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VEDECKA
KONFERENCE 2019

Program

Stireda 10. dubna

10.30
Oficialni zahajeni

Vladimir Komarek, dékan 2. LF UK

JanTrka, prodékan pro védu a vyzkum 2. LF UK

10.40-12.15
O1 Thorova sekce

Predsedajici: Michal Hrdli¢ka, Jan Trka

10.40 45
Hlavni host
Jifi Horacek: Psychedelika: od dekonstrukce mysli k moderni psychiatrické lécbé

Oo1 ROLE ENTEROVIROVYCH A ADENOVIROVYCH INFEKCiV PATOGENEZI CELIAKIE
aneb Enteroviry a adenoviry v patogenezi celiakie

Chuda K. (1), Kahrs C. R. (2, 3, 4), Tapia G.(2), Stene L. C. (2), Méarild K. (5), RasmussenT. (6),
Kjersti S. Renningen K. S. (7), Lundin K. E. A. (8, 9), Kramna L. (1), Cinek O. (1), Sterdal K. (4, 2)

1— Pediatricka klinika, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice v Motole,
Praha, Ceska republika; 2 — Norsky institut vefejného zdravi, Oslo, Norsko; 3 — Institut klinické
mediciny, Lékarska fakulta, Univerzita Oslo, Oslo, Norsko; 4 — Pediatricka klinika, @stfold
Hospital Trust, Gralum, Norsko; 5— Pediatricka klinika, Institut klinickych véd, Sahlgrenska
akademie, Univerzita Gothenburg a Détska nemocnice kralovny Silvie, Gothenburg,

Svédsko; 6 —Oddéleni zdravotnickych informacnich technologii, Utvar institucionalnich
zdroj0, Norsky institut vefejného zdravi, Oslo, Norsko; 7—Oddéleni pro pediatricky vyzkum,
Fakultni nemocnice Oslo, Oslo, Norsko; 8 — Oddéleni gastroenterologie, Fakultni nemocnice
Rikshospitalet, Oslo, Norsko; 9 — Centrum pro vyzkum celiakie K. G. Jebsen, Univerzita Oslo,
Oslo, Norsko

Pregradualini student
Skolitel: prof. MUDr. Ondfej Cinek, Ph.D.



002 AKTIVITA IMUNOKOMPLEXU IL-7/ANTI-IL-7 MABV KOMBINACI S MONOKLONALNIMI
PROTILATKAMI ANTI-PD-1 A ANTI-CTLA-4 U LECBY MYSIHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

aneb Komplexni problém komplexu IL-7/M25: mUze lécit nadory?

Hrabos D., HnizdilovaT., Kovar M.

Laboratof nadorové imunologie, Mikrobiologicky Ustav AV CR, Praha
Pregradualni student

Skolitel: RNDr. Marek Kovéf, Ph.D.

003 VLIV GENETICKYCH POLYMORFISMU V GENECH PRO APOE A BDNF NA KOGNITIVNI
VYKONNOST PACIENTU S AMNESTICKOU MIRNOU KOGNITIVNi PORUCHOU
aneb Casna Alzheimerova nemoc - vliv gend APOE a BDNF na kognici
Cechova, K. (1,2), Chmatalova, Z. (2,3), Markova, H. (1,2), Vyhnalek, M., (1,2), Laczg, J. (1,2)
Angelucci, F. (1), Matoska, V. (4), Kaplan, V. (4), Hort, J. (1,2)
1 - Kognitivni centrum, Neurologicka klinika 2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice v Motole; 2 — Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u Sv.
Anny v Brng; 3 - Ustav lékafské chemie a klinické biochemie 2. |ékaFské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole; 4 — Oddéleni klinické biochemie, hematologie
aimunologie, Nemocnice na Homolce

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

12.15-13.45

Posterova sekce Doktora Strange, obcéerstveni
Superpredsedajici: Tomas Kalina

Predsedajici: M. Kalinova, O. Hradsky, Z. Blechov3, F. Fencl, L. Vargova, O. Soucek, M. Kohutiar
Postery-prispévky ¢. Po1— P40

12.15
EKG: O Lasce a Tlaku
Legendarni literarni kabaret Igora Malijevského a Jaroslava RudiSe se po dvou letech

exkluzivné vraci na 2. lékarskou fakultu. Letos bude vénovany Lasce a Tlakdm. Autofi ke své
odborné prihlasce prizvali spisovatele Vaclava Kahudu a Sansonierku Janu Vébrovou.

Abstrakt pfednasky: Uvod do teorie tlakd, tlaky v milostném Zivoté, teorie pruzeni, zmény
tlaku pfi fyzické zatézi, hypertenze a hypotenze u vétsich a mensich savcd. Tlaky z pohledu
gender studies. Prakticka cviceni.

Pfednaseji: Mgr. Igor Malijevsky a Mgr. Jaroslav Rudi$; zpiva Jana Vébrova; odborny dohled:
Vaclav Kahuda.




13.45-15.20
02 Spider-Manova sekce

Pfedsedajici: Stépanka Prihova, Karel Fiser

13.45 15
Vyzvany recnik

Ondrej Hrusak: Oblast nejistoty mezi myeloidni a lymfoidni akutni leukémii: nase
mezindrodni studie ukazuje optimalni lécebny pristup

Oo4 POLYESTERAMIDOVE NANOVLAKENNE NOSICE PRO TKANOVE INZENYRSTVI KUZE
aneb Polyesterové nanovlakenné nosice pro tkanové inzenyrstvi kize

Divin R. (1,2,3), Vocetkova K. (1,2,3), Rehakova K. (4), Sovkova V. (1,2,3), Brozek J. (4),
AmlerE. (1,2)

1-Ustav biofyziky 2. LF UK; 2 — Univerzitni centrum energeticky efektivnich budov CVUT
v Praze; 3 — Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.; 4 — Ustav polymerd, Vysoka $kola
chemicko-technologicka v Praze

Skolitel: prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.

Oos ULOHA POHLAVNICH ROZDILUV ROZVOJI SRDECNI ATROFIE U ZDRAVYCH
A SELHAVAJICICH SRDCI PO HETEROTOPICKE TRANSPLANTACI SRDCE — STUDIE NA
POTKANIM MODELU
aneb Srdecni atrofie po transplantaci srdce — pohlavni rozdily
Mrazova |.(2), Pokorny M. (2), Skaroupkova P. (1), Pirk J. (2), Maly J. (2), Netuka I.(2), Cervenka
L.(3,3)
1—Centrum experimentdlni mediciny IKEM Praha; 2 — Klinika kardiovaskularni chirurgie IKEM
Praha; 3 —Ustav patologické fyziologie 2. lékaFska fakulta UK Praha.

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

006 GENETICKE VYSETRENI DETi S FAMILIARNE MALYM VZRUSTEM POTVRZUJE NOVE
PARADIGMA VZNIKU NEJCASTEJSICH PORUCH RUSTU
aneb Kdo rozhoduje o velikosti rodiny?

Plachy L., Strakova V., Elblova L., Obermannova B., Kolouskova S., Snajderova M., Zemkova D.,
Dusatkova P., Sumnik Z., Lebl J., Prhova S.

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: doc. MUDr. Stépanka Prihova, Ph.D.



Oo7 HYPERLIPOPROTEINEMIA, INSULIN RESISTANCE AND METABOLIC SYNDROME
IN LONG-TERM SURVIVORS OF HODGKIN LYMPHOMA DURING CHILDHOOD AND
ADOLESCENCE

aneb Insulin resistance in survivors of Hodgkin lymphoma

Cepelova M. (1), Kruseova J. (1), Luks A. (1), Capek V. (1), Cepela P. (2), Potockova J. (2),
Kraml P. (2)

1— Department of Pediatric Hematology and Oncology, Second Medical Faculty Charles
University and University Hospital in Motol, Prague; 2 — Second Internal Clinic, 3rd Medical
Faculty Charles University and University Hospital Kralovske Vinohrady, Prague

Supervisor: doc. MUDr. Pavel Kraml, Ph.D.

008 INVESTIGATION OF INVITRO TREATMENT RESPONSE TO CFTR MODULATORS IN
PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS IN A CROSS-SECTIONAL INTESTINAL ORGANOID STUDY
aneb What do rectum and lungs have in common?

FUrstova E. (1,2), Ramalho A.S. (1), Cuyx S. (1), Proesmans M. (1,3), Dupont L. (3,3), Vermeulen
F.(1,3), Amelina E. L. (4), Kashirskaya N.Y. (5), Drevinek P. (2), De Boeck K. (1,3)

1—Department of Development and Regeneration, Catholic University of Leuven (KULeuven),
Leuven, Belgium; 2 — Department of Pediatrics, Second Faculty of Medicine, Charles University
and Motol University Hospital, Prague, Czech Republic; 3 — Department of Pediatrics, University
Hospital of Leuven, Leuven, Belgium; 4 — Federal Pulmonology Research Institute, Federal
Medical and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation; 5 — Federal state
scientific budgetary Institution, Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russian
Federation

Supervisor: prof. MUDr. Pavel Drevinek, Ph.D.

v

15.05 15
Vyzvany recnik

Petr Ostadal: Mini-invazivni mechanické podpory obéhu aneb I refrakterni srdecni zastavu
lze preZit...



Ctvrtek 11. dubna

9-30
Iron Mantiv workshop
Kevin Warwick: What it's like to be a Cyborg: experiments with cyborg technology

uvede: Jakub Hort

10.30-12.35

O3 Ant-Manova sekce
Predsedajici: Vladimir Komarek, Jan Zuna

10.30 45

Hlavni host
Jan Marek: Srdce malé i velké, viditelné i neviditelné

Prednaska bude vénovana détské kardiologii. Promluvim o svych profesnich zacatcich véetné
studia na 2. lékarské fakulté a o osobni pracovni zkusenosti ve dvou prestiznich narodnich
détskych nemocnicich, v prazské Fakultni nemocnici v Motole a londynské Great Ormond
Street Hospital for Children, ve kterych jsem stravil dvacet, respektive dosud ¢trnact let
profesniho Zivota.

V dalsi ¢asti se budu vénovat své klinické a akademické praci; zaméfim se predevsim na
diagnostiku a lé¢bu srdecnich postizeni pred narozenim a rozvoj zobrazeni srdecnich struktur
a srdecniho svalu s vyuzitim modernich dynamickych vicerozmérnych zobrazovacich

metod. Pfedstavim program postgradualni vyuky v détské kardiologii s vyuzitim simulatorg,
zminim nejnovéjsi vyzkumné projekty v zobrazeni srdce a vrozenych srdecnich vad ze svého
pracovisté véetné 3D tisku, modelovani, holografie a virtualni reality s perspektivou dalsiho
vyvoje smérem k umélé inteligenci.

Prednaska bude proslovena v ceském jazyce s obrazovou dokumentaci v anglickém jazyce.

0Oo9 SGIP1: A NEW PIECE OF THE THC AND MORPHINE INTERACTION PUZZLE
aneb The Story of Mellow and Popcorn Mice

Dvorakova M. (1,2), Zahorodna A. K. (3), Straiker A. (2), Gazdarica M. (1), Mackie K. (2), Blahos
J.(2)

1- Department of Molecular Pharmacology, Institute of Molecular Genetics of the Czech
Academy of Sciences; 2— Department of Psychological and Brain Sciences, Gill Center for

Molecular Bioscience, Indiana University; 3— The Czech Center for Phenogenomics, Institute of
Molecular Genetics of the Czech Academy of Sciences

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



010 VLIVVOJTOVY METODY NA PLICNi FUNKCE U DETSKYCH PACIENTU S CHRONICKYM
RESPIRACNIM ONEMOCNENIM
aneb Dokazeme reflexni stimulaci ovlivnit dechové funkce? Ano!

Pleskova J. (z,2), Koucky V.(2), Medunova K. (1), VI¢kova B.(1), Smolikova L. (1), Pohunek P. (2)

1—Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi, 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Pediatricka
klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

011 HOMOZYGOTNI MUTACE V TRANSPORTERU REDUKOVANEHO FOLATU JAKO PRICINA
TEZKE MEGALOBLASTICKE ANEMIE
aneb Transplantace kostni dfené nebo radéji Spenat?
Svatof M. (1,2), Skvarova Kramarzova K. (1,2), Kanderova V. (1,2), Smisek P. (2), Jedina
P. (3), Krijt J. (3), StibUrkova B. (3,4), Mancikova A. (5), Dobrovolny R. (3), Bakardjieva-
Mihaylova V. (1,2) Vodickova E. (6.), Stuchly J. (1,2), KalinaT. (3,2), Stary J. (2), Trka J. (1,2),
Fronkova E. (1,2), Kozich V.(3)

1—CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague; 2 — Klinika détské hematologie

a onkologie 2. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha;

3 —Klinika détského a dorostového lékarstvi, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova

a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze; 4 — Revmatologicky Ustav, Praha; 5 — Katedra
bunécné biologie, Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova, Praha; 6 — Oddéleni klinické
hematologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Eva Frofkova, Ph.D.

012 NOVE PERSPEKTIVY V LECBE MYOD1-MUTOVANYCH RHABDOMYOSARKOMU:
VYSLEDKY RNA-INTERFERENCNIHO A EPIGENETICKEHO SCREENINGU V NOVYCH
BUNECNYCH MODELECH

aneb MdZeme proménit zlého pana v dobrého sluhu?

Odintsov 1. (1,2), Krskova L. (1), Gladstone E.(2), Vojnic M. (2), Ladanyi M. (2), Somwar R. (2)

1-Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK Praha a FN Motol; 2 — Department of
Pathology, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY, USA

Pregradualni student

Skolitel: Romel Somwar, Ph.D.

12.12 25!
Vyzvany recnik
Petr Pohunek: Jak nemocni kojenci vyplavuji dusik?

12.35-14.00
Posterova sekce Profesora X, obcerstveni
Superpredsedajici: K. Skvarova Kramarzova

Predsedajici: P. Lad3uthova, M. Zaloudikova, V. Kanderova, L. Kramna, D. Smiskova,
M. Hancarova, M. Novakova

Postery-prispévky ¢. P41—P8o




13.00-13.30

Altmetrika, Twitter and beyond

Nové metriky a nova média pro védce a védecké instituce, aneb potrebujeme dalsi prostredky
k Sifeni a ziskavani védeckych poznatkd?

Drahomira Dvorakova (Ustav védeckych informaci), uvadi Jan Trka.

14.00-15.30
O4 Hulkova sekce

Predsedajici: Jan Laczo, David Kachlik

14.00
Vyzvany fe¢nik 15
Francesco Angelucci: Fighting neurodegenerative diseases or Keep your brain trained

013 NEURODEGENERACE ASOCIOVANA S BETA-PROPELLEROVYM GENEM - FENOTYP
PACIENTUV DETSKEM VEKU
aneb Obskurni fatalisticka klinicka jednotka — anebo ne?

Bélohlavkova A. (1), Stérbové K. (1), Lassuthova P. (1), VI¢kova M. (2), Kynél M. (3), Jahodové
A. (1), Kudr M. (1), Befiové B. (1), Maulisova A. (4), Z&¢kova-Venclova J. (4), Havlovicova M. (2),
Dusek P. (5), Seeman P. (1), Krsek P. (2)

1-Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol; 2 — Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF
UK a FN Motol; 3 - Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol; 4 — Oddéleni klinické
psychologie FN Motol; 5 — Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

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

014 NETOZA U DIABETU MELLITU 1. TYPU - KED SA ZO ZACHRANNEJ SIETE IMUNITY STANE
NICIACI NASTROJ
aneb Spiderman 4: Samovrazedna misia (2019)

Parackova Z. (1), Zentsova I. (1), Klocperk A. (1), Vrabcova P. (1), Sumnik Z. (2), Prohova S. (2),
PetruZzelkova L. (2), Sediva A. (1)

1-Ustavimunologie 2. LF UK a FN Motol Praha; 2 — Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediva, DrSc.



015 STANOVENI NAREDENI KOSTNi DRENE POMOCI SROVNANI S PERIFERNI KRV
aneb Krev nebo kostni dfer? To je o tu bézi.

Barbora Vakrmanova (1), Michaela Novakova (1), Jan Stary (2), Ondrej Hrusak (z,2), Ester
Mejsttikova (1,2)

1-CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie; 2. [ékafska fakulta, Univerzita Karlova;
2 —Klinika détské hematologie a onkologie, Fakultni nemocnice v Motole

Skolitel: MUDr. Ester Mejstfikova, Ph.D.

016 TESTOVANI PAMETOVE VAZBY: SMER, KTERYM SE UBIRAT V PREKLINICKEM STADIU
ALZHEIMEROVY NEMOCI?
aneb Pamétova vazba: smér v ¢asné diagnostice Alzheimerovy nemoci?

Markova H. (1,2), Mazancova A. F. (3,2,3), Cechova K. (1), Nikolai T. (1,2,3), Matugkova V. (1),
Laczd J. (1), Hort J. (1), Vyhnalek M. (2)

1 - Kognitivni centrum, Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Oddéleni klinické
psychologie, FN Motol, Praha; 3 — Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd,
Laboratof neuropsychologie, 1. LF UK a VFN, Praha

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

017 VYZNAM B LYMFOCYTU PRO PODPORU SPECIFICKE CD8+ T-BUNECNE IMUNITNI
ODPOVEDI U PACIENTU S NADORY HLAVY A KRKU
aneb Role B lymfocytd u nadord hlavy a krku

Hladikova K. (1,2), Koucky V. (3,3), Boucek J. (3), Laco J. (4), Grega M. (5), Hodek M. (6),
Zabrodsky M. (3), Ryka A. (4), Spidek R. (), Fialova A. (1)

1-SOTIO a.s., Praha; 2 — Ustav imunologie FN Motol Praha; 3 — Klinika otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku FN Motol; 4 — Fingerlanddv Ustav patologie FN Hradec Kralové;

5 —Ustav Patologie a molekularni biologie FN Motol Praha; 6 - Klinika onkologie

a radioterapie FN Hradec Kralové

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

15.20
Vyzvany recnik
David Kachlik: MiZe a umi jesté anatomie nabidnout terra incognita pro mladé védce?

10



Cena Jana Hergeta

Prof. Jan Herget, zakladatel a dlouholety pfednosta Ustavu fyziologie, nas opustil 14. bfezna
2019. O jeho Zivoté a Cinnosti, spjatymi s 2. [ékafskou fakultou, piSe nize prof. Vaclav Hampl.
Na pocest zesnulého jsme se rozhodli pojmenovat hlavni cenu Védecké konference (Cenu za
nejlepsi prenasku) Cenou Jana Hergeta.

Dva dny pred svymi 74. narozeninami
zemrel 14. bfezna 2019 zakladatel
a donedavna dlouholety prednosta
Ustavu fyziologie 2. LF UK, a pfedevsim
dobry a vzacny ¢lovék prof. MUDr. Jan
Herget, DrSc. Narodil se par tydnd pred
zacatkem kratké povalecné svobody
v nasi zemi. Mozna proto, ze svobodu
nasaval se (skoro) prvnimi dechy, se
pak po ni dravé vrhl, kdyz se k nam po
listopadu 1989 vratila. Kratce po jejim
prichodu dokazal prakticky z niceho
Fotografie: Archiv zesnulého. vydupat" Ustav fyziologie, ktery pies
dvé dekady obétavé vedl. Navic zasadné
prispél k tomu, ze fakulta i jeji novy Ustav ziskaly prostory po zruSené univerzitni vojenské
katedre. Tim napomohl rozvoji i dalSich teoretickych obor0 fakulty, které tam také mohly
expandovat.

I kdyz pro fakultu udélal mnohé také jako jeji dlouholety prodékan pro védu a zahranicni
spolupraci, jeho pUsobeni se neomezovalo zdaleka jen na fakultni pddu. Vétsinu devadesatych
let pUsobil v akademickém senatu Univerzity Karlovy. PFihlizel tedy velmi zblizka tomu, jak se
po listopadu 1989 vnitini chod univerzity pfizpdsoboval podminkdm obnovené akademické
svobody, autonomie a samospravy. Byl ale i u toho, kdyz koncem devadesatych let univerzita
Uspésné zvladla odstatnéni, tedy implementaci zakona 111/1998 Sb., o vysokych Skolach.
Zasadni je jeho autorsky podil na vzniku unikatniho mechanismu moderni péce o doktorandy
biomedicinskych obor0 prazskych fakult Univerzity Karlovy, ktery uz skoro ¢tvrt stoleti pod
nazvem Doktorské studijni programy v Biomediciné spojuje tfi prazské lékarské fakulty

a Pfirodovédeckou fakultu s relevantnimi pracovisti Akademie véd Ceské republiky a dal$imi
odbornymi Ustavy. Podilel se i na vzniku Grantové agentury CR, a tedy potazmo celého
systému grantového financovani v Cesku. Evropsky rozmér mélo jeho velmi aktivni pGsobeni
ve vyboru Evropské spolecnosti fyziologie a patologie dychani v prvni poloviné devadesatych
let (pred jeji fuzi do vznikajici Evropské respiracni spolecnosti). Spolu s prof. Jitim Widimskym
starsim byl hlavnim organizatorem ¢ty mezinarodnich konferenci Pulmonary Circulation

v Praze, posledni probéhla v roce 1999. VSechny zaznamenaly Ucast prakticky z celého svéta.

Medik Jan Herget zacal s fyziologii na své Fakulté détského Iékarstvi nejprve kratce v rdmci
télovychovného Iékafstvi. V roce 1964 pFisel na Ustav patologické fyziologie, kde se vénoval
odolnosti myokardu. Tehdejsi $éf Ustavu prof. Otakar Poupa patfil k jeho celozivotnim
inspiracim. Byt prof. Poupa emigroval kratce po potladeni Prazského jara, stihl u néj Jan
Herget zahajit aspiranturu jesté po své promoci v roce 1968. Po Otakaru Poupovi pfisel prof.
Jiti Krecek, a i kdyz jeho pUsobeni na Ustavu neprezilo politické provérky zacatku 7o. let,
stacil se jeho koncept kritickych vyvojovych period stat Janu Hergetovi vyznamnou inspiraci
jeho budouci védecké prace. Dalsi $éf Ustavu, prof. Frantisek Palecek, presméroval védecké
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zaméreni pracovisté z myokardu na dychani. Protoze Jan Herget chtél vyuzit své dosavadni
zkusSenosti se srdcem, zvolil si téma plicni cirkulace, kterému pak zdstal vérny po zbytek své
védecké kariéry a stal se v této oblasti svétové zndmym expertem.

Startem bylo prioritni zavedeni metody katetrizace plicnice u intaktniho laboratorniho
potkana v roce 1972. Velkym povzbuzenim bylo Uspésné ziskani Parker B. Francis Fellowship,
které mu koncem 70. let umoznilo ani ne rocni pobyt v laboratofi vynikajici expertky na plicni
cirkulaci a skvélé osobnosti Gwendy Barer na University of Sheffield v Anglii, ktera se také
stala jeho vyznamnou inspiraci. V letech 1982-1983 stravil asi rok v Mekce tehdejsiho vyzkumu
plicni cirkulace, v Cardiovascular and Pulmonary (CVP) Research Lab na University of Colorado
v Denveru, u nestor( Boba Grovera a Jacka Reevese.

Mezi Hergetovy hlavni védecké prinosy patii naptiklad experimentalni prace o plicni
hypertenzi u nejrdznéjsich chronickych plicnich chorob, popis a mechanismy akutni reaktivity
plicnich cév pfi chronické plicni hypertenzi, objev celozivotnich disledkd perinatalni hypoxie
(ajinych inzultd) na vlastnosti plicni cirkulace a zejména dlouha série zjisténi o roli modifikace
pojivové slozky cévni stény pfi plicni hypertenzi a roli kyslikovych radikald, oxidu dusnatého

a jeho metabolitd a alveolarnich makrofagl a Zirnych bunék. Nejméné stejné dilezita je

i dlouha radka jeho Uspésnych doktorandd, z nichz mnohé ,vypiplal* uz z pregradualnich

let. Nicméné to nejhlavnéjsi, co na prof. Hergetovi vzdy ocenovali a oceruji jeho podrizeni,
spolupracovnici a zaci, je poctivé, neokazalé a skromné nasazeni pro véc bez jakékoliv starosti
o vlastni prosazeni. Za vrchol svého osobniho Uspéchu vzdy povaZzoval, a v kazdodennich
c¢innostech se podle toho choval, aby ti, které odborné vychova, ho nakonec prerostli. Do jaké
miry bude nakonec Uspésny i v tomto svém snazeni, to ukaze az ¢as (kazdopadné jeho Zaci
maji latku nastavenou hodné vysoko). Uz ted je to ale hodno obdivu a nasledovani.

prof. RNDr. Vaclav Hampl, DrSc.
vedouci Ustavu fyziologie 2. LF UK
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ABSTRAKTY 2019

PREDNASKY

ROLE ENTEROVIROVYCH A ADENOVIROVYCH INFEKCI V PATOGENEZI CELIAKIE

Chuda K. (1), Kahrs C. R. (2, 3, 4), Tapia G.(2), Stene L. C. (2), Mérild K. (5), Rasmussen T. (6), Kjersti S. Renningen K. S. (7),
Lundin K. E. A. (8, 9), Kramna L. (1), Cinek O. (1), Sterdal K. (4, 2)

1 - Pediatricka klinika, 2. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Ceska republika;
2 - Norsky institut vefejného zdravi, Oslo, Norsko; 3 - Institut klinické mediciny, Lékafska fakulta, Univerzita Oslo, Oslo,
Norsko; 4 - Pediatrickd klinika, @stfold Hospital Trust, Gralum, Norsko; 5 - Pediatricka klinika, Institut klinickych véd,
Sahlgrenska akademie, Univerzita Gothenburg a Détska nemocnice kralovny Silvie, Gothenburg, Svédsko; 6 - Oddé&leni
zdravotnickych informaénich technologii, Utvar institucionalnich zdrojd, Norsky institut vefejného zdravi, Oslo, Norsko; 7
- Oddéleni pro pediatricky vyzkum, Fakultni nemocnice Oslo, Oslo, Norsko; 8 - Oddéleni gastroenterologie, Fakultni
nemocnice Rikshospitalet, Oslo, Norsko; g - Centrum pro vyzkum celiakie K. G. Jebsen, Univerzita Oslo, Oslo, Norsko

Pregradualni student
Skolitel: prof. MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D.

Uvod: Celiakie, chronické zanétlivé onemocnéni sliznice tenkého stfeva, postihuje pacienty s genetickymi predispozicemi
konzumujici lepek, manifestuje se vétsinou jiz v détském véku. Pro iniciaci nemoci jsou kli¢ové faktory prostfedi. Nase
prace se zaméfila na adenovirové a enterovirové stfevni infekce v norské prospektivné sledované novorozenecké kohorté
nositeld HLA alel DR4-DQ8/DR3-DQz2, pfispivajicich k vyssimu riziku celiakie. V ramci kohorty byla vytvorena studie
pfipadd a kontrol.

Cil: Ur¢it, zda bézné stfevni infekce lidskym enterovirem nebo adenovirem predikuji rozvoj celiakie.

Material a metody: Celiakie byla diagnostikovana dle standardnich kritérii. Markery celiakie byly testovany ve vzorcich
krve odebiranych ve véku 3, 6, 9 a 12 mésicl a poté jednou ro¢né. Enterovirus a adenovirus byl detekovan pomoci real-
time PCR ve vzorcich stolice odebiranych jednou mési¢né od 3 do 36 mésicd zivota. K odhadu sily asociace mezi virovymi
infekcemi a markery celiakie byly pouzity adjustované poméry Sanci (aOR) ziskané z logistické regrese se smisenymi
efekty.

Vysledky: Z 220 déti ve véku g,9 + 1,6 let (prdmér = smérodatna odchylka), bylo 25 déti diagnostikovéno s celiakii. Ke
kazdému pfipadu byly pfifazeny dvé kontroly. Enterovirus byl detekovan v 370 (17 %) z 2 135 vzorkd stolice a byl
signifikantné castéji zachyceny ve vzorcich odebranych pred rozvojem prvnich markerd celiakie v porovnani's kontrolami
(@OR = 1,49; 95% interval spolehlivosti, 95% Cl = 1,07-2,06; p = 0,02). Riziko stoupalo se zvysujici se kvantitou virl ve
vzorcich (>100 0oo kopii/pl) (@OR = 2,11; 95% Cl = 1,24-3,60; p = 0,01) a s dlouhotrvajicimi infekcemi (>2 mésicd) (aOR =
2,16; 95% Cl = 1,16-4,04; p = 0,02). Signifikantné byly asociovany s celiakii oba bézné detekované enterovirové druhy,
Enterovirus A a Enterovirus B. Asociace nebyla nalezena pro enterovirové infekce prodélané po rozvoji markerd celiakie.
Adenovirus nebyl s celiakii asociovan.

Zavér: Vyssi frekvence enterovirl v ¢asném détstvi byla v této longitudinaini studii asociovana s naslednou celiakii. Diky
prospektivnimu designu studie Ize oproti prifezovym studiim vylou¢it zpétnou kauzalitu.

Podpora projektu: Granty udélené Norskou radou pro vyzkum (grant ¢islo 205086/F20 urceny pro G. Tapia a 166515/V50
pro K. Renningen) a grant z Projektu na podporu vyzkumu €. 00064203, Fakultni nemocnice v Motole, Praha, CR. Grant
Statni nemocnice @stfold, Kalnes, Norsko, uré¢eny pro Ch. R. Kahrs, grant Nadace Oak, Zeneva, Svycarsko pro K. Sterdal.
Soupravy pro detekci protildtek byly financovany firmou Thermo Fisher Scientific, Norsko. Finan¢ni podpora od Norského
spolku pro celiakii.
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Oo2

AKTIVITA IMUNOKOMPLEXU IL-7/ANTI-IL-7 MAB V KOMBINACI S MONOKLONALNIMI PROTILATKAMI ANTI-PD-1
AANTI-CTLA-4 U LECBY MYSIHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Hrabos D., Hnizdilova T., Kovar M.
LaboratoF nadorové imunologie, Mikrobiologicky Ustav AV CR, Praha
Pregradualni student

Skolitel: RNDr. Marek Kovat, Ph.D.

Uvod: Interleukin-7 (IL-7) je cytokin hrajici zasadni roli v proliferaci a maturaci pfevazné naivnich a pamétovych
T lymfocytd. Je produkovan primarné burikami stromatu imunitnich organd. Jeho aktivita je vyrazné potencovana
vytvofenim imunokomplexu s monoklonalni protilatkou M2s. Takto pfipraveny imunokomplex IL-7/M25 je u mysi
50—100x UCinnéjsi nez samotny IL-7. Masivné zvysuje pocet lymfocytd a méni pomérné zastoupeni jednotlivych
subpopulaci T a B lymfocytd.

Cil: Nasim cilem bylo definovat jednotlivé subpopulace T lymfocytd stimulované imunokomplexem IL-7/M25, které by
mohly byt podkladem efektivni bunééné protinddorové odpovédi. Nasledné jsme chtéli ovéfit protinadorovou aktivitu
IL-7/M25 in vivo na mysich modelech kolorektalniho karcinomu a melanomu v kombinaci s monoklonalnimi protilatkami
anti-PD-1 a anti-CTLA-4 (mAbs).

Material a metody: K pokusdm jsme pouzili rekombinantni mysi IL-7 a M25 mAb (IgG2b). Imunokomplex IL-7/M25 byl
mysim aplikovan i.p. FACS analyzu jsme provadéli ze suspenzi bunék slezin C57BL/6 mysi. Na in vivo experimenty jsme
vyuzili mysi model s.c. aplikovanych bunék kolorektalniho karcinomu MC-38 a melanomu Bi6F10 u C57BL/6 mysi
a kolorektalniho karcinomu CT26 u BALB/c mysi.

Vysledky: FACS analyza slezin mysi ukazala, Ze aplikace IL-7/M25 signifikantné zvysSuje relativni zastoupeni CD3+CD8+
T lymfocytd (43.5+1.4%, n=3) oproti kontrole (30.6+0.6%, n=3) na rozdil od aplikace samotného IL-7 (32.5+0.1%, n=2).
Zaroven jsme pozorovali signifikantni zvySeni relativniho zastoupeni CD3+CD8+CD44+CD122high pamétovych
T lymfocytd u skupiny mysi s aplikaci IL-7/M25 (35.1+1.1%, n=3) v porovnani s kontrolou (13.7+1.5%, n=3) i samotnym IL-7
(17.3#0.4, n=2). IL-7/M25 také, na rozdil od IL-7, snizuje relativni pocty CD3+CD4+CD2shighFoxP3+ regulacnich
T lymfocytd. V nesouladu s vySe uvedenymi zjisténimi, preziti mysi nesoucich nadory MC-38 Ié¢enych kombinovanou
terapii IL-7/M25 + mAbs se signifikantné snizuje oproti terapii samotnymi mAbs (P<o0.001, n=8). Regrese nadorového rstu
je ukombinované terapie signifikantné inhibovana v porovnani's terapii jenom mAbs u nadorovych modell CT26 (P<o.05,
n=8), MC-38 (P<0.01, n=8) i B16F10 (P<0.05, n=8).

Zavér: Imunokomplex IL-7/M25 zvy3uje absolutni zastoupeni bunék adaptivni imunity a procentuélni zastoupeni bunék
dilezitych u protinddorové odpovédi (CD3+CD8+ T lymfocytd). Je proto prekvapujici, Ze jeho aplikace zhorsuje preziti mysi
a blokuje regresi nadorového ristu u mysich modell nadord v kombinované lécbé IL-7/M25 + mAbs oproti lécbé
samotnymi mAbs.
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003 VLIV GENETICKYCH POLYMORFISMU V GENECH PRO APOE A BDNF NA KOGNITIVNi VYKONNOST PACIENTU S
AMNESTICKOU MIRNOU KOGNITIVNi PORUCHOU

Cechov, K. (1,2), Chmatalov4, Z. (2,3), Markova, H. (1,2), Vyhnalek, M., (3,2), Laczé, J. (1,2) Angelucci, F. (1), Matoska,
V. (4), Kaplan, V. (4), Hort, J. (1,2)

1 - Kognitivni centrum, Neurologicka klinika 2. lékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole;
2 - Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u Sv. Anny v Brng; 3 - Ustav lékafské chemie a klinické
biochemie 2. IékaFské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole; 4 - Oddéleni klinické biochemie,
hematologie a imunologie, Nemocnice na Homolce

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

Uvod: Amnesticka mirna kognitivni porucha (aMCl) je povaZovéna za prodromalni stadium Alzheimerovy nemoci (AN),
ale reprezentuje klinicky heterogenni skupinu. Jednim z moznych prediktivnich marker( progrese onemocnéni by mohlo
byt genetické vysetreni, které je rychlé, finanéné nenarocné a pro pacienta minimalné invazivni. Apolipoprotein (APOE)
€4 je hlavni rizikovou genetickou determinantou rozvoje sporadické AN. Nedavné studie poukazuji na to, ze v kombinaci
s dalSimi rizikovymi polymorfismy se toto riziko zvysuje. Zejména pak Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) Val66Met
polymorfismus se ukazuje jako rizikovy pro dfivéjsi nastup kognitivniho deficitu nebo rychlejsi progresi onemocnéni.

Cil: Cilem nasi studie bylo objasnit vliv polymorfismu v genech pro APOE a BDNF u pacientd s aMCl. Na nasem vzorku
pacientd jsme studovali, zda vyskyt kombinace téchto genetickych polymorfismd ma vliv na vykonnost ve specifickych
doménach kognice v porovnani s pacienty, ktefi nejsou nositelé této rizikové kombinace nebo nejsou nositelé zadného
z téchto polymorfismd.

Material a metody: Pacienti s aMCl (N=107; vék=72,2 let) Kognitivniho centra, Neurologické kliniky FN Motol, byli
rozfazeni do Ctyf skupin na zakladé polymorfismu v genech pro APOE a BDNF: €4-BDNFVal/Val, 4-BDNFMet,
€4+BDNFVal/Val, e4+BDNFMet. Vsichni pacienti absolvovali klinické vysetfeni, komplexni neuropsychologické vysetienti,
laboratorni vysetieni krve, vietné genetického vysetfeni, analyzu mozkomisniho moku a volumetrického méreni
mozkovych struktur pomoci magnetické rezonance. Kompozitni skory byly vypocitany ze standardizaci hrubych skorG dle
véku a vzdélani vazanych norem pro jednotlivé kognitivni domény (pracovni pamét a pozornost, okamzitd pamét,
oddalena pamét, exekutivni funkce, fatické funkce, vizuoprostorové funkce).

Vysledky: Skupiny pacientd se nelisily ve vzdélani, pohlavi, skéru v MMSE ani v poctu depresivnich odpovédi. Skupina €4-
BDNFVal/Val byla starsi nez e4+BDNFVal/Val (p<,05). Nase vysledky ukazaly, Ze pacienti s genotypem e4+BDNFMet méli
vyznamné horsi vykon v oddalené (p<,01) i okamzité (p<,01) paméti ve srovnani s ostatnimi vyzkumnymi skupinami. V
jinych kognitivnich doménach se vykony mezi skupinami nelisily.

Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze kombinace rizikovych genetickych variant e4+ BDNFMet signifikantné zhorsuje vykon
v oblasti paméti. Nejvice v oblasti oddalené paméti, kterou Ize povazovat za model epizodické paméti. Ta byva typicky

narusena v pocatecnich stadiich AN.

Podpora projektu: Podporeno GA UK 176317 a programem IPE 2. LF UK 699012.
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Oo4 POLYESTERAMIDOVE NANOVLAKENNE NOSICE PRO TKANOVE INZENYRSTVIi KUZE
Divin R. (1,2,3), Vocetkova K. (1,2,3), Rehakova K. (4), Sovkova V. (1,2,3), Brozek J. (4), Amler E. (1,2)

1- Ustav biofyziky 2. LF UK; 2 - Univerzitni centrum energeticky efektivnich budov CVUT v Praze; 3 - Ustav experimentalni
mediciny AV CR, v.v.i.; 4 - Ustav polymerd, Vysoka Ekola chemicko-technologické v Praze

Skolitel: prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.

Uvod: Tkafiové inzenyrstvi je obor, jeho? cilem je nahradit poskozenou tkah ¢&i jeji funkci. Vhodnymi nosiéi jsou
biodegradabilni nanovlakna, jejichz mikroarchitektonika pfipomind extraclularni matrix. S vyhodou pouzivan
poly(e-kaprolakton) (PCLO), coz je biodegradabilni polymer schvaleny americkym FDA pro klinické pouziti. Jeho
nevyhodou je relativné delsi polocas degradace pripravenych vrstev. Kopolymeraci e-kaprolaktonu (CLO) s
e-kaprolaktamem (CLA) byl pfipraven polyesteramid (PEA) — poly[(e-kaprolaktam)-stat-(e-kaprolakton)]. Slozeni
kopolymeru ovliviiuje rychlost degradace, a tim i vyuZiti nanovldkennych vrstev.

Cil: Cilem této studie bylo pfipravit nanovldkenné nosice z kopolymerl obsahujici rdzné poméry poctu
e-kaprolaktonovych a e-kaprolaktamovych jednotek. Pripravené nanovldkenné nosice byly testovany in vitro za pouziti
dermalnich bunék (keratinocytd a fibroblastd).

Material a metody: Elektrostatickym zvlakiovanim byly ze dvou typd PEA rozpusténych ve smési kyseliny octové
a mravendi pfipraveny nanovldkenné vrstvy (molarni pomér jednotek CLO:CLA 80:20 a CLO:CLA 70:30). Jako kontrola byla
pouzita vldkna z PCLO. Morfologie pfipravenych vrstev byla charakterizovana pomoci skenovaci elektronové mikroskopie.
Sterilni nosice byly osazeny keratinocyty a fibroblasty a jejich metabolicka aktivita a proliferace byly stanoveny 1., 7., 10.
a 14. den pokusu. Morfologie adherovanych bunék byla vizualizovana pomoci konfokalni mikroskopie.

Vysledky: In vitro testovani pfipravenych nosicd prokazalo, Ze vSechny pFipravené vrstvy jsou biokompatibilni a nejsou
cytotoxické. Na vzorku PEA (CLO:CLA 80:20) byla detekovana statisticky vyznamné vyssi metabolickd aktivita
a proliferace keratinocytd v pribéhu celého pokusu v porovnani se vzorkem PEA (CLO:CLA 70:30) a s kontrolnim PCLO
vzorkem. Na testovanych nosicich osazenych fibroblasty byla detekovana statisticky vyznamné vyssi metabolicka aktivita
v porovnani s kontrolou; mezi jednotlivymi vzorky PEA nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily. Konfokalni
mikroskopie byla v souladu s ostatnimi pouzitymi metodami.

Zavér: Keratinocyty jasné preferovaly kopolymer obsahujici 8o % CLO jednotek a 20 % CLA jednotek. Ve studii firboblastd
mezi kopolymerovymi vzorky nebyly rozdily, oba vak podporovaly viabilitu fibroblaastd Iépe nez poly(e kaprolaktonova)

kontrola. Charakterizace SEM pouzkazuje na nutnost dalsi optimalizace procesu pfipravy vrstev.

Podpora projektu: Tato prace byla podpofena nasledujicimi granty: GA UK (512216 a 448218), MSMT (NPU LO1508
aL01309) a AZV CR (17-32285A).

16



Oos ULOHA POHLAVNICH ROZDILU V ROZVOJI SRDECNI ATROFIE U ZDRAVYCH A SELHAVAJICICH SRDCi PO
HETEROTOPICKE TRANSPLANTACI SRDCE — STUDIE NA POTKANIM MODELU

Mrazova I.(1), Pokorny M. (2), Skaroupkova P. (1), Pirk J. (2), Maly J. (2), Netuka I.(2), Cervenka L. (1,3)

1- Centrum experimentalni mediciny IKEM Praha; 2 - Klinika kardiovaskulami chirurgie IKEM Praha; 3 - Ustav patologické
fyziologie 2. lékafska fakulta UK Praha.

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

Uvod: Chronické srdeéni selhani pFedstavuje velice zavazny celosvétovy problém. Jednim z Fedeni je pouZiti mechanické
srde¢ni podpory (VAD), ktera ¢aste¢né nebo zcela prevezme funkci srdce. Timto docilime prodlouzeni potfebné ¢ekaci
doby na transplantaci, bohuZzel zdvaznou komplikaci dlouhodobého pouziti mechanické srde¢ni podpory levé komory
srdecni, které je pouzivano pro Ié¢bu terminalniho srde¢niho selhani, je rozvoj srdecni atrofie, ke kterému za podminek
»mechanického odtizeni* dochazi velmi rychle. Tento proces je rezistentni k celé fadé terapeutickych postupd.

Cil: Cilem této studie bylo zjistit, zda existuji pohlavnirozdily v procesu srde¢ni atrofie po heterotopické transplantacisrdce
(HTx) a zda tento proces probiha jinak u ,zdravého srdce" a u ,selhdvajiciho srdce® (tj. u srdce ze zvifete, kterému bylo
navozeno srdecni selhdni skrze objemové pretizeni indukované vytvorenim aorto-kavalni pistéle), kdy predchozi studie
byly provedeny pouze na samcich a na zdravych srdcich.

Material a metody: Heterotopicka transplantace srdce u laboratorniho potkana je standardni experimentalni model jak
studovat tento proces. K experimentu byli pouziti samci a samice inbredniho kmene Lewis. K vytvofeni modelu
levostranného srde¢niho selhani byla u darce vytvofena aorto-kavalni pistél v infrarenalnim segmentu abdominalni aorty,
kdy z pfedchozich studii jiz vime, Ze po 8 tydnech dochazi k pokrocilému srde¢nimu selhani.

Vysledky: Stupen srde¢ni atrofie byl porovnanim vahy nativniho srdce a srdce po HTx a to 7 a 14 den po HTx a pfislusny
pokles vahy byl vyjadfen v procentech. Zjistili jsme, Ze srdecni atrofie po HTx je u zdravého srdce vyznamné vyssi u samcd
nez usamic (26 2 vs. 17 +1a 40 * 2 vs. 18 + 2 %, p<0.05 pro kazdy ¢asovy bod, n = 8 v kazdé skupiné). Srdecni atrofie po
HTx je u selhdvajiciho srdce vyznamné akcelerovana ve srovnani se zdravym srdcem a to u obou pohlavi, avsak proces této
srde¢ni atrofie byl opét vyznamné vyssi u samc0 nez u samic (46 + 2 Vs. 34 + 2 @ 54 + 2 VS. - 42 + 2%, p<0.05 pro kazdy
¢asovy bod).

Zavér: Tyto nase vysledky ukazuji, Ze jsou zasadni rozdily v pribéhu rozvoje srdecni atrofie zpUsobené ,mechanickym
odtizenim" mezi zdravym a selhavajicim srdcem a rovnéz, ze existuji vyznamné pohlavni rozdily v tomto procesu.

17



006 GENETICKE VYSETRENI DETI S FAMILIARNE MALYM VZRUSTEM POTVRZUJE NOVE PARADIGMA VZNIKU
NEJCASTEJSICH PORUCH RUSTU

Plachy L., Strakova V., Elblové L., Obermannova B., Kolouskova S., Snajderova M., Zemkova D., Dusatkova P., Sumnik Z.,
Lebl J., Prohova S.

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: doc. MUDr. Stépéanka Prihova, Ph.D.

Uvod: Familidrn& maly vzrist (FSS) je vertikaln& pfenosna forma malého vzrlstu s predpokladanou polygenni dédi¢nosti.
U vyraznéjsich forem FSS predpokladame monogenni etiologii, zvlasté pokud je mala vyska spojena s disproporcionalni
postavou (napf. u hypochondroplazie nebo deficitu SHOX genu). Dosud neprobéhla komplexni studie, ktera by se
vénovala posouzeni pri¢in malé vysky v rodinach bez zjevné disproporcionality postavy nebo jiné dédi¢né anomalie. Déti
zrodin s FSS se v nékterych pfipadech Ié¢i ristovym hormonem, pokud spini zavedena kritéria pro lécbu.

Cil: Objasnéni genetické pficiny zavaznych forem FSS u déti [é¢enych rdstovym hormonem z indikace rdstové selhani
navazujici na intrauterinni rGstovou restrikci (IUGR) nebo deficit rstového hormonu (GHD).

Material a metody: Ze 736 déti lé¢enych ristovym hormonem z indikace IUGR/GHD bylo do studie zafazeno 33 déti se
zavaznou formou FSS (vyska <-2,5 SD u ditéte pfed zahajenim lécby a u mensiho z jeho rodi¢d). Geneticka pficina byla
znama u 5/33 déti (ACAN [2x], NF1, PTPN11 a SOS1). U zbyvajicich 28/33 déti bylo provedeno celoexomové sekvenovani.
Vysledky byly vyhodnoceny pomoci ACMG standardd.

Vysledky: U 30/33 déti (9o %) jsme nalezli variantu v genu s potencialnim efektem na rist. Geneticka pfic¢ina FSS byla
objasnéna u 17/33 (52 %) déti — v 9/17 pfipadd byly nalezeny varianty v genech ovlivriujicich rdstovou chrupavku (COL2A1
[2x], COL11A1 [2x], ACAN [2x], FLNB, FGFR3 a IGF1R), v 2/17 pfipadl v genech souvisejicich s IGF proteiny (IGFALS a
HGMA2). Ostatni nalezené genové varianty (TRHR, MBTPS2, GHSR, NF1, PTPN11, SOS1) nebylo mozné zaradit do zadné
z vyse uvedenych skupin. Patogenni varianty segregovaly v rodinach s malym vzrostem, Castéji byly nalezeny u déti
léc¢enych jako IUGR.

Zavér: Monogenni poruchy se podileji na vzniku FSS i bez zjevné disproporcionality postavy. Nej¢astéji se jedna o geny
ovliviujici ristovou chrupavku, ktera je nyni v popredi zajmu détské endokrinologie jako soucast nového paradigmatu

vysvétlujiciho poruchy rostu.

Podpora projektu: Vzniklo za podpory Ministerstva zdravotnictvi CR (granty ¢islo 16-31211A a NVi8- 07-00283)
a Grantové agentury Univerzity Karlovy (GAUK 976718).
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Oo7 HYPERLIPOPROTEINEMIA, INSULIN RESISTANCE AND METABOLIC SYNDROME IN LONG-TERM SURVIVORS OF
HODGKIN LYMPHOMA DURING CHILDHOOD AND ADOLESCENCE

Cepelova M. (1), Kruseova J. (1), Luks A. (1), Capek V. (1), Cepela P. (2), Potockova J. (2), Kraml P. (2)

1- Department of Pediatric Hematology and Oncology, Second Medical Faculty Charles University and University Hospital
in Motol, Prague; 2 — Second Internal Clinic, 3rd Medical Faculty Charles University and University Hospital Kralovske
Vinohrady, Prague

Supervisor: doc. MUDr. Pavel Kraml, Ph.D.

Introduction: Long-term survivors of Hodgkin lymphoma during childhood or adolescence (HL survivors) are at high risk
of developing treatment-related late cardiovascular sequelae.

Aims: We evaluate the presence of modifiable cardiovascular risk factors (hypertension, hyperlipoproteinemia,
hyperinsulinemia, obesity) and atherosclerotic changes in the common carotid arteries in young adult HL survivors and in
age- and gender-matched healthy volunteers.

Materials and Methods: Assessment was performed in 8o young adult HL survivors at more than 10 years after the
potentially cardiovascular toxic anticancer treatment with anthracyclines, alkylating agents and radiotherapy (median age
at evaluation 34.7 years; range 24.1- 40.9 years). Measurements included carotid intima-media thickness (IMT), carotid
artery compliance (CAC) and stiffness index (Sl) assessed by ultrasound, assessment of modifiable cardiovascular risk
factors (hypertension, obesity), biochemical analyses (dyslipidemia, hyperinsulinemia, hyperglycemia, endothelial and
inflammatory markers). The HL survivors were compared with 83 healthy volunteers (median age at evaluation, 33.2 years;
range, 24-40.3 years).

Results: The HL survivors showed unfavorable lipid profiles compared to those of healthy controls (triglycerides 1.48+1.19
mmol/l vs. 1.09 + 0.58 mmol/l, p = 0.01; total cholesterol 5.20 + 1.08 mmol/l vs. 4.67 + 0.74 mmol/l, p = 0.0004; LDL-
cholesterol 3.03£0.92 mmol/l vs. 2.57+0.67 mmol/l, p = 0.005). In HL survivors, we found a higher prevalence of
hypertension (p=0.004), insulin resistance (p = 0.0002), hyperglycemia (p = 0.0002) and metabolic syndrome (p=0.01).
Ultrasonographic examination of both common carotid arteries revealed a higher prevalence of atherosclerotic plaques
(p=0.0009), higher IMT (p<0.0001), Young's elastic modulus (p=0.0007) and Sl (p<0.0001), and lower CAC (p<0.0001) in HL
survivors. Markers of oxidative stress (AOPP, ox-LDL), inflammation (hs CRP) and endothelial dysfunction (E-selectin,
plasminogen activator inhibitor-1) were also higher in HL survivors (p<0.0001, p = 0.0002, p=0.0031, p=0.0087, P=0.004,
respectively).

Conclusions: HL survivors with cardiovascular risk factors or unfavorable lifestyle factors should receive early support for
lifestyle improvement and optimal management of these risk factors, including drug therapy when necessary.

Support: This study was supported by grant NVi5-30494A from the Ministry of Health of the Czech Republic.
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INVESTIGATION OF IN VITRO TREATMENT RESPONSE TO CFTR MODULATORS IN PATIENTS WITH CYSTIC
FIBROSIS IN A CROSS-SECTIONAL INTESTINAL ORGANOID STUDY

Firstova E. (1,2), Ramalho A.S. (1), Cuyx S. (1), Proesmans M. (1,3), Dupont L. (1,3), Vermeulen F. (1,3), Amelina E. L. (3),
Kashirskaya N. Y. (5), Drevinek P. (2), De Boeck K. (1,3)

1-Department of Development and Regeneration, Catholic University of Leuven (KULeuven), Leuven, Belgium;
2 - Department of Pediatrics, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague, Czech
Republic; 3 - Department of Pediatrics, University Hospital of Leuven, Leuven, Belgium; 4 - Federal Pulmonology Research
Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation; 5 - Federal state scientific
budgetary Institution, Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russian Federation

Supervisor: prof. MUDr. Pavel Drevinek, Ph.D.

Introduction: Intestinal organoids from patients with cystic fibrosis (CF) are useful to identify responders to CFTR
modulators.

Aims: We aim to investigate rescue of function of the CFTR (CF transmembrane conductance regulator) using approved
CFTR modulators in intestinal organoids derived from CF patients and to correlate the response in organoids and the
clinical response to CFTR modulators in patients with CF.

Materials and Methods: We used the FIS (Forskolin Induced Swelling) assay to measure the change in CFTR function in
67 patient-derived organoids using CFTR modulators ivacaftor, lumacaftor or tezacaftor, and their combination. Patients
included represent a wide spectrum of CFTR genotypes: F508del/F508del (n=21), Fs08del/other (n=26) and other/other
(n=20).

Results: Compared to the average treatment responses in F508del/F508del (1758+/-745, AUC using 0.8mM forskolin) we
divide CFTR modulator responses in 4 levels: none, low (< 1000), average (= 1750) and high (> 2500). In the studied cohort
68% of patients have an average or high response, 14% have low response and 18% none. For patients with characterized
mutations, results are concordant to expectations based on their genotypes. In several patients with not yet well
characterized mutations, high responses were observed. Organoids of a patient with genotype G461E/N1303K had a high
response to ivacaftor. This patient was prescribed ivacaftor off-label, based on similarity of the G461E and Gs51D
mutations. His FEV1 improved and his sweat test normalized.

Conclusions: Responses to modulators in rectal organoids from patients with CF can be correlated with clinical
improvement observed in clinical trials. The patient’s clinical outcome corroborates the FIS assay results and serves as
another proof of concept for prescribing causal therapy based on in vitro results. Our data add to the anecdotal evidence
that the FIS assay in rectal organoids is a valid model to predict clinical response to modulators in patients with CF.
Structured evaluation of the correlation between organoid and clinical responses in individual patients is needed to further
validate the model.

Support: Acknowledgement to all participating patients and the CF patient organisation Mucovereniging for financial
support.
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SGIP1: ANEW PIECE OF THE THC AND MORPHINE INTERACTION PUZZLE
Dvorakova M. (1,2), Zahorodna A. K. (3), Straiker A. (2), Gazdarica M. (1), Mackie K. (2), Blahos J. (1)

1- Department of Molecular Pharmacology, Institute of Molecular Genetics of the Czech Academy of Sciences, Videnska
1083, 142 20 Prague 4, Czech Republic; 2- Department of Psychological and Brain Sciences, Gill Center for Molecular
Bioscience, Indiana University, 1101 E. 10th St., Bloomington IN USA, 47405; 3- The Czech Center for Phenogenomics,
Institute of Molecular Genetics of the Czech Academy of Sciences, Prumyslova 595, 252 50 Vestec, Czech Republic

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

Introduction: The endogenous cannabinoid system regulates important physiological processes and behavior, including
responses to the environment such as affect, mood, memory and pain processing. Cannabinoid receptor 1 (CBaR) is
a central molecule of the endocannabinoid system in mammalian brain. CBaR interacts with SH3 domain GRB2 like
endophilin interacting protein 1 (SGIP1) in the mammalian brain and in cultured neurons CB1R and SGIP1 co-localize in
presynaptic boutons.

Aims: We developed SGIP1 knock-out (SGIP1-/-) mice to study their behavior and responses to §9-tetrahydrocannabinol
(69-THC) and to morphine in the presence or absence of SGIP1. Further aim of the study was to decipher the fine tuning
of the cannabinoid receptor 1 signaling in neuronal cultures using electrophysiology.

Materials and Methods: We examined SGIP1-/- mice in tasks addressing exploratory behaviors, coping with stress, fear,
anxiety and measured responses to acute pain. We also evaluated behavioral paradigms connected with 89-THC and
morphine exposure and physical dependence. Finally we studied consequences of the SGIP1 modulation of the CBa
receptor signaling by patch clamp electrophysiology in autaptic hippocampal neurons.

Results: SGIP1-/- mice appear resistant to anxiogenic and stressful conditions, and are less sensitive to painful stimuli than
their WT littermates. The results of cannabinoid tetrad tests and §9-THC withdrawal symptoms further point to distorted
eCB signaling in SGIP1-/- mice. Moreover deletion of SGIP1 leads to increased threshold responses to pain, and enhanced
efficacy of morphine in acute pain tests.

The interplay of CB1R and SGIP1 occurs on the molecular level of signaling. Depolarization-induced suppression of
excitation (DSE), a form of cannabinoid-mediated synaptic plasticity, is altered in cultured neurons lacking SGIP1.

Conclusions: Based on our electrophysiological data in wild type mice CB1R signaling is regulated by SGIP1. We conclude
that the phenotype of SGIP1-/- mice may be a consequence of modified endocannabinoid signaling. The differential effect
of morphine on SGIP1-/- mice suggest a distorted crosstalk between endocannabinoid and opioid signaling, or altered
signaling of both systems, in these mice.

Support: This project was supported by Grant Agency of Czech Republic (16-24210S, 18-105915), NIH DAoog158 and J. W.
Fulbright Scholarship.
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O10 VLIV VOJTOVY METODY NA PLICNi FUNKCE U DETSKYCH PACIENTU S CHRONICKYM RESPIRACNIM
ONEMOCNENIM

Pleskova J. (1,2), Koucky V.(2), Medunova K. (1), VI¢kova B.(1), Smolikova L. (1), Pohunek P. (2)

1-Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi, 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Pediatricka klinika, 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Skolitel: prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

Uvod: Vojtova metoda reflexni lokomoce (VRL) je fyzioterapeuticky koncept zaloZeny na reflexni stimulaci, diky které
dochazi k aktivaci komplexnich motorickych reakci. Na zakladé klinickych pozorovani vsak vidime, ze béhem stimulace
dochazi taktéz k ovlivnéni dychani. Doposud nebyl vliv VRL na dechové funkce u pacientl s chronickym respira¢nim
onemocnénim objektivizovan.

Cil: Cilem prace je objektivizovat kratkodoby vliv VRL na plicni funkce u pacientd s cystickou fibrézou (CF).

Material a metody: 26 pacientd s CF ve véku 8 az 18 let, s plicnimi funkcemi FEV1 a FVC v poslednich 3 mésicich >80%
nalezité referencni hodnoty, podstoupilo spirometrické vysetfeni a vySetreni vicedechového vyplavovani dusiku (multiple
breath washout - MBW) pred a po 30 minutové terapii VRL. Byl hodnocen kratkodoby Uc¢inek VRL na nasledujici aspekty
funkce plic:

i) nehomogenita ventilace plic (parametr LCl = ocistovaci index plic, Scond a Sacin = index induktivni a acinarni
nehomogenity),

ii) prOchodnost dychacich cest (parametr FEVi = jednosekundova vitalni kapacita a MMEF25-75) a
iii) objemy plic (usilovna vitaIni kapacita FVC, inspiracni kapacita IC).

Vysledky: Po 30 minutové terapii jsme zaznamenali signifikantni pokles nehomogenity ventilace plic LCl2.5: -6,5 + 5,4%
(prdmér = SD), p <0,001; signifikantni byl i pokles Scond: -14,2 + 19,6%, p = 0,004, coz vypovida o snizeni nehomogenity
ventilace v konduktivnich dychacich cestach. Sacin se nezménil (+ 2,5 + 22,6%, p = 0,733). | pfes normalni vychozi
spirometrii doslo k nardstu forsirované vitalni kapacity FVC (+ 3,9 £ 7,6%, p = 0,023) a inspira¢ni kapacity IC (+ 5,5 + 7,6%,
p = 0,002). Byla zjisténa taktéz zména jednosekundové vitalni kapacity FEV1 (+3,6 £ 9,2%, p = 0,059) a maximalniho
vydechového pritoku MMEF75-25 (9,5 + 25,9%, p = 0,073), tyto zmény viak nedosahly hladiny signifikance.

Zavér: Na zakladé vysledkd této studie Ize konstatovat, Ze po 30 minutové stimulaci VRL u pacientd s CF dochazi k snizeni
nehomogenity ventilace plic (informuje o postizeni nejperifernéjsich dychacich cest). Hlavni zmény se odehravaji v
konduktivnich dychacich cestach (od 12. —15. generace bronchidlniho vétveni). V rdmci studie bylo dokazano taktéz urcité
ovlivnéni dechovych objemd. VRL ma tedy potenciél pozitivné ovlivnit funkci plic u pacientd s CF. Vysledky jsou prvni
evidence o kratkodobém vlivu reflexni stimulace dle Vojty na plicni funkce u pacientd s chronickym postizenim plic.
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HOMOZYGOTNI MUTACE V TRANSPORTERU REDUKOVANEHO FOLATU JAKO PRICINA TEZKE
MEGALOBLASTICKE ANEMIE

Svatofl M. (1,2)#, Skvarova Kramarzova K. (1,2)#, Kanderova V. (1,2), Smidek P. (2), Jeina P. (3), Krijt J. (3), Stibdrkova B.
(3,4), Mancikova A. (5), Dobrovolny R. (3), Bakardjieva-Mihaylova V. (1,2) Vodickova E. (6.), Stuchly J. (1,2), Kalina T. (1,2),
Stary J. (2), Trka J. (3,2), Fronkova E. (1,2)#, Kozich V.(3)#

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague; 2 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha; 3 - Klinika détského a dorostového lékarstvi, 1. Iékarska fakulta,
Univerzita Karlova a Vseobecnd fakultni nemocnice v Praze; 4 - Revmatologicky Ustav, Praha; 5 - Katedra bunécné
biologie, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova, Praha; 6 - Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice v
Motole, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Eva Frorikova, Ph.D.

Uvod: Transportér redukovaného folatu (RFC) kédovany genem SLC19A1 je jednim z hlavnich transportérd folatu u savcd
a jeho vrozeny deficit byl popsan jako embryonalné letalni u mysiho modelu. U ¢lovéka byly dosud popsany 2 vrozené
poruchy transportu folatu — vrozena malabsorpce foldtu podminéna mutacemi v genu SLC46A1 a cerebralni deficit folatu
podminény mutacemiv genu FOLR1.

Cil: V nasi studii prezentujeme 15letého pacienta s tézkou megaloblastickou anemii (Hb 50 g/l) s poruchou vyzravani
erytroidni linie v kostni dfeni, zvysenou hladinou bilirubinu (34 pmol/l), homocysteinu (34,7 pmol/l). Sérové hladiny folatu
byly v normalnim rozmezi (10,7 nmol/l) a hladina vitaminu Bi. snizena (138 ng/l). Celoexomovym sekvenovanim byla
odhalena homozygotni mutace v genu SLCigA1 vedouci k deleci fenylalaninu (p.F212del) ve vysoce konzervované
doméné RFC. Cilem studie bylo prokazat kauzalni roli této mutace v onemocnéni pacienta.

Material a metody: Pripravili jsme 2 bunécné modely k testovani vlivu mutace na transportni funkci RFC, ktery kromé
folatu transportuje také metotrexat (MTX) a dalsi antifolaty. Transfekovali jsme HEK293 bunéénou linii mutovanym a wild
type SLC19A1 a testovali transport radioaktivné znaceného MTX ([3HIMTX). Pomoci genové editace K562 bunééné linie
systémem CRISPR/Casg jsme pfipravili monoklonalni populace bunék s pacientovou mutaci, jak v homozygotnim
(SLC19A1™"), tak heterozygotnim stavu (SLC19A1""™*t) a populaci s Uplnym knockoutem tohoto genu (SLC19A1X©).
U téchto klond jsme testovali rezistenci k rdznym koncentracim MTX pomoci proliferaéniho testu.

Vysledky: HEK293 buriky transfekované mutovanym SLCigA1 mély vyznamné snizenou schopnost transportovat
[BHIMTX oproti burikdm transfekovanym wild type SLC19A1. Test proliferace editovanych K562 bunék potvrdila zvysenou
rezistenci SLC19A1™" klonu k MTX oproti SLC19A1"" klonu (IC50=0.287 UM vs 0.036 pM). Rezistence SLC19A1*C klonu
byla jesté vyrazné vyssi (IC50=2.380 uM), coz ukazuje, na snizenou kapacitu mutovaného RFC pro transport MTX, ale ne
Uplnou ztratu jeho funkce. Kauzalni lé¢ba pacienta kyselinou listovou, ktera vyuziva k transportu do bunék jinych
mechanism0, vedla k rychlé normalizaci klinického stavu i laboratornich nalezd.

Zavér: Nase studie popisuje prvni pfipad vrozeného deficitu transportu redukovaného foldtu u clovéka v disledku
hypomorfnimutace v genu SLC19A1, jehoz hlavnim projevem je tézka megaloblasticka anémie. Kauzalni terapie kyselinou
listovou vede k dlouhodobé remisi onemocnéni.

Podpora projektu: PRIMUS/17/MED/11, GACR 17-04941Y a LO1604.

Poznambka: # Tito autofi se podileli stejnou mérou.
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NOVE PERSPEKTIVY V LECBE MYOD1-MUTOVANYCH RHABDOMYOSARKOMU: VYSLEDKY RNA-
INTERFERENCNIHO A EPIGENETICKEHO SCREENINGU V NOVYCH BUNECNYCH MODELECH

Odintsov I. (1,2), Krskova L. (1), Gladstone E.(2), Vojnic M. (2), Ladanyi M. (2), Somwar R. (2)

1 - Ustav patologie a molekuldri mediciny, 2. LF UK Praha a FN Motol; 2 - Department of Pathology, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York, NY, USA

Pregradualni student

Skolitel: Romel Somwar, Ph.D.

Uvod: Rhabdomyosarkom (RMS) je nej¢astéj3i maligni nador mékkych tkani détského véku. Nové identifikovana mutace
MYOD1 L122R je vyznamnym negativnim prognostickym faktorem (o % 1oleté preziti MYOD1 L122R+ vs. 48 % MYOD1
L122R-, p <0.05). Mutace L122R nahrazuje diferenciacni funkci MYOD1 za MYC-podobnou onkogenni aktivitu vedouci ke
zménam genové exprese. Casta koexistence MYOD1 L122R mutaci s mutaci v RAS/RAF/MEK/ERK a/nebo PI3K/AKT/mTOR
draze poukazuje na moznou zavislost téchto nadoru na dalSich proliferacnich signalech. Kombinovana lécba cilenad na
deregulovanou genovou expresi a nej¢astéjsi pfidruzené mutace mdze ovlivnit agresivitu téchto nadord a zlepsit prognézu
pacientd.

Cil: Najit epigeneticky aktivni latky Ucinné v [é¢bé MYODa-pozitivnich nadorovych bunék a ur¢it efekt mTOR a MEK
inhibitord v terapii pfidruzenych mutaci.

Material a metody: Myoblasty skeletalnich svald ¢lovéka (HSMM) byly imortalizované pomoci HTERT a SV4o0(bunééna
linie HSMM-TS). Pro pokusy jsme pouzili HSMM-TS buriky infikované lentivirem s GFP(HSMM-TSG), wild type MYOD1
(HSMM-TSW), MYOD1 L122R (HSMM-TSM) a MYOD1 L122R + PIK3CA H1047R (HSMM-TSMP). Rovnéz byla pouzita
bunécna linie odvozena od MYODa L122R pozitivniho rhabdomyosarkomu (RYOD1). Proved|i jsme shRNA-interferenéni
screening 441 gend a screening epigeneticky aktivnich latek (181 latka, 5 uM koncentrace, 96 hodin). Stanoveni zavislosti
davka-odpovéd, ICso a apoptdzy bylo provedeno pomoci spektrofotometrickych metod (alamarBlue viability assay,
Caspase 3 assay).

Vysledky: Pomoci RNA-interferencniho screeningu jsme identifikovali vyznamnou roli histon deacetylazy HDAC1(HSMM-
TSMP vs. HSMM-TSG 0.4, adjusted p value = 0.0131). Screening epigenetickych latek prokézal vysokou G¢innost HDAC
inhibitord (15 z 31 pouzitych HDAC inhibitord sniZilo viabilitu RYOD1, HSMM-TSMP a HSMM-TSM bunéénych linii 0 75 %
a vice). Romidepsin, selektivni inhibitor HDAC1 a HDAC2, prokazal nejvétsi Ucinnost v RYOD1 bunééné linii (RYODz IC50
5.4 NMvs. HSMM-TSG 28 nM). Nanomolarni koncentrace trametinibu, cobimetinibu (MEK inhibitory) a rapamycinu G¢inné
inhibovaly viabilitu nadorovych bunék (RYOD1 IC50 134 nM, 90 nM a 3 nM respektive). Romidepsin prokazal nejvétsi
indukci apoptdzy (Fold Change (FC) = 3.3, SD=0.6, p<0.0001), zatimco trametinib indukoval apoptdzu jenom mirné (FC =
1.8, SD = 0.3, p<0.0001), zadna signifikantni indukce nebyla detekovana po rapamycinu.

Zavér: Romidepsin, trametinib a rapamycin predstavuji slibnou strategii v é¢bé agresivnich MYOD1 L122R mutovanych
rhabdomyosarkom0.
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013 NEURODEGENERACE ASOCIOVANA S BETA-PROPELLEROVYM PROTEINEM - FENOTYP PACIENTU V DETSKEM
VEKU

Bélohlavkova A. (1), Stérbova K. (1), Ladduthova P. (1), VIgkova M. (2), Kynél M. (3), Jahodova A. (1), Kudr M. (1), Befiova
B. (1), Maulisova A. (4), Za&kova-Venclova J. (4), Havlovicova M. (2), Dusek P. (5), Seeman P. (1), Kréek P. (1)

1 - Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol; 2 - Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol; 3 - Klinika
zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol; 4 - Oddéleni klinické psychologie FN Motol; 5 - Neurologicka klinika 1. LF UK a
VFN

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

Uvod: Neurodegenerativni onemocnéni s ukladanim Zeleza v mozku (neurodegeneration with brain iron accumulation -
NBIA) je skupina vzacnych hereditarnich chorob s charakteristickym nalezem depozit Zeleza v bazalnich gangliich
a heterogennim klinickym pribéhem. Jednou z nich je neurodegenerace asociovana s beta-propellerovym proteinem
(BPAN) zpUsobend (X-vazanou dominantni) mutaci v genu WDR45.

Cil: Cilem nasi studie bylo popsat klinické charakteristiky détskych pacientd s prokdzanou mutaci v genu WDR45.

Material a metody: Do studie jsme zahrnuli 6 pacientd (5 divek, 1 chlapec) s potvrzenou kauzalni mutaci genu WDR45
v hemizygotni ¢i heterozygotni formé ve véku od 6,5 do 15,4 let (median 11,8 let). U 5/6 byla mutace prokazana pomoci
panelu gend asociovanych s epileptickou encefalopatii a nasledné verifikovana Sangerovym sekvenovanim, u jedné
pacientky cilenym Sangerovym sekvenovanim na zakladé klinického podezeni.

Vysledky: Vsichni pacienti jsou ¢i v minulosti byli [é¢eni pro epilepsii. K rozvoji zdchvatd doslo v prvnich dvou letech Zivota
(median 15 mésic0) a jejich frekvence byla zpoéatku vysoka (kazdodenni zachvaty u 5/6). U vétsiny probandd (5/6) bylo od
pocatku patrné celkové opozdéni psychomotorického vyvoje. Kognitivni schopnosti se pohybovaly od lehké po tézkou
mentalni retardaci. U vsech byla popsana nespecifickd kranio-facialni dysmorfie. U jedné pacientky byla pfitomna
akcelerace neurodegenerace s rozvojem extrapyramidovych pfiznakd pocinajici ve 12 letech. Kompenzace epilepsie se ve
vyssim véku obvykle zlepsila (4/6 probandd bez zachvatl). Na EEG se u vsech pacientd vyskytovala difuzni beta aktivita,
U 3/6 jiz pfi vstupnim vysetfeni. U 5/6 byly na posledni MR mozku vyjadfené znamky abnormalniho ukladani zeleza
v substantia nigra a/nebo globus pallidus (v nasem souboru nejdfive v 5,5 letech). Mutace v genu WDR45 vznikla u viech
pacient0 de novo. Ve dvou pfipadech postihovala intronovou ¢ast genu. U viech pacientd byla zvy$end aktivita NSE, LDH
a abnormity jaternich enzym@ (AST, ALT). U 5/6 pacientd byl zvySeny pomér solubilniho transferinového receptoru a
feritinu (index sTfR/logFERRIT), ostatni parametry metabolismu Zeleza byly v normé.

Zavér: Ve studii jsme popsali klinické charakteristiky 6 pacientd s mutaci v genu WDR45. Vsichni pacienti byli pfechodné
|é¢eni pro epilepsii, jejiz zdvaznost se s vékem snizovala. Charakteristicka deposita Zeleza v substantia nigra byla popsana
u 5/6 probandd. U 5/6 pacientl detekovali dfive nepopsanou elevaci indexu sTfR/logFERRIT.
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NETOZA U DIABETU MELLITU 1. TYPU - KED SA ZO ZACHRANNEJ SIETE IMUNITY STANE NICIACI NASTROJ

Paratkova Z. (1), Zentsova . (1), Klocperk A. (1), Vrabcova P. (1), Sumnik Z. (2), Prhova S. (2), Petruzelkova L. (2),
Sediva A. (1)

1- Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol Praha; 2 - Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediva, DSc.

Uvod: Najpocetnejsie biele krvinky, neutrofily, uz nie su skimané len v rdmci obrany proti patogénom. Coraz viac pritahuj
pozornost v oblasti autoimunitnych ochoreni. Produkty aktivovanych neutrofilov, nazyvané neutrofilné extracelularne
pasce (NETy) sU potencialnym zdrojom autoantigénov a biologicky aktivnych latok, ktoré su schopné aktivovat dalsie
zlozky imunity a tym prispievat k rozsirovaniu zapalu, ktory je sice ZiadUci pri obrane proti patogénom, no nebezpeény v
ramci autoimunitnych ochoreni. Ich nadmerna tvorba ¢i nedostato¢né odstrariovanie je spajané s rozvojom rdéznych
autoimunit, ako je napriklad diabetes mellitus 1. Typu (DMa).

Cil: Nasim cielom bolo zamerat sa na NETy u pacientov s DMz, stanovit ich zloZenie a vplyv na ostatné bunky imunitného
systému — T lymfocyty, ako hlavny populaciu zodpovednt za nicenie beta buniek pankreasu a na populacie buniek
vrodenej imunity, ako na hlavnych aktivatorov T lymfocytov.

Material a metody: Funkcné vlastnosti buniek periférnej krvi (produkcia cytokinov, fenotyp, kostimulacie ai.) sme
detegovali po stimulacii pomocou NET fragmentov, ktoré sme ziskali z PMA-aktivovanych neutrofilov, ktoré sme nasledne
Stiepili mixom enzymov. Pre podrobnejsie skdmanie vlastnosti dendritickych buniek (DC), pouzivali sme model monocyte-
derived DC (moDC). ZloZenie NETov sme detegovali pomocou ELISA.

Vysledky: DM1 NETs obsahuju vyrazne viac DNA a menej biologicky aktivnych proteinov a peptidov v porovnani so
zdravymi kontrolami. Navyse s schopné intenzivnejsie aktivovat T lymfocyty a to skrz mobilizaciu buniek vrodenej
imunity, predovsetkym DC. Rozdiely sU najviac viditelné u DMi1- moDC. Tieto bunky preukazovali aktivovanejsi,

Zavér: Rozdielna kompozicia DM1 NETov a ich vplyv na bunky imunitného systému mozu byt zapojené v spustani
zapalovej odpovede u populacii vrodenej imunity a tym nasledne aktivovat autoimunitné T lymfocyty. Nase vysledky
pomahaju diastocne objasnit mechanizmy, ktoré vedd k prvym krokom aktivacie imunitnych procesov a naslednému
rozvoji autoimunity u DM1 pacientov.

Podpora projektu: Praca bola podporena AZV 16-32838A a Institucionalnou podporou FN Motol ¢. 000642013.
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STANOVENI NAREDENI KOSTNi DRENE POMOCi SROVNANI S PERIFERNI KRVi
Barbora Vakrmanova (1), Michaela Novakova (1), Jan Stary (2), Ondrej Hrusak (1,2), Ester Mejstfikova (1,2)

1 - CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie; 2. |ékarska fakulta, Univerzita Karlova; 2 - Klinika détské hematologie
a onkologie, Fakultni nemocnice v Motole

Skolitel: MUDr. Ester Mejstikova, Ph.D.

Uvod: Lé¢ba akutni lymfoblastické leukémie (ALL) vede k eliminaci blastd a postupné obnové pvodni krvetvorby.
Stanoveni hodnoty minimalni rezidudini nemoci (MRN) je prognosticky ukazatel rozhodujici o stratifikaci pacientd. Pro
spravné uréeni MRN je dUlezité vySetfit vzorek kvalitni kostni dfené (KD) bez vyznamné pfimési periferni krve (PK). Pi
hodnoceni vzorku KD s velkym obsahem PK mizeme podcenit MRN a zafadit pacienta k méné intenzivni 1écbé.
V protokolu ALL BFM 2009 (pouzivaném i v CR) byl kvalitni vzorek pro den 15 definovan jako vzorek obsahujici >2%
erytroidnich prekurzor( (EP). EP byly definovany jako CD1gneg(nebo CD7neg)CD45neg.

Cil: 1. Zhodnotit pfesnost uzivaného ukazatele kvality KD.
2. Vymyslet novy, pfesnéjsi zpisob urceni kvality KD.

Material a metody: Do studie jsme zahrnuli pacienty (n=528) s ALL, ktefi byli diagnostikovani mezi roky 2007 a 2015.
U téchto pacientd jsme zméfili zastoupeni EP v den 15 definovanych jako CDigneg(neboCD7neg)CD45neg v KD a PK
a u této populace urdili viabilitu. Poté jsme k definici EP pridali protilatku proti transferinovému receptoru (CD71, antigen
¢asné exprimovany na EP) a opét ur¢ili viabilitu.

Dale jsme u vsech pacienty s dostupnym materialem (n=342) urcili zastoupeni jednotlivych nemalignich populaciv KD a PK
pro novy zpUsob stanoveni kvality vzorku.

Vysledky: 1. U EP definovanych jako CD1gneg(neboCD7neg)CD45neg jsme zjistili vysoky podil (6.5-96%, median 55%)
nezivych bunék. Pri definici EP jako CD1gneg(neboCD7neg)CD45negCD71pos se procento nezivych bunék vyznamné
snizilo na 0-66%, median 9% (p<o0.0001). Déle jsme hodnotili populaci CD1gneg (neboCD7neg) CD45neg v PK. U 29%
vzorkd byla tato populace >2% (pfesto, ze by takova hodnota méla byt specifickd pro nenaredénou KD).

2. Vymysleli jsme novy zpdsob uréeni kvality KD na zakladé rozdilu jednotlivych nemalignich populaci mezi KD a PK.
Pomocitohoto pristupu je mozné urcit maximalni mozné naredéni KD a potencialni ovlivnéni stratifikace pacienta. Pomoci
této metody jsme vysetfili 342 parovych vzorkd KD-PK. Podafilo se nam identifikovat pouze 6 pacientl s moznou velkou
mirou nafedéni, ktera mohla ohrozit spravnou stratifikaci pacienta.

Zavér: V soucasnosti pouzivany ukazatel kvality vzorku (opirajici se o procento jadernych neleukemickych bunék bez
CD45) KD neni vhodny. Jeho pouZitelnost by mirné stoupla, pokud bychom pfidali k vysetfeni CD71.
Vytvoili jsme novy, pfesnéjsi zpdsob urceni kvality vzorku KD na zékladé porovnani nemalignich populaci mezi PK a KD.

Podpora projektu: Podporeno z grantd NV18-03-00343 a LO1604.
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016 TESTOVANIPAMETOVE VAZBY: SMER, KTERYM SE UBIRAT V PREKLINICKEM STADIU ALZHEIMEROVY NEMOCI?

Markova H. (1,2), Mazancova A. F. (1,2,3), Cechova K. (1), Nikolai T. (z,2,3), Matugkova V. (1), Laczé J. (1), Hort J. (1),
Vyhnalek M. (1)

1 - Kognitivni centrum, Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Oddéleni klinické psychologie, FN Motol,
Praha; 3 - Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, Laboratof neuropsychologie, 1. LF UK a VFN, Praha

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

Uvod: Stiznosti na hori kognitivni funkce v porovnani s vrstevniky a znepokojeni nad obtizemi s kognici jsou specifickymi
kognitivnimi stiznostmi (SKS), které jsou ve starsim véku spojené se zvysenym rizikem rozvoje Alzheimerovy nemoci (AN).
Velmi mirné zhorSovani paméti v preklinickém stadiu AN miZze byt zpUsobené snizenou schopnosti vytvaret asociaci mezi
pUvodné nesouvisejicimi podnéty, tzv. pamétovou vazbu. Tento pamétovy proces Ize testovat experimentalnim Testem
pamétové vazby (MBT; z angl. Memory Binding Test).

Cil: Cilem nasi studie bylo prozkoumat, zda se skupina starsich jedincd bez kognitivniho postizeni s pfitomnosti SKS lisi ve
vykonech v tradi¢nich pamétovych testech a v experimentalnim testu MBT od osob bez téchto SKS.

Material a metody: 89 starsich jedinc bez kognitivniho postizeni (vék: 66,9£6,7; vzdélani: 16,4+2,8; MMSE: 29,1,+1,1)
z Ceské studie starnuti mozku podstoupilo kompletni vyetfovaci protokol zahrnujici MR zobrazeni mozku, neurologické,
laboratorni a neuropsychologické vysetieni, jehoZz soudasti byl i Reylv pamétovy test u¢eni (RAVLT) a test Logicka pamét
I (LP 1). V3ichni UCastnici byli také otestovani experimentalnim testem MBT, jenz zahrnuje kontrolované ukladani 2
seznamu 16 slov za pouziti stejnych vyznamovych kategorii. Vylu¢ovaci kritéria byla: demence, mirna kognitivni porucha,
splyvavé cévni zmény v bilé hmoté (Fazekas>2), tézka depresivni symptomatologie (skor v 15-polozkové Geriatrické Skale
deprese>10), psychiatrické ¢i neurologické onemocnéni s moznym vlivem na kognici vanamnéze. Skupina byla rozdélena
dle subjektivniho zhodnoceni pfitomnosti/absence (a) horsi kognitivni vykonnosti ve srovnani s vrstevniky (VRST+/-) a (b)
znepokojeni nad kognitivnimi obtizemi (ZNEP+/-). Byla provedena analyza kovariance s kontrolou pro vék a vzdélani k
prozkoumani meziskupinovych rozdild ve sledovanych proménnych.

Vysledky: Skupina VRST+ se neliSila od VRST- v zadném z pamétovych testd. Skupina ZNEP+ se nelisila od ZNEP- ve
vykonech v RAVLT a LP |, dosahovala vsak statisticky vyznamné nizsich vykond v testu MBT méficim pamétovou vazbu
(vSechna p < 0.013).

Zavér: Naruseni schopnosti tvorby pamétové vazby bylo zjisténo u jinak kognitivné nepostizenych starsich jedincd, ktefi
vsak byli znepokojeni svymi subjektivné vnimanymi obtizemi s kognici a jsou tedy v riziku rozvoje klinickych priznakd AN.
Testovani pamétové vazby se jevi jako nadéjny smér neuropsychologického testovani v preklinickém stadiu AN s moznym

screeningovym potencialem.

Podpora projektu: GAUK ¢. 692818; AZV 1627611A.
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017 VYZNAM B LYMFOCYTU PRO PODPORU SPECIFICKE CD8+ T-BUNECNE IMUNITNi ODPOVEDI U PACIENTU
S NADORY HLAVY A KRKU

Hladikova K. (1,2), Koucky V. (1,3), Boucek J. (3), Laco J. (4), Grega M. (5), Hodek M. (6), Zabrodsky M. (3), Ryska A. (4),
Spiek R. (1), Fialova A. (1)

1- SOTIO a.s., Praha; 2 - Ustav imunologie FN Motol Praha; 3 - Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN
Motol; 4 - Fingerlandiv Ustav patologie FN Hradec Kralové; 5 - Ustav Patologie a molekularni biologie FN Motol Praha; 6
- Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové

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

Uvod: Lidsky papillomavirus (human papillomavirus, HPV) je jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord pro vznik
orofaryngealniho karcinomu (oropharyngeal cancer, OPC). Pacienti s nadory vzniklymi na podkladé této etiologie maji
vyznamné lepsi progndzu onemocnéni nez pacienti, jejichz nador byl indukovan vseobecné znamymi rizikovymi faktory,
koufenim a konzumaci alkoholu. Jednou z doposud neobjasnénych pficin tohoto jevu mize byt pravé pfitomnost viru
vnadorové tkani, od které se odviji i charakter imunitni odpovédi. HPV-specifickd imunitni odpovéd ma tedy
pravdépodobné zasadni vyznam pro lepsi odpovéd HPV-pozitivnich pacientd na konvenéni lé¢bu. Ta je ale zejména u této
indikace zatiZzena vysokou morbiditou, a proto je potfeba zaméfit se na nové moznosti lé¢by, které by mohly prodlouzit
dobu preziti a zkvalitnit probéh |é¢by samotné. Imunoterapie zalozena na aktivaci specifické T-bunécné protinddorové
imunitni odpovédi u této indikace zatim bohuzel u vétsiny pacientd neukazuje uspokojivé vysledky, zatimco role
B lymfocytd infiltrujicich do nadoru (TIL-Bs) zUstava neobjasnéna a zda se byt podcefiovana.

Cil: Cilem této prace byla komplexni analyza TIL-Bs infiltrujicich do nadorového mikroprostiedi OPSCC, zaméfujici se na
kvantitativni zastoupeni TIL-Bs, jejich funkcni fenotyp a schopnost interakce s dalsimi populacemi imunitniho infiltratu.

Material a metody: Ve dvou nezavislych kohortach pacientd s OPC jsme pomoci retrospektivni imunohistochemické
analyzy (IHC) hodnotili zastoupeni vybranych populaci imunitniho infiltrdtu v nadorovém mikroprostredi, konkrétné
CD20+ TIL-Bs, CD8+ TILs a DC-LAMP+ dendritickych bunék. Pomoci cytometrické analyzy jsme dale prospektivné
hodnotili funkéni fenotyp téchto bunék. Ziskana data byla korelovana s dostupnymi klinickymi parametry pacientd.

Vysledky: V ramci komplexni analyzy frekvence, distribuce a fenotypu TIL-Bs jsme pozorovali vyznamnou asociaci mezi
denzitou CD20+ TIL-Bs infiltrujicich do nadoru a progndzou pacientd s OPC. Zasadni vyznam pro celkové preziti pacientd
bylo dano také mnozstvim interakci mezi CD20+ TIL-Bs a CD8+ TILs. Frekvence TIL-Bs v nddorovém mikroprostredi dale
pozitivné korelovala s aktivovanym fenotypem a funkéni kapacitou téchto bunék.

Zavér: Z vysledkd nasi studie vyplyva, Ze progndza pacientd s OPC je vyznamné ovlivnéna infiltraci TIL-Bs do nadorové
tkang, jejichz vysoce funkéni fenotyp a schopnost interakce s CD8+ TILs umoziiuje dlouhodobé prezivani CD8+ TiLs,

a pravdépodobné tak vede k dlouhotrvajici protinddorové imunitni odpovédi.

Podpora projektu: GAUK 3442
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THE UTILITY OF THE MAYO SCORE FOR PREDICTING THE YIELD OF GENETIC TESTING IN PATIENTS WITH
HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY

Bonaventura J. (1), Norambuena P. (2), Tomasov P. (1), Jindrova D. (1), Sediva H. (1), Macek M. Jr. (2), Veselka J. (2)

1 - Department of Cardiology, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague,
Czech Republic; 2 - Department of Biology and Medical Genetics, Second Faculty of Medicine, Charles University and
Motol University Hospital, Prague, Czech Republic

Supervisor: prof. MUDr. Josef Veselka, CSc., FESC, FSCAI, FICA

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a heterogeneous condition in both its genetic origin and phenotypic
features. Genetic testing for HCM could provide an important clinical information for disease outcome and family
screening, but the yield is variable. Mayo HCM Genotype Predictor score (Mayo Score) provides a pre-test probability of a
positive HCM genetic test. In the original cohortof Mayo Score patients, only 9 HCM-associated myofilament genes were
evaluated. Next Generation Sequencing (NGS) based genomic testing allows rapid analysis of a large number of genes.

Aims: The aim of this study was to validate the previously established and published Mayo Score in the national HCM
cohort and assess the yield of genetic testing using NGS.

Materials and Methods: We included 336 consecutive unrelated patients (41% women, mean age 53+15 years) with clinical
diagnosis of HCM in single tertiary cardiovascular centre. The DNA samples for NGS testing were obtained from 2005 to
2017. We performed NGS based genomic testing using a library kit comprising coding regions of 229 cardiac conditions-
related genes with subsequent classification of identified variants according to the American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG) guidelines. NGS findings were correlated with Mayo Score based on clinical and echocardiographic
variables (septal reverse curve morphology, age at diagnosis <45 years, maximum left ventricular wall thickness 220 mm,
family history (FH) of HCM, FH of sudden cardiac death, hypertension). Total Mayo Score, ranging from 1 to 5 for each
patient, was correlated with the yield of genetic testing.

Results: We identified 276 genetic variants in 57 different genes in 188 (56%) HCM patients. In 70 (21%) patients we found
multiple genetic variants. Seventy two of these variants identified in 71 (21%) HCM patients were classified as pathogenic
or likely pathogenic (class 4 and 5 according to ACMG guidelines). Two major genes with identified variants were myosin
binding protein C (MYBPC3) and beta-myosin heavy chain (MYH7), with the dominant role of MYBPC3 (58%) in the group
of pathogenic or likely pathogenic genetic variants. One patient with the highest Mayo Score of 5 had a pathogenic
mutation (100% yield). Patients with Mayo Score 4 had pathogenic mutation in 71% cases. Patients with Mayo Score 2 or
3 had pathogenic mutation in 35 - 50% cases. The yield of genetic testing in patients with Mayo Score -1 to 1 was low (6 -
21%).

Conclusions: The overall yield of genetic testing using NGS to evaluate up to 229 genes was low. A large number of genetic
variants in multiple genes, and the dominant role of the MYBPC3 gene, were identified. Only one fifth of variants were

classified as pathogenic or likely pathogenic, however, when stringent ACMG and AMP guidelines were applied. The yield
of genetic testing was consistently predicted with Mayo Score values.

Support: Supported by the Ministry of Health of the Czech Republic, grant No. 15-34904A.
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FUNKCNA CHARAKTERIZACIA ASTROCYTOV V PRIEBEHU STARNUTIA

Kolenicova D. (1,2), Eliasova B. (1), Tureckova J. (1), Kirdajova D. (1,2), Kriska J. (1,2), Valihrach L. (3), Kubista M. (3),
Anderova M. (z,2)

1- Oddéleni bun&&né neurofyziologie, Ustav experimentalni mediciny, AV CR, Praha; 2 - Oddéleni neurovéd, 2. Léka¥skd
fakulta, Univerzita Karlova, Praha; 3 - LaboratoF genové exprese, Biotechnologicky Ustav, AV CR, Praha

Skolitel: Ing. Miroslava Andérova, CSc.

Uvod: Astrocyty su gliové bunky, ktoré plnia mnoho funkcii: sl0Zia k transportu metabolitov od a k neurénom, regulujd
vychytdvanie neuroprenasacov a ich inaktivaciu, si zodpovedné za vznik glidlnej jazvy v poranenych ¢astiach mozgu, a
ako jediny bunkovy typ v centrélnej nervovej sustave su schopné ukladat glykogén. Ich najdélezitejSou Ulohou je viak
udrziavanie homeostazy extraceluldrneho priestoru, ktora je nutna pre spravne fungovanie nervového prenosu a zivota
schopnost buniek.

Cil: Cielom projektu bolo identifikovat zmeny, ktoré v astrocytoch prebiehaju pocas starnutia z hladiska génovej expresie
a funkcie membranovych transportnych proteinov.

Material a metody: Vo vietkych experimentoch boli pouZité transgénne GFAP/EGFP mysi (vo veku 3, 9, 12 a 18 mesiacov).
Objemové zmeny astrocytov boli merané na hipokampalnych mozgovych rezoch, ktoré boli vystavené 20-minutovej
aplikacii hypoosmotického stresu alebo zvysenej koncentracii drasliku (K+), s pouZitim metddy 3 dimenzionalnej (3D)-
konfokalnej morfometrie. Tieto vysledky sme doplnili imunohistochemickou analyzou a kvantitativnym PCR, ktoré boli
uskutocnené na mysiach v rovnakom veku.

Vysledky: Pocas aplikacie roztoku s vysokou koncentraciou K+ sme identifikovali vyrazn zmenu v regulacii objemu:
astrocyty z 3 a 12 mesacnych zvierat zvadsili svoj objem o 55-65%, zatial ¢o z g a 18 mesacnych zvierat iba 0 30-35%. Na
zéklade predchadzajucich studii, sme hypotetizovali, Ze rozdiel v objemovych zmenach astrocytov, mdze byt spésobeny
znizenou schopnostou vychytavat glutamat, pufrovat idny K+ alebo regulovat objem prostrednictvom VRAC kanalov (z
anglického volume regulated anion channels). Aby sme nasu hypotézu potvrdili, aplikovali sme na mozgové rezy
3inhibitory: TFB-TBOA (glutamatovy a glutaméato-aspartatovy transportér), bumetanide (Na+-K+-Cl- kotransportér) a
DCPIB (VRAC kanaly). Ziskané vysledky z 3D-konfokélnej morfometrie sme doplnili vysledkami z immunohistochemickej
analyzy, v ktorej sme sa snazili kvantifikovat expresiu proteinov, ktoré boli cielové pri aplikacii jednotlivych inhibitorov.

Zavér: Nase vysledky naznaduju, ze v priebehu starnutia dochadza v hipokampalnych astrocytoch k redistribucii ionov a
kanalov zodpovednych za udrziavanie idnovej homeostazy, z tela astrocytov do ich vybezkov. Ziskané vysledky by mohli
prispiet k vyvoju novych terapeutickych pristupov zameranych na astrocyty.

Podpora projektu: Projekt podporili: Grantova Agentura Karlovej Univerzity (GAUK 636316), Grantova Agentira Ceskej
Republiky (GACR p304/12/Go69, GACR 13-02154S.
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MIKROSKOPICKE STRUKTURALNI ZMENY AORTALNI STENY U DETi S FALLOTOVOU TETRALOGIi V DOBE
CHIRURGICKE REKONSTRUKCE

Fabian O. (1), Gebauer R. (2), Koblizek M. (1), Hornofova L. (1), Janousek J. (2), Zame¢nik J. (1)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol,
Praha

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

Uvod: Fallotova Tetralogie (ToF) pfedstavuje nej¢astéjsi cyanotickou vrozenou srdeéni vadu. Pokrok na poli prenatalni
diagnostiky i chirurgickych korekénich technik podstatné zlepsil dlouhodobou progndzu a vétsina déti s ToF se v dnesni
dobé doziva dospélého véku. Je tak kladen stale vétsi diraz na rozpoznani pozdnich komplikaci. Doposud vsak neni jasné,
zda jsou tyto komplikace nespecifickym odrazem dlouhotrvajicich hemodynamickych zmén ¢i jsou zpGsobeny vnitinimi
strukturalnimi abnormalitami aortalni stény (tzv. medialni degeneraci).

Cil: Cilem nasi prace bylo: 1) posoudit mikroskopické strukturdini alterace aortalni stény u pacientd s ToF v dobé
chirurgické rekonstrukce; 2) porovnat tyto zmény s nalezem na kadaverdznich aortach u déti, které zemrely na jina
onemocnéni; 3) identifikovat specifické histopatologické zmény asociované s ToF a 4) korelovat zdvaznost téchto zmén
s ¢asem do operace, s vékem v dobé Umrti a s hladinami saturaci v obdobi pfed operaci.

Material a metody: Prospektivni studie zahrnovala dvé skupiny pacientd: 23 déti s ToF a 16 nekroptickych pfipadd. Ode
vsech pacient0 byl odebran standardizovany vzorek stény ascendentni aorty, ktery byl vysetfen mikroskopicky. Zmény,
predstavujici jednotlivé komponenty medialni degenerace, byly hodnoceny semikvantitativné se stanovenim jejich
intenzity tfistupnovym gradingem a zahrnovaly: fragmentaci, ztratu, ztenceni a dezorganizaci elastickych membran;
pfitomnost kyselych mukosubstanci; alteraci hladké svaloviny; fibrotizaci; neovaskularizaci; kalcifikace a laminarni
medialni nekrézu. Nasledné byl stanoven celkovy stupert medialni degenerace aorty.

Vysledky: Nebyl nalezen rozdil mezi obéma skupinami ve vyskytu jednotlivych morfologickych proménnych, nicméné byl
prokazan rozdil v zastoupeni jednotlivych stupnd celkové medialni degenerace. Zatimco pacienti s ToF vykazovali
uniformni mirné degenerativni zmény, ve druhé skupiné bylo zastoupeno spektrum zmén od normalniho nalezu az po
stfedné vyznamné zmény. Pfitomnost jednotlivych zmén ani jejich zavaznost nebyla asociovana s ¢asem do operace €i
vékem v dobé Umrti ani hodnotami saturace v obdobi pfed chirurgickym zékrokem.

Zavér: Jelikoz naprosta vétsina pacientl s ToF vykazovala uniformni mirné degenerativni zmény, mohl by nalez stfedné

zavaznych ¢&i zavaznych zmén jiz v dobé operace slouzit jako prediktor pfipadného rozvoje pozdnich komplikaci. Studie
tak zddrazruje vyznam histopatologického hodnoceni aortalni stény v dobé chirurgické rekonstrukce ToF.
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OPTIMALIZACE BIOLOGICKE TERAPIE IBD U DETi S POUZITIM MODERNICH BIOMARKERU
Ohem J. (1), Zarubova K. (1), Hradsky O. (1), PrGsa R. (2), Bukovska P. (2), Mali¢kova K. (3), Bronsky J. (1)

1- Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha; 2 - Ustav |ékaf'ské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol Praha;
3 - Ustav Iékaf'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha

Skolitel: doc. MUDr. Jii Bronsky, Ph.D.

Uvod: Terapie anti-TNF preparaty je neju¢inn&jsi terapii Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy. U dospélych pacientd se
zd3, ze jak nizké hladiny, tak pfitomnost protilatek proti infliximabu (IFX a ATl) jsou asociovany s horsim probéhem a vétsi
aktivitou onemocnéni a ATl predikuji selhani terapie.

Cil: 1. Zhodnotit, zda jsou sérové hladiny IFX a ATl béhem udrzovaci faze terapie u détskych pacientd s Crohnovou
chorobou asociované s laboratorni remisi onemocnéni definovanou jako CRP pod 5 mg/l ¢i s druhotnymi ukazateli
definovanymi jako sedimentace erytrocytd mensi nebo rovnou 20 mm/hod a hodnotou fekalniho kalprotektinu mensi
nebo rovnou 100 pg/g,

2. Identifikovat prediktivni faktory sérovych hladin IFX pomoci metody multivariate mixed model,
3. Stanovit sérovou hladinu IFX, kterd by byla s nejlepsi senzitivitou a specificitou spojena s remisi onemocnéni ur¢enou
nevhodnéjsim laboratornim ukazatelem této remise,

4. Objasnit vzajemnou asociaci sérovych hladin IFX a ATl u détskych pacientd s Crohnovou chorobou.

Material a metody: Prospektivné jsme odebirali krev, stolici a klinicka data 65 pacientd (vék 10,5-15,1 let) s Crohnovou
chorobou (CD) a to pred aplikaci davky IFX. U téchto pacientd jsme méfili hladiny IFX a ATl a fekalniho kalprotektinu (CPT).
K uréeni prediktord hladin IFX jsme pouZili mnohorozmérnou analyzu. Hladiny IFX a ATl byly méFeni metodou ELISA.

Vysledky: Nizsi hladiny IFX byly asociovany s pozitivitou ATl (OR [odds ratio] 0.027, Cl [konfidencni interval] 0,009-0,077).
U pacientd s nizsimi hladinami IFX byla nalezena vyssi hladina CRP, FW a fekalniho kalprotektinu. Optimalni kombinace
specificity (o,5) a senzitivity (0,74) pro aktivitu onemocnéni definovanou hladinou CPR pod smg/l byla stanovena jako
hladina IFX 1,2 pg/ml a vice. V modelu kde byla remise definovana hladinou fekalniho kalprotektinu 100 pg/g a méné byla
optimalni hladina IFX stanovena jako 3,5 pg/ml. V nasi praci nebyla nalezena nezavisla asociace mezi remisi a ATI. Byla
nalezena nezavisla asociace mezi hladinami IFX a hladinami sérového albuminu (OR 1,364, Cl 1,169-1,593), p < 0,001.

Zavér: Co se tyka asociace mezi hladinami IFX a AT, a také asociace hladin IFX a aktivitou nemoci, je détska populace
podobna té dospélé. Hladina 1,1 pg/ml byla uréena jako optimalni cut off pro aktivitu nemoci definouvanou pomoci hladin

CRP. Tento soubor je jednim z nejvétsich dosud publikovanych pediatrickych soubord.

Podpora projektu: Tato prace byla podporena vyzkumnym grantem VZ FNM 64203/6001.
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PRENOS LIDSKEHO STREVNIHO MIKROBIOMU DO BEZMIKROBNICH NOD MYSi ZPOMALUJE PROGRESI DIABETU
MELLITU 2. TYPU BEZ OHLEDU NA RYCHLOST UBYTKU FUNKCE BETA-BUNEK DARCE

Neuman V. (1), Cinek O. (1), Funda D. P. (2), Hudcovic T. (2), Golia$ J. (2), Kramna L. (1), Petruzelkova L. (1), Prohova 5. (1),
Sumnik Z. (1)

1-Univerzita Karlova v Praze, 2. Lékafska fakulta a FN v Motole, Pediatricka klinika, Praha, CR; 2 — Akademie véd Ceské
republiky, Ustav mikrobiologie, Oddé&leni imunologie a gnotobiologie, Praha a Novy Hradek, CR

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

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu (T1D) je autoimunitni chronické onemocnéni s dosud nejasnou etiologii. Pacienti jsou
terapeuticky stale odsouzeni k vice¢etnym aplikacim inzulinu. Obdobi remise, kdy dochazi k prechodnému snizeni davky
inzulinu je v 1é¢bé TaD klinicky velmi vyznamné a z jeho prodlouzeni by pacienti mohli velmi tézit.

Cil: Nasim cilem bylo zjistit, zda je schopnost nékterych pacientd s T1D zachovat si kapacitu beta-bunék po dlouhou dobu
prenosna transplantaci jejich mikrobiomu do bezmikrobnich neobéznich diabetickych (NOD) mysi.

Material a metody: U déti s T1D ve véku 4 az 16 let byly provedeny testy smisenou stravou 1 a 12 mésicd po manifestaci
TaD a na zakladé hodnoty plochy pod kfivkou (AUC) C-peptidu byla posouzena jejich zbytkova kapacita beta-bunék. Pét z
nich bylo nasledné vybrano pro transplantaci mikrobiomu, 2 s rychlym poklesem kapacity beta-bunék (>75% za 1 rok) a 3
s pomalym Ubytkem (<25% za 1 rok). Jejich stolice byla upravena a nasledné transplantovana do 15-25 bezmikrobnich
NOD mysich samic. Jedna mysi kolonie byla ponechana bezmikrobni a slouzila jako kontrolni. U mysich kolonii byla
nasledné sledovana incidence diabetu a jejich stolice byla analyzovana na slozeni mikrobiomu ve dvoutydennich
intervalech.

Vysledky: Mysi byly schopné prijmout pouze cast z lidskych bakterii. Doslo k poklesu alfa diverzity (p<10-5) a masivnimu
nardstu kmene Bacteroidetes na Ukor poklesu kmene Firmicutes. Incidence diabetu byla signifikantné nizsi u vsech mysich
kolonii osidlenych lidskym mikrobiomem v porovnani s kontrolni bezmikrobni kolonii. Incidence diabetu se u mysich
kolonii osidlenych mikrobiomem pacientd s rychlym ¢i pomalym Ubytkem kapacity beta-bunék nelidila, ale slozeni jejich
mikrobiomu se velmi lisilo v ¢etnosti urcitych druhd (Akkermansia muciniphila, Dysgonomonas sp., Bacteroides
vulgatus/dorei).

Zavér: Fenotyp pomalejsi progrese ztraty capacity beta-bunék je pravdépodobné transplantaci mikrobiomu do NOD mysi
neprenositelny. Tento vysledek mdze mit vliv na design novych intervenénich studii u lidi.

Podpora projektu: Podpofeno grantem AZV €. 16-27994A.
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CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING AS A SCREENING TOOL FOR NEONATAL HYPOGLYCEMIA
Tabery K. (1), Cerny M. (1), Stechova K. (2)

1 - Department of Neonatology with IRCU, Department of Obstetrics and Gynaecology, Second Faculty of Medicine,
Charles University in Prague and Motol University Hospital; 2 - Department of Internal Medicine, Second Faculty
of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital

Supervisor: prof. MUDr. Katerina Stechova, Ph.D.

Introduction: Continuous glucose monitoring (CGM) has been used in both real time (RT) and blinded settings in studies
in preterm neonates and term neonates at risk of neonatal hypoglycemia. Results of CGM studies reported more low
glucose levels found by CGM than hypoglycemias found by intermittent sampling, but clinical impact of these low glucose
levels as well as their effect on the neurodevelopmental outcome is yet to be investigated.

Aims: The assessement of the use of RT-CGM as it is a possible screening tool in a clinical setting of a well baby nursery
and the examination of babies’ neurodevelopmental outcome at 24 months.

Materials an Methods: RT-CGM was used to screen for neonatal hypoglycemia in term infants of diabetic mothers. Sensor
was inserted into infant’s thigh within first two hours of life and used up to five days or until discharge. Low glucose (<2.5
mmol/l) level alarms were always verified by glucometer prior to treatment. CGM was calibrated 12 hourly in accord with
manufacturers manual. The treatment of hypoglycemia was standard in accord with our guidelines. Psychomotor
development was examined by the Bayley Scales of Infant development version Ill.

Results: RT-CGM recorded low glucose level in 56% (18 out of 32) of screened infants after 6th hour of life. Hypoglycemia
(<2.5 mmol/l) was however confirmed only in 2 patients. There was no false negative CGM record. Two patients with true
hypoglycemia ended up afterwards in NICU with severe neonatal hypoglycemia with glucose load over 12 mg/kg/min.
Neurodevelopmental outcome in 24 months shows no delay compared to general population. Nevertheless there is a
pattern of lower score in language area than in motor and cognitive area.

Conclusions: RT-CGM results should be always verified prior to treatment of hypoglycemia, but could be relied upon for

the screening. RT-CGM screening seems to be safe from the neurodevelopmental point of view, we are aware of the limits
of such a small sample size though.
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NATURAL HISTORY OF NON-SURGICAL COMPLETE ATRIOVENTRICULAR BLOCK IN CHILDREN AND PREDICTORS
OF PACEMAKER IMPLANTATION

Jicinsky M., Kovanda J., Kubus P., Janousek J.

Children’s Heart Centre, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague, Czech
Republic

Supervisor: prof. MUDr. Jan Janousek, Ph.D.

Introduction: Data on natural history of non-surgical complete atrioventricular block (CAVB) in children are scarce and
criteria for pacemaker implantation (PM) are based on low level of evidence.

Aims: We aimed to evaluate natural course and predictors of PM in a nation-wide cohort of paediatric patients with CAVB.

Materials and Methods: All paediatric patients presenting between 1977 and 2016 with CAVB in absence of any but trivial
structural heart disease, were retrospectively identified from the institutional database yielding 95 subjects (female 54,
male 41) aged median 4.06 (IQR 0.10-10.34) years at first presentation. Patients were followed-up for median 0.80 (IQR
0.02-7.07) years providing a total of 347 patient-years available for analysis until PM or end of follow-up. Serial 24-hour
Holter recordings and echocardiograms were reviewed to asses heart rate profiles, left ventricular (LV) size and shortening
fraction. Absolute values and z-scores of healthy population were used for analysis. Predictors of PM performed >1 month
after first presentation were evaluated using Cox PH model.

Results: Absolute minimum and mean 24-hour heart rates and maximum RR intervals had a non-linear correlation with
age (p<o.0001 for all) with maximum progression of bradycardia during the first 2 years of life. Both LV end-diastolic
diameter (median 1.49, IQR 0.27-2.67 z) and shortening fraction (median 36, IQR 31-43 %) at presentation were stable
throughout follow-up. PM was performed in 64 patients (67.4 %) reaching published guidelines criteria. Probability of
freedom from PM was 56.9/45.3/42.4/29.7 % at 1/3/5/10 years. Mean heart rate at presentation was the strongest predictor
of PM (HR=0.939, Cl 0.894-0.986, p=0.011 per unit increase) regardless of presentation age. Patients presenting with a
mean heart rate >58 BPM (>75 centile of the group) had high probability of freedom from PM within the subsequent 5
years (91.7 %) as opposed to rest of the group (41.2 %), p=0.012. Echocardiographic parameters did not predict PM.

Conclusions: Paediatric patients with CAVB show an age-dependent decrease in heart rates, stable degree of LV
remodelling and preserved LV function. Need for PM can be predicted by the heart rate profile at presentation defining
a low risk group and allowing for stratified follow-up.

Support: Supported by MH CZ — DRO, Motol University Hospital, Prague, Czech Republic 00064203.
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MIKRORNA-331  JAKO BIOMARKER AKUTNIHO INFARKTU MYOKARDU S ELEVACEMI ST USEKU
Horvath M. (1), Horvathova V.(2), Hajek P. (1), Stéchovsky C. (1), Hon&k J. (1); Senolt L. (2); Veselka J. (1)

1 - Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 - Revmatologicky Ustav 1. LF UK

Skolitel: doc. MUDr. Petr Hajek

Uvod: Casna detekce vulnerabilniho aterosklerotického platu (VP) pomoci vhodného biomarkeru mize vést k brzkému
rozpoznani rizika akutniho koronarniho syndromu. MikroRNA (miR) byly popsany jako biomarkery mnoha onemocnéni
vcetné chorob kardiovaskularniho systému.

Cil: Identifikace miR jako biomarkeru akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST Usekd.

Material a metody: Celkem 60 pacientd bylo rozdéleno v poméru 1:1:1. Studijni skupina s akutnim infarktem myokardu s
elevacemi ST Usekd (STEMI: 20 pacientd; 66,1 let; 85% muzi) byla porovnana se skupinou pacientd s negativnim
koronarnim angiogramem (NK: 20 pacientd; 56,5 let; 55% muzi) a s pacienty se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni
(ICHS: 20 pacientd; 65,2 let; 65% muzi). Pro zjisténi >2x odligné exprese miR byl proveden skrinink rozsahlé sestavy miR
(n= 760) v plazmé u 4 NK a u 4 pacientd se STEMI. Jako pozitivni kontroly byly zvoleny miR-146a, -145, -24 a -323p
asociované s aterosklerézou ¢i akutnim koronarnim syndromem. miR-208 a -499 asociované s nekrézou myokardu byly
pouzity jako kontroly ¢asného odbéru vzorkd. Jako studijni miR byla vybrana vyznamné deregulovana miR-331, jejiz
asociace s kardiovaskularnim syndromem dosud nebyla popsana. Uvedené miR byly validovany na celé kohorté.

Vysledky: Hladiny pozitivnich kontrol byly deregulovany dle predpokladu. Kontrolni miR asociované s nekrézou myokardu
se neexprimovaly v zadné skupiné. Studovana miR-331 odliSovala skupinu STEMI od kontrolnich skupin (STEMI vs. NK p<
0,01; STEMIvs. ICHS p<0,05). ROC analyza potvrdila vhodnost miR-331 jako biomarkeru (STEMIvs. NK: AUC= 0,790 [0,649
—0,931], p=0,002; STEMI vs. ICHS: AUC= 0,773 [0,625 — 0,921], p= 0,003).

Zavér: Vysledky této prace ukazuji, ze plazmatickd miR-331 mUze pfispét k diagnostice STEMI. Vzhledem k sou¢asné nizké
hladiné miR-208 a -499 by se mohlo jednat o vyplaveni miR-331 z rupturovaného VP.

Podpora projektu: Vyzkum byl podpofen vyzkumného zaméru MZ cislo 00064203/6007.
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VLIV DIABETU MELLITU 1. TYPU NA REPRODUKCIMUZU - PREDBEZNE VYSLEDKY
Hylmarova S. (1, 2), Stechova K. (1), Pavlinkova G. (2), Paulasova P. (3), Macek M. (4), Kvapil M. (1)

1 - Interni klinika 2. LF UK a FNM; 2 - LaboratoF molekularni patogenetiky, Biotechnologicky Ustav AV CR; 3 - Centrum
reprodukéni mediciny a genetiky FNM; 4 - Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FNM

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

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je onemocnéni vyskytujici se obvykle jiz v mladém véku. DM negativné ovliviuje
reprodukéni schopnosti Zen, zdravi plodu a pribéh téhotenstvi. U muzd je DM spojovan s erektilni dysfunkci, avsak vliv na
dalsi reprodukéni funkce neni dostateéné prozkouman.

Cil: Nase prace se soustredi na komplexni rozbor sexuélniho a reprodukéniho zdravi pacientd s DMa.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 63 pacientd s DM1. Charakteristika souboru (uveden median a rozpéti
hodnot): vék 32 let (19 - 48), BMI 24.3 (18.1 - 36.9), délka trvani diabetu 16 let (0 - 44), glykovany hemoglobin (HbA1c) 65
mmol/mol (38 - 121). Vyhodnocovali jsme pozdni komplikace diabetu a komorbidity. Erektilni dysfunkce byla zjistovana
dotaznikem IIEF-5, pfitomnost deprese jsme hodnotili Beckovou Skalou a kvalitu sexualniho Zivota posuzoval dotaznik
SQOL(M). V séru byly stanoveny estradiol, prolaktin, testosteron, SHBG, LH, FSH a PSA. U pacientd souhlasicich a
schopnych odbéru (43) jsme vysetfili spermiogram. Jako kontrolni skupinu jsme pouzili vzorky spermatu od 33 zdravych
dobrovolnik, median véku 32 let (21 - 47). Vzorky spermatu byly uchovany pro dalsi analyzy.

Vysledky: Erektilni dysfunkce se dle IIEF-5 vyskytovala u 33% pacientd s DM1. Hodnota indexu erektilni funkce negativné
korelovala s hodnotou HbA1c (rs=-0.341; N=61; p=0.007). Prevalence deprese dle Beckovy skaly byla 22%. Pacienti s
depresi méli nizsi erektilni funkci dle IIEF-5 (U=380,5 N=59 p=0.022) a vyssi HbA1c (U=147,0 N=59 p=0.023). Pacienti, ktefi
méli HbA1c pod 65 mmo/l méli vice potomkd (U=317,0 N=60 p=0.020) a také méli lepsi erektilni funkci (U=299,0 N=61
p=0.016). Pacienti s patologickym spermiogramem méli signifikantné vyssi HbAic ve srovnani s pacienty s fyziologickym
spermigramem (U=377,0 N=43 p=0.000). Hodnota glykémie tésné pred odbérem negativné korelovala s celkovym poctem
spermii (rs=- 0.313 N=40 p=0.049). Objem ejakulatu byl v diabetické skupiné vyrazné nizsi nez u kontrol (U=439,0 N=76
p=0.005). Ve spermatu pacientd byl signifikanté vyssi pocet kulatych bunék nez u kontrol (U=453,0 N=76 p=0.007).

Zavér: V nasem souboru jsme prokazali odchylky v sexuélnich a reprodukénich funkcich asociované s DM1. Objasnéni
patogeneze téchto odchylek vyzaduje dalsi vyzkum. Pfedpokladame, Ze dalsi abnormality nalezneme pfi analyze vzorkd
spermatu na molekularni Urovni. Nékteré nase vysledky dokazuji pozitivni vliv dobré kompenzace diabetu na reprodukéni

funkce pacientd s DM1.

Podpora projektu: Projekt ¢.15-30880A Agentury pro zdravotnicky vyzkum CR.
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VLIV DLOUHODOBE HYPERGLYKEMIE NA PRIPRAVU A FUNKCI TOLEROGENNICH DENDRITICKYCH BUNEK PRO
TERAPII PACIENTU S DIABETEM I. TYPU

Dariova K. (1,2), Grohova A. (1,2), Strnadova P. (1), Funda D. P. (3), Sumnik Z. (4), Lebl J. (4), Cinek O. (4), PrGhova 5. (4),
Kolougkova S. (4), Obermannova B. (4), Petruzelkova L. (4), Sediva A. (2), Fundova P. (3), Buschard K. (5), Spidek R. (,2),
Palova-Jelinkova L. (1,2)

1-SOTIO a.s., Praha, Ceska republika; 2 - Ustavimunologie, 2. lékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v
Motole, Praha, Ceska republika; 3 - Oddéleni imunologie a gnotobiologie, Mikrobiologicky Ustav, Akademie véd Ceské
republiky v.v.i., Praha, Ceska republika; 4 - Pediatricka klinika, 2. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha, Ceska republika; 5 - The Bartholin Institute, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark

Skolitel: RNDr. Lenka Palova-Jelinkova, Ph.D.

Uvod: Tolerogenni dendritické buriky (DC) predstavuji slibny terapeuticky néstroj pro navozeni antigenné specifické
tolerance u pacientd s autoimunitnimi onemocnénimi, jako je diabetes mellitus 1. typu (DM1). DMz vznika v disledku
autoimunitniho znic¢eni B bunék slinivky bfisni, coz u pacientd vede k hyperglykémii, ktera nasledné vyznamné ovliviiuje
buriky imunitniho systému.

Cil: Cilem projektu bylo urit, jak hladina dlouhodobé glykémie (vyjadiena hodnotou glykovaného hemoglobinu, HbA1c)
ovliviiuje moznost pfipravy terapie zalozené na autolognich tolerogennich DC u pacientd s DM1. Hodnocen byl vliv jak na
fenotyp tolerogennich DC, tak na jejich funkci in vitro.

Material a metody: Tolerogenni DC byly pfipraveny z monocytd pomoci dexamethasonu a vitaminu D2 od 31 pacientd s
uspokojivou kompenzaci DM1 (HbA1c<7,5%) a od 60 pacientd s neuspokojivou kompenzaci DM1 (HbA1c>7,5%). Jako
kontrola slouzily konvencné pripravené DC bez tolerogennich faktord. U DC jsme pomoci pritokové cytometrie
analyzovali fenotyp a pomoci multiplexové analyzy produkci cytokinG. Tolerogenni DC pulzované diabetogennim
antigenem GADG65 (glutamat dekarboxylaza) byly nasledné kultivovany s autolognimi T burikami, u kterych jsme pomoci
pritokové cytometrie a multiplexové analyzy stanovili jejich proliferacni aktivitu, produkci cytokin a expresi vybranych
znakd.

Vysledky: Ackoli u obou skupin pacientd vykazovaly tolerogenni DC regula¢ni fenotyp, u pacientd s uspokojivou
kompenzaci DM1 byla detekovéana vy3si povrchova exprese tolerogennich znak( IL-T3 a PD-L1 neZz u pacientl s
neuspokojivou kompenzaci DM1. Navic u pacientd s uspokojivou kompenzaci tolerogenni DC byly schopné navodit nizsi
Tha/Thay odpovéd, indukovat stabilni antigenné specifickou T buné¢nou neodpovidavost a také byly schopné utlumit
imunitni odpovéd vyvolanou imunogennimi DC. V neposledni fadé tolerogenni DC u pacientd s uspokojivou kompenzaci
DMz indukovaly diferenciaci FoxP3 pozitivnich regulacnich T bunék s vy$si supresivni aktivitou nez mély regulacni T buriky
indukované u pacientd s neuspokojivou kompenzaci DM1. Na prikladu dvou pacientd jsme zaroven ukazali, ze zlepseni
kompenzace DMz vede k obnoveni regulaénich schopnosti tolerogennich DC.

Zavér: Ziskana data predstavuji ddlezity pfinos pro nastaveni parametrd pfipadnych klinickych studii zamérenych na DMa.
Vysledky prace byly publikovény v ¢asopise The Journal of Immunology (IF=4.985).

Podpora projektu: Projekt byl podporen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze, GAUK 132215.
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MASTOID FORAMEN VARIABILITY AND ITS CLINICAL IMPLICATIONS IN NEUROSURGERY
Riemer R. (1), Hampl M. (2), Kikalova K. (3), Halaj M. (2), Nanka O. (4), Kachlik D.(1)

1 - Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic; 2 - Department of
Neurosurgery, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc and University Hospital Olomouc, Czech
Republic; 3 - Department of Anatomy, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc, Czech Republic;

4 - Institute of Anatomy, First Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic

Pregraduate student
Supervisor: prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D.

Introduction: Mastoid emissary vein is a venous communication between intracranial and extracranial venous system. It
is important from the neurosurgical point of view, because it is located in variable number in the area of
the occipitomastoid suture of the skull and it can become a source of significant bleeding in surgical approaches through
the mastoid process, especially in retrosigmoid craniotomy, which is used for approaches to pathologies localized in
the cerebellopontine angle. Ideal imaging method for diagnosis of these neglected structures when planning a surgical
approach is high-resolution computed tomography.

Aims: The aim of this work was to provide detailed morphological information about the often variable mastoid foramen
serving as a conduit for the mastoid emissary vein.

Materials and Methods: We studied a group of 295 skulls obtained from collections of five anatomy departments and the
National Museum. Both quantitative and qualitative parameters of the mastoid foramen were evaluated depending on
side of appearance and gender. Individual distances of the mastoid foramen from clearly defined surface landmarks
(asterion, apex of mastoid process, foramen magnum) and other anatomical structures closely related to this issue (width
of groove for sigmoid sinus, diameters of internal and external openings of mastoid foramen) were statistically processed.

Results: The most frequently represented type of the mastoid foramen had two external openings (type Il by Louis —
41.2%), the second most frequent type had one external opening (type | - 26.9%) and the third had three openings (type
Ill - 21.7%). The other types (with more or no foramina) had a significantly lower incidence. The differences between right
and left sides were not statistically significant.

In contrast to this, statistically significant gender differences were proven: in men there was a higher number of openings
on the right side and in qualitative parameters the type llland IV predominated, whereas in women the types | and Il bere
more frequent.

In men, greater distances from the mastoid foramen were observed when evaluating qualitative parameters for defined
surface landmarks. Mean size of the external opening diameter was 1.3 mm, however several openings measured up to
7m.

Conclusions: The mapped anatomical variability unique for the current Central European population serves as a base for
evaluating pre-operative using imaging examination to plan successful treatment of pathological structures in the

posterior cranial fossa.

Support: PROGRES Q37.
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NK CELLS AND T CELLS INFILTRATING THE RENAL CELL CARCINOMA (RCC) DISPLAY DIFFERENT
CYTOTOXIC/MIGRATORY PHENOTYPES BASED ON THE MICROENVIRONMENTAL COMPARTMENT AND ARE
UPREGULATED IN THE PERITUMORAL TISSUE OF RCC

Strizova Z. (1), Taborska P. (1), Stakheev D. (1), Partlova S. (1), Havlova K. (2), Vesely S. (2), Bartunkova J. (1), Smrz D. (1)

1- Institute of Immunology, Charles University, Second Faculty of Medicine and Motol University Hospital, Czech Republic;
2 - Department of Urology, Charles University, Second Faculty of Medicine and Motol University Hospital, Czech Republic

Supervisor: RNDr. Smrz Daniel, Ph.D.

Introduction: A number of therapeutic strategies are currently tested in clinical trials in patients with renal cell carcinoma
(RCC). However, many of those strategies have considerable toxicities and low efficacy, especially in late stages of the
disease. Adoptive cell immunotherapy (ACI) that uses ex vivo expanded tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) is a
promising approach in treatment of various cancers. However, TILs are highly heterogeneous and defining TIL populations
with potent cytotoxic and migratory activities within the tumor microenvironment is needed.

Aims: With the aim to evaluate the anti-cancer activity of tumor infiltrating NK and T-cells in renal carcinoma we measured
the expression of death receptor ligands, belonging to the TNF family - TNF-related apoptosis inducing ligand (TRAIL,
CD253) and Fas ligand (CD178) on the cells infiltrating the tumor, peritumoral tissue and adjacent healthy renal tissue. The
ability of these cells to migrate within the tumor and adjacent milieu was evaluated by the expression of platelet
endothelial cell adhesion molecule (CD31).

Materials and Methods: 20 patients who underwent radical nephrectomy were included into the study. 6o tissue samples
were obtained from the kidney, the tumor and peritumoral tissue, sliced and enzymatically dissociated to single cell
suspension. The cells were then stained and analyzed by Flow Cytometry FACS Aria. Our findings were next correlated
with clinical and histopathological data.

Results: The proportions of T cells positive for FasL and PECAM-1 were lower in the tumor and the adjacent healthy renal
tissue than in the peritumoral tissue (P=0.002). A tendency to a higher infiltration with migratory T cells expressing
CD31+CD178+ was observed in low grade tumors (grade 2) rather than in the poorly differentiated high grade tumors
(grade 3). TRAIL was expressed poorly on tumor infiltrating NK cells and T cells as compared to those infiltrating
peritumoral and healthy renal tissue.

Conclusions: Our results show that NK cells and T cells display different phenotypes based on the tumor grade and the
microenvironmental compartment.

Support: Research in the authors’ laboratories was supported by funding of the Charles University - project GA UK No.

364218 and PRIMUS/MED/12, by the funding of the Ministry of Health, Czech Republic - project AZV 16-28135A and the
conceptual development fund of research organization University Hospital Motol, Prague, Czech Republic 00064203.
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FOSSA VERMIANA - NOVA KLASIFIKACE, DEFINICE NORMY A PREVALENCE VE STREDOEVROPSKE POPULACI
Kunc V. (1), Fabik J. (1, 2, 3), Kubickova B. (1), Kachlik D. (1,4)

1 - Ustav Anatomie 2. LF UK; 2 - Odd&leni vyvojové biologie, Ustav experimentalni mediciny AV, Praha; 3 - Katedra
bunééné biologie, PfF UK; 4 - Katedra zdravotnickych studii, Vysoka skola polytechnicka, Jihlava

Pregradualni student
Skolitel: prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D.

Uvod: Fossa vermiana (FV) je drobné deprese na dolni &sti crista occipitalis interna (COI) sousedici s foramen magnum.
Jejietiologie je stale nejasného pivodu a prevalence v rznych populacich je udavana od 4 % do 80 %. V soucasné literature
zaroven zcela chybi definice normy, kterd je komplikovand i vzhledem k velkému mnozstvi uzitych termind, které jsou
casto prirazovany k odlisnym strukturam, nebo vnimany jako synonyma. FV byla d¥ive rozdélena dle Kale na tfi typy: typ |
(trojuhelnikovy tvar), typ Il (kosoctvercovy tvar) a typ Ill (nepravidelny tvar).

Cil: Od popsani FV italskym anatomem Cesarem Lombroso ubéhlo uz pres 140 let a FV byla pfedmétem zajmu jen nékolika
studii. Stale tedy z0stava fada nejasnosti: chybéjici definice normy, nejasné nazvoslovi a klasifikace, vztah ke Arnold-
Chiariho malformaci mozecku.

Material a metody: Zhodnotili jsme 1042 lebek (811 intaktnich za pomoci zubafského zrcitka a 231 s odstranénou
klenbou). Vysledky byly rozdéleny na zakladé klasifikace dle Kale a nasi nové klasifikace. Morfometrické parametry (Sitka
a vyska) byly méfeny u 91 lebek s odstranénou klenbou pomoci digitalniho posuvného méfidla, vzdy od vnitfnich okrajo
jamky.

Vysledky: Nejcastéji se objevovala norma s trojuhelnikovym zakoncenim COI bez deprese v 710 pfipadd (68,14%), typ |
byl v 264 pripadech (25,34%) a typ Il v 45 pfipadech (4,34%). Promérna vyska obou typl byla 17,2 mm, prdmérna sitka byla
21,7 mm.

Zavér: Norma byla definovana jako COl s trojuhelnikovou vyvyseninou bez centralni deprese (eminentia triangularis). Byla
stanovena prevalence ve stredoevropské populaci a zaroven vyvraceny nékteré nejasnosti tykajici se predevsim chybného
nazvoslovi predeslych studii, kterd neobsahuji literaturu starsi nez z roku 1990, v niz jsou tyto terminy definovany. Na
zakladé nasich méreni jsme definovali novou klasifikaci zakladajici se na morfologii COI, ktera si klade za cil minimalizovat
pocet nejasnych méreni a zaroven ji lze prevést na klasifikaci dle Kaleho, a tim i srovnat vysledky s pfedeslymi pracemi.
Typ | definujeme jako FV ohrani¢enou pomoci rozstépené COL. V pfipadé, ze se Uroven stépeni nachazi v probéhu COI,
jedna se o typ IA, pokud je COI rozstépena uz od svého zacatku u COI, pak se jedna o typ IB. Typ Il definujeme jako FV
nachazejici se uvnitf COI, ta se tedy nejdfive rozstépi a nasledné opét spoji, ¢imz ohranicuje i dolni okraj FV. Typ Il je také
rozdélen na typ II1A a typ IIB v zavislosti na vysi umisténi FV. V neposledni fadé jsme naznacili moznou souvislost s Arnold-
Chiariho malformaci.
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PREDIKCE PRUBEHU RAMUS RECURRENS NERVI MEDIANI NA ZAKLADE PALMARNICH OHYBOVYCH RYH. JE TO
MOZNE?

Kunc V. (1), Stulpa M. (1), Feigl G. (2), Kachlik D. (3,3)

1 - Ustav anatomie 2. LF UK; 2 - Insitute of Anatomy, Medical University Graz; 3 - Katedra zdravotnickych studii, Vysoka
skola polytechnicks, Jihlava

Pregradualni student

Skolitel: prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D.

Uvod: Variabilni prib&h ramus recurrens nervi mediani (RR) je predispozici k jeho poranéni pfi petinani retinaculum
musculorum flexorum pfi feseni syndromu karpalniho tunelu. Pfi jeho poranéni zpravidla dochazi ke ztraté funkce palce
zapficinéné prerusenim inervace m. opponens pollicis, m. abductor pollicis brevis a caput superficiale m. flexoris pollicis
brevis. Vzhledem k primarné motorické funkci byva RR ¢asto oznacovan také jako ,ramus motoricus®. OhroZen nejcastéji
byva zejména typ Il dle Poiselovy klasifikace, ktery je definovan jako subligamentdzni pribéh RR vi¢i retinaculum
musuclorum flexorum. Bylo prokazano, ze typ Il byva doprovazen hypertrofii svall thenaru, ktery nékterymi chirurgy byva
povazovan za synonymum k ulnarnimu pribéhu proximalni transverzalni ohybové ryhy dlané.

Cil: Zjistit vliv hypertrofie thenaru a pribéhu RR na rozlozeni palmarnich ryh. Je mozné je pouzit k orientaci a volbé
spravného operacniho pfistupu?

Material a metody: B&hem anatomickych cvi¢eni na Ustavu anatomie univerzity ve Styrském Hradci bylo vypitvano
28 koncetin fixovanych Thielovou metodou a nasledné byl testovan vztah RR a musculus palmaris longus k probéhu
palmarnich ohybovych ryh.

Vysledky: Nalezli jsme 16 pfipadd RR (57,14 %) typu |, 6 pfipadl RR (21,43 %) typu Il a 6 pfipad0 RR (21,43 %) typu Il dle
Poiselovy klasifikace. Vztah mezi proximalni zapéstni ryhou a radialni podélnou ryhou byl v 17 pfipadech (60,71 %) typu A,
v g pfipadech (32,14 %) typu B a ve 2 pfipadech (7,14 %) typu C. Typ A byl pfitomen s RR typu | ve 13 pfipadech, s RR typu
Il ve 3 pfipadech a s RR typu Ill v 1 pfipadé. Typ B byl pfitomen s RR vSech typ0 ve 3 pfipadech. Typ C byl pfitomen pouze
sRRtypu Il ve 2 pfipadech.

Zavér: Na zakladé pribéhu palmarnich ohybovych ryh bohuzel neni mozné uréit pribéh RR s dostatecnou presnosti, aby
slo na jejich podkladé volit rozdilné operacni pfistupy.
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THE ACCURACY OF A HOME PERFORMED FAECAL CALPROTECTIN TEST IN PAEDIATRIC PATIENTS WITH
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Lerchova T. (1), Hradsky O. (1), Copova l. (1), Potuznikova K. (1), Gonsorcikova L. (1), Bronsky J. (1)

1 - Department of Paediatrics, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague,
Czech Republic

Supervisor: doc. MUDr. Ondrej Hradsky, Ph.D.

Introduction: Owing to the invasiveness of endoscopy, which remains the gold standard for mucosal healing evaluation,
the use of biomarkers, especially faecal calprotectin (FC), has become standard for remission assessment.

Aims: This study aimed to compare the accuracy for detection of endoscopic activity using a recently developed FC home
test using a smartphone application (FC-IBDoc) against standard enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Materials and Methods: In all, 102 consecutive observations (89 participants) were included in prospective observational
study. FC-IBDoc was performed in parallel with FC-ELISA in paediatric patients with inflammatory bowel disease (IBD)
indicated for endoscopic evaluation. Both tests were performed by trained stuff. Mucosal healing was defined using
endoscopic scores, Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease (CD) < 2 in patients with CD (n=44), Ulcerative colitis (UC)
Endoscopic Index of Severity < 4 in patients with UC (n=27) and Rutgeert’s score io and i1 without colon involvement in
patients with CD after ileocaecal resection (n=19).

Results: Out of 102 endoscopic findings 23 were assessed as mucosal healing. We found an association of the mucosal
healing scores of the entire group both with FC-ELISA (p=0.002) and FC-IBDoc (p=0.001). The area under the receiver
operating characteristic curve (AUC) for FC-ELISA was 0.883 (95% Cl 0.807-0.960), with optimal cut-off at 136.5 ug/g. The
AUC for FC-IBDoc was 0.792 (95% Cl 0.688-0.895) with optimal cut-off at 48 ug/g. The FC-ELISA was more accurate than
FC-IBDoc when tested by a Delong test (p=0.023).

Conclusions: Standard FC-ELISA for FC evaluation is more reliable predictor of mucosal healing than the FC-IBDoc in
paediatric IBD patients. The cut-off values for both tests were highly incongruous.

Support: This work was supported by the Grant Agency of Charles University in Prague, [grant numbers 364617, 246216]

and by Ministry of Health, Czech Republic — conceptual development of research organization, Motol University Hospital,
Prague, Czech Republic [00064203].
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VLIV IMMUNONUTRICE NA OXIDACNi STRES A PARAMETRY ZANETU U PACIENTU S CYSTICKOU FIBROZOU
Hloch O. (1), Charvat J. (2), Fila L. (2), Havlin J. (3)

1- Interniklinika 2. LF UK a FNM; 2 - Pneumologicka klinika 2. LF UK a FNM; 3 - 3. Chirurgicka klinika 1. LF UK a FNM
Skolitel: prof. MUDr. Charvat Jii, CSc.

Uvod: Cysticka fibréza je onemocnéni spojené se zavaznou dysfunkci respiraéniho a gastrointestinalniho systému. Jeji
|é¢ba by méla zabranit nejen zhorseni respiracnich funkci, ale také vzniku podvyzivy. Vyznamna ¢ast pacientd s cystickou
fibrézou vyzaduje umélou nutri¢ni podporu, protoze podvyZiva je spojena s Castéjsimi komplikacemi a zvySenou
mortalitou. Pozitivni vlivimunonutrice je znam u pacientd podstupujicich chirurgicky vykon a u onkologicky nemocnych,
u pacientd s cystickou fibrézou viak tento efekt nebyl doposud zkouman.

Cil: Cilem préce bylo posoudit vlivimunonutrice na parametry oxidacniho stresu a zanétu u pacientd s cystickou fibrézou.

Material a metody: Studie probihala v letech 2014-2015 na Interni a Plicni klinice 2. LF UK a FNM. Zafazeni byli pacienti
starsi 18let uzivajici nutri¢ni podporu ve formé sippingu (Nutridrink, Nutricia Co., Amsterdam, Netherland) po dobu
alespon 1 roku. Vstupné byl hodnocen malonyldialdehyd (MDA) jako ukazatel oxidacniho stresu, hsCRP, SAA (serum
anuloid A), interleukin 1 a 6 a imunoglobuliny IgA, IgG a IgM jako ukazatele zanétu. Nasledujicich 8 tydnU uzivali pacienti
imunonutrici Impact (Nestlé Co., Vevey, Switzerland) a byli znovu vySetfeny uvedené parametry. Ve tfeti fazi se vratili ke
svému pUvodnimu preparatu na dobu 8 tydnd se zavére¢nymi odbéry.

Vysledky: Ve studii bylo 30opacientd s CF, 22 muz a 8 Zzen. Primérny vék byl 24,7+3,6 rokd. Po uzivani immunonutrice
jsme zaznamenali statisticky vyznamny vzestup MDA a pokles SAA. Po zméné na standardni sipping se uvedené
parametry vratily do pdvodnich hodnot.

Zavér: Aplikace imunonutrice mize zlepsit imunitni odpovéd u chronicky malnutri¢nich a imunokompromitovanych
nemocnych. Statisticky vyznamny pokles SAA je disledkem takového efektu imunonutrice. Zvyseni MDA jako parametru
oxidac¢niho stresu je disledkem inkorporace substratd imunitniho systému u malnutri¢nich pacientd, které je spojeno
s vy$sim tkarovym poskozenim.

Limitaci studie byla velikost souboru a nerandomizace. Jedna se v3ak o pilotni studii, ktera pfinasi cenné informace k dalsi
randomizované praci s vétsim po¢tem pacientd.

Podpora projektu: Studie byla podpofena grantem MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203

Tabulka 1: Zmény zanétlivych parametrd ve vztahu ke zméné typu vyzivy

Nutridrink Impact Navrat k p
Nutridrinku

MDA (umol/L) 0.66+0.24 0.96+0.30 0.77+0.27 <0.01
SAA (mg/L) 26.1+16.5 18.1+7.1 21.2+11.9 0.014
CRP (mg/L) 13.7424.1 17.7+21.1 24.742.8 NS
IL-6 (mmol/L) 8.4*11.9 6.1+7.7 7.5%9.2 NS
IL-1 (mmol/L) 10.3+6.6 11.5+8.3 9.1%4.9 NS
IgM (g/L) 1.7+0.7 1.6+0.7 1.8+0.8 NS
IgA (g/L) 3.5+1.8 3.5+1.8 3.7¢1.9 NS
19G (g/L) 16.1+4.1 16.0%4.5 16.6+3.8 NS
MDA= malonyldialdehyd p = zména mezi Nutridrinkem a Impactem na zacatku a po 8 tydnech uZivani imunonutrice

SAA= serovy amyloid A
CRP= C-reaktivni protein
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LONG-TERM CHANGES AFTER CAROTID STENTING ASSESSED BY INTRAVASCULAR ULTRASOUND AND NEAR-
INFRARED SPECTROSCOPY

Stechovsky C. (1), Hajek P. (1), Horvath M. (1), Veselka J. (1)

1 - Charles University of Prague , Cardiology, Second Faculty of Medicine, Motol University Hospital, Prague, Czech
Republic

Supervisor: doc. MUDr. Petr Hajek, Ph.D.

Introduction: Long-term effect of carotid stenting (CAS) on the stabilization of the plaque is not well described. The
interaction among the late stent expansion, neointimal hyperplasia, and lipid core might explain stabilization of the plaque
and low long-term incidence of stroke after CAS.

Aims: To assess long-term change in the lipid signal, stent, and luminal dimensions and restenosis after CAS with the
multimodality intravascular ultrasound (IVUS) and near-infrared spectroscopy (NIRS) imaging.

Materials and Methods: We performed follow-up NIRS-IVUS imaging in patients who underwent CAS at our institution.
Of the 112 patients (120 carotid arteries) who had NIRS-IVUS during CAS, 96 were alive at the time of the study, and 52
(58 carotid arteries) agreed to participate on the study. The lipid signal of the stented segment was calculated from the
NIRS-derived chemogram (a spectroscopic map) as the lipid core burden index (LCBI, a dimensionless number from o to
1000). Volumetric calculations were performed using dedicated software with the automated lumen and stent detection
and manval corrections. Median time from CAS to the follow-up examination was 31 months (range 5-56).

Results: The mean (+ SD) LCBI significantly decreased from 32 + 56 to 17 + 27 (p=0,002). The mean stent volume
significantly increased from 717 + 302 mm3 to 1019 * 429 mm3 (p<0,001) with mean stent expansion 43 + 24%. The mean
luminal volume increased from 717 + 302 mm3 to 760 + 359 mm3 (p=0,025) due to the mean in-stent restenosis (ISR) 26 +
15% of the stent volume. Significant increase in the mean minimal stent area (MSA) (from 11,1 + 3,0 mm2t0 15,0 + 3,5
mmz2, p<o,001) was not observed in the minimal luminal area (MLA) (from 11,1 + 3,0 mm2t0 11,4 4,4 mm2, p=0,098) due
to the ISR. Significant restenosis (reduction of MLA > 50% from baseline) was present in 7 stents.

Conclusions: During nearly three years of the follow-up after CAS the lipid signal decreased suggesting stabilization of the
plaque. Significant late stent expansion was balanced with substantial neointimal hyperplasia therefore the late luminal
gain was only modest in volume and nonsignificant at the site of MLA. There was a major variability in the rate of the late
stent expansion and restenosis.
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Pregraduate student

Supervisor: doc. MUDr. Jiri Lisy

Introduction: Vestibular schwannomas (VS) are tumors of the myelin-producing Schwann cells of the 8th cranial nerve
and account for approximately 8 percent of intracranial tumors in adults.

Aims: Our aim was to see if volumetric analysis could be used to predict the future growth of VS. We proposed that
measuring the tumor volume over time, instead of just recording the linear measurements, we may be able to predict how
the tumor will continue to behave in the future, and that this would provide significant prognostic and treatment value.

Materials and Methods: Of the 138 patients initially sampled we excluded 57 due to the following reasons: 8 had cysts; 4
were hemangiomas; 2 had a tumor from the facial nerve; 3 had a meningioma; 1 had a cholesterol granuloma; 39 had either
a non-identifiable lesion or were lost during the follow-up. The remaining 81 patients were confirmed with a VS. These
were then radiologically staged as the following: 20 in stage |; 27 in stage II; 27 in stage lll; 7 in stage IV.

We also recorded the treatment modality for the patients with a confirmed VS. 32 were treated surgically and 13 were
treated with a Laser Gamma Knife (LGK). Of the 13 treated with LGK however, 2 were subsequently reclassified as cysts.
We measured the average growth from the first confirmed diagnosis of VS to either the final recorded measurement or
until the point they underwent surgery or LGK.

Results: Of 20 patients in stage |, g had their tumor progress. 8 progressed and regressed in different years or showed
little change, and 3 regressed. There were 27 patients in stage Il. From these 11 had tumor progression, 10 stayed nearly
the same, and 6 regressed. There was a further 27 patients in stage lll. g of these progressed, 13 remained near their original
level, and 5 regressed. Finally there were only 7 patients in stage IV and they all showed disease progression.

Conclusions: Overall 60% of the measured patient’s tumor increased in size and 40% decreased in size. There was no
association between the growth rate of the tumor and the stage. There was no correlation between the volume changes
and the progression or regression of the tumor. Therefore we conclude that volume analysis should not be employed in
prognosticating the future growth of VS. However as the tumors sometimes grew substantially it is important to continue
doing therefor regular yearly MRI controls when following the “watchful waiting” observation protocol.
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Pig A GIRL WITH AN INHERITED CENTRAL DELETION 22011.212 RESULTING IN DIGEORGE SYNDROME WITHOUT
TYPICAL CONGENITAL ANOMALIES

Rasplickova T. (1), Schwarz M. (1), Zunova H. (1), Novotna D. (1), Macek M. jr. (1), Krebsova A. (2)

1 - Department of Biology and Medical Genetics, Charles University Second Faculty of Medicine and University Hospital
Motol, Prague, Czech Republic; 2 - Department of Cardiology, Institute of Clinical and Experimental Medicine; Prague,
Czech Republic

Supervisor: MUDr. Alice Krebsova, Ph.D.

Introduction: Central deletions 22q11.21 are quite rare, only limited numbers of individuals have been reported. Deletions
are nested at the distal end of the most common ~3 Mb region resulting in DiGeorge (DGS)/velocardiofacial syndrome but
do not contain the DGS critical genes HIRA or TBX1. These “atypical” deletions exhibit a highly variable clinical phenotype.
They are challenging to recognize, share many features with the “typical” DGS and show high level of inheritance.

Aims: Here we present a 9-year old girl referred to genetic counselling for inflammatory bowel disease and short stature.

Materials and Methods: Genomic DNA was isolated from peripheral blood and chromosomal microarray analysis was
performed. Microarrays and reagents were used from Agilent technologies as well as the software for interpretation CNVs.
The reference databases were used for evaluation of detected variants.

Results: Array CGH analysis was performed and identified a deletion at 22q11.21 region located between low copy repeats
blocks LCR22-B and LCR22-D, spanning 35 genes including CRKL. Neither TBX1 nor HIRA were deleted. This same
microdeletion was detected in apparently phenotypically normal father who has a history of recurrent infections and
basaliomas.

Conclusions: Patients with DGS may not be severely affected. Sometimes it is hard to recognize their phenotype. Clinical
features of DGS are in general milder in related family members than in de novo cases. Affected parents can demonstrate

extremely mild phenotype or no features at all. Due to mild demonstration of clinical features numbers of affected
individuals remain undiagnosed.

Support: MZ 0064203, NF-CZ11-PDP-3-003-2014 and AZV 17-29423A.
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NEONATAL AND ADULT NEURAL STEM/PROGENITOR CELLS RESPOND TO THE ALTERATIONS IN THE
CANONICAL WNT SIGNALING PATHWAY DIFFERENTLY

Kriska J. (1,2), Knotek T. (1,2), Kirdajova D. (1,2), Janeckova L. (3), Kolenicova D. (1,2), Vojtechova M. (3), Butenko O. (1),
Dzamba D. (1), Honsa P. (1), Nahacka Z. (3), Andera L. (3), Korinek V. (3), Anderova M. (1,2)

1- Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague; 2 - Second Faculty of Medicine,
Charles University, Prague; 3 - Institute of Molecular Genetics, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague

Supervisor: Ing. Miroslava Anderova, CSc.

Introduction: Stroke is the third most common cause of death in Europe, while ischemic stroke represents more than 75%
of all cases. Additionally, the canonical Wnt signaling pathway has a potential for altering the fate of neural
stem/progenitor cells, naturally residing in the adult brain, and thus ameliorating the negative effects of ischemic brain
injury.

Aims: However, the extent of these alterations in the differentiation potential of progenitor cells has not been fully
explored.

Materials and Methods: For this reason, we employed middle cerebral artery occlusion as a means of inducing focal
ischemic brain injury, transgenic mice as a tool for manipulating the canonical Wnt signaling pathway, and a series of
experimental methods to assess the changes in the differentiation potential of neural stem/progenitor cells cultivated in
vitro.

Results: At the beginning of our experiments, we investigated our animal models using neonatal mice, and identified three
distinct cell types — astrocytes, bona fide precursor cells, and neuron-like cells. We also found out that in our neonatal
cultures, Wnt signaling promoted neurogenesis at the expense of gliogenesis. Next, we analyzed differentiated progenitor
cells from adult mice and detected no significant changes in the incidence of cell types in non-operated animals.
Nevertheless, after ischemia we were able to identify changes that were similar to those found in neonatal mice. In
addition, activation of the Wnt signaling pathway resulted in higher numbers of neuron-like cells with tetrodotoxin-
sensitive sodium channels.

Conclusions: Taken together, we employed several transgenic mouse models that can be used for manipulating the
canonical Wnt signaling pathway in neural stem/progenitor cells. Additionally, inhibition of Wnt signaling resulted in lower
numbers of neuron-like cells in neonatal mice, while no significant changes in the incidence were observed in the non-
operated adult brain. Surprisingly, alterations similar to those in neonatal mice were identified after induction of ischemia.

Support: This project has been supported by the grant number 17-04034S from the Czech Science Foundation, and was
also partially funded by the grant number 26214 from the Charles University Grant Agency.
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SERIAL BLOCK-FACE SCANNING ELECTRON MICROSCOPY OF S1 CORTEXIN THE RAT
Kostal R. (1,2)

1 - Max Planck Institute for Brain Research, Frankfurt am Main, Germany (valid during project duration); 2 - Charles
University in Prague, Faculty of Mathematics and Physics (valid now)

Pregraduate student

Supervisor: Dr. Moritz Helmstaedter

Introduction: In order to understand the function of the brain we must first understand its anatomy. Constructing a map
of all the synaptic connections (so-called Connectome) is major goal of contemporary neuroscience. This talk describes
a state of the art experiment in this field.

Aims: To obtain a Connectome of a piece of rat Sa cortex.

Materials and Methods: Obtaining brain tissue by intra-cardial perfusion, precision targeting and sampling followed by
fixing and in-depth volume heavy metal staining. Preparation of samples for cutting in the chamber of a scanning electron
microscope. Data acquisition and subsequent analysis for 3D reconstruction.

Results: Two datasets were successfully obtained and aligned in a 3D image stack and are ready for analysis by
a combination of crowd-sourced and artificial intelligence. A new piece of the rat brain never seen before can thus be

added to the map.

Conclusions: The experiment proved to be a major technical challenge with many failed trials before the first successful
attempt. Scaling possibilities are a big issue.
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THYMIDINKINAZA 1 - NADEJNY NOVY MARKER KARCINOMU PROSTATY
Rez4¢ J. (1), Hanouskova L. (2), Kotagka K. (2), Vesely 5. (3)

1 - Urologicka klinika FNM a 2. LF UK v Praze; 2 - Urologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze; 3 - Ustav lékafské chemie a
klinické biochemie 2. LF a FNM

Skolitel: doc. MUDr. St&pan Vesely, Ph.D.

Uvod: Thymidinkinaza 1 (TK1) je enzym U&astnici se syntézy a reparace DNA. Jeho aktivity je vyuZivano jako prolifera¢niho
markeru fady malignich onemocnéni.

Cil: Cilem této studie je urcit Ulohu enzymu TK1 v neinvazivni diagnostice karcinomu prostaty.

Material a metody: V rdmci pilotni studie jsme analyzovali vzorky séra obdrzené od 58 pacientd, prdmérného véku 67 let,
s histologicky potvrzenym karcinomem prostaty a 30 kontrol, promérného véku 5o let, bez relevantni urologické a
onkologické anamnézy a normélnimi hladinami PSA. V obou skupinach jste stanovili hodnoty markeru TK1 v séru
s vyuzitim metody enzymové imunoanalyzy (ELISA). Specificita biomarkerd byla ovéfena pomoci ROC analyzy.

Vysledky: Median hodnot TK1 detekovany u pacientd s karcinomem prostaty byl 1,755 pmol/l, smérodatna odchylka =
2,11. Median hodnot naméfenych u kontrolni skupiny byl signifikantné nizsi- 0,495 pmol/l smérodatna odchylka + o,3.
(AUC = 0,83, P < 0,0001).

Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze TK1 je v signifikantné vyssich hodnotach detekovéan u pacientd s karcinomem prostaty
nez u zdravych kontrol. TK1 je tedy nadéjnym tumor markerem karcinomu prostaty. K verifikaci vysledkd a jasnému zavéru

je nutna studie s vyssim poctem pacientd i kontrol.

Podpora projektu: Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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MORPHOLOGICAL STENOSIS PATTERN OF SUPRASCAPULAR NOTCH AND POTENTIAL RISK OF
SUPRASCAPULAR NERVE ANATOMICAL ENTRAPMENT ACCORDING TO ITS VARIANT TYPES

Al-Redouan A. (1), Hudak R. (1,2) and Kachlik D. (1)

1- Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha; 2- Department of Orthopaedics,
Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Praha

Supervisor: prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D.

Introduction: Suprascapular nerve entrapment due to anatomical stenosis of the suprascapular notch (SSN) is not rare,
yet overlooked in clinical practice. The anatomical complexity of the SSN as a predisposition factor causing direct
compression can be investigated by geometric assessment, and can be categorized into several patterns as well. This
morphological variation can potentially affects the SSN space availability accommodating the cross-sectional area of
passing structures.

Aims: To identify morphological patterns of the SSN stenosis in the suprascapular nerve anatomical entrapment.

Materials and Methods: Suprascapular notch space capacity was assessed by morphometric analysis of 252 dry scapulae.
Suprascapular notch parameters — superior transverse distance, middle width, depth, medial border length and lateral
border length — were measured (using digital caliper) and compared to the measured range of the suprascapular nerve
diameter which was 2-3 mm.

Results: Type-I (depth larger than upper width) showed low incidence of stenosis (4/252) and low frequency within type
(4/21) with potential risk of horizontal compression. Type-Il (depth equal to upper width) showed relatively low incidence
of stenosis (7/252) and low frequency within type (7/31) with undetermined pattern. Type-IIl (depth smaller than upper
width) showed relatively higher incidence of stenosis (41/252) but low frequency within type (41/129) with potential risk of
vertical compression. Type-1V (foramen) showed low incidence of stenosis (4/252) and relatively lower frequency within
type (4/16) with potential risk of encircled compression. Finally, type-V (discrete) showed relatively high incidence of
stenosis (38/252) and high frequency within type (38/55) with potential risk of vertical compression.

Conclusions: Superior transverse distance and middle width reduction collectively carry potential risk of compressing the
suprascapular nerve between the medial and lateral suprascapular notch margins; while depth, medial length and lateral
length reduction collectively carry potential risk of compressing the suprascapular nerve between the superior transverse
scapular ligament and the inferior suprascapular notch margin. An osteoplasty of suprascapular margins may be required
beside the common surgical approach of the superior transverse scapular ligamentectomy.

Support: Grant project of the Charles University PROGRES Q37.
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P24 VYZNAM KLONALNI EVOLUCE SEKUNDARNICH MUTACI NA INTRA A INTERTUMORALNI HETEROGENITU S
OHLEDEM NA REZISTENCI NA TERAPII INHIBITORY RTK U PACIENTU S GIST

Kalfusova A. (1), Linke Z. (2), Hilska I. (1), Javornicka T. (1), Szabova J. (1), Krskova L. (1), Kalinova M. (1), Kodet R. (1)
1 - Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FNM; 2 - Onkologicka klinika, 2. LF UK a FNM
Skolitel: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST) jsou rezistentni na obvyklou chemoterapii nebo radioterapii. Inhibitory
receptorovych tyrozinkinaz (RTK) tvofi pilif cilené terapie u pokrocilého a metastatického GIST. Cast pacientl (10 %)
vykazuje primarni rezistenci na lé¢bu inhibitory RTK. Sekundarni (ziskana) rezistence se rozviji v pribéhu terapie (po
pocatedni terapeutické odpovédi). Jeji podstata spociva v rozvoji novych mutaci. Rezistentni mutace vykazuji znaénou
heterogenitou (mutace jsou ¢asto multi- nebo poly-klonalni) mezi jednotlivymi nadorovymi loZisky nebo metastazami a
dokonce i mezi rozdilnymi oblastmi jednotlivych |ézi. Vysoka heterogenita rezistentnich mutaci ma zasadni vliv na cilenou
terapii inhibitory RTK 2. a 3. generace.

Cil: Cilem studie je zjistit platnost teorie polyklonalnich mutaci ve vzorcich nemocnych s progresi GIST na cilené terapii.

Material a metody: Materialem pro mutacni analyzu gen0 KIT a PDGFRA je DNA z bioptickych vzorkd. Amplifikace
jednotlivych exond gend KIT a PDGFRA byla provedena jednokolovou PCR s naslednim uréenim poradi nukleotidd
Sangerovou metodou.

Vysledky: V rémci molekularni studie zabyvajici se mutacni analyzou gen( KIT a PDGFRA jsme vy3etFili 262 vzork( nadord
od 240 pacient s GIST. Sekundarni (ziskané) mutace jsme detekovali u 11 ze 134 (8 %) vysetfenych pacientd na terapii
Imatinib mesylatem (IM). Pfitomnost sekundarnich mutaci jsme detekovali v exonech 13 a 17 genu KIT a v exonu 18 genu
PDGFRA. Celkové jsme u 11 pacientd se sekundarnimi mutacemi vysetfili 23 bioptickych vzorkd, sekundarni mutace jsme
zjistili v 17 vzorcich.

Zavér: Vysledky studie potvrzuji pfitomnost sekundarnich mutaci jako hlavniho mechanizmu sekundarni rezistence na
terapii inhibitory RTK u pacientd s GIST. V rdmci studie jsme zjistili vyraznou heterogenitu sekundarnich mutaci ,v" a
»mezi* jednotlivymi metastazami ¢i nadorovymi lozisky. Mutacni analyzu rezistentnich mutaci provadime ze vsech
dostupnych vzorkd. Molekularni analyza sekundarnich mutaci provedena z jednoho metastatického loziska totiz nemusi
predstavovat skutecny mutacni stav nddoru. Heterogenita sekundarnich mutaci z hlediska variability jejich mnoZzstvi i
lokalizace ma vyznamny vliv na terapeutickou odpovéd inhibitory RTK 2. a 3. generace.

Podpora projektu: Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncep¢niho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL) - IG VZ 6006.
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NONCIRRHOTIC PATIENTS WITH ACUTE PORTAL VEIN THROMBOSIS ARE AT INCREASED RISK FOR DORMANT
HEMATO-ONCOLOGIC DISEASES: A LONG-TERM MULTICENTER ANALYSIS

Keil R. (1), Hlava 5.(1), Guven T. K.(2), Bae M. (2), Mahmood Z.(2)

1-Department of Internal Medicine, Charles University, 2nd Faculty of Medicine, University Hospital Motol, Prague, Czech
Republic; 2- 2nd Faculty of Medicine, University Hospital Motol, Prague, Czech Republic.

Pregraduate student

Supervisor: doc. MUDr. Radan Keil, Ph.D.

Introduction: Portal vein thrombosis (PVT) is partial or complete thrombotic occlusion of the portal vein and is rare in
noncirrhotic patients.

Aims: To evaluate the aetiology and complications of acute PVT in non-cirrhotic patients.
Materials and Methods: 66 adult patients with nonmalignant, non-cirrhotic acute PVT were retrospectively evaluated.

Results: The most common symptoms were abdominal pain and acute variceal bleeding. Three or more risk factors for
PVT were present in 54.5%, two in 18.2%, and one in 22.7% of patients; The most common risk factor was Thrombocytosis
(23.4%), followed by Factor VIII elevation (17.1%). The next most frequent risk factors were JAK2 positivity and MTHFR
677C (15.6% for both). A further 10.9% had an APC resistance. In 9.3% no pathology could be identified. 7.81% had a Fll
G20210A mutation. 6.25% had a factor V Leiden mutation. 6.25% also had a thromboembolic disease in the past or a
haematologic malignancy. Other risk factors such as Protein C mutation, APC resistance, and anti-beta 2 GPl were present
in smaller amounts.

Conclusions: Patients with acute PVT have an increased risk for development of hemato-oncologic disease and should be

observed long-term with close support from hemato-oncology. Earlier detection and treatment will result in a better
prognosis for the patient, highlighting the importance of long-term follow-up of acute PVT patients.
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JAKY DIASTOLICKY TLAK MUZE BYT ASOCIOVAN S ABNORMALNI RENALNI FUNKCI BEHEM INTENZIVNi LECBY
ESENCIALNi HYPERTENZE?

Svéceny J. (1), Charvat J. (2), Hrach K. (3), Horackova M. (2), Schiick O. (2)

1-Interni oddéleni Krajské zdravotni a.s. - Masarykova nemocnice v Usti nad Labem; 2 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol,
Praha; 3 - Fakulta zdravotnickych studii UJEP, Usti nad Labem

Skolitel: prof. MUDr. Ji¥i Charvat, CSc.

Uvod: Systolicky krevni tlak niz&i nez 120-130 mm Hg je pfi intenzivni [é¢bé hypertenze spojen se signifikantnim zlepdenim
kardiovaskulari morbidity, Umrtnosti a nizsim rizikem mrtvice. Podle nékterych studii existuje spojeni mezi intenzivni
antihypertenzni terapii a oslabenim progrese onemocnéni ledvin. Naopak, jiné studie ukazuji negativni dopad intenzivni
antihypertenzni terapie na glomerularni filtraci. Vétsina téchto zprav vyuziva systolicky krevni tlak jako hlavni proménnou
pfi hodnoceni U¢innosti antihypertenzni lé¢by, nebot se prokazalo, ze kardiovaskularni progndza je vyznamnéji spojena se
systolickym nez diastolickym krevnim tlakem. Snizeni systémového krevniho tlaku (systolicky i diastolicky) béhem
intenzivni antihypertenzni terapie mize vést k nékterym komplikacim, véetné vyznamného zhorseni renalnich funkci. Vliv
zmény diastolického krevniho tlaku na funkce ledvin béhem intenzivni lé¢by hypertenze ale dosud nebyl hodnocen.
Cilem nasi studie bylo nalézt hodnotu diastolického krevniho tlaku spojeného s odhadovanou glomerularni filtraci na
zakladé sérové koncentrace cystatinu C (eGFRcyst) pod 60 ml/min/1,73 m2 u pacientd intenzivné lé¢enych pro esencialni
hypertenzi.

Cil: Cil: Cilem studie bylo zhodnotit vliv jednotlivych hodnot diastolického krevniho tlaku, méfenych 24-hodinovym
ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku (ABPM), na renalni funkce u pacientd intenzivné lé¢enych pro esencialni
hypertenzi.

Material a metody: Metody: U skupiny pacientd é¢enych pro esencialni hypertenzi s nahodnym krevnim tlakem < 130/85
mm Hg bez vyznamnych srdecnich a renélnich komorbidit byla provedena transthorakalni echokardiografie, ABPM,
vypoctena odhadovana glomerularni filtrace na zakladé sérové koncentrace cystatinu C (eGFRcyst) a zméren rendlini
rezistivni index (RRI) v intraparenchymalnich tepnach obou ledvin.

Vysledky: Vysledky: Skupina se skladala ze 105 pacientl, 39 muz0 a 66 zen ve véku 58 + 12 let. Prdmérny 24-hodinovy
systolicky tlak byl 127 + 11 mm Hg, prdmérny 24-hodinovy diastolicky TK byl 79 + 8 mm Hg, eGFRcyst byla 94,51 + 26,58
ml / min / 1,73 m2. Hodnota eGFRcyst vyznamné korelovala s prdmérnym 24-hodinovym diastolickym TK, ale ne s
promérnym 24-hodinovym systolickym TK. Vicenasobna regresni analyza odhalila vyznamnou korelaci mezi eGFRcyst a
vékem (p <0,001) a promérnym 24-hodinovym diastolickym TK (p = 0,039). Hodnota eGFRcyst < 60 ml/min/1,73 m2 byla
asociovana s promérnym 24-hodinovym diastolickym TK < 70 mm Hg s 60% senzitivitou a 88% specificitou.

Zavér: Zavér: eGFRcyst vyznamné zavisi na 24-hodinovém prdmérném diastolickém TK u pacientd, ktefi jsou léceni pro
esencialni hypertenzi a ktefi jsou optimalné kompenzovani. Hodnoty prdmérného 24-hodinového diastolického TK < 70

mm Hg mohou byt spojeny s abnormalnim eGFRcyst.

Podpora projektu: Studie byla podpofena internim grantem Krajské zdravotni, a.s. ¢. IGA-KZ-2016-1-19.
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KVALITA ZIVOTA PACIENTU S GASTROSCHIZOU: DOTAZNIKOVA STUDIE

Frybova B. (1), KokeSova A. (1), Zemkova D. (2), Rygl M. (1)

1- Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol; 2 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Michal Ryg|, Ph.D.

Uvod: Gastroschiza je nej¢astéjéi vrozena vada bFigni stény s promérnym vyskytem 1 na 4000 - 5000 Zivé narozenych déti.
Je charakterizovana eventraci stfevnich klicek pres defekt stény bisni, ktery ma velikost v prdméru 3-5 cm a je umistény v
95% vpravo od pupku. Celosvétoveé se v poslednich 20 letech incidence gastroschizy zvysuje.

Cil: Cilem nasi studie bylo zhodnotit kvalitu Zivota a somaticky vyvoj nasich pacientd po operaci gastroschizy ve srovnani
s jejich vrstevniky.

Material a metody: Dotaznikova studie pacientl s gastroschizou, ktefi byli operovani v letech 2004 - 2012. Ziskana
somaticka data pacientd byla statisticky zpracovana.

Vysledky: Dotaznikova studie byla zaslana 56 rodindm pacientd s gastroschizou, 38 rodi¢d (68%) zaslalo vyplnény
dotaznik zpét. 33 z 38 rodi¢l v dotazniku pfiznav, ze kvalita Zivota je velmi dobra (odpovida ¢. 1 na stupnici 1-4, 1 =
nejlepsi), 4 rodice odepsali, Ze je dobra (na stupnici ¢.2). 1 rodi¢ odpovédél, ze kvalita Zivota je $patna (na stupnici ¢.4).
Ziskana antropometricka data ukazala srovnatelné hodnoty se zdravou populaci déti kromé pacientd mladsich jednoho
roku, ktefi maji nizsi vahu ve srovnani se standardni populaci (p<o0.001) a jejich télesna vyska je na 5. percentilu, a dale
ma néjakou formu gastrointestinalnich obtizi. g pacientd (24%) je sledovéno v neurologickych ambulancich (ADHD n=6,
mentalni retardace n=1, dysartrie n=2). 7 pacient0 bylo operovano pro pupedni (n=3) nebo tfiselnou kylu (n=4), 2 pacienti
pro nesestouplé varle, 3 pacienti byli operovani pro ileus ze sristl. 92% matek je velmi spokojeno s kosmetickym
vysledkem jizvy.

Zavér: Dotaznikova studie ukazala, Ze vétsina pacienty s gastroschizou Zije stejné kvalitni Zivot jako jejich vrstevnici.

Antropometrické hodnoty potvrdily, Ze somaticky vyvin nasich pacientd je pfiznivy. Tento zavér je ddlezity pro prenatalni
konzultaci s rodici, stejné tak je tato zpétna vazba motivujici pro chirurgicko-pediatrické tymy.
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VYHODNOCOVANI WES DAT U PACIENTU S EPILEPTICKOU ENCEFALOPATII
Stanék D. (1), Sedlackova L. (1), Stérbova K. (2), Seeman P. (1), LasSuthova P. (1)
1-DNA laboratof KDN 2. LF UK a FNM; 2 - KDN 2. LF UKa FNM

Skolitel: MUDr. Petra Lad3uthova Ph.D.

Uvod: Epileptické encefalopatie (EE) jsou zavazna onemocnéni projevujici se epileptickymi zachvaty v brzy po narozeni a
opozdénym psychomotorickym vyvojem. Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni, pficinou jsou ve vysokém procentu
mutace de novo vzniklé. Objasnéni pficiny EE pomoci MPS panelu gend je mozné u 26 % pacientd a zavisi vyznamné na
véku pfi objeveni se zachvatd.

Cil: Vyhodnoceni dat z WES vlastnim postupem a nalezeni pfic¢iny EE u 36 pacientd, u kterych pfedchozi vysetfeni MPS
panelu 112 genu neobjasnilo pfic¢inu epilepsie.

Material a metody: Celoexomové sekvenovani (WES) bylo provedeno u 36 pacientd s EE s nejasnou pficinou i po vysetfeni
MPS panelu gen0. Vyhodnoceni dat bylo zpracovano dle standardu GATK best practices. Vzdy byla nasledné provedena
segregacni analyza nalezenych podezfelych variant u obou rodi¢o.

Vysledky: Kauzalni patogenni varianty objasriujici pfi¢inu EE byly nalezeny u g pacientd (25 %). U dvou pacientd jde o AR
dédi¢nost (v genech NARS2 a SLC1A4) u Sesti o de novo vzniklé varianty (v genech PPP2R5D, UBTF, PUF60, GABRB2,
SERPINI1, DHDDS) a v jednom pfipadé se jedna o X-vazané onemocnéni (v genu HUWE1).

U dalSich 2 pacientd byly nalezeny varianty pravdépodobné kauzalni (v genech KCN4 a TULP4). Na dalSim objasnéni u nich
dale pracujeme.

Zavér: Pomoci WES a vyhodnoceni vlastnim postupem jsme objasnili pFi¢inu EE u 25 % pacientd a u dalSich 5,5 % jsme
nalezli variantu, kterd je pravdépodobnou pfic¢inou EE, ale zavér neni potvrzeny.

Podpora projektu: Podporeno projektem GAUK 388 217.
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CROSS-LINKED EXTRACELLULAR MATRIX HYDROGELS DEVELOPED FOR NEURAL TISSUE REPAIR
Vyborny K. (1,2), Kekulova K. (1,2), Kubinova S. (1)

1 - Institute of Experimental Medicine, AS CR, Prague, Czech Republic; 2 - Department of Neuroscience, Second Medical
Faculty, Charles University, Prague, Czech Republic

Supervisor: PharmDr. Sarka Kubinova, Ph.D.

Introduction: Extracellular matrix (ECM) scaffolds prepared from decellularization of different tissue have been
demonstrated to have important effects upon cell adhesion and proliferation. The extracellular matrix hydrogel (ECM)
scaffolds reserve the composition, mechanical integrity, and biological activity of the native ECM suggesting that the
molecular composition of these materials is an active factor in remodelling tissue. ECM hydrogel derived from human
umbilical cord tissue (UC-ECM) was prepared as natural injectable material suitable for neural tissue repair. Degradation
in vivo and pure mechanical properties are limiting factors for neural tissue reconstruction.

Aims: The aim of this study is to stabilize UC-ECM by crosslinking using non-toxic concentration of genipin and N-(3-
Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimide hydrochloride (EDC).

Materials and Methods: ECM hydrogels were prepared by the decellularization of human umbilical cord and crosslinked
by genipin or EDC in concertation from 0.1mM to 20mM. Both gels were characterized in terms of their crosslinking degree
and enzymation degradation. The biocompatibility of crosslinked ECM hydrogels was evaluated via viability and

proliferation of human mesenchymal stem cells (MSCs). The gel contraction in 3D MSC culture was measured as well.

Results: Both crosslinkers improves gel endurance to enzymatic degradation and gel volume shrinkage in 30 MSC culture.
Crosslinking in a concentration of 1mM did not show any changes in MSC proliferation.

Conclusions: We optimized crosslinking of ECM hydrogel by genipin or EDC as biocompatible material for neural tissue
repair and demonstrated significant improvement in gel degradation and volume contraction.

Support: This project was supported by MEYS of the Czech Republic :LO1309

Note: This work was supported by GACR 15-01396S, Ministry of Education, Youth and Sports of CR within LO1309, and
CZ.02.1.01/0.0./0.0/15_003/0000419.
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IMPORTANCE OF AQP4; AND TRPV4 CHANNELS IN DEVELOPMENT OF CYTOTOXIC BRAIN EDEMA

Sucha P. (1, 2), Chmelova M. (3, 2), Vorisek I. (1, 2), Bochin M. (1, 2), Pivonkova H. (2), Hermanova Z. (2), Anderova M.
(1, 2), Vargova L. (1, 2)

1- Department of Neuroscience, Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic; 2 - Department
of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine of the CAS, Prague, Czech Republic

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

Introduction: Cerebral ischemia is a condition leading to brain tissue damage through a complex sequence of
pathophysiological events. During ischemia, cells significantly increase their volume contributing to development of
cytotoxic edema, which complicates both the course and treatment of ischemia due to affected diffusion of substances in
the extracellular space (ECS). Cooperation of aquaporin 4 (AQP4) channel and transient receptor potential channel isoform
4 (TRPV4) have a pivotal role in regulation of cellular volume as was previously shown in astrocyte cultures.

Aims: Our aim was to specify the role of AQP4 and TRPV4 channels in the process of cytotoxic edema development in
different experimental conditions.

Materials and Methods: We studied changes of the ECS diffusion parameters — volume fraction a (a = ECS volume
fraction/total tissue volume) and tortuosity A (A2 = free/apparent diffusion coefficient) — determined by the real-time
iontophoretic method (RTI) in vivo and in situ. Experiments were performed in the somatosensory cortex of 3-month-old
GFAP/EGFP controls (wt), AQP4 knockout (agps4-/-) and TRPV4 knockout (trpv4-/-) mice. As a model of cytotoxic edema
was used hypotonic stress/oxygen glucose deprivation (OGD) in situ and terminal ischemia/anoxia in vivo evoked by i.p.
administration of MgCl2 leading to cardiac arrest.

Results: The in situ basal values of a and A in wt were 0.196+0.003 and 1.615+0.013, respectively. In agp4-/- mice, o was
significantly higher (0.212+0.003) than in wt or trpv4-/-. Similar o and A values were obtained in vivo. The application of
hypotonic solution did not reveal any significant changes in o or in A between experimental groups in situ. The maximum
decrease of a following the OGD treatment was significantly smaller in trpv4-/- (0.143+0.010) than in wt (0.107+0.005); no
difference was observed between wt and aqp4-/-. Even that the final values of a and A reached during terminal ischemia
in vivo were similar among all experimental groups, the rate of change of both diffusion parameters was significantly
slower and the time to fastest parameter change was significantly longer in the both transgenic strains when compared to
wt.

Conclusions: Our findings suggest that both AQP4 and TRPV4 channels contribute to development of cytotoxic edema
and their importance is increasing with severity of a pathological condition. More detailed elucidation of their mutual

cooperation may provide new targets for therapy of cerebral brain edema.

Support: Supported by GA CR 19-020465 and GA CR 17-040345S.

59



P31

NANOVLAKENNE NOSICE OBOHACENE O TROMBOCYTARNI LYOFILIZAT PRO TKANOVE INZENYRSTVi KUZE
Vocetkovéd K. (1, 2, 3), Sovkova V. (3, 2, 3), Buzgo M. (3), Rampichova M. (2, 3), Divin R. (2, 3), Mickové A. (2), Amler E. (1, 3)

1 - Ustav biofyziky 2. Iékafské fakulty UK; 2 - Laboratof tkafového inzenyrstvi, Ustav experimentalni mediciny AV CR,
v.v.i.; 3 - Univerzitni centrum energeticky efektivnich budov, Ceské vysoké uéeni technické v Praze

Skolitel: prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.

Uvod: Regenerativni medicina je obor, jehoZ cilem je nahradit poskozenou tkan ¢i jeji funkci. Jako vhodné nosice jsou
siroce vyuzivana biodegradabilni nanovlakna, nebot je Ize funkcionalizovat a vytvorit tak systémy pro fizené dodavani
bioaktivnich latek. Nejbéznéjsimi metodami pfipravy jsou elektrostatické a odstredivé zvlaknovani. Vhodnym zdrojem
bioaktivnich latek jsou krevni desti¢ky. Dobu pouzitelnosti v nich obsazenych ristovych faktord je mozné prodlouzit jejich
lyofilizaci.

Cil: Cilem této studie bylo pfipravit nanovldkenné nosice obohacené o trombocytarni lyofilizét elektrostatickym a
odstredivym zvldknovani a vyhodnotit in vitro jejich biologickou funkci pomoci bunécné linie keratinocytd.

Material a metody: Trombocytarni lyzat z desticek v nahradnim roztoku byl zlyofilizovan a jeho cytokinovy obsah byl
nasledné charakterizovan na pfistroji Bioplex.

Nanovlakenné nosice byly pripraveny pomoci elektrostatického (24 % PCL, plast) a odstredivého zvlakrnovani (40 % PCL,
pla&t) s trombocytarnim lyofilizatem inkorporovanym do jadra nanovldken (PF-68) v koncentracich 1, 5 a 10 %. Cisté PCL
bylo pouzito jako kontrola. Pfipravené nosice byly charakterizovany pomoci SEM.

Metabolicka aktivita keratinocytd byla stanovena pomoci MTS testu 1., 3., 7., 14. a 17. den experimentu. Nasledné byl
pomoci fluorescenéniho kitu stanoven obsah DNA na jednotlivych nosic¢ich. Morfologie bunék byla vizualiazovana
konfokalnim a elektronovym mikroskopem.

Vysledky: Charakterizace nosi¢d pomoci SEM ukazala morfologii typickou pro PCL. Nosi¢e pfipravené odstfedivym
zvldkfiovanim mély vétsi porozitu a vétsi proméry vldken v porovnani s nosi¢i pripravenymi elektrostatickym
zvlakfiovanim. Na nosi¢ich pfipravenych s 5% obsahem jadrového polymeru elektrostatickym zvlakfiovanim byla
detekovana nejvétsi metabolicka aktivita v probéhu experimentu. Na nosicich pfipravenych zvldknovanim odstredivym
nebyla metabolicka aktivita bunék vyznamné podporovéna. To bylo potvrzeno i na konfokalni mikroskopii.

Zavér: Bylo ukazano, ze trombocytarni lyofilizat inkorporovany do nanovlakennych nosi¢d pomoci elektrostatického a
odstredivého zvlakriovani podporoval viabilitu keratinocytd. Bylo zfejmé, Ze optimalni koncentrace a kinetika uvolfiovani
byla na nosicich obsahujici 5% jadrovy polymer. Navic keratinocyty (epiteliaIni buriky) zcela evidentné preferovaly 2D
strukturu nosi¢d pripravenych elektrostatickym zvlakfovanim pred 3D strukturou nosi¢i pfipravenych odstfedivym
zvlakiovanim.

Podpora projektu: Tato prace byla podpofena nasledujicimi granty: GA UK (512216 a 448218), MSMT (NPU LO1508 a
LO1309) a OPPK CZ.2.16/3.1.00/21528, AZV CR (17-32285A).
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POROVNANI JEDNOTLIVYCH SLOZEK TROMBOCYTARNIHO KONCENTRATU A TESTOVANI JEJICH VLIVU NA
BUNECNE KULTURY IN VITRO

Sovkova V. (1, 2, 3) Vocetkova K. (1, 2, 3), Amler A. (2, 3)

1- Ustav experimentalni mediciny, AV CR v.v.i,; 2 — Univerzitni centrum energeticky efektivnich budov, CVUT v Praze; 3—
Ustav biofyziky, 2LF UK

Skolitel: prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.

Uvod: Trombokoncentrat a dal3i produkty z trombocyt{ jsou &iroce vyuzivany pro aplikace v regenerativni mediciné diky
obsahu cennych ristovych faktord a dalsich bioaktivnich latek. Trombocyty se vyskytuji v trombokoncetratu bud'v plazmé
nebo v nadhradnim roztoku, kde je vsak stale pfitomné zbytkové mnozstvi plazmy. Plazma, ve které jsou trombocyty
uchovavany, mize také vyznamné ovliviiovat bunécnou odpovéd.

Cil: Cilem této prace byla pfiprava a charakterizace jednotlivych slozek trombocytarniho koncentratu. Tyto slozky byly
nasledné pridany jako doplnék do média a byl sledovan jejich vliv na proliferaci a metabolickou aktivitu mezenchymalnich
kmenovych bunék a fibroblastd.

Material a metody: Trombokoncentrat byl rozdélen do tFi casti. Z prvni ¢asti byl pripraven trombocytarni lyzat. Druha
¢ast byla nejprve stocena a supernatant byl nahrazen destilovanou vodou. Nasledné byl tento vzorek opét zlyzovan.
Posledni ¢ast byla sto¢ena pro odstranéni pfitomnych trombocytd a supernatant byl pouZit jako posledni slozka.

V jednotlivych slozkach byly stanoveny koncentrace vybranych bioaktivnich molekul pomoci metody Bio-Plex a ELISA
testu. Slozky trombokoncentratu byly nasledné pfidany do média a byl testovan jejich vliv na bunééné kultury. Proliferace
a metabolickd aktivita byla hodnocena pomoci molekularné biologickych metod. Buriky byly vizualizovany pomoci
konfokalni mikroskopie.

Vysledky: Bylo zjisténo, Ze koncentrace IGF-1, KGF a HGF je vyznamné nizsi ve slozce trombokoncentratu bez obsahu
plazmy. Nejvice zastoupenymi faktory ve slozkach obsahujicich trombocyty je ristovy faktor PDGF-BB a chemokin
RANTES. Trombocytarni lyzat v koncentraci 8% (w/w) vyznamné stimuloval proliferaci i viabilitu obou typd bunék.
Bunécna proliferace byla u fibroblastd statisticky vyznamné vyssi nez nez u skupiny kultivované v pfitomnosti FBS. Plazma
spolu s nahradnim roztokem ani samotné trombocyty nebyly schopné zajistit dostate¢nou podporu viability a proliferace,
nicméné plazma vykazovala lepsi efekt na metabolickou aktivitu u obou bunéénych typd, zatimco proliferacni aktivita byla
statisticky signifikantné vy3si pouze pouze u fibroblastd.

Zavér: Z vysledkd je zfejmy rozdilny obsah bioaktivnich latek obsazeny v jednotlivych slozkach. Pouze kombinace
bioaktivnich latek obsazenych v trombocytech i plazmé vyznamné stimuluje proliferaéni i metabolickou aktivitu

testovanych bunéénych typ0.

Podpora projektu: Tato prace byla podpofena nasledujicimi granty: MSMT VES 17-32285A, NPU 1:LO1508, OP Praha
konkurenceschopnost CZ.2.16/3.1.00/21528.
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PENOVY NOSIC NA BAZI KOLAGENU PRO OSTEOGENEZI LIDSKYCH MEZENCHYMALNICH KMENOVYCH BUNEK
Blahnova V. (1, 2), Vojtova L. (3), Kliestikova N. (3), Filova E. (1, 2)

1- 2. LF UK Ustav biofyziky, Praha; 2 - Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha; 3 - CEITEC VUT, Brno

Skolitel: Mgr. Eva Filova, Ph.D.

Uvod: Pocet lidi s kostnim defektem zpOsobenym rakovinou nebo traumatem se celosvétové zvy3uje. Po prvotni terapii
Casto vznikd defekt kritické velikosti, na jehoZz zaceleni samotna regeneracni kapacita organismu nestaci. Pouziti
autologniho kostniho $tépu je v soucasné dobé standardni terapii, nese s sebou viak velkou nevyhodu poskozeni zdravé
tkané. Implantace nebunééného nosice stimulujiciho buriky k proliferaci a diferenciaci by témto pacientdm vyrazné
zkratila dobu hojeni poranéni. Nosi¢ musi byt biokompatibilni. Vzhledem ke snaze napodobit fyziologické mikroprostredi
bunék v organismu by material také mél splfiovat strukturni a biomechanické naroky s ohledem na cilovou tkari. A pokud
navic bude material biodegradabilni, umoznoval by lepsi penetraci bunék do nosice a jeho Uplné nahrazeni zdravou tkani.

Cil: Navrzeni nebunécného nosice vhodného k podpore proliferace lidskych mezenchymalnich kmenovych bunék a jejich
osteogenni diferenciace.

Material a metody: V nasi studii jsme hodnotili schopnost pénového nosice indukovat proliferaci a osteogenni diferenciaci
lidskych mezenchymalnich kmenovych bunék in vitro. Nosice byly pripraveny lyofilizaci z bovinniho/praseciho kolagenu
typu |, ktery byl kombinovan s kalciumfosfaty - hydroxyapatitem a trikalciumfosfatem (3 TCP/B TCP g95/5) v pomérech 1:1,
2:3 a 3:2. Sledovali jsme Uroven bunééného metabolismu MTS testem a pfitomnost Zivych a mrtvych bunék pomoci
fluorescenéni mikroskopie. Rovnéz jsme sledovali, do jaké hloubky nosice burnky béhem kultivace penetrovaly. Mira
navozeni osteogeneze byla hodnocena relativni expresi mRNA specifickych osteogennich markerd (RunX2 a kolagenu 1) a
také imunohistochemickymi metodami barvenim kostniho extracelularniho proteinu osteokalcinu.

Vysledky: Viechny nosice byly ukazany jako vhodné pro adhezi a rst hMSC. Buriky ve vsech skupinach byly po celou dobu
experimentu metabolicky aktivni se vzestupnym trendem. Pficemz kolagen izolovany z prasete mél statisticky vyznamny
pozitivni efekt na bunéény metabolismus. Osteogenni diferenciace byla na zakladé relativni kvantifikace genové exprese
indukovana ve statisticky nejvy$si mife nosi¢em tvorenym kolagenem typu | a HAP/TCP v poméru 3:2, a to 21. i 35. den
kultivace.

Zavér: Data naznacuji, ze kolagenovy nosi¢ v kombinaci s biokeramikou je vhodnym systémem k navozeni osteogeneze
hMSC a mUze predstavovat alternativu konvenéni terapie kostnich defektd.

Podpora projektu: Tato prace byla podpofena nasledujicimi granty: MSMT CR RP NPU [:LO1309, MSMT CR 17-31276A,
MSMT CR LQ1601, GAUK 448218.
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P34 LECBA GLIOBLASTOMU POMOCI POVRCHOVE UPRAVENYCH SUPERPARAMAGNETICKYCH NANOCASTIC
Marekova D. (1,2), Turnovcova K. (1), Horak D. (3), Kaiser R. (4), Benes V. (4)., Jendelova P. (1, 2)

1 - Ustav experimentalni mediciny AVCR, Videriska 1083, 142 20 Prahas, Ceska republika; 2 - 2. Iékafska fakulta Univerzity
Karlovy, V Ovalu 84, 150 06 Praha 5, Ceska republika; 3 - Ustav makromolekularni chemie AV CR, Heyrovského ndm. 2, 162
06 Praha 6, Ceska republika; 4 - Ustfedni vojenska nemocnice -Vojenska fakultni nemocnice Praha, U Vojenské nemocnice
1200, 169 02 Praha 6, Ceska republika

Skolitel: doc. RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

Uvod: Glioblastoma multiforme (GBM, Glioblastom) je nej¢ast&jsi a nejmalign&jsi gliom mozku, ktery vznika bud'de novo
(primarni), nebo malignizaci nizsich gradd astrocytomd (sekundarni). Pacienti s GBM bez lécby umiraji v pribéhu tfi
mésicd, |é¢eni se dozivaji prdmérné 12 mésicd. Jednou z novych metod pro doruéeni léciva pfimo do mista nadoru jsou
magnetické nanodastice. Jejich povrch je mozné modifikovat lé¢ivem, zobrazovat je in vivo pomoci magnetické rezonance
(MRI) a soucasné dokazi ve stfidavém externim magnetickém (SEM) poli vyvinout teplo (termoterapie).

Cil: Nasim cilem bylo ve spolupraci v UMCh vyvinout multifunkcni nanocastice nesouci doxorubicin, které budou viditelné
na MRI. Pfedpokladali jsme také, Ze inkubace nanocastic s nadorovymi burikami v SEM poli vyvold u nadorovych bunék
apoptozu.

Material a metody: Pouzili jsme bunééné linie gliomd (GAMG, A172), primarni bunéc¢né kultury izolované z nadord od
pacientU a jako model zdravych bunék lidské mesenchymalni kmenové buriky (MSC). Pro hypertermii byla tfetina bunék s
nanocasticemi inkubovana, tfetina byla s nanoc¢asticemi smichana tésné pred termoterapii, a posledni tfetina zdstala
intaktni jako kontrola. Tyto vzorky byly rozdéleny na pdl a polovina podstoupila termoterapii, druha polovina zistala pfi
pokojové teploté. Poté byla véem témto skupindm stanovena viabilita.

Pro hodnoceni terapeutického Ucinku doxorubicinu navdzaného na nanocastice byly nanocastice inkubovany se viemi
typy pouzitych bunék v analyzatoru XCELLigence, ktery méfi jejich adhezi a proliferaci v redlném case.

Vysledky: Transmisni elektronovy mikroskop potvrdil inkorporaci nanocastic do cytoplazmy MSC i nadorovych bunék.
Porucha adheze a proliferace byla po termoterapii nalezena pouze u bunék smichanych s takovou koncentraci nanodastic,
kde bylo dosazeno teploty ve vzorku bliZici se 50°C. Expozice SEM naopak neovlivnila ty buriky, které obsahovaly
nanodastice pouze v cytoplazmé. Teplota téchto vzorkd nepresahla 30 °C.

Doxorubin navazany na nanocasticich potlacuje proliferaci nddorovych bunék pfi nizsich koncentracich, nez samotny
doxorubicin, nebo doxorubicin vazany pouze na polymeru. V téchto koncentracich neméa doxorubicin konjugovany s
nanocastici toxicky Ucinek na somatické buriky (MSC).

Zavér: Nanocastice s navazanym lécivem pronikaji do nadorovych bunék a 0¢inkuji v nizsich koncentracich nez volné
lécivo. Nanocastice inkorporované do bunék nejsou schopné indukovat termoablaci, tu Ize vyvolat pouze aplikaci vysokych

koncentraci nanocastic ve vzorku.

Podpora projektu: GACR 17-04918S.
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AUTOMATIZOVANE VS. MANUALNi HODNOCENI KOSTNIHO VEKU U DETi A ADOLESCENTU

Maratova, K.; Zemkova D.; Lebl, J; Souéek, O.; PrGhova, S.; Kolouskovd, S.; Snajderova, M.; Krasni¢anové H.; Sumnik, Z.
Pediatricka klinika 2. |ékatské fakulty a fakultni nemocnice v Motole, Praha

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

Uvod: Vyuziti automatizovaného hodnoceni kostniho véku v posledni dob& nabyvé na vyznamu. Nezavisld studie
srovnavajici automatizované a manualni hodnoceni kostniho véku vsak doposud chybi.

Cil: Cilem této prace bylo zhodnotit rozdily mezi automatizovanym a manuélnim hodnocenim kostniho véku za pouziti
metod podle Tannera-Whitehouse (TW3) a Greulicha-Pylové (GP).

Material a metody: Do prifezové studie bylo zafazeno 1285 déti a adolescentd s riznymi endokrinologickymi poruchami
(626 divek) starsich 5 let (median 10,3 let, IOR 4,9 let). Kostni vék byl hodnocen metodou podle TW3 a GP jak manualné,
tak prostrednictvim programu BoneXpert (Visiana, Holte, Dénsko). RMSE (Root mean square error) byl v zavislosti na
pohlavi spocitan jak pro celou skupinu, tak pro jednoleté vékové kategorie (divky mezi 5 a 15 lety, chlapci mezi 5 a 16 lety).
Do kazdé vékové kategorie bylo zafazeno alespon 5o pacientd.

Vysledky: V zavislosti na pohlavi bylo RMSE pro celou skupinu 0,61 a 0,58 let u chlapcd a 0,79 a 0,60 u divek pro TW3 resp.
GP metodu. Pohlavné a vékové specificka analyza ukazala nejvétsi rozdily mezi automatizovanym a manualnim
hodnocenim u divek ve vékovych kategoriich 6-7 let, 12-13 let a 13-14 let (RMSE 0,9; 0,9 resp. 1,05 let). Manualni
a automatizované hodnocenise lisilo o vice nez 1 rok u 9,7 % a 7,0 % chlapcd a 18,2 % a 8,6 % divek pfi pouziti metody TW3
resp. GP.

Zaveér: Kostni vék poskytnuty programem BoneXpert ma tendenci byt oproti manualnimu hodnoceni podhodnoceny,
zejména pak u divek v obdobi puberty pfi pouziti metody TW3. K identifikaci pfi¢iny téchto rozdild je nezbytna dalsi
analyza. U vétsiny snimk0 vSak poskytuje automatizované hodnoceni kostniho véku dostate¢nou shodu s hodnocenim
manualnim.
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DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA HYPONATREMIE U ANURICKYCH PACIENTU V HEMODIALYZACNIM PROGRAMU
Vitova L. (1, 2), Schiick O. (1), Téthova M. (3), Horackova M. (z,2)
1-2.LF UK v Praze; 2 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol; 3 - Dialyza¢ni stfedisko Fresenius Medical Care Motol

Skolitel: doc. MUDr. Miroslava Horackova, CSc.

Uvod: Hyponatremie je nejéast&jsi poruchou vnitiniho prostiedi. Je nepfiznivym prognostickym faktorem z pohledu
mortality i morbidity. Patogenetické mechanismy vzniku hyponatremie jsou heterogenni, jejich urceni je esenciélni pro
spravné vedeni lécby.

Cil: Cilem nasi studie bylo najit metodu umozriujici diferencialni diagnézu hyponatremie u anurickych pacientd zafazenych
do chronického hemodialyzacniho programu.

Material a metody: Bylo provedeno 89 méfeni natremie na zacatku (SNa+)tz a na konci (SNa+)t2 interdialyza¢niho
intervalu u 32 anurickych pacientd. Spolu se znalosti interdialyzac¢niho pfirdstku télesné hmotnosti (ABW) a objemu
celkové télesné vody (TBW, tento odvozen o télesné hmotnosti) jsme kalkulovali pomoci ndmi odvozeného vzorce prijem
soli v interdialyzacnim intervalu. Prijem soli (RNa+) = ABW * (SNa+)t2 — TBW * [(SNa+)t1 - (SNa+)t2]. Tento Udaj spole¢né
se znalosti objemu retinované tekutiny v interdialyzacnim intervalu umoznuje posouzeni miry podilu diluce a deplece
natria na rozvoji hyponatremie.

Vysledky: Hyponatremie na konci interdialyzacniho intervalu byla pfitomna v pfipadé 13 méfeni. Normonatremicti a
hyponatremicti pacienti se nelisili statisticky vyznamné v ABW. Hyponatremicti pacienti méli vyznamné nizsi hodnoty
retinovaného natria. Jednotlivé pripady jsme zafadili po zhodnoceni poméru retinované vody a retinovaného natria do
skupin rozdélenych dle toho, zda se jedna o hyponatremii dilu¢ni (neadekvatné vysoky pfijem bezsolutové vody), nutricni
(nizky peroralni pfijem natria, resp. soli) nebo deplecni (zvySené extrarenalni ztraty natria), pfipadné stavy, kde se jedna o
kombinaci téchto mechanismd.

Zavér: Ve studii byla potvrzena skutecnost, Ze etiologie hyponatremie v kohorté anurickych chronicky
hemodialyzovanych pacientd je heterogenni. SloZeni retinované tekutiny v obdobi interdialyza¢niho intervalu mize byt
vzhledem k extracelularni tekutiné hypo-, hyper- nebo izotonické. U nemocnych s hyponatremii je vétsinou retinovana
hypotonicka tekutina, ale pficinou této hypotonie nemusi byt pouze diluce, ale také gastrointestinalni ztraty soli nebo
nedostatecny prijem soli pfi malnutrici. Bez znalosti pficiny hyponatremie neni mozno u téchto pacientd zavést vhodna
opatreni, kterd by v dlouhodobém horizontu vedla k udrzeni normonatremie u konkrétniho jedince.
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TESTOVANI PROSTOROVE ORIENTACE VE VIRTUALNI REALITE V CASNYCH STADIICH ALZHEIMEROVY NEMOCI
Pafizkova M. (1,2), Wiener J. M. (3), Kalinova J. (1), Vyhnalek M. (1, 2), Hort J. (1, 2), Laczd J. (3, 2)

1 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u
sv. Anny v Brné, Brno; 3 - Department of Psychology, Ageing and Dementia Research Centre, Bournemouth University,
Poole, UK

Skolitel: doc. MUDr. Jan Laczé, Ph.D.

Uvod: Alzheimerova nemoc (AN) je neurodegenerativni onemocnéni, u kterého dochazi k postupnému zhordovani
kognitivnich funkci v disledku atrofie mozkovych struktur, kdy hipokampus je zde jednou z prvnich struktur podléhajici
atrofii. AN probiha ve tfech stadiich: 1) preklinické — bez pfitomnosti kognitivniho postizeni, 2) mirné kognitivni poruchy
(MCI) —s leh¢im postizenim kognitivnich funkci a zachovanou sobéstacnosti a 3) demence — s téz8im postizenim kognice
vedouci k naruseni sobéstacnosti. Jednou z nej¢asnéji postizenych kognitivnich funkci u AN je prostorova orientace, jejiz
testovani je jednim z potencialnich slibnych nastrojd pro ¢asnou diagnostiku AN.

Cil: Cilem nasi studie bylo zhodnotit pomoci nové Glohy v realisticky vypadajicim prostredi virtualni reality rozdily v
prostorové orientaci—allocentrické (podle orientacnich znacek v okoli, zavislé na hipokampu) a egocentrické (podle vlastni
polohy, nezavislé na hipokampu) u pacientd v ¢asnych stadiich AN a starsich osob bez kognitivniho postizeni.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 57 U¢astnikd: 18 s lehkou demenci pfi AN, 18 s amnestickou MCI (aMCl) pfi
AN a 21 starsich osob bez kognitivniho postizeni. Vsichni U¢astnici absolvovali test , Kfizovatky", ktery probihal v prostredi
virtudIni reality, a skladal se ze dvou Uloh: 1) egocentrické ,Opakované projiti trasy", kdy byli O¢astnici pasivné
transportovani virtualnim méstem pres kfizovatky a nasledné museli znovu projit stejnou trasu sami a 2) allocentrické
»Zpétné projiti trasy", kdy Ucastnici byli transportovani virtudlnim méstem a nasledné se museli vratit z cile zpét na start.
Obé Ulohy se skladaly z tfi blokd, coz nam umoznilo analyzovat efekt uceni.

Vysledky: Skupiny s aMCl a demenci pfi AN mély v porovnani s kognitivné nepostizenymi starsimi osobami méné presny
vykon v egocentrické (p<o,011) i allocentrické (p<o,016) Uloze. U skupiny bez kognitivniho postizeni, na rozdil od skupiny
s aMCl a demenci pfi AN byl pozorovan efekt uéeni, kdy tato skupina zlepsovala svij vykon napfi¢ tfemi testovacimi bloky
v egocentrické i allocentrické dloze.

Zavér: U Ucastnikd s aMCl a demenci pfi AN jsme prokazali horsi vykon v testu allocentrické i egocentrické strategie
v porovnani s kontrolni skupinou a narusenou schopnost uceni. Test ,Kfizovatky" ma na rozdil od jinych Uloh prostorové
orientace tu vyhodu, Ze vérné napodobuje realné prostiedi, a proto mize presnéji hodnotit schopnost prostorové

orientace a slouzit tedy jako uzite¢ny nastroj pro posouzeni kognitivnich zmén v ¢asnych stadiich AN.

Podpora projektu: Studie byla podpoFena grantem GAUK ¢. 693018.
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ROZDILNY IMUNITN{ PROFIL U PACIENTU S ADENOKARCINOMEM A SKVAMOZNIM KARCINOMEM: VYUZITi PRO
IMUNOTERAPII NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Podzimkova Hradilova N. (1, 2), Palata O. (1), Sadilkova L. (1), Mysikova D. (3), Mrazkova H. (3), Lischke R. (3),
Spigek R.(1, 2), Adkins 1.1, 2)

1-SOTIO a.s., Praha, Ceska republika; 2 - Oddéleni imunologie, 2. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova a FN Motol, Praha,
Ceska republika; 3 - 3. chirurgicka klinika, 1. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova a FN Motol, Praha, Ceska republika

Skolitel: Mgr. Irena Adkins, Ph.D.

Uvod: Karcinom plic patfi k nejéast&jgim pFicindm Umrti na nadorové onemocnéni na svété. Navzdory pokrokdm v
oblastech chirurgie, diagndzy a chemoterapie zistava prognéza tohoto onemocnéni velmi Spatna. Porozuméni Uloze
imunitni infiltrace a nadorového mikroprostfedi je jednou z cest, jak vyvinout nové terapeutické pfistupy pro toto
onemocnéni.

Cil: Cilem této prace je porovnani imunitniho infiltratu v nddoru a ve zdravé plicni tkani, analyza T bunéénych odpovédi a
sekretovanych cytokind. Zaméfili jsme se také na detekci supresorovych populaci jako jsou T regulacni lymfocyty
(CD4+CD25+Foxp3+) a myeloidni supresorové buriky (MDSC) a na expresi inhibi¢nich molekul PD-1, TIM3, LAG-3a CTLA-
4 na povrchu cirkulujicich i intratumoralnich T lymfocytd.

Material a metody: V této studii jsme doposud analyzovali vice nez 4o vzorkd adenokarcinomu (AC) a 40 skvamdznich
karcinomd (SCC) nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC), dale krev pacientd a zdravych darcd. Vzorky tkané byly
disociovany na buné¢nou suspensi a populace imunitnich bunék a jejich vlastnosti byly detekovany pomoci pritokového
cytometru. Buriky byly nespecificky stimulovany PMA a ionomycinem a buné¢né odpovédi byly méfeny pomoci
pritokového cytometru a sekretované cytokiny metodou Luminex.

Vysledky: U obou typd nadoru jsme pozorovali shodné vyssiinfiltraci B lymfocytd, pamétovych T lymfocytd, dendritickych
bunék, monocytd/makrofagy, zirnych bunék a T regulaénich lymfocytl v porovnani's nenadorovou tkani. Aviak mezi typy
nadord nebyly pozorovany zadné rozdily. Na druhou stranu jsme vsak detekovali nizsi podil IFNa-produkujicich T
lymfocytd a nizsi hladinu prozanétlivych cytokind u SCC, coz by naznacovalo vyssi supresivni prostiedi u toho typu nadord.
Déle jsme pozorovali snizenou expresi PD-1, TIM-3 a LAG-3 molekul na cirkulujicich T lymfocytech u AC pacientd v
porovnani se SCC a zdravymi kontrolami, dale vyssi hladinu PD-1 na CD8+ intratumoralnich T lymfocytech u SCC. Zaroven
jsme také detekovali vy3si mnozstvi MDSC u SSC, coz koreluje s vyssi hladinou Argindzy 1 a se snizenim exprese CD3+
fetézce u T lymfocytd u SSC pacientd. Naopak u AC pacientd bylo detekovano zvysené mnozstvi T regulacnich lymfocytd
vkrvi.

Zavér: Nase vysledky naznacuji, ze v jednotlivych typech nadory se zastoupeni supresorovych bunéénych populaci lisi.

Tato zjisténi by mohla napomoci k vyvoji cilené [é¢by a novych terapeutickych postupy pfi [é¢bé jednotlivych subtypl
nemalobunééného karcinomu plic.
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VYSLEDKY RESEKCi PORTOMESENTERICKEHO SEGMENTU PRI PANKREATODUODENEKTOMII PRO KARCINOM
PANKREATU

Zaruba P. (1), Nikov A. (1), Bélina F. (1), Ryska M. (1)
1- Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, UstFedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice
Skolitel: prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.

Uvod: Pankreatoduodenektomie (PDE) je jedinym potencialné kurabilnim postupem u periampularnich nddor{. Zilni
invaze téchto nadord s predpokladem bezpecné rekonstrukce je indikovana k primarnimu resekénimu vykonu. Zda se, ze
timto postupem Ize dosahnout stejnych kratkodobych i dlouhodobych vysledkd.

Cil: Srovnani kratkodobych a dlouhodobych vysledkd chirurgické lé¢by karcinomu pankreatu (CaP) s resekci a bez resekce
portomesenterického Zilniho komplexu.

Material a metody: Retrospektivni analyza pacientd, ktefi mezi roky 2011 az 2017 podstoupili PDE pro CaP. Hodnotili jsme
kratkodobé vysledky: 3otidenni mortalitu, vyskyt zavaznych pooperacnich komplikaci, pocet operacnich revizi, vyskyt
pooperacnich pankreatickych pistéli (POPF) a dlouhodobé vysledky preziti.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 154 pacientl s PDE. Prosta PDE (PD) byla provedena u 128 (83%), en block Zilni
resekce (VR) u 26 (17%). Z Zilnich resekci byla 17x provedena resekce segmentu s end to end anastomosou a gx tangencialni
resekce se suturou stény. Celkova 3otidenni mortalita byla 5%. Ve skupiné PD 4%, VR 7%,(OR = 1,68, 95% Cl: 0,2-8,5).
Vyskyt pooperacnich komplikaci byl 49%, PD 50%,VR 49%, (OR = 0,85, 95% Cl: 0,3-2,2). Revidovano bylo celkem 17%
operovanych, PD 17%, VR 15%, (OR= 0,83, 95%Cl: 0,2-2,8). Klinicky vyznamnou pistél jsme zaznamenali u 13% nemocnych
PD 15%, VR 3% (OR=0,22, 95%Cl:0-1,5). Rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné. Rozdil jsme nezaznamenali
ani ve stfedni dobé preziti: PD 19,2 mésicd, VR 25 mésicd (p=0,93).

Zaveér: En block resekce portomesenterického komplexu nezhorsuji kratkodobé vysledky chirurgické lécby. Pfi dosazeni
Ro resekce je preziti v obou souborech srovnatelné.

Podpora projektu: Financni podpora Ministerstva vnitra MO 10-12.
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MRSA V CESKU A VE FN MOTOL - NEJVYSSi CAS VYNDAT HLAVU Z PiISKU
Tkadlec J., Krutova M., Melter O., Dfevinek P.

Ustav Iékaf'ské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: prof. MUDr. Pavel Dfevinek, Ph.D.

Uvod: Meticilin rezistentni Staphylococcus aureus, nechvalné zndméa MRSA, patfi mezi nejéastéjéi povodce infekci
ziskanych ve spojeni se zdravotni péci. Prevalence MRSA v Evropé mé v poslednich letech klesajici trend, zejména diky
zemim (nap. Velkd Britanie), kde zavedli disledné opateni pro kontrolu a omezeni $ifeni tohoto patogenu. CR patfi
k zemim se spise nizsim vyskytem a prevalence se dlouhodobé neméni. Kromé prevalence je ale také dUlezita znalost
klonalni struktury, kterd poskytuje informace o epidemiologii a sifeni jednotlivych kmend MRSA a je také indikatorem
Ueinnosti protiepidemickych opatfeni. Takovéto data viak nejsou pro CR za poslednich n&kolik let dostupna.

Cil: Zmapovat vyskyt epidemickych kmend MRSA v Motolské nemocnici a srovnat se situaciv jinych ¢eskych nemocnicich.

Material a metody: V zafi 2017 jsme zahéjili sbér izolatd MRSA z jedenacti ¢eskych nemocnic. Sbirany byly jak invazivni
tak kolonizujici izolaty (jeden izolat na pacienta). Do konce roku 2017 jsme nasbirali 441 izolatd. Po skonceni této ¢asti
studie pokracujeme ve sbéru ve FN Motol a dosud jsme sesbirali dalsich 178 izoldtd MRSA. K izolatdm jsme shromazdili
zakladni demografické Udaje o pacientech (vék, pohlavi, diagnéza, atd.), stanovili citlivost k antibiotikdm a provedli
typizaci k uréeni klonalni struktury MRSA.

Vysledky: Ze 441 izolatd, shromazdénych v prvni ¢asti studie, 78 % (n=343) patfilo k jedinému klonalnimu komplexu (CCs)
reprezentovaném spa-typy too3 (n=136), t586 (n=92), toi4 (n=81), too2 (n=20) a jinymi (n=14). Jak ve FN Motol tak v
ostatnich nemocnicich tvofily izolaty téchto spa-typl 50 % a vice zachytd MRSA. POvodni too3, vyskytujici se hojné
vminulosti u néds i v okolnich zemich, byl pfitomen mezi nejcetnéjsimi spa-typy ve vsech nemocnicich. V nékolika
nemocnicich véetné FN Motol se vsak stal dominantnim t586 (néktera oddéleni FN Motol az 100 % izolatd), ktery byl dosud
v odborné literatufe zaznamenan zcela okrajové. Typizace izolatd z navazujici ¢asti studie dosud probiha.

Zavér: Ve srovnani s okolnimi zemémi velmi vysoka proporce vyskytu omezeného mnozstvi kmeng, spa-typy too3, toi4 a

zejména nebyvale vysoky zachyt t586, ktery se jinde ve svété témé¥ nevyskytuje, ukazuje na realné riziko Sifeni téchto
kmen0, jak ve FN Motol, tak v ostatnich nemocnicich v CR.
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VYSKYT SEKUNDARNICH NADORU U PACIENTU LECENYCH V DETSTVi NA KLINICE DETSKE HEMATOLOGIE A
ONKOLOGIE 2.LF UKAFN MOTOL

Zichova A. (1), Kruseova J. (1), Ganevova M. (1), Baseova J. (1), Novakova L. (1), Luks A. (1), Eckschlager T. (1)
1- Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Tom4$ Eckschlager, CSc.

Uvod: Se vzristajici Uspé$nosti protinddorové 1é¢by roste i pocet vylééenych pacientl. Zejména u déti ma ale 1é¢ba (i
onemocnéni samotné) znacny negativni dopad na cely organismus a pacienti se tak celozivotné potykaji s fadou méné
vaznych i vaznéjsich pozdnich nasledkd. K tém nejvaznéjsim (bohuzel dost ¢asto fatalnim) fadime sekundarni nadory —s
odstupem let az desitek let se u vylé¢eného pacienta objevi dal$i nador, jiny nez pivodni.

Cil: Cilem mé prace je zmapovat vyskyt sekundarnich nadord u pacientd lé¢enych na Klinice détské hematologie a
onkologie 2. LF a FN Motol (KDHO) a zhodnotit jejich rizikové faktory.

Material a metody: Z pacientd lécenych na KDHO mezi lety 1975 — 2018 pro maligni solidni tumor jsem vyhledala ty, u
nichz byl diagnostikovan sekundarni nador (SN).

Vysledky: Z celkového poctu 4556 prezivsich pacientd po Ié¢bé maligniho solidniho tumoru na KDHO v letech 1975 — 2018
byl u 164 pacientl diagnostikovan alespori jeden maligni SN. V nékterych pfipadech se jednalo o nadorovou multiplicitu ¢i
o kombinaci maligniho a benigniho SN. Dale byl u 119 pacientd zjistén pouze benigni SN (jeden nebo vice).

Ze 164 pacient s malignim SN bylo 88 Zen (54%) a 76 muzd (46%). Nejcastéjsi primarni diagnézou byl Hodgkindv lymfom
(49 pacientl, 30%), dale nador CNS (24, 15%), Non-Hodgkindv lymfom (17, 10%), sarkom mékkych tkani (13, 8%),
neuroblastom (11, 7%) a retinoblastom (10, 6%). Celkem u nich bylo diagnostikovano 179 malignich SN a 51 benignich SN.
Z malignich SN byly nejcastéjsi karcinom stitné zlazy (37), sarkom mékkych tkani (26), nador CNS (20), karcinom prsu (18)
a lekémie (11). U 24 pacientl (215%) byl diagnostikovan geneticky syndrom spojeny s ¢astéjsim vyskytem nadord (Li-
Fraumeni sy, NF1, mutace Rb genu). 59 pacientd (36%) zemfelo, vétsinou na progresi SN.

Ze 119 pacient( s benignim SN bylo 71 Zen (60%) a 48 muz{ (40%). Z primarnich diagndz byl néjcastéjsi nador CNS (29
pacientd, 24%), HodgkinGv lymfom (22, 19%), neuroblastom (13, 11%), nefroblastom (11, 9%) a Non-HodgkinGv lymfom
(10, 8%). Sekundarnich nadord bylo celkem 162, nejcastéji zastoupeny byl angiomylipom ledviny (30), meningeom (20),
adenom stitné Zlazy (14), basaliom (14) a fibroadenom prsu (10). Diagnéza genetického syndromu spojeného s nadorovym
onemocnénim byla u 18 pacientd (15%).

Zavér: Souc¢asnym trendem je, kromé dlouhodobé dispenzarizace vylé¢enych pacientd, také snaha o definovanirizikovych
faktord podmirujicich rozvoj maligniho SN, k nimz by mohl patfit vznik benignich SN, v literatute dosti opomijenych.
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LIVER FIRST APPROACH V LECBE JATERNICH METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
Pudil J. (2), Batko S. (2), Menclova K. (1)

1 - Chirurgicka klinika UVN; 2 - Onkologicka klinika FNM

Skolitel: prof. MUDr. Ryska Miroslav, CSc.

Uvod: U 60 % nemocnych s kolorektaInim karcinomem jsou diagnostikovany synchronni & metachronni jaterni metastazy
(JM KRK). Pacienti se synchronnimi metastazami dosahuji horsich vysledkd prezivani. Chirurgicka léc¢ba z0stava jedinou
potencialné kurabilni metodou s pétiletym prezivanim dosahujicim cca 50 %. Jaterni resekci vsak podstoupi méné nez 20
% pacientl, u pacientd se synchronnimi metastazami dokonce méné nez 10 %. Jednim z novych postupy, jak navysit
resekabilitu JMKRK je i liver first approach (LFA), kdy po inicidlni systémové 1écbé nasleduje resekce jater. Poté se
pokracuje v systémové |é¢bé ev. doplnéné o radioterapii a teprve v poslednim kroku se operuje primarni nador.

Cil: Srovnani proveditelnosti, kratkodobych i dlouhodobych vysledkd klasického a liver first algoritmu v [é¢bé JM KRK.

Material a metody: V letech 2012 - 2017 jsme v UVN pro JM KRK operovali 197 pacientd. Liver first aproach jsme vyuZili u
26 pacientl (13 %). Jednalo se 0 15 muz0 a 11 zen ve véku 35 — 74 let (median 62 let, promér 56,7 let). Primarni tumor byl
vzdy aborélné . 5 pacientd mélo jiz derivacni kolostomii, ostatni byli bez poruchy pasaze. Lé¢ebny postup byl vzdy
stanoven multidisciplinarnim tymem.

Vysledky: Vsichni pacienti primarné podstoupili systémovou lécbu. Po pfiznivé |é¢ebné odpovédi jsme pacienty indikovali
k resekci jater. U 25 pacientd jsme proved|i RO resekci jaternich metastaz. Perioperacni mortalita byla nulova, morbidita
33% (Clavien — Dindo > 2). 81 % pacientd pokracovalo v systémové lécbé, 28 % vcetné radioterapie malé panve pro lokalné
pokrocily tumor rekta. U 54 % pacientd jsme doplnili resekci primarniho tumoru a dokon(ili tak cely lé¢ebny algoritmus.
V soucasné dobé zemielo na progresi onemocnéni 19% pacientd, progresi onemocnéni jsme zaznamenali u 46 % pacientd.
3—leté prezivani jsme dosahli u 62 % pacientd.

Zavér: LFA povazujeme vhodny predeviim u pacientd s primarnim tumorem rekta a rektosigmatu.
Vliv LFA na celkové prezivani a disease free interval ve srovnani s klasickym postupem musi byt prokazan
randomizovanymi studiemi, které zatim chybi. Uzké spoluprace mezi chirurgy erudovanymi v chirurgii jater a klinickymi

onkology v multidisciplinarnich tymech je podminkou navyseni resekability u pacientd s JIMKRK.

Podpora projektu: Podpofeno MO1012.
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IN SILICO ANALYZA ROLE METABOLISMU FOLATU V PATOGENEZI PORUCH AUTISTICKEHO SPEKTRA
Krsicka D. (1), Geryk J. (2), VI¢kova M. (1), Havlovicova M. (1), Macek M. (1), Kremlikova Pourova R. (1)

1.—UBLG 2. LF UK v Praze a FN Motol

Skolitel: MUDr. Radka Kremlikova Pourova, Ph.D.

Uvod: Poruchy autistického spektra (PAS) jsou zévaznym a velmi variabilnim neurovyvojovym onemocnénim
s multifaktorilni etiologii, ktera kombinuje genetické, epigenetické a environmentalni faktory. Jasna geneticka pficina je
zjisténa jen u Casti pacientd. V poslednich letech se objevuje stale vice dikazd o vyznamu nejriznéjsich epigenetickych
mechanismd, které v kombinaci s konkrétni genetickou vybavou mohou vést k rozvoji PAS. Jejich odhaleni do budoucna
dava nadéji na stratifikaci pacientd s PAS a moznost individualizované terapie pro pacienty podle jejich genotypu a dalsich
predispozic.

Cil: Cilem nasi prace bylo nalezeni dalSich podrobnosti o vlivu naruseni folatového a na folatech zavislého metabolismu na
etiopatogenezi PAS. Zaméfili jsme se vliv zmén folatového metabolismu v CNS na neurovyvoj.

Material a metody: Vyvinuli jsme novy automatizovany vypocetni model zpracovavajici data z verejné dostupnych
databazi jako je SFARI (geny asociované s PAS) a MetScape (metabolomicka data). Model pracuje se dvéma
matematickymi sitémi. Prvni tvofi metabolomickd mapa gend asociovanych s PAS, které jsou exprimovany v CNS a jejich
produktem je enzym. Enzymy i souvisejici metabolity jsou také soudasti sité. Druhou sit tvofi mapa gend, enzym, reakci
a metabolitd, ve kterych hraje roli néktera z bioaktivnich forem folatu.

Vysledky: N4§ model nalezl 2 nezavislé interakéni moduly sestavajici z 3 metabolickych cest, které mohou byt v CNS
naruseny zménou dodavky folatd. K analogickému metabolickému naruseni dochazi u nékterych genetickych poruch
asociovanych s PAS. Jde o poruchy gend TMLHE, SHMT1 a SHMT2, CBS, ATIC, ADSL a AMPD1. Nalezené moduly jsou
soucasti metabolismu serinu a lysinu, purinového metabolismu a syntézy inosin monofosfatu. Cést téchto nalezd byla
nasledné potvrzena dalsi bioinformatickou analyzou na nasem pracovisti vyuzivajici odlisna vstupni data a matematické
postupy, které vedly k podobnym a Sirsim vysledkdm.

Zavér: Prokazali jsme in silico, Ze deplece folatu a nékteré vzacné genetické poruchy mohou rezultovat ve stejny klinicky
obraz — neurovyvojové postizeni s obrazem PAS. Hypotetizovali jsme, Ze urcité polymorfismy v genech souvisejicich
s foldtovym a na folatech zavislém metabolismu, které maji samy osobé jen maly efekt, mohou v rdzné mire pfispivat
prostfednictvim naruseni foldtového metabolismu k riziku rozvoje PAS. Nase hypotézy byly nasledné potvrzeny
mezinarodnimi klinickymi studiemi.
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P44  VARIABILITA TRUNCUS COELIACUS POMOCI MDCT: VYSLEDKY METAANALYZA
Whitley A. (3, 2), Oliverius M. (1), Havldj L. (1), Kachlik D. (2), Girlich R (1)

1- Chirurgicka klinika Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. Iékaf'ska fakulta, Univerzita Karlova 2 - Ustav anatomie,
2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova

Skolitel: prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D.

Uvod: Anatomické variace truncus coeliacus jsou rutinné studovany na kadaverech. S rozvojem zobrazovacich metod jsou
v souCasné dobé tyto variace studovany také pomoci multidetektorové pocitacové tomografie (MDCT). Vyhodou
radiologickych studii je oproti studiim provedenym na kadaverech moznost ziskat nasobné vétsi soubory pacientd.

Cil: Cilem této studie je provedeni meta-analyzy hodnotici anatomické variace truncus coeliacus pomoci MDCT.

Material a metody: K vyhledani viech dostupnych studii zamérenych na hodnoceni anatomickych variaci truncus
coeliacus byly pouzity databaze Pubmed, Scopus, Web of Science a Google Scholar. Byla provedena statisticka analyza
vysledkd z jednotlivych studii a stanovena celkova incidence pro kazdou anatomickou variaci.

Vysledky: Do meta-analyzy bylo celkem zafazeno 24 studii ze 12 zemi a 4 svétadild s celkovym poc¢tem 15 063 pacientd.
Normalni anatomie truncus coeliacus byla pfitomna u 9o,2 % pacientd. Nejcastéjsimi variacemi byly truncus
splenogastricus (3,92 %) a truncus hepatosplenicus (3,23%). Truncus hepatogastricus byl pfitomen pouze u 0,47 %
pacient0. Ageneze truncus coeliacus byla zastizena u 0,40 % pacientd. Truncus coeliacomesentericus byl zastoupen u 0,76
% pacientd, truncus hepatosplenomesentericus u 0,46% pacientd a truncus splenogastromesentericus u 0,03 % pacientd.
Truncus hepatogastromesentericus nebyl pfitomen u zadného pacienta. Arcus Buhleri, spojka mezi kmeny truncus
coelicaus a arteria mesenterica superior byl zastizen u 0,02 % pfipadd.

Zavér: MDCT je presnou a spolehlivou metodou ke studiu anatomie cévniho zasobeni horni casti traviciho Ustroji a
pfidruzenych organ0. Znalost anatomickych variaci truncus coeliacus je dolezita pfi provadéni lé¢ebné-diagnostickych
vykon® v hepatopankreatobiliarni chirurgii, transplantaéni chirurgii a interven¢ni radiologii.
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PHLDA3 OVEREXPRESSION IN ASTROCYTES CAUSES ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS
Rehorova M. (1, 2), Tureckova J. (1), Vargova |. (1, 2), Kwok J. C. F. (3, 3), Fawcett J. W. (1, 4), Jendelova P. (1, 2)

1- Institute of Experimental Medicine Czech Academy of Science, Prague, Czech Republic; 2 - Second Faculty of Medicine,
Charles University, Prague, Czech Republic; 3 - Faculty of Biological Sciences, University of Leeds, UK; 4 - John van Geest
Centre for Brain Repair, University of Cambridge, UK

Supervisor: doc. RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease with a fatal outcome
characterized by the loss of spinal cord and brain motor neurons (MNs), which control voluntary muscles. Previous studies
have shown that astrocytes (ACs) contribute to MNs degeneration and death in ALS. However, the mechanisms underlying
the behavioral change of ACs during the pathogenesis of ALS remain unclear. Recent evidence suggests that pleckstrin
homology-like domain, family A, member-3 (PHLDA3) could participate in astrocyte-specific degeneration process in ALS.
PHLDA3 was shown to be significantly upregulated in the ACs in ALS. In additional, PHLDA3 was recently discovered as a
molecule implicated in p53-dependent signaling and is activated in endoplasmic reticulum stress (ER stress). ER stress is
one of the mechanisms implicated in the pathogenesis of ALS.

Aims: The aim of this study is investigating the role of PHLDA3 in the interaction of MNs and ACs during activation of ER
stress in ALS in vitro model.

Materials and Methods: In this study, we used an optimized isolation protocols suitable for ACs isolation from the cortex
of mouse pups of postnatal day 1-3 (P1-P3) and MNs derived from embryonic day 14 mouse spinal cord. The functional
effect of PHLDA3 on primary ACs cultures was demonstrated using plasmid delivery of PHLDA3 gene fused with a green
fluorescent protein (GFP). The expression of PHLDA3, marker of ER stress (p-elF2alpha) and p53 were evaluated using
Western blot and fluorescence microscopy. To test that PHLDA3 overexpression in ACs may cause astrocyte-mediated
toxicity to MNs, we cultivated MNs with conditioned medium collected from ACs overexpressing PHLDA3.

Results: We demonstrated that overexpression of PHLDA3 resulted in an increased level of p-elF2 alpha and decreased
survival of transfected ACs, while overexpression of PHLDA3 directly in motor neurons had no effect on activation of ER

stress.

Conclusions: Our results suggest that overexpression of PHLDA3 in astrocytes causes their death by ER stress and the
modulation of PHLDA3 expression may be exploited in designing new strategies to control astrocytic death in ALS disease.

Support: CZ.02.1.01/0.0./0.0/15_003/0000419.
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VLIV JEDNOKOMOROVE CIRKULACE NA SPLANCHNICKE ORGANY U PACIENTU S KOMPLEXNIMI VROZENYMI
SRDECNIMI VADAMI

Bernardova D. (1), Antonové P. (2), Vavrova S. (2), Tomek V.(1), Kovanda J. (1), Stefanek M. (3), Janousek J. (1),
Chaloupecky V. (1)

1- Détské kardiocentrum 2. LF a FN Motol; 2 - Klinika kardiovaskularni chirurgie 2. LF a FN Motol; 3 - Klinika zobrazovacich
metod 2. LF a FN Motol

Skolitel: prof. MUDr. Véclav Chaloupecky, CSc.

Uvod: UpIné kavopulmonalini spojeni (TCPC, Total Cavopulmonary Connection), pfi némz je napojena horni a dolni duta
zila pfimo na vétev plicnice, zajisti u jedincd s komplexnimi vrozenymi srde¢nimi vadami s funkéné jedinou komorou Uplné
okysli¢eni krve za cenu zvyseného tlaku v zilnim Fe¢isti. V Détském kardiocentru bylo v letech 1992—2016 provedeno TCPC
celkem u 338 pacientd s ¢asnou mortalitou 1,8 % a s pravdépodobnosti pfeziti 91 % za 20 let po operaci. Kvalita zivota
vétsiny jedincd je po operaci dobra, nicméné vysledky dlouhodobych studii ukazuji, ze Zilni méstnani ma nezadouci Géinky
zejména na funkci organd ve splanchnické oblasti.

Cil: Cilem této longitudinalni studie bylo analyzovat vliv dlouhodobého Zilniho méstnani na funkci splanchnickych organd
u opakované vysetrenych jedincd po TCPC.

Material a metody: Skupina 46 pacientd (25 muzd, 21 zen; median véku 25 let; IQR 23-28) byla opakované vysetfena ve
Studii 1 v intervalu median 5; IOR 3-6 let, ve Studii 2 median 13; QR 11-14 let a ve Studii 3 median 21; IQR 20-22 let po
dokompletovani TCPC. Srdecni funkce byla hodnocena echokardiograficky a funkce jater komplexnim panelem
biochemickych a hematologickych vySetfeni. Ve Studii 3 byla navic hodnocena subjektivni kvalita Zivota (dotaznik SF-36),
elastografické vysetreni tuhosti jater a pfimy biochemicky ukazatel jaterni fibrézy (ELF, enhanced liver fibrosis score).

Vysledky: V intervalech mezi Studiemi 1, 2 a 3 doslo k vyznamnému vzestupu GGT (p <o,001), bilirubinu (p =
0,014) a biochemickych indexd hodnoticich jaterni poskozeni FIB-4 (p <0,001) a FORNS (p <0,001).

Abnormalni hodnota indexu ELF (=>7,7) byla prokazana u 41 ze 43 (95 %) a abnormalni elastografie (>7,2 kPa) u vsech 39
(100 %) vysetienych subjektd.

Echokardiograficky semikvantitativné hodnocena srde¢ni funkce byla dobrd u 38 (83 %), mirné snizena u 6 (13 %)
a u stfedné snizend u 2 (4 %) ze 46 vysetfenych jedincd.

Dle dotazniku SF-36 hodnotilo své zdravi celkové jako vyborné 8 (17 %), velmi dobré 23 (50 %), dobré 11 (24 %) a dostacujici
4 (9 %) ze 46 respondentd.

Zavér: U pacientl s funkéné jedinou srdecni komorou dochazi po TCPC nasledkem Zilniho méstnani k postupnému
poskozeni jaterni tkané, prestoze vétsina z nich hodnoti subjektivné své zdravi pozitivné a ma dobrou nebo jen mirné
snizenou srdecni funkci.

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR —RVO, FN v Motole 00064203.
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OSTEOCHONDRITIS DISSECANS U DETi - OSETRENi POMOCi ARTROSKOPICKE TECHNIKY FOKALNICH NAVRTU
Pfidal J. (1), Stastny E. (1), Tré T. (1), Havlas V. (1)

1- Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice
v Motole

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

Uvod: Osteochondritis dissecans (OCHD) je stale ¢astéji diagnostikovanym onemocnénim dospivajicich pacientd. Jedna
se 0 onemocnéni subchondralni kosti a pfilehlé chrupavky. Pokud neni onemocnéniléceno, mize vést k dfivéjsimu rozvoji
artrozy. Nejéastéji postizenymi klouby jsou kolenni a hlezenni kloub, dale také loketni kloub a ramenni kloub.

Cil: Cilem nasi studie je prezentovat soubor pacientd diagnostikovanych s OCHD v letech 2010 - 2015 a nasledné [é¢enych
metodou fokalnich artroskopickych navrtd. Dale prezentovat klinické nalezy pred a po operaci pfi naslednych kontrolach.

Material a metody: V letech 2010 - 2015 bylo o3etfeno celkem 34 pacientd (36 kloubd) pomoci metody artroskopickych
navrtl. Vék operovanych pacientl se pohyboval mezi 6 - 19 lety. Bylo o3etfeno 17 chlapcd a 17 divek. Vsichni pacienti byli
operovani metodou transartikuldrnich antegradnich navrtd. Kazdy pacient byl diagnostikovan na zakladé klinického
nalezu, dale také bylo provedeno RTG nebo MRI vysetreni. Pacienti byli kontrolovaniv 6 tydnech a dale ve 3, 6 a 12 mésicich
po operaci. Kazdy pacient byl hodnocen na zakladé klinického nalezu (otok, rozsah pohybu daného kloubu, bolest
hodnocena skalou VAS) a RTG snimk0. Néktefi pacienti byli evaluovani také pomoci MRI.

Vysledky: Promérné predoperacni skore bolesti dle Skaly VAS bylo 2,9. To se snizilo na promérnou hodnotu 1,5 pfi prvni
kontrole po operaci. Zadny z pacientd jiz nepocitoval bolest p¥i kontrole rok po operaci. Ze 36 pacientd byl u 34 pacientd
predoperacné pfitomen otok operovaného kloubu. Pouze u g pacientd byl otok pfitomen pfi prvni kontrole 6 tydn0 po
operaci. U zadného pacienta jiz nebyl otok pfitomen rok po operaci. Dle RTG hodnoceni se u 35 ze 36 pacientd prokazala
RTG regrese nalezu rok po operaci. Jedna pacientka podstoupila operaci opakované pro pretrvavajici omezeni rozsahu
pohybu a perzistujici RTG nalez.

Zavér: Léc¢ba OCHD pomoci metody artroskopickych fokalnich navrtd prokazala velice slibné vysledky u naseho souboru
pacientd. Dle vysledkd doporucujeme pouZiti této metody u pacientd v I. - Ill. stadiu onemocnéni dle RTG, pokud alespon
tfimésicni konzervativni lécba nepfinasi klinické zlepseni stavu. Na nasi klinice je tato metoda nejpouzivanéjsi metodou k
osetreni této kloubni afekce, jelikoz je jednoducha, rychla a efektivni.
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P48 GASTROINTESTINALNI SYMPTOMATOLOGIE U DIABETIKU 1. A 2. TYPU A VZTAH K AUTONOMNI NEUROPATII
Hoskovcova L. (1), Mald &. (2), Stovicek J. (1), Broz J. (1), Kvapil M. (1)
1 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: prof. MUDr Milan Kvapil CSc., MBA

Uvod: Gastrointestinalni autonomni neuropatie (GAN) je funkéni motilitni porucha, ktera vznika na podkladé dysfunkce
autonomnich nervd. Manifestuje se heterogenni nespecifickou skupinou pfiznakd. Nejcastéjsim pripadem GAN je
gastroparéza. Ta se po 20 letech trvani DM2T i DM1T objevuje u 30-60% diabetikd. Symptomatické forma se vyskytuje
pouze u 12% z nich, zbytek pacientd je asymptomatickych. Incidence u pacientd s DMaT je 5%, u pacientd s DM2T 1% a
v bézné populaci pouze 0,2%.

Cil: V provedenych studiich nebyla dosud prokazana korelace mezi symptomatologii GIT a GAN. Vyslovili jsme tedy
hypotézu, ze elektrogastrografie (EGG) by mohla korelovat s GIT symptomatologii. Zaroveri nas zajimalo, zda tito pacienti
trpi autonomni neuropatii, zastoupenou kardialni autonomni neuropatii (KAN). PoloZili jsme si tedy otazku, zda existuje
vztah mezi EGG, KAN a GIT symptomatologii.

Material a metody: Do projektu byli zafazeni pacientis DM 1 a 2. typu, u kterych bylo podezreni na autonomni neuropatii.
Pacienti vyplnili vstupné dotaznik zazivacich obtizi. Dale bylo vsem pacientdm provedeno méfeni KAN, a bylo nato¢eno
EGG k detekci poruch vedeni pomalych elektrickych vin zaludkem. Snimani probiha cestou perkutannich elektrod v
preprandialni a postprandialni fazi. Pfed vysetfenim je nutné vysadit léky ovliviujici motilitu Zaludku, pouzita byla
standardizovana snidané. Pfi vysetieni je nutny absolutni klid v poloze na zadech. Vysledkem je trojrozmérny graf ziskany
fourierovou analyzou, ktery je obrazem amplitudy a frekvence pomalych vin v ¢ase a pomaha urcit abnormalni
vyprazdnovani zaludku.

Vysledky: Celkem bylo zméFeno 52 pacientd, u 21 z nich bylo zachyceno patologické EGG. Ke zhodnoceni statistickych
vysledku byla pouZzita nulova hypotéza cestou chi-kvadrat testd nezavislosti z kontingencnich tabulek pro dotaznik
zazivacich obtizi. Jedna se nejpouzivanéjsi test nezavislosti, kdy nulovou hypotézou je tvrzeni, ze sledované proménné na
sobé nezavisi. S hladinou vyznamnosti 0,95 zamitame nulovou hypotézu a prokazujeme zavislost sledovanych parametrd.
Z méfeni nebyla prokazana korelace mezi dotaznikem a EGG. Byla prokazana signifikantni zavislost KAN
a symptomatologie GIT z dotaznikového Setreni.

Zavér: Tyto vysledky je nutné je ovérit jesté na vétsim souboru pacientd. Do budoucna by mohl mit symptomatologicky

dotaznik své misto k nalezeni pacientd v riziku. 5-ti letd mortalita diabetikd s KAN je 29% oproti diabetikdm bez KAN, kde
je pouze 6%. Zaroven je KAN spojena s vy$sim rizikem peroperacnich komplikaci.
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P49 HEMODYNAMICKE ZMENY V INTRAKRANIALNICH ANEURYSMATECH VEDOUCI K JEJICH RUPTURE

Sejkorova A. (1), Svihlova H. (2), Petr O. (3), Dennis K. D. (4), Uthamaraj S. (4), Lanzino G. (5), Same$ M. (1), Dragomir
Daescu D. (6), Hejcl A. (1)

1 - Neurochirurgicka klinika Univerzity J. E. Purkyné, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem; 2 - Matematicky Institut
Karlovy Univerzity, Praha; 3 - Die Universitatsklinik fir Neurochirurgie, Innsbruck, Ostereich; 4 - Division of Engineering,
Mayo Clinic, Rochester, USA; 5 - Department of Neurological Surgery, Mayo Clinic, Rochester, USA; 6 - Department of
Physiology and Biomedical Engineering, Mayo Clinic, Rochester, USA

Skolitel: MUDr. Ale$ Hejél, Ph.D.

Uvod: V klinické praxi rozhodnuti o konzervativni terapii ¢i intervenci u neprasklého intrakranialniho aneurysmatu vychazi
z analyzy klinickych faktor na strané pacienta ¢i morfologickych parametrd aneurysmatu a jeho lokalizace. Exaktnéjsi
diagnostika neni aktualné k dispozici. Vyznamnou roli ve vyvoji mozkové vyduté hraje hemodynamika krevniho toku.
Hemodynamické parametry se méni v ¢ase a pfispivaji ke zménam ve vlastnostech endotelidlnich bunék cévni stény, coz
muze vést ke zvyseni rizika ruptury a poté i k samotné rupture aneurysmatu.

Cil: Ziskani dat o téchto zménach v ¢ase a jejich analyza matematickym modelovanim hemodynamiky (CFD) krevniho toku
v aneurysmatu mdze pomoci specifikovat konkrétni parametry a jejich zmény, které nejvice vypovidaji o rostoucim riziku
ruptury aneurysmatu.

Material a metody: Data pacientd s neprasklym intrakranialnim aneurysmatem, ktefi byli pro incidentalni nalez
aneurysmatu sledovani v ambulantnim rezimu na dvou pracovistich (Mayo Clinic, Rochester a Masarykova nemocnice,
Usti nad Labem) od roku 2000 do roku 2016, byla retrospektivné analyzovana. Pouze ¢tyfi pacienti spinili kritéria studie.
Jejich aneurysma po urcitém case praskla a k dispozici byla dvé a vice kvalitni angiograficka vysetfeni (MRA, CTA, DSA)
pofizend pred rupturou aneurysmatu. Vytvorené segmentace ze zdrojovych dat téchto vysetieni poslouzily k vytvoreni 3D
modeld a naslednému vygenerovani tetrahedralni povrchové sité. Nasledné byly spustény simulace krevniho toku v
modelech. Ziskana data byla zpracovéna a vizualizovana. Hodnoty hemodynamickych parametrd byly porovnany s
ohledem na jejich vyvoj v ¢ase v obdobi pred rupturou aneurysmatu.

Vysledky: CtyFi Zeny byly ambulantné sledovany prdmérné po dobu 5 let a 3 mésic. Deset vysoce kvalitnich vy3etfeni
bylo vybrano k vytvofeni 3D modeld cév a aneurysmat. Dvé aneurysmata byla lokalizovéna v predni cirkulaci a dvé v
zadnim povodi. Ziskana data z CFD poslouzily k posouzeni ¢asové zavislych zmén hodnot hemodynamickych parametrd v
aneurysmatech asociovanych s rupturou. Tyto zmény byly charakterizovany snizujici se hodnotou minimalniho
smykového tfeni na sténé aneurysmatu a zaroven zvétsovanim oblasti s nizkym smykovym tfenim. Vysledky naznacuji, ze
postupné snizovani WSS a tim padem i LSA v intrakranidlnim aneurysmatu je asociovano se zvysenym rizikem ruptury
aneurysmatu.

Zavér: Provadéni a vysledky matematického modelovani hemodynamiky v intrakranialnich aneurysmatech béhem
obdobi sledovani by mohly vést k lepsimu posouzeni rizika ruptury aneurysmatu a nasledné k adekvatnimu rozhodnuti o
dalsim postupu.

Podpora projektu: Prace byla podpofena grantem AZV 17-32872A.
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QUANTITATIVE CHARACTERISTICS OF GLYCEMIC EXCURSIONS DURING DEFINED LEVEL OF PHYSICAL ACTIVITY
LEADING TOHYPOGLYCEMIA AND AFTER ITS TREATMENT WITH 20G OF INGESTED GLUCOSE

Nunes M. (1), Polak J. (2), Brabec M. (3) and Broz J. (4)

1 - Second Medical Faculty of Charles University, Prague, Czech Republic; 2 - Department for the Study of Obesity and
Diabetes, Third Medical Faculty of Charles University, Prague, Czech Republic; 3 - Institute of Computer Science, The
Czech Academy of Sciences, Czech Republic; 4 - Department of Internal Medicine, Second Medical Faculty of Charles
University, Prague, Czech Republic

Pregraduate student
Supervisor: doc. MUDr. Jan Broz

Introduction: Controlled levels of physical activity are recommended for all patients with diabetes mellitus. Physical
activity in type 1 diabetes, however, is a major risk factor for the occurrence of hypoglycemia, a common, unpleasant and
dangerous side effect of insulin treatment.

Aims: To determine the speed of decrease of glucose concentration during the defined level of physical activity leading to
hypoglycemia and the speed of its increase after ingestion of 20g of saccharides.

Materials and Methods: 10 male patients with type 1 diabetes (mean age 34,8+8,1 year, mean diabetes duration 5,2+1,8
year, HbA1c 56,6+6,8) participated in the study. Physical exercise was performed using an electrically braked ergometer
atthe target heart rate (THR) according to 50% of individual heart rate reserve, calculated following the Karvonen equation
(THR = ((HRmax - HRrest) x %Intensity) + HRrest). The test begun approx.120 minutes after breakfast. The arterialised
blood glucose (ABG) levels were monitored every 5 min during the exercise and for 60 min after hypoglycemia treatment.
The exercise was interrupted when either symptoms of hypoglycemia occurred or glycemia of 3,5mmol/L was measured.
Hypoglycemia was immediately treated by ingestion of 20g of glucose diluted in water (150ml). Generalized additive
model with smoothing spline was fitted to the ABG data against time which was used to compute the glucose
concentration curve during exercise and 60 min after.

Results: Individual training heart rate was reached and maintained by all subjects. The mean speed of decrease of glycemia
during exercise was 0,107x0,028 mmol/L.min-1 (minimum: 0,074 mmol/L.min-1, maximum: 0,166 mmol/L.min-1). The
mean speed of glycemia increase after glucose ingestion was 0,128+0,046 mmol/L.min-1 (minimum: 0,064 mmol/L.min-
1, maximum: 0,286 mmol/L.min-1). The mean time of glycemia increase for 1 mmol/L after glucose ingestion was 16,55, 4
min.

Conclusions: Blood glucose levels are shown to decrease during exercise each minute by mean 0,107 mmol/L and increase
after hypoglycemia treatment with ingested glucose by mean 0,128 mmol/L. The mean time of glycemia increase for 1
mmol/L was 16,5+5,4 min. We believe a better understanding of the glycemic changes associated with physical activity
may help patients keep better control over their glycemic excursions both as a preventive measure against development
of hypoglycemia and for its better management.
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VLIV OPERACNICH POSTUPU NA PERIOPERACNI DISEMINACI CIRKULUJICICH NADOROVYCH BUNEK U
KARCINOMU PLIC

Maly O. (1,2), Kolostova K. (2), Pospisilova E. (2), Pavli¢kova V.(2), Maly V. (3), Bobek V. (2,3)

1- 2. lékaFska fakulta Univerzity Karlovy v Praze; 2 - Oddéleni laboratorni genetiky, Ustav laboratorni diagnostiky Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze; 3 - Centrum vysoce specializované pneumoonkochirurgické péce a Oddéleni
hrudni chirurgie Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem

Pregradualni student
Skolitel: Mgr. Katarina Kolotova, Ph.D.

Uvod: Chirurgické Fedeni karcinomu plic u pacientd s operabilnim tumorem zOstava stéle nejefektivn&jsim zpUsobem jejich
lécby. Vedle bézného otevieného operacniho postupu se dnes pouziva také metoda VATS (Video-Assisted Thoracoscopic
Surgery), sice financné narocnéjsi, ale s vyhodou mensi zatéze pro pacienta. V nasi praci oba chirurgické postupy
porovnavame z hlediska jejich vlivu na perioperacni uvolfiovani nadorovych bunék do periferni krve a vzniku cirkulujicich
bunék (Circulating Tumor Cells, CTCs). CTCs maji ambici stat se novym nadorovym markerem.

Cil: Porovnani operacnich postupl (VATS lobektomie (LE.), VATS LE. po klinovité resekci, otevfena LE. a oteviena
pneumonektomie) z hlediska perioperacni zmény poctu CTCs z dovodu vlastniho provedeni operace. Porovnani
periopera¢ni diseminace CTCs vzhledem k histologickému typu, stupni diferenciace, velikosti a pFipadné angioinvazi
primarniho nadoru.

Material a metody: Kazdému pacientovi (celkem 28, VATS LE. — 10, VATS LE. + klin — 2, otevfena LE. - 10,
pneumonektomie — 6) byla odebrana sada vzorkd vendzni krve (tzv. triplet) — 1. pfed operaci, 2. 1 hodinu po operaci, 3. 24
hodin po operaci (vzdy 2x8ml EDTA). CTCs byly izolovany filtraci odebrané krve pfes porézni polykarbonatovou
membranu (velikost pord 8um, Metacell s.r.0.) a poté kultivovany in vitro standardizovanym zpUsobem. Kultivované
buriky byly déle barveny vitalnimi fluorescencnimi barvivy za cilem cytomorfologické analyzy a urceni poctu CTCs.

Vysledky: Doposud bylo zpracovano 141 vzorkd (47 kompletnich tripletd od 28 pacientd), CTCs byly detekovany ve 100%
vzork{. Pocet detekovanych CTCs byl nejvy3si v perioperaénich vzorcich (primérné 3315 CTCs; ve vzorcich preoperaénich
pak prdmémé 258 CTCs a v pooperacnich 611 CTCs). U VATS LE byl pozorovan nejmensi perioperaéni narst poctu CTC
(promérné <4krat). Otevienym zpdsobem provedena LE vede k naristu po¢tu bunék v nékterych pfipadech i vice nez
stonasobné, vyraznéji u pacienty se spinoceluldrnim ca. nez u pacientd s adenokarcinomem. V pfipadech VATS LE. po
klinovité resekci byly zaznamenany obdobné vysledky jako u oteviené LE.

Zavér: Z hlediska perioperacni zmény poctu CTCs se jako nejSetrnéjsi prokéazala VATS LE provedend bez klinovité resekce.
Nardst poctu CTC byl mnohem vyraznéjsi u pacientd se spinocelularnim karcinomu nez u pacientd s adenokarcinomem.
Stupeni diferenciace, velikost nadoru ani pfitomnost angioinvaze neovliviiovaly v nasem souboru perioperacni zménu

poctu CTCs.

Podpora projektu: IGA-KZ-2018-1-2 Sledovani a charakterizace CTC u nador0 plic.
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ARTEMETHER/LUMEFANTRIN, ATOVACHON/PROGUANIL A MEFLOCHIN V TERAPII NEKOMPLIKOVANE
TROPICKE MALARIE

Grebenyuk V. (1), Stejskal F. (1,2,3,4), Richterova L. (5), Nohynkova E. (3), Rohacova H. (2), Trojanek M. (1,2,6),
Herrmannova K. (2).

1—Klinika infekénich nemoci 2. LF UK, 2 — Klinika infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce,
3 - Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK, 4 — Infekéni oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, 5 —Oddé&leni klinické
mikrobiologie Nemocnice Na Bulovce, 6 — Katedra infekcniho lékafstvi IPVZ

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Milan Trojanek, Ph.D.

Uvod: Malarie pfedstavuje jednu z nejastéji importovanych tropickych nakaz. Infekce vyvolana Plasmodium falciparum
m0Ze vést k celé Fad& organovych komplikaci, kterym Ize pfedejit €asn& zahajenou U¢innou antimalarickou terapii. V Ceské
republice Ize k [é¢bé uzit artemisininy, atovachon/proguanil a meflochin.

Cil: Porovnat Ucinnost dostupnych peroralnich antimalarik a riziko rekrudescence maldrie u cestovateld
s nekomplikovanou tropickou malarii.

Material a metody: Retrospektivni studie srovnavala U¢innost antimalarické terapie u dospélych pacienty s infekci
vyvolanou P. falciparum (inicialni parazitémie < 5%) hospitalizovanych na Klinice infekénich, parazitarnich a tropickych
nemoci Nemocnice Na Bulovce. Ve studii byla hodnocena rychlost clearance parazitémie a riziko rekrudescence u pacientd
lé¢enych artemether/lumefantrinem, atovachon/proguanilem a meflochinem. Spojité proménné jsou prezentovany jako
median s interkvartilovym rozpétim a k jejich srovnani bylo uzito Kruskal-Wallisova testu.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 84 pacientl s vékovym medidnem 38 let (IQR 29-48) a pomérem muzU a zen 3,42:1.
Celkem 45 pacientd (53,6 %) bylo lé¢eno artemether/lumefantrinem, 12 (14,3 %) atovachon/proguanilem a 27 (32,1 %)
meflochinem. Vstupni parazitémie byla 0,61% (IQR 0,18-2,50) u pacienty lé¢enych artemether/lumefantrinem, 0,13% (IQR
0,02-3,02) a1,04% (IQR 0,27-1,53) v pfipadé atovachon/proguanilu a meflochinu (p=NS). Clearance parazitémie byla 4 dny
(IOR 4-5 a IOR 3-5) u pacientd lécenych meflochinem a atovachon/proguanilem a 2 dny (IQR 2-3) u pacientd lé¢enych
artemeter/lumefantrinem (p<o,001). U péti pacientd lé¢enych artemether/lumefantrinem (11,21%) vsak doslo k ¢asné
rekrudescenci, ktera v pfipadé terapie ostatnimi antimalariky nebyla zaznamenana.

Zavér: Casné zahajeni antimalarické 1é¢by a pFedeviim rychly pokles parazitémie je hlavnim pfedpokladem prevence
rozvoje zavaznych organovych komplikaci u tropické malarie. Nase studie jednoznacné prokazala, Zze artemisininy ve
srovnani s ostatnimi dostupnymi antimalariky vedou k rychlejsi clearance parazitémie, avsak jejich limitaci je pomérné
vysoké riziko ¢asné rekrudescence.
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TIGHT-JUNCTION PROTEIN AS A NOVEL ADC TARGET FOR THE ANTITUMOR THERAPY IN GASTRIC AND
PANCREATIC CANCER

Valentova l. (1, 2), Partlova S. (1), Vopalensky P. (1), Spisek R. (1, 2), Sadilkova L. (1)

1-SOTIO a.s., Prague, Czech Republic; 2 - Department of Immunology, Charles University and University Hospital Motol,
Prague, Czech Republic

Supervisor: prof. MUDr. Radek Spisek, Ph.D.

Introduction: Many drugs routinely used as a standard of care antitumor therapy are known to cause problems with non-
specific toxicity, limited systemic exposure, rather narrow therapeutic window and increasing resistance rates. These facts
have point out to an urgent need to develop new strategies for the treatment of cancer which would increase their
therapeutic potential while reducing the systemic toxicity to lead to better therapeutic outcomes.

One of the approaches included in this field is the use of the so called antibody-drug conjugates (ADCs). The compound
consists of a target antigen-specific monoclonal antibody that is chemically or enzymatically linked to a highly toxic agent
(e.g. tubulin inhibitor or DNA intercalating compound) which is via this linkage kept in a rather stable and non-toxic state.
ADCs have the ability to recognize surface cancer cell antigens, bind to them through the monoclonal antibody, which can
get internalized and deliver the cytotoxic payload preferentially to the cells of interest. This process leads to cancer cell
death after toxin is released from the ADC complex.

The key criterion for the development of an efficacious ADC is the target selection. The target antigen should be expressed
exclusively orin much larger amount on cancer cells and not on cells of healthy tissues. In case this parameter is not fulfilled
the use of such an ADC then leads to toxic side effects and decrease in efficacy after its systemic depletion due to the
binding to healthy tissues.

Aims: We aim to develop a monoclonal antibody that recognizes selectively a variant of a tight junction protein which is
expressed almost exclusively in gastric and pancreatic adenocarcinoma cells. From the clinical point of view these cancer
indications belong to those where the patients are in an emergent need of new and efficacious therapeutic approaches.

Materials and Methods: We have analyzed cancer cell lines via flow cytometer (FC) and qPCR to select a naturally
expressing cancer cell lines for expression of target antigen. We have also prepared transfected HEK293 cell line for the
target antigen overexpression to test its biology (internalization assay) in the context of the newly developed ADC. We
have also evaluated the efficacy of this ADC in the selected mouse patient-derived xenograft (PDX) models of gastric and
pancreatic cancer in several studies.

Results: Our results suggest potential ADC target based on in vitro and in vivo studies. We have proved the expression of
the protein of interest in some gastric and pancreatic adenocarcinoma cell lines and patient samples and binding of naked
mAb against the target protein. Positive patient tumor samples have been selected for PDX model establishment. Our
ADC shows decreased RTV and stable BW compared to control ADC and control vehicle in PDX mice model.

Conclusions: We have so far characterized developed target mAb to prove its successful internalization in cell lines
expressing the target antiget. No binding or further internalization was observed in negative control cell lines. Our future
steps will be focused on biodistribution of our potential ADC in mice and more PDX studies.

Support: SOTIO a.s., Prague, Czech Republic.

82



P54

EDITACE GENOMU POMOCI METODY CRISPR CASg PRO MODELOVANI SARKOMOVYCH CHROMOSOMALNICH
TRANSLOKACI

Qdintsov I. (1, 2), Siau E. (2), Vojnic M. (2), Ladanyi M. (2), Somwar R. (2)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK Praha a FN Motol; 2 - Department of Pathology, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York, NY, USA.

Pregradualni student

Skolitel: Romel Somwar, Ph.D.

Uvod: Sarkomy mékkych tkani jsou malignimi nddory s &astym vyskytem charakteristickych chromosomalnich
translokaci. Tyto translokace vedou ke vzniku fuznich gend s novou onkogenni funkci. Vzhledem k tomu, Ze se nadory s
témito translokacemi ¢asto odlisuji relativné nizkym vyskytem dalsich mutaci, povazuji se onkogennifize za hlavni drivery
tumorigeneze téchto malignit. Modelovani takovych translokaci pomoci modernich metod genového inzenyrstvi mize
prohloubit znalosti o téchto onkogenech a pomoct vyvinout specifickou terapii. CRISPR casg systém je novou technologii
editace genomu s moznosti cileného navadéni restrikénich endonukleaz. Dvouvldknové zlomy DNA navozené
endonukleazou se reparuji vlastnimi mechanismy buriky. Sou¢asné cileni dvou intronovych sekvenci rdznych gend midze
indukovat jejich reparativni spojeni se vznikem chromosomalni translokace.

Cil: Pouzit CRISPR casg systém pro modelovani sarkomovych chromosomalnich translokaci onkogenniho vyznamu.

Material a metody: Specifické vodici RNA (sgRNA) pro intronové sekvence byly designované pomoci crispr.mit.edu
softwaru. Oligonukleotidy komplementarni k sgRNA byly vlozené do CRISPR casg exprimujicich plazmidd nesoucich
fluorescenéni znac¢ku GFP (Green Fluorescent Protein, pSpCasg(BB)-2A-GFP (PX458)) nebo gen pro puromycinovou
rezistenci (pSpCasg(BB)-2A-Puro (PX459)) pro selekci bunék. Jako vychozi bunééné linie jsme pouzili HEK293T (linie
lidskych embryonalnich bunék z ledvin) a imortalizované myoblasty skeletalnich svald ¢lovéka (HSMM-TS). Po soucasné
transfekci obéma plazmidy byly buriky selektované pomoci puromycinu a pritokové cytometrie s tfidénim pro GFP. Po
g6hodinové kultivaci jsme izolovali RNA bunék pro validaci vzniku fuznich gend pomoci metody PCR. Individuélni bunééné
klony byly izolované z pozitivnich kultur pro zaloZeni ¢istych bunécnych linii. Tyto linie byly validované pomoci metod PCR
a Western blot specifickych pro pfislusné fuze.

Vysledky: Nas postup ved! k vytvofeni rhabdomyosarkomovych fiznich gend PAX3-FOXO1, PAX7-FOXO1 a VGLL2-
CITED2 a fuznich gend typickych pro synovialni sarkom (S518-SSX1, SS18-55X2) v HEK293T bunééné linii. PAX7-FOXO1
translokace byla indukovana i v HSMM-TS pro napodobeni biologického kontextu rhabdomyosarkomd (nadory se
svalovou diferenciaci).

Zavér: CRISPR casg byl Uspésné pouzit pro modelovani chromosomalnich translokaci rhabdomyosarkomd a synoviélnich
sarkomd. Nase bunééné modely mohou byt pouzité ve vyzkum0 onkogeneze a cilené terapie.

Metoda CRISPR cas9 pro modelovani fiznich gend

. Reparace spojenim

Fuzni onkogen

Nidorovi transformace
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GENETICKA PODSTATA ATYPICKEHO HEMOLYTICKO UREMICKEHO SYNDROMU U PEDIATRICKYCH PACIENTU
V CESKE REPUBLICE

Stolbova §. (1)
1 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.D.

Uvod: Atypicky hemolyticko uremicky syndrom (aHUS) je velice vzacné Zivot ohroZujici onemocnéni. Mutace v genech
kodujicich faktory komplementu mohou byt nalezeny u velké vétsiny (60%) pacientd s aHUS. Protilatky proti faktoru H
byvaji zjistény u rozdilného mnozstvi (5 - 56%) pacientd s aHUS. Zakladni podstata toho onemocnéni ovliviiuje jeho
pribéh, terapii i prognoézu.

Cil: Cilem studie bylo testovani pfitomnosti mutaci CFRH1 a CFHR3 u pacientd s aHUS asociovanych s protildtkami proti
faktoru H a dale prokazat mutace v genech zpGsobujicich genetickou formu aHUS u vsech nasich détskych pacientd.

Material a metody: Genetické testovani jsme provedliu 21 pediatrickych pacientd s diagnézou aHUS. Nejprve byly vzorky
DNA analyzovany metodou MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) pro zjisténi strukturalnich variant v
genech CFH a CFHR1-5. Déle jsme provedli sekvenovani nové generace (NGS) pomoci panelu 15 gend asociovanych s
aHUS: C3, C5, CD46, CFB, CFD, CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHRs, CFl, DGKE, THBD a PLG. Protilatky proti
fakturu H byly testovany u viech pacientd pfed prvni plazmaferézou.

Vysledky: Pomoci NGS jsme nalezli rizikové varianty pro rozvoj aHUS u 13 z 21 (62%) pacientd: kombinované varianty v
genech CFH a MCP (N=1), dvojitd mutace v CFH (N=2), MCP (N=3), C3, CFB, CFH, CFl a MCP (jeden pacient u kazdého
genu). MLPA analyza objevila silnou predispozici k aHUS u jednoho pacienta: vzacny hybridni gen CFH/CFHR1. Protilatky
proti faktoru H byly nalezeny u 13 pacientd (62%), u 11 z nich (84%) byla identifikovana homozygotni delece gen’d CFHR1
a CFHR3. U osmi pacientd (38%) bylo zjisténo vice genetickych nalez0: heterozygotni nebo homozygotni delece
CFHR1/CFHR3 spolu s jednou nebo dvéma rizikovymi variantami.

Zavér: Predpokladanou etiologii aHUS jsme stanovili u vech 21 (100%) pacientd. V nasi skupiné détskych pacientd byly
nalezeny protilatky proti faktoru H s velmi vysokou prevalenci (62%). Rizikové varianty gend kddujicich komplement jsme

nasli u 38% pacientd. Nase studie potvrzuje predpokladanou polygenni etiologii tohoto onemocnéni.

Podpora projektu: Vyzkum byl financovan z grantu AZV CR &islo 15-31586A.
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HYPOXIE NEZVYSUJE PRITOMNOST SUPEROXIDU V PLICNIM RECISTI POTKANA
Tkaczyk J. (1), Uhlik J. (2), Vajner L. (2), Vizek M. (1)

1 - Ustav patologické fyziologie 2.LF UK; 2 - Ustav histologie a embryologie 2. LF UK
Skolitel: prof. MUDr. Martin Vizek, CSc.

Uvod: Zvy$ena produkce reaktivnich slou¢enin kysliku béhem pocateéni faze hypoxie je povazovéna za vyznamnou pficinu
rozvoje hypoxické plicni hypertenze. Jak jsme ukazali na minulé védecké konferenci, hypoxie zvysuje pfitomnost peroxidu
vodiku v plicnich cévach. Mechanismus odpovédny za toto zvySeni neni jasny.

Cil: Pomoci histochemické metody porovnat pfitomnost superoxidu (typického zdroje reaktivnich sloucenin kysliku) a
peroxidu vodiku v plicni tkani pokusnych zvifat vystavenych hypoxii.

Material a metody: Skupina 10 pokusnych potkand (samci Wistar) byla v komore vystavena 3-denni hypoxii (10%02). Po
vynéti byli potkani anestezovani (pentobarbital somg/kg) a po intubaci napojeni na ventilator. Cestou pravé komory byla
kanylovéna plicnice a po promyti fyziologickym roztokem byl 5 z nich aplikovéan roztok k detekci pfitomnosti peroxidu
vodiku ( Fe/diaminobenzidine) a 5 k detekci superoxidu (Mn/diaminobenzidine, blize viz Babbs, Methods in Enzymology,
233, 619-630, 1994). U kontrolni skupiny (umisténé na vzduchu) bylo postupovano stejné. Plice byly nasledné fixovany
parafinem a zpracované béznou metodou. Na fezech plic byly detekovany cévy dle lokalizace podél vétveni dychacich cest
(terminalni bronchioly, respiracni bronchioly, alveoly) a urceno procento jejich obvodu pokryté indikatorem peroxidu
vodiku, resp. superoxidu. Vysledky byly zpracovany programem GraphPad Prism 6 (one way ANOVA + Tukey Multiple
comparison test).

Vysledky: Pritomnost superoxidu byla v plicnich cévach kontrolni skupiny (8+1 %) i hypoxické skupiny (9+1%) stejna,
zatimco peroxid vodiku se podafilo prokazat jen v plicnich cévach potkand vystavenych hypoxii (7£2%). Tento nalez

naznaduje, ze hypoxie spise nez produkci reaktivnich sloucenin kysliku ovliviiuje jejich odbouravani.

Zavér: Na rozdil od peroxidu vodiku kratkodoba hypoxie neovliviiuje pfitomnost superoxidu v plicnich cévach.
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ZVYSENA PRODUKCE OXIDU DUSNATEHO V CASNEM NEONATALNIM OBDOBI POTKANA

Doul J. (1), Mikova D. (2), Raskova M. (2), Ostadalova I. (3), Maxova H. (1), Ostadal B. (3), Charvatova Z. (1)
1 - Ustav patologické fyziologie 2. LF UK; 2 - Ustav fyziologie 2. LF UK, 3 - Fyziologicky Ustav AV CR
Skolitel: MUDr. Zuzana Charvatova, Ph.D.

Uvod: Rozsah ischemického podkozeni srde¢niho svalu nezavisi pouze na intenzité a trvani ischemického inzultu, ale také
na odolnosti srdce k nedostatku kysliku, ktera v pribéhu ontogenetického vyvoje klesa. Vysokou odolnost neonatalnich
srdci Ize snizit pomoci inhibitoru NO (L-NAME). Protektivni vliv NO se uplatriuje i v mechanizmech kardioprotektivnich
intervenci u dospélych srdci, v kterych se rovnéz protektivné uplatfiuji kyslikové radikaly. O endogenni produkci NO a
kyslikovych radikald u neonatalnich potkand vsak dosud neni nic znamo.

Cil: Cilem prace bylo stanoveni mnozstvi sérovych nitratd a 3-nitrotyrozinu v neonatalnich srdcich jako markeru endogenni
produkce NO a superoxidu.

Material a metody: K pokusdm byla pouzita mladata laboratorniho potkana kmene Wistar ve stafich 1 a 10 dnd. Vzorek
krve pro stanoveni nitratd byl odebran po usmrceni mladat dekapitaci, poté byl rychle otevien hrudnik a vyjmuto srdce.
Vzorky séra a srdce byly nasledné zmrazeny v tekutém dusiku a uchovany pfi -70 °C pro naslednou analyzu.

Z nitratd obsazenych ve vzorku séra bylo pomoci VCI3 v 2M HCl a zah¥ati na 9o°C uvolnéno NO, které bylo nasledné
zméreno pomoci NO analyzatoru. Vzorky srdci byly homogenizovany a po extrakci pomoci TBS byl stanoven 3-
nitrotyrozin metodou ELISA.

Vysledky: Mezi 1. a 10. dnem postnatalniho Zivota potkand byl nalezen signifikantni pokles sérovych nitratd. Navzdory
tomu nebyl nalezen signifikantni rozdil v mnozstvi tkanového 3-nitrotyrozinu v srdcich neonatalnich potkan mezi 1. a 10.
dnem.

Zavér: Nalez vyssiho mnozstvi sérovych nitratd u jednodennich potkan0 svéd¢i o podilu NO na vysoké odolnosti
neonatalnich srdci k ischemicko-reperfuznimu poskozeni. Nezménéné hodnoty 3-nitrotyrozinu jsou pravdépodobné

zpUsobeny absenci superoxidu nutného pro jeho tvorbu. Zda se tedy, ze mechanizmy vysoké odolnosti neonatalnich srdci
amechanizmy kardioprotektivnich intervenci v dospélych srdcich se v nékterych bodech lisi.

Podpora projektu: Tato studie byla podporovana Grantovou agenturou Ceské republiky (GACR 17-11223S).
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THE STRUCTURAL STUDY OF THE INTERACTION BETWEEN CASPASE-2 AND 14-3-3 PROTEIN
Smidova A. (1), Kalabova D. (3,3), Petrvalska O. (1,2), Obsil T. (1,2) and Obsilova V. (1)

1 - Department of Structural Biology of Signaling Proteins, Division Biotechnology and Biomedicine Center of the
Academy of Sciences and Charles University in Vestec (BIOCEV), Institute of Physiology, The Czech Academy of Sciences,
Prague 14220, Czech Republic; 2 -Department of Physical and Macromolecular Chemistry, Faculty of Science, Charles
University, Prague 12843, Czech Republic; 3 - Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague 15006, Czech
Republic

Supervisor: RNDr. Veronika Obsilova, Ph.D.

Introduction: The 14-3-3 proteins are a family of highly conserved regulatory proteins found in all eukaryotic organisms
and that participate in developmental, signal transduction, checkpoint control, nutrient sensing, and cell survival
pathways. 14-3-3 proteins bind a wide range of functionally diverse signaling proteins, including kinases, phosphatases,
and transmembrane receptors. 14-3-3 proteins interacts in phosphorylation dependent manner. Apoptosis is a process of
programmed cell death that maintain number of cell in tissues. This set of biochemical pathways occurs for instance during
aging or immune reactions. Caspases were identified to play a crucial role in apoptotic pathways and they are named due
to their specific cystein protease activity. Our research is focused on human procaspase-2 (proC2) interaction with the 14-
3-3. The sufficient NADPH level induces phosphorylation of caspase-2 and 14-3-3 protein binding prevents procaspase-2
maturation. The nutrient depletion promotes the 14-3-3 protein release and caspase-2 activation.

Aims: The aim of the project is to gain insight into mechanism of the 14-3-3 protein-mediated inhibition of caspase-2.
Itincludes biochemical and biophysical characterization of the proC2:14-3-3 complex.

Materials and Methods: We used various biochemical and biophysical approaches as native electrophoresis, analytical
ultracentrifugation, small-angle X-ray scattering, circular dichroism spectra measurements, tryptophan fluorescence
measurements, fluorescence polarization assay and X-tal crystallography.

Results: In this study, we show that human procaspase-2 interaction with 14-3-3 is governed by phosphorylation at both
S139 and S164. We show that only doubly phosphorylated procaspase-2 and 14-3-3 form a stable complex with a
dissociation constant in the nanomolar range with stoichiometry 1:2. The structural model suggests that phosphorylated
caspase-2 and 14-3-3( form a compact and rigid complex in which the p1g and the p12 domains of caspase-2 are positioned
within the central channel of the 14-3-3 dimer and stabilized through interactions with the C-terminal helices of both 14-
3-3C protomers. In this conformation, the surface of the p12 domain, which is involved in caspase-2 activation by
dimerization, is sterically occluded by the 14-3-3 dimer, thereby likely preventing caspase-2 activation. In addition, 14-3-3
protein binding to caspase-2 masks its NLS. Therefore, our results suggest that 14-3-3 protein binding to caspase-2 may
play a key role in regulating caspase-2 activation.

Conclusions: We clarified the interaction of proC2 and its regulatory 14-3-3 protein in human. We provided a structural
characterization of proC2:14-3-3 complex and its binding interface.

Support: This study was supported by the Czech Science Foundation (Projects 17-00726S), the Czech Academy
of Sciences (Research Projects RVO: 67985823 of the Institute of Physiology).
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FOLLICULAR CYTOTOXIC CD8 T CELLS IN HEALTH AND COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY - TIRED BUT
UNIQUE

Klocperk A. (1,2), Unger S. (2), Seidl M. (3), Zoldan K. (4), Friedman D. (2), Sediva A. (1), Warnatz K. (2)

1 - Ustav imunologie 2. LF UK a FN Moto;, 2 — Center for Chronic Immunodeficiency (CCI) University Medical Center
Freiburg; 3 — Institute for Surgical Pathology University Medical Center Freiburg; 4 — Department of Medicine Il University
Medical Center Freiburg

Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediva, DSc.

Uvod: Follicular cytotoxic T cells (TFC) are a unique CD8+ subpopulation which expresses the CXCR5 chemokine receptor
and homes into germinal centers of secondary lymphoid organs. Even though some papers in recent years suggested their
function as controllers of chronic viral infections or main responders to PD1/PD1L checkpoint blockade, their role
in humans is not clear.

Cil: Since we observed an increased CD8 population in germinal centers of patients with common variable
immunodeficiency (CVID) during routine biopsy histology staining, we decided to investigate how these TFCs differ from
non-TFC CD8s and what unique characteristics they have in the setting of primary immunodeficiency.

Material a metody: Secondary lymphatic organs (SLOs, in particular lymph nodes from CVID patients and healthy donor
tonsils) were evaluated with histologic and extensive flow cytometric staining. TFC cells were sorted from healthy and
CVID SLOs and their transcription profiles assessed with RNA sequencing. Sensitivity to FasL-induced apoptosis and ability
to assist or suppress immunoglobulin production by B cells was tested with in vitro culture.

Vysledky: SLOs of CVID patients have generally more CD8 T cells, but also more TFC specifically. CVID TFC have a distinct
transcriptional profile with upregulation of senescence/exhaustion markers HAVCR (Tim3) and B3GAT1 (CDs57), IL10 and
CTLA4 as well as anti-apoptotic molecule FAIM2. While CVID TFC may have higher intrinsic ex vivo apoptotic rate, their
sensitivity to FasL is lower, which along with higher proliferation rate (as measured by expresion of Ki67) may lead to their
increased numbers in CVID SLO. Finally, CVID TFC harbour a much greater proportion of terminally differentiated CD127-
PD1hi cells compared to healthy TFC and generally produce fewer cytotoxic molecules such as granzyme B.

Zavér: Our results expand previously limited knowledge of human follicular cytotoxic T cells and suggest a role for these
cellsin the immune dysregulation of some patients with common variable immunodeficiency. While the scope of our study
was limited due to difficulty in obtaining appropriate biologic material, we were able to verify our initial hypothesis that
these cells are expanded in CVID and have a distinct phenotype which may contribute to the poor control of germinal
center reactions seen in CVID patients.

Podpora projektu: ESID medium term fellowship 2018. Second Faculty of Medicine international research support.
AZV NV18-05- 00162 issued by the Czech health research council.
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VYZNAM V-ATPAZY PRO CHEMOREZISTENCI NADOROVYCH BUNEK A POTENCIACE UCINKU CYTOSTATIK
INHIBITORY V-ATPAZY

Belhajova M. (1), Hrabéta J. (1), Eckschlager T. (1), Plch J. (2), Cerna T. (2)

1- Klinika détské hematologie a onkologie, 2. lékafska fakulta, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Motol, Praha s,
Ceska republika; 2-Katedra biochemie, Pfirodovédecka fakulta UK, Albertov 2020, Praha 2, Ceska republika

Skolitel: prof. MUDr. Toma$ Eckschlager, CSc.

Neuroblastom (NB) je maligni embryonalIni nador, vystupujici z periferniho nervového systému a je nej¢astéjsim nadorem
u déti. Lécba se provadi chirurgicky a také chemoterapii za pouziti cytostatik. Cytostatika, jako je doxorubicin, cisplatina
¢i ellipticin, se stala velmi vyznamna v 1é¢bé zhoubnych nadord. Nicméné je zndmo, ze indukuji rezistenci v burikach NB.
Vakuolarni ATPaza (V-ATPaza), protonova pumpa potfebna pro okyseleni vakuol jako senzor cytozolického pH, hraje
dilezitou roli ve vyvoji rezistence vici [ékdm. Tato rezistence je spojena s V-ATPazou zprostfedkovanym vakuolarnim
zachycenim slabé bazickych cytostatik, mechanismem znamym jako lysozomalni sekvestrace a mize ovlivnit jeho
protinadorové pusobeni.

Cil: Cilem projektu je zjistit, jaky podil na vzniku chemorezistence u bunék neuroblastomu mé V-ATPaza a jakym
zpUsobem Ize tento typ chemorezistence potlacit. Zjistit, které cytotoxické latky jsou potencovany, pfipadné inhibovany
inhibitory V-ATP&zy.

Material a metody: Senzitivni neuroblastomové buriky (UKF-NB-4) a buriky rezistentni na ellipticin, doxorubicin a
cisplatinu (UKF-NB-4ELLI, UKF-NB-4DOXO, UKF-NB-4CDDP) byly vystaveny témto cytostatikdm. Lysozomalni kapacita
(objem) byla méfena lysozomalnim vychytavanim specifické barvy Lysotracker red (LTR). QRT-PCR byla pouzita k detekci
hladin exprese V-ATPazy v burikach. Byla pozorovéana subcelularni lokalizace cytostatik (ellipticinu a doxorubicinu) a jejich
kolokalizace s lysozomy v konfokalnim mikroskopu. Kvantitativni analyza obrazu byla provedena pomoci Squassh plug-
in, ImageJ a statistickym softwarem R.

Vysledky: U rezistentnich neuroblastomovych bunéénych linii jsme pozorovaly vyssi expresi V-ATPazy, ktera se jesté
zvysovala pUsobenim pfislusnych cytostatik. Rezistence vi¢i doxorubicinu a ellipticinu v testovanych burikach
neuroblastomu je spojena s vakuolarnim zachycenim téchto Iékd, zprostfedkovanym V-ATPazou v lysozomech a
pozorovali jsme zvétseni lysozomalnich kompatrmentd v senzitivnich bunéénych liniich ve srovnani s rezistentnimi a nizsi
fluorescenci jader. PUsobenim specifického inhibitoru V-ATP&zy, bafilomycinu A, dochazi ke snizeni poctu lysosom, ¢i
jejich vymizeni a cytostatika jsou pak lokalizovana pfevazné v jadrech bunék. Méfeni intenzity fluorescence ukazuje, ze
LTR se akumuluje v lysozomech v zavislosti na koncentraci ellipticinu, nikoliv vsak cisplatiny.

Zavér: Tvorba lysozomd a zvysend exprese V-ATPazy, vyvolana testovanymi cytostatiky, vedou k jejich sekvestraci do
tvofenych lysozom0. Dochazi tak ke snizeni jejich aktuélnich koncentraci v bunikéch, a tim i ke snizeni jejich cytotoxicity,
coz vede k nasledné Iékové rezistenci.
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CANNABINOID RECEPTOR 1 MULTISITE PHOSPHORYLATION IS CRUCIAL FOR DESENSITIZATION AND
INTERNALIZATION

Gazdarica M. (1), Noda J. (1), Mackie K. (2), Prezeau L. (3), Blahos J. (1)

1 - Laboratory of Molecular Pharmacology, Institute of Molecular Genetics, Czech Academy of Sciences, Prague, Czech
republic; 2 - Department of Psychological and Brain Sciences, Gill Center for Molecular Bioscience, Indiana University,
Bloomington, IN, USA; 3 - Department of Neuroreceptors, Dynamics and function, Institut de Génomique Fonctionnelle,
Montpellier, France

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

Introduction: The endocannabinoid system is crucial for the regulation of synaptic plasticity and plays an important role
in the development of the central nervous system (CNS) and energy homeostasis.Cannabinoid receptor 1 (CB1R), G
protein-coupled receptor (GPCR), is highly expressed in the CNS and is a target for endocannabinoids and
phytocannabinoids, such as THC. Abnormal activity and dysregulation of CB1R is linked to the broad spectrum of
pathological conditions as anxiety, depression, schizophrenia, multiple sclerosis, neurodegeneration, epilepsy, and
addiction. CB1R signaling is regulated by G protein-coupled receptor kinases (GRKs). GRK3-mediated phosphorylation of
the C-tail of the CBaR acts as a molecular sign for the binding of regulatory proteins as arrestins, ultimately leading to
desensitization and internalization of CBiR. However, the molecular determinants that control these events remain
unclear.

Aims: The aim of the presented research is to link the C-tail multisite phosphorylation of CB1R to the dynamics of GRK3
and other molecules, relevant to CB1R signaling and desensitization.

Materials and Methods: Phospho-mimetic approach: A set of CB1R mutants with mutations in the serine/threonine region
in the C-tail regions relevant to the modulation of CB1R desensitization and internalization, was prepared. Residues were
mutated into non-phosphorylatable alanines or phosphorylation-mimetic aspartic acids.

BRET: To study the protein interactions between CB1R and signaling molecules, Bioluminescence resonance energy
transfer (BRET) method was used.

Results: We have found that the amino acid residues in the extreme C-tail region are important for the proper recruitment
of GRK3, as mutations of these residues into alanine lead to impaired association of GRK3 following activation of CB1R.
Phosphorylation of S426 and S430 residues underlies GRK3 dissociation, as their mutation to alanine strengthens and
extends CB1R-GRK3 association. B-arrestin2 binding was affected by the phosphorylation pattern of the CBiR C-tail. The
receptor mutants with a disturbed B-arrestinz association still had preserved ERK1/2 signaling, indicating that the
involvement of G proteins was retained.

Conclusions: Phosphorylation of the CB1R C-tail at residues S426 and S430, and those within the extreme C-tail, plays an
important role in regulating CB1R signaling in a pathway-specific manner.

Support: This research was cofunded by Czech Ministry of Education, Youth and Sports and European Structural and
Investment Funds.
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CHILDHOOD ANTHROPOMETRIC DATA PREDICT AEROBIC CAPACITY IN ADULT PATIENTS WITH
UNIVENTRICULAR CIRCULATION

lllinger V. (1), Bernardova D. (2), Gombosova A. (1), Slaby K. (1), Prochazka M. (1), Pokorny J. (1), Radvansky J. (1)

1- Department of Rehabilitation and Sports Medicine, Second Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol
University Hospital; 2 - Children’s Heart Center, Second Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol
University Hospital

Supervisor: doc. MUDr. Jiri Radvansky, CSc.

Introduction: Fontan circulation is a surgical strategy for patients with complex congenital heart disease, in whom
functioning biventricular circulation cannot be achieved. The final hemodynamic outcome of contemporary surgery
approach is a univentricular circulation attained by total cavopulmonary connection (TCPC). Exercise tolerance is a major
prognostic factor in these patients, so finding ways to improve their aerobic capacity is important in the long term
management.

Aims: The purpose of this study was to reveal changes in anthropometric data between child- and adulthood in TCPC
patients and to evaluate the effects on their functional status.

Materials and Methods: A cross-sectional study of adult patients with TCPC, who were operated at Motol University
Hospital during childhood; included basic anthropometry, bioimpedance body composition analysis and cardiopulmonary
exercise testing. Also, retrospective data from previous exercise tests undertaken throughout childhood and adolescence
were retrieved.

Results: Total of 55 patients who underwent TCPC surgery in childhood were included in the study; consisting of 27
females (49%) at a mean age of 25,9 years (+3,9 years). Anthropometry: mean BMI Z-score was +0,99 (+1,7); bioimpedance
derived fat mass was 16,3% (+6,2%) in men and 28,7% (+6,7%) in women. Exercise: true maximal stress test data were
acquired in 53 (96%) patients. Mean Z-score of VO2max was -2,1 (+0,8) in men and -2,8 (+1,4) in women respectively
(p=0,006).

Retrospective longitudinal data (from ages between 10-18 years) were available in 43 patients (78%). Mean Z-score of
childhood BMI values was +0,3 (z1,1), mean Z-score of VO2max values was -2,7 (¢1,0). Childhood VO2max Z-scores
correlated with adult VO2max Z-scores in both men (p=0,0009) and women (p=0,00009) with TCPC.

Difference between pediatric and current BMI and VO2max Z-scores was calculated as Z BMI +0,7 (+1,0) and Z VO2max
+0,4 (+1,1) respectively. The rise in BMI correlated significantly with the decline of aerobic capacity (p=o0,01). Gender
subgroup analysis revealed, that effect in men is non-significant (p=0,81); but the effect of weight gain in women is a highly
significant predictor of VO2max decrease (p=0,00001, R2=0,69).

Conclusions: We disclosed the impact of long term changes in body mass index on VO2max in patients with univentricular
circulation. Weight management should be encouraged in all patients, but substantially stressed out in women to maintain
their exercise capacity.
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MOLEKULARNI PODSTATA REZISTENCE NA CISPLATINU U TESTIKULARNICH GERMINALNICH NADORU

Bakardjieva-Mihaylova V. (1), Skvarova Kramarzova K. (1), Slamova M. (1), Svatori M. (1), Rejlova K. (1), Zaliova M. (1),
Dobiadova A. (1), Fiser K. (1), Stuchly J. (1), Grega M. (2), Rosova B. (3), Buchler T. (4), Trka J. (1), Boublikova L. (1, 4)

1- CLIP - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol; 2 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF
a FN Motol; 3 - Ustav patologie 1. LF UK Tomayerova nemocnice; 4 - Onkologicka klinika 1. LF UK Tomayerova
nemocnice

Skolitel: MUDr. Ludmila Boublikov4, Ph.D.

Uvod: Testikularni germinalni nadory jsou nejéast&jsi solidni tumory a hlavni pFi¢ina Umrti na tyto tumory u muz0 ve
vékové skupiné 20-40 let. Hlavni pficinou selhani lé¢by u téchto nadord je ziskana rezistence na ciplatinu.

Cil: Cilem prace bylo vysetfit a zhodnotit molekularni aberace s potencialnim klinickym vyznamem u testikularnich tumord
s ohledem na vznik rezistence na ciplatinu.

Material a metody: Bunécné linie germinalnich nadord varlat NCCIT a Tera-2 byly kultivovany po dobu 20 mésicd ve
stoupajici koncentraci cisplatiny. U linie NCCIT byla po této dobé zjiSténa desetinasobna rezistence na ciplatiny, u linie
Tera-2 se rezistence na ciplatinu neobjevila. Takto ziskané bunécné linie byly celoexomové a celotranskriptomové
osekvenovany. Dale jsme celoexomové sekvenovali primarni TGCT nadory od 4 pacientd a zanalyzovali vzorky nadord
dalsich 23 pacientd osekvenovanych amplikonovym sekvenovanim.

Vysledky: U bunécné linie NCCIT, u které se podafilo navodit rezistenci na cisplatinu, jsme celoexomovym sekvenovanim
zjistili signifikantné vice ziskanych variant (21 missense nebo variant zpUsobujicich posun ¢teciho ramce). Oproti tomu u
bunécné linie Tera-2, u které se neprokazala ziskana rezistence na cisplatinu, byla zjisténa pouze jedna varianta. Mezi
nejvice alterované geny patfily BCOR, ATRX, BWRD3, MAP3K4, COMP, SLC22A2, HPSE a KDR. Pomoci
transkriptomového sekvenovani jsme zjistili rozdily v expresi u gend PAXs, DAB2, SPINT2, TFPD1, DLK1, CNKSR1,
CNFSR1, APCDD1, ANPAP, PPARGC1A, CDHz1, POSTN, PYCARD, SIX6 a EN2. Analyza po¢tu kopii gend odhalila nékolik
vyznamnych rozdil0 u cisplatin-rezistentnich NCCIT bunék.

U pacienta, ktery vyvinul rezistenci na cisplatinu, byly ve vzorku primarniho tumoru zjistény mutace v genech DOHH a
GRIPAP1, u dalsiho pacienta, u kterého doslo ke kompletni remisi byly zjistény mutace v genech TFAP2C a TRERF1.

Zavér: Ziskani ciplatinové rezistence u bunécnych linii i u nami osekvenovanych pacientd bylo spojené se zvySenym
mnozstvim ziskanych aberaci jak na Urovni geng, tak i na drovni genovych lokusd v podobé zmén CNV. Mezi zjisténymi
aberacemi byly aberace v genech Gcastnicich se DDR (DNA damage response), které mohou podmiriovat ztratu vysoké
citlivosti na chemoterapii. Dalsi skupinou mutovanych gend byly geny U¢astnici se chromatinové remodelace a geny dfive
popsané v etiologii TGCT (DMRTA, MDM2). Nové jsme v nasi praci zjistili mutaci v genu ATRX u bunééné linie s
cisplatinovou rezistenci i u TGCT pacienta.

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR — RVO Thomayerova nemocnice — TN 0064190, MSMT CR - NPU | LO1604 a IP FNM
- 00064203FNM.
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P6, VYVOJ PROTOKOLU PRO SLEDOVANI IMUNITNi ODPOVEDI BEHEM IMUNOTERAPIE ZALOZENE NA
DENDRITICKYCH BUNKACH U PACIENTU S KARCINOMEM PLIC

Palata O. (1,2), Sadilkova L. (1), Podzimkova N. (z,2), Vancurova I. (1,2), Mysikova D. (3), Mrazkova H. (3), Lischke R. (3),
Spigek R. (3,2), Adkins I. (3,2)

1 - Sotio a.s.,, Praha; 2 - Ustav imunologie, 2. LF Univerzity Karlovy a FN Motol Praha; 3 - Ill. chirurgicka klinika
1. LF Univerzity Karlovy a FN Motol Praha

Skolitel: Mgr. Irena Adkins, Ph.D.

Uvod: Alogenni nadorové linie mohou slouzit jako univerzalni zdroj antigen( pfi vyrobé protinddorové vakciny na bazi
dendritickych bunék. Ukazali jsme, ze antigenni profil nadorovych linii se pfekryva s antigennim profilem primarnich
nemalobunéénych karcinomd plic (NSCLC). Nasim cilem bylo zjistit, zda je mozné detekovat T bunéné odpovédi proti
témto nadorovym antigendm v krvi pacientd s NSCLC, zda se zastoupeni téchto odpovédi lisi u dvou hlavnich
histologickych subtypl NSCLC - skvamézniho karcinomu a adenokarcinomu, jaka je exprese inhibi¢nich molekul na CD4+
a CD8+ T-lymfocytech a jaké je zastoupeni populaci imunosupresivnich bunék v krvi téchto pacientd.

Cil: Cilem tohoto projektu bylo zkoumat pfitomnost CD8+ a CD4+ T bunécnych odpovédi specifickych proti vybranym
nadorovym antigendm v mononuklearnich burikach pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic.

Dale byla analyzovana exprese inhibi¢nich molekul TIM3, CTLA-4, PD-1a LAG-3 na CD8+ a CD4+ lymfocytech a zastoupeni
populaci imunosupresivnich bunék myeloidnich supresorovych bunék (MDSC) a regulacnich T-lymfocytd v krvi téchto
pacientd.

Material a metody: Exprese nadorovych antigend v primarnich karcinomech pacientd a nadorovych liniich byly stanoveny
pomoci metody gPCR.

Mononukledmi buriky pacientd byly stimulovany a restimulovany komeréné dostupnymi mixy peptidd po dobu g dni.
Nédorové specifické CD4+ a CD8+ T-lymfocyty byly charakterizovany produkciinterferonu gamma, perforinu a granzymu
B pomoci pritokové cytometrie.

Exprese inhibi¢nich molekul a zastoupeni imunosupresivnich populaci byly analyzovany taktéz pomoci pritokové
cytometrie. Aktivace myeloidnich supresorovych bunék byla zkoumana na zakladé exprese imunitnich supresorovych
faktord arginazy 1 a iNOS pomoci qPCR a také na zakladé down regulace CD3z na T-lymfocytech pomoci pritokové
cytometrie.

Vysledky: Ukazali jsme, Ze je mozné detekovat antigenné specifické T-lymfocyty v krvi pacientd pro vsechny vybrané
antigeny. Také jsme pozorovali, Ze pacienti se skvamdznim karcinomem maji T bunééné odpovédi pro vice nadorovych
antigend nez pacienti s adenokarcinomem. Analyza imunosupresivnich populaci ukazala, Ze jedna populace myeloidnich
supresorovych bunék byla vice zastoupena v krvi pacientd se skvamodznim karcinomem zatimco v krvi pacientd
s adenokarcinomem byla vice zastoupena populace regula¢nich T-lymfocytd.

Zavér: Na zakladé téchto vysledkd byl vyvinut protokol pro imunomonitoring klinické studie faze | imunoterapie na bazi
dendritickych bunék karcinomu plic (NCT02470468).
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SUMMARY OF EPILEPSY SURGERY PATIENTS ENROLLED INTO E-PILEPSY DATABASE IN MOTOL EPILEPSY
CENTER

Li A. (1), Gilev L. (1), Navratil P. (1), Kalina A. (1), Krsek P. (2), Tichy M. (3), Marusic P. (1), on behalf of Motol Epilepsy Center

1 - Department of Neurology, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital; 2 -
Department of Paediatric Neurology, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital; 3 -
Department of Paediatric and Adult Neurosurgery, Second Faculty of Medicine, Charles University and Motol University
Hospital

Pregraduate student
Supervisor: prof. MUDr. Petr Marusic, Ph.D.

Introduction: Epilepsy surgery is a proven effective treatment for patients with pharmacoresistant epilepsy. Because of
the great individual differences between patients, pharmacoresistant epilepsy is considered rare disease and multicentric
studies are necessary. To provide a common framework for data sharing and comparison E-pilepsy consortium
(predecessor of EpiCARE - European Reference Network for Rare and Complex Epilepsies) developed RedCap based
database managed by each center. Unlike similar projects, this is a prospective database and epilepsy surgery candidates
are enrolled even though some of them are not operated later.

Aims: The goal was to compare groups of patients by their eligibility for epilepsy surgery and by their demographic traits.

Materials and Methods: Data of children and adult patients enrolled in epilepsy surgery programme in epilepsy center of
Motol University Hospital were de-identified and entered into E-pilepsy RedCap database running on a local server. We
analyzed data of patients enrolled between July 2016 to June 2018 (two years period since the start up of the database).

Results: We enrolled 112 patients, 54 children, 58 adults, from these 3 children and 7 adults underwent previous epilepsy
surgery. 30 children (55,5 % of all pediatric patients) and 17 adults (29,3 % of all adult patients) were operated in the given
period. Seven children and 12 adults underwent intracranial electrode placement and investigation (SEEG) in given period.
Nine children (16,7 %) and 28 adults (48,3 %) were not operated in given period because no decision was yet made. In
addition in 15 children (27,8 %) and 13 adults (22,4 %) decision not to operate was made. Median age at operation was 7.5
years in children (n = 30) and 35 years in adults (n = 17). Median time span between epilepsy onset and operation was 3 and
29 years respectively. Median time span between enroliment and operation was 3 and 7 months respectively.

Conclusions: More children were operated in given period. In children the span between epilepsy onset and operation as
well as between enrollment and operation is much shorter. This is mainly because ongoing seizures can cause
developmental delay or regression in this age group and epilepsy surgery is considered “intellect saving” procedure as well.
More adult patients underwent SEEG before resective surgery which can significantly prolong the time span between
enrollment and operation in this age group.
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P66 JE NEZBYTNA REKONSTRUKCE KORAKOKLAVIKULARNIHO VAZU PRI OPERACNI LECBE LUXACE
AKROMIOKLAVIKULARNIHO KLOUBU?

Hudak R. (2, 2), Hanus M. (2), Stastny E. (2), Tré T. (1), Havlas V. (1)
1 - Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF UK a FN Motol Praha; 2 - Ustav anatomie 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Vojtéch Havlas, Ph.D.
Uvod: Luxace akromioklavikuldrniho skloubeni je jednim z &astych poranéni v oblasti ramene u dospélych.

Cil: Klasifikace dle Tossyho a Rockwooda na zakladé RTG nélezu jsou velmi pfinosné pfi rozhodovani o konzervativni nebo
operacni terapii. Nejkontroverznéjsi je poranéni typu I, kde existuje fada praci, které ukazuji srovnatelné vysledky terapie
konzervativni i operacni. Dalsim Uskalim, na které se zaméfili autofi tohoto sdéleni, je otdzka nutnosti rekonstrukce
korakoklavikularniho vazu pfi operacnim feseni poranéni Ill-VI typu.

Material a metody: 64 pacientd bylo ndhodné rozdéleno na dvé skupiny. Pacienti prvni skupiny podstoupili stabilizaci
akromioklavikularniho kloubu s rekonstrukci korakoklavikularniho vazu. U druhé poloviny pacientd jsme provedli revizi
akromioklavikularniho skloubeni, repozici a stabilizaci osteosyntetickym materialem, bez revize a verifikace léze
korakoklavikularniho vazu.

Vysledky: Na zakladé porovnani RTG snimkd, subjektivniho hodnoceni pacientd podle Constantova skére, objektivniho
hodnoceni podle rozsahu pohybu ramene a na zakladé pooperacnich komplikaci autofi nezaznamenali zadny signifikantni
rozdil mezi obéma skupinami.

Zavér: Dle nami ziskanych vysledkd se Ize domnivat, Ze neni potfeba pfi stabilizaci akromioklavikularniho kloubu
osteosyntetickym materialem pfi akromioklavikularni luxaci provadét rekonstrukci a suturu korakoklavikularniho vazu.
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DISTINCTIVE PATTERNS OF SEIZURE-INDUCED WHITE MATTER DAMAGE IN RIGHT AND LEFT TEMPORAL LOBE
EPILEPSY

Martinkovic L.(1), Stepan-Buksakowska I.(2, 3), Szabo N. (3, 4), Kincses Z. T.(3, 4), Vrana J. (5), Rocek M.(2), Horinek D. (6),
Marusic P. (2)

1 - Department of Neurology, Second Faculty of Medicine, Charles University, Motol University Hospital, Prague; 2 -
Department of Radiology, Second Faculty of Medicine, Charles University, Motol University Hospital, Prague; 3 -
International Clinical Research Center, St. Anne’s University Hospital, Brno; 4 - Department of Neurology, Faculty of
General Medicine, University of Szeged, Szeged, Hungary; 5 - Department of Radiodiagnostics, Military University
Hospital, Prague; 6 - Department of Neurosurgery, Second Faculty of Medicine, Charles University, Motol University
Hospital, Prague

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

Introduction: Neuroimaging studies of unilateral temporal lobe epilepsy (TLE) revealed further temporal and extra-
temporal white matter (WM) alterations. It was shown that TLE-associated WM changes are not restricted to the
pathologic structure (e.g. hippocampus) and involve a larger epileptogenic network, reflecting the underlying seizure-
induced WM damage. Most TLE-related WM alterations were described without consideration of affected side or
neglecting the possible discrepancies resulting from lateralization of brain function.

Aims: We hypothesized that right and left TLE have spatial patterns of WM changes that can be differentiated and
interpreted with the use of multiple diffusion parameters. The current study compares global microstructure of fibre
bundles with regard to seizure-induced WM alterations in both right and left TLE, addressing some of the methodological
issues of previous studies.

Materials and Methods: Diffusion tensor imaging (DTI) data from 17 patients with right TLE (age: 40.7 + 10.4), 15 patients
with left TLE (age: 37.3 + 10.4) and 15 healthy controls (age: 34.8 + 11.2) were used in the study. WM integrity was quantified
by fractional anisotropy (FA), mean (MD), longitudinal (LD) and perpendicular diffusivity (PD). The diffusion parameters
were compared between the groups in "skeletonised” tracts representing the core of the fibre bundles.

Results: Significantly reduced FA, increased MD, LD and PD were found bilaterally over widespread brain regions in right
TLE as compared to controls. An increase in left MD and PD values were observed in widespread WM fibre bundles
ipsilaterally, largely overlapping with regions where FA was lower. No increase in LD was observed.

Conclusions: We showed that right and left TLE have distinct spatial patterns of WM microstructural abnormalities that
can be differentiated and interpreted with the use of multiple diffusion metrics. It appears that patients with right TLE
exhibit more widespread WM alterations that extend far beyond the temporal lobe in both ipsi- and contralateral
hemispheres. On the other hand, the changes in left TLE imply less severe axonal damage more restricted to the ipsilateral
hemisphere.
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SROVNANI PREDPOKLADANE DOBY DOZITi A ZAKLADNICH PARAMETRU DIABETU PRO CR A SR V LETECH
1980 AZ 2017

Hronova M. (1), Lukac O. (1), Brabec M. (2), Broz J. (1)
1 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Ustav informatiky AV CR
Pregradualni student

Skolitel: as. MUDTr. Jan Bro?

Uvod: Ceskéd republika (CR) a Slovenska republika (SR) po mnoho dekad tvofily jednu zemi a oba narody sdilely
organiza¢né i ekonomicky jednotné podminky. Po rozdéleni CSR se jejich cesty rozedly, a pfestoZe jsou obé& zemé soucasti
EU, viadé ukazatel0 se zacaly odlisovat. Cilem nasi prace bylo zjistit, zda se zménily i nékteré zakladni zdravotni parametry
tykajici se nejen diabetu.

Cil: Cilem prace bylo zjisténi hodnot pfedpokladané doby doziti a incidence a prevalence diabetu v obou zemich od roku
1980 do soucasnosti a jejich analyza stran pfipadné zmény vzniklé po rozdéleni 1. 1. 1993.

Material a metody: Vychazeli jsme ze statistik Eurostatu a zdravotnich rocenek Péce o nemocné s cukrovkou dostupnych
z Ustavu zdravotnickych informaci, a ze zprav Cinnosti diabetologickych ambulanci v SR dostupnych z Narodniho centra
zdravotnickych informaci. Udaje byly v obou zemich sbirdny podle stejné metodiky. Data z CR a SR byla nasledné
zpracovana z pohledu trendd jak incidence, tak nékterych odvozenych (napf. pomérovych) charakteristik. K statistickému
modelovani byl vyuZzit GAM (generalized additive model) s penalizovanymi spliny pro zohlednéni pfipadnych odchylek od
linearni zavislosti.

Vysledky: Rozdil v pfedpokladané dobé doziti pfi narozeni (roky) byl v r. 1980:0, 1990:+0,4, 2000:+1,8, 2005:+2,02,
2010:+2,1 a 2015:+2,0 ve prospéch CR. Incidence diabetu na 100 0oo obyvatel v CR/SR byla v letech 1980:400,74/307,21,
1990:460,46/313,84, 2000:512,82/412,47, 2005:551,60/403,95, 2010:617,09/429,25 a 2015:760,43/403,76. Analyzou dat
jsme zjistili, Ze incidence na 100 000 ob. je konstantné vy33i v CR od roku 1980 do roku 2008, od roku 2008 se tento rozdil
zvy3uje (v CR dochézi ke vétdimu nardstu a v SR k poklesu). Incidence na 100 0oo obyvatel véku nad 5o let je od r. 1980 do
r.1997 vy33i v CR, od roku 1997 do roku 2007 je obdobna v obou zemich a od roku 2008 se v CR zvy3uje a v SR snizuje.
Vroce 1980 se v SR 1é¢ilo 122 197 pacientd a v CR 316 144. V roce 2015 je to v SR 345 475 a v CR 858 010 pacientd.

Zavér: Predpokladany vék doZiti pFi narozeni se v obou zemich prodlouzil. Nicméné toto prodlouzeni bylo vétsi v Ceské
republice, rozdil v roce 2015 byl 2 roky. Incidence v diabetu v obou zemich mirné naristala do roku 2007 a poté zacala
vyrazné&ji naristat v CR a mirné klesat v SR. Rozdil v hodnotéch incidence vztazené k celé populaci a k populaci starsi 5o let
mze byt zpdsoben tim, Ze v CR je diagnostikovéno vice pacientd ve véku pod 5o let.
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P69 THE RELATIONSHIP BETWEEN CIRCULATING TUMOR DNA, RESPONSE TO TREATMENT AND SURVIVAL IN
LOCALLY ADVANCED RECTAL CANCER

Pazdirek F. (1), Stepanek L. (2), Minarik M. (1, 3), Halkova T. (3), Benesova L. (3), Hoch J. (1)

1 - Department of Surgery, Second Medical Faculty, Motol University Hospital, Prague; 2 -Institute of Biophysics and
Informatics, 1st Medical Faculty, Charles University, Prague; 3 - Center for Applied Genomics of Solid Tumors (CEGES),
Genomac Research Institute, Prague

Supervisor: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

Introduction: Current treatment of locally advanced rectal cancer is multimodal. Prior to surgery, neoadjuvant
chemoradiotherapy (CRT) is recommended. CRT contributes to reduction of local recurrence of the disease but is
accompanied by side effects. In general, close to 40% of patients show no profit from neoadjuvant CRT. In order to
minimize the adverse effect, various markers are evaluated. Circulating tumor DNA (ctDNA), released into the blood from
necrotic tumor cells, represents a new and potentially promising marker.

Aims: We investigated potential use of ctDNA as a marker for early prediction of CRT response in rectal cancer. As well we
investigated the relationship between ctDNA levels and survival of these patients.

Materials and Methods: The studied group consisted of 31 patients with locally advanced rectal. All patients underwent
CRT followed by a surgery after a 8 week period. A panel of somatic mutations was initially examined in the tumor tissue.
The found mutations were subsequently detected in plasma. We have investigated ctDNA in plasma samples acquired
before and after the first week of CRT. Response to CRT was evaluated by Dworak histopathological score. Patients were
followed after the surgery.

Results: We have detected presence of somatic mutations in tumors from 29 of 31 patients. The probability of a 3 year
overall survival was 55.6 %. ctDNA was positive in 7 patients. There was no association of ctDNA levels with the response
to CRT, however, we found that the presence of ctDNA in plasma prior to the CRT is a negative prognostic factor reducing
the overall survival by 1.37 years (p <0.001).

Conclusions: The presence of ctDNA prior to initiating the neoadjuvant treatment in the blood plasma of patients with
locally advanced rectal cancer may be an independent prognostic factor for patient survival. There is no evidence of a link
between the presence of ctDNA and the response to CRT.

Support: The project was supported by the Czech Minsitry of Health grant no. 15-27939A.
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DLOUHODOBY EFEKT EPILEPTOCHIRURGICKEHO VYKONU NA SOCIALNi KOGNICI U PACIENTU S EPILEPSI
SPANKOVEHO LALOKU

Ogurcakova V. (1), Marusic¢ P. (1), Amlerova J. (1)
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Jana Amlerova, Ph.D.

Uvod: Pacienti s farmakorezistentni epilepsii spankového laloku maji snizenou kvalitu Zivota nejen v ddsledku primarniho
onemocnéni, které je provazeno cetnymi zachvaty, ale i vlivem dal3ich neuropsychiatrickych komorbidit, které se prolinaji
do mezilidskych vztahd. Socialni kognice zahrnuje schopnosti, jako jsou empatie, schopnost vcitit se do pocitd druhych, s
¢imz souvisi i spravné rozpoznani emoci z vyrazu tvare. Patologie v oblasti spankového laloku mize vést k deterioraci
schopnosti socidlni kognice. Efekt epileptochirurgie spankového laloku na kognitivni funkce neni dodnes plné objasnén a
obvykle jsou pacienti sledovani rok az dva po operaci. Dlouhodobé sledovani pacientd nebylo dosud publikovano.

Cil: Zhodnotit efekt epileptochirurgického vykonu na sociélni kognici u pacientd testovanych 7-11 let po operaci.

Material a metody: Socilni kognice byla sledovana dvéma testy - Test rozpoznani emoci z vyrazu tvare dle Ekmana a
Friesena a Test emoc¢niho vciténi (Faux Pas Test). Otestovano bylo 10 pacientd (3 epilepsie vpravo/ 7 vlevo), v rozmezi 7-11
let po operaci. Primérny vék pacientd byl 48,9 let. V minulosti byli testovani stejnymi metodami predoperacné, nasledné
rok po operaci. Déle byl sledovan pocet zachvatl za mésic a medikace.

Vysledky: V nasem souboru nebyl nalezen jednoznadny efekt epileptochirurgického vykonu na oba sledované testy. V so
% u testovanych pacientd doslo oproti poslednimu testovani, t.j. rok po operaci ke zvyseni skore v testu rozpoznavani
emoci a to primémé o 2,5 bodu. U 60% z nich byla po zakroku dosazena bezzachvatovost i kdyz s nutnosti medikace.
Naopak, zhorseni skore jsme pozorovali u 30% testovanych, kde prdmérné zhorseni bylo o 2 body oproti poslednimu
testovani a z téch bezzachvatovosti doséhlo 33%. V testu Faux Pas jsme v porovnani s poslednim testovanim pozorovali
snizeni skore v priméru o 7 bodd u 60% subjektd, z nichZ je 100% bez zachvatd . Naproti tomu, u 20% pacientd, ktefi svoje
bodové hodnoceni navysili v prdméru o 2,5 bodu, zachvaty ve 100% pretrvavaji.

Zavér: Dlouhodobé sledovani pacientd po epileptochirurgickém vykonu je dolezitou soudasti klinické praxe. Efekt

operacniho vykonu se mize projevit v dUsledku plasticity a reorganizace neuronalnich siti i v del$im ¢asovém horizontu.
Pro dalsi sledovani a vyvozeni jednoznacnych zavérd je potieba zvysit pocet testovanych pacientd v nasem souboru.
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EFFECTS OF VENOUS CONGESTION AND INTRARENAL RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM ACTIVATION ON RENAL
HEMODYNAMICS IN RATS WITH HIGH-OUTPUT HEART FAILURE

Kratky V. (1,2), Vanourkova Z. (1), Charvatova Z. (2), Kopkan L. (1)

1- Center for Experimental Medicine, Institute for Clinical and Experimental Medicine; 2 - Department of Pathophysiology,
Second Faculty of Medicine, Charles University

Supervisor: MUDr. Zuzana Charvatova, Ph.D.

Introduction: Patients suffering from heart failure have a poorer outcome if kidney dysfunction develops. To improve
deteriorated renal functions, we first need to fully understand mechanisms that lead to their worsening.

Aims: Therefore, we set up to investigate which factors contribute to changes in renal hemodynamics observed in heart
failure and if manipulation with the renin-angiotensin system can reverse these changes.

Materials and Methods: Renal hemodynamics were studied under general anesthesia in male Hannover Sprague-Dawley
rats 20 weeks after the creation of an aorto-caval fistula (ACF). At this stage, heart failure due to placement of an ACF is
fully developed (rats suffer from bilateral cardiac hypertrophy, lung congestion) and rats begin to decompensate.

Results: Untreated rats with ACF showed significantly decreased mean arterial pressure when compared to sham-
operated rats and treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEi) trandolapril or angiotensin type 1
receptor blocker (ARB) losartan for 15 weeks further decreased the pressure. We observed a threefold rise in renal vein
pressure in rats with ACF, on the other hand, rats on both therapeutic protocols had renal vein pressure similar to that of
the control group. Untreated heart failing rats had a substantial decline in renal blood flow compared to controls, ACE
inhibition failed to improve renal perfusion, however treatment with ARB was able to raise renal blood flow to similar
values as in control rats. Rats with induced heart failure had mild but significant reduction of glomerular filtration rate as
compared to sham-operated rats and ACE inhibitors as well as ARB preserved glomerular filtration.

Conclusions: In summary, these findings indicate that angiotensin receptor blockers are effective in preventing renal
hypoperfusion in rats with ACF. Failure of ACE inhibitors in raising renal blood flow can be attributed to intrarenal renin-
angiotensin system activation, which circumvents the classic formation of angiotensin Il by the angiotensin-converting
enzyme. Nonetheless, glomerular filtration rate remains stable in hypoperfused kidneys, unless there is another factor
opposing filtration. We suggest that in untreated rats with ACF this factor is the rise in renal vein pressure, causing
congestion in kidneys. We conclude that both renal vein congestion and renal hypoperfusion play important roles in
changes in renal hemodynamics in rats with high-output heart failure and that blockage of the AT1 receptor effectively
reverse these changes.
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ADVERSE REACTIONS TO BIOLOGICAL AGENTS - INFECTIOUS COMPLICATIONS IN THE TREATMENT OF
PSORIASIS

Marques E. (1), Bohac P. (2), Hercogova J. (2), Juzlova K. (2), Jiraskova-Zakostelka Z. (2), Smerhovsky Z. (2)

1 - Dermatovenerology dept. Faculty Hospital Kralovske Vinohrady, 2 - Dermatovenerology dept. Faculty Hospital na
Bulovce

Supervisor: doc. MUDr. Zoltan Paluch, Ph.D., MBA

Introduction: After years of therapies directed to symptom control, biological agents are a new and revolutionary class of
drugs that target specific immune mediators of the immunopathogenesis of a disease. Psoriasis is only one of many
diseases with a totally different prognosis, after the introduction of these agents. Unsurprisingly, these drugs are on the
rise, even though many still lack consistent and solid data regarding their delayed adverse reactions.

Aims: Since biological agents target one's immune system, our aim was to measure the occurrence of new infectious
complications among patients being treated with these drugs.

Materials and Methods: This was a retrospective study of a total of 98 patients (32 women, 66 men) treated with biological
agents (TNF-a and IL-12/IL-23 inhibitors) during a 12 month period. Their average age was 46,3 years old. This group of
patients visited our outpatient department every 2-3 months, where they were examined and all records taken, including
any possible health issues. In addition, they underwent reqular blood tests. Data collected from both their records and
blood tests was then compared to a control group. This control group consists of 100 patients (51 women, 44 men) that
casually visited our outpatient department and completed an anonymous questionnaire. These patients were selected
randomly, regardless of their sex, age, ethnicity or diseases - the only condition being that they were not under
immunosupressive drugs during the followed-up period. Their average age was 45,3 years old. Statistical hypothesis were
tested by the chi-squared test and Fisher's exact test. Association strength between the observed parameters was
expressed as odds ratio and relevant 95% confidence intervals were calculated for this indicator.

Results: No differences were noted on the onset of infectious complications between patients treated with biological
agents and our control group. However, we did register a statistically significant lower number of onset of infections in
patients treated with IL-12/23 inhibitors than in those treated with TNF-a inhibitors. In addition, upper respiratory
infections in patients treated with IL-12/23 inhibitors were also found to occur less often than in those treated with TNF-a
inhibitors (results were found to be close to the margin of statistical significance).

Conclusions: Although biological agents are generally known to cause infectious complications, we found IL-12/23
inhibitors to have a substantially safer profile than TNF-a inhibitors.
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VLIV POMERU VELIKOSTI PLIC A SHODY POHLAVI DARCE A PRIJEMCE NA PREZITI A INCIDENCI AKUTNI
CELULARNI REJEKCE PO OBOUSTRANNE TRANSPLANTACI PLIC

Zajacova, A. (1), Svorcova, M. (2), Simonek, J. (2), Balko, J. (3), Valentova — Bartakova L. (4), Burkert, J. (5), Fila, L. (4),
Lischke, R. (2), Havlin, J. (2)

1 - 2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy; 2 - lll. chirurgicka klinika 1. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice vMotole; 3 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. lékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice v Motole; 4 - Pneumologicka klinika 2. [ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole; 5 -
Oddéleni transplantaci a tkariové banky Fakultni nemocnice v Motole

Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Jan Havlin, Ph.D.

Uvod: Vhodné parovani velikosti plic mezi darcem a pfijemcem je povaZovano za jeden z hlavnich prediktord prezivani po
transplantaci plic (LuTx). Jeho vliv na incidenci akutni celularni rejekce (ACR) z0stava nejasny.

Cil: Cilem studie bylo vyhodnotit vliv poméru predikované celkové plicni kapacity (pTLCr) a shody pohlavi darce a pfijemce
na preziti a incidenci ACR po bilateralni LuTx.

Material a metody: Retrospektivné jsme analyzovali 110 pacientd z naseho centra po oboustranné LuTx v obdobi mezi
Unorem 2012 a Cervencem 2016 rozdélenych do dvou skupin na zakladé pTLCr: “oversized” pTLCr >1 (n = 68)
a“undersized” pTLCr <1 (n = 42). Dalsi 4 skupiny byly definovany na zakladé parovani pohlavi: M-M (n = 39), M-F (n = 17),
F-F (n =32) and F-M (n = 22). Sledovali jsme jednoleté a dvouleté preziti a ¢as do prvni biopticky ovéfenéné ACR 2 A2 v 1.
roce po transplantaci.

Vysledky: Studie prokazala signifikantné lepsi preZiti v prvnim roce (94% vs. 76%, p = 0,01) a hranicné lepsi preZiti ve
druhém roce po LuTx (85% vs. 72%, p = 0,06) pro "oversized" skupinu. Tento efekt byl pozorovéan hlavné u non-COPD
pacientd. Nepotvrdili jsme vliv neshody pohlavi na preZiti pacientd. pTLCr signifikantné neovlivnil délku intervalu do
rozvoje ACR = A2 v prvnim roce po LuTx, pozorovali jsme pouze trend ve prospéch "oversized" skupiny (75% vs. 67%, p =
0,23). Zaznamenali jsme signifikantné delsi interval do rozvoje ACR = A2 pro skupinu M-F (p = 0,02).

Zavér: “Oversized” stép je asociovany s lepseni prezitim po LuTx, pfedevsim u non-COPD pacientd. Neprokazali jsme vliv
neshody pohlavi na pfezivani po LuTx. Pozdéjsi nastup ACR = A2 u M-F skupiny vyzaduje dalsi vyzkum.
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P7; NADORY ASOCIOVANE S CVID — CESKA NARODNI STUDIE ZAMERENA NA EPIDEMIOLOGII, IMUNOLOGII A
GENETICKE POZADI

Milota T. (1), Kralickova P. (2) Litzman J. (3), Malkusova I. (4), Jilek D .(5), Petanova J. (6), Vydlakova J. (7), Zimulova A. (8),
Fronkova E. (9), Svaton M. (g), Kanderova V. (g), Bloomfield M. (1), Parackova Z. (1), Klocperk A. (1), Haviger J. (10), Kalina
T.(9) a Sediva A. (1)
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CLIP, 2. LF UK, Praha; 10.- Ustav informatiky a kvantitativnich metod, Fakulta informatiky a managementu, Univerzita
Hradec Kralové

Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediva, DSc.

Uvod: Bé&Zny variabilni imunodeficit (CVID) je jednou z nejéast&jsich vrozenych poruch imunity projevujici se zvy$enou
vnimavostik infektdm a dysregulaciimunitniho systému. U pacientd s CVID byla popséana také zvysena incidence malignit,
predevsim lymfomd a karcinomu zaludku. U rozvoje malignit se predpoklada vyznamna role dysregulace imunitniho
systému, infekci, chronického zanétu a genetického pozadi.

Cil: Zde jsou prezentovany vysledky prvni ¢eské narodni studie zamérené na epidemiologii, imunologii a genetické pozadi
u pacientd s CVID s nddorovym onemocnénim.

Material a metody: Kohorta 295 pacientd s CVID byla sledovana po dobu 3070 paciento-rokd. K urceni rizika bylo
kalkulovano SIR (Standardized Incidence Ratio), vyznamu komorbidit jako prediktivniho faktoru RR (Risk Ratio). Dale
provedena imunofenotypizace (hladiny imunoglobulinG, lymfocytarni subpopulace). U viech pacientd s lymfomy pak bylo
provedeno celoexomové sekvenovani WES) ke zjisténi genetického pozadi.

Vysledky: Dvacet pét malignit bylo nalezeno u 22 pacientd z celé kohorty 295 CVID pacientd. SIR bylo pro pacienty s CVID
6x VEtsi ve srovnani s béznou populaci. Nej¢astéjsimi diagnostikovanymi nadory byly karcinomy Zaludku a lymfomy.
Diagnéza karcinomu zaludku byla stanovena v priméru u o 15-20 let mladsich pacientd ve srovnani s pacienty bez
protilatkového deficitu, u lymfomd pak u o0 30-35 let mladsich. Imunni trombocytopenicka purpura (ITP) pak byla jasnym
negativnim prognostickym faktorem pro rozvoj nador{ ve skupiné pacientd s CVID s vice nez 3-nasobnym rizikem. Pocet
B lymfocytd pak byl v dobé diagndzy lymfomu vyznamné snizen. Navic T a B lymfopénie asociovana s lé¢bou lymfomu a
negativni progndzou byla zjisténa u vétsiny pacientd. Na druhou stranu, pocet NK bunék nebyl chemoterapii ovlivnén.
Genetické vysetfeni pak objevilo varianty gend asocioavanych s primarnimi imunodeficity (jako CTLA4, PIK3CD, PMS2,
TACI) nebo zvysenou vnimavosti k malignitam (zahrnujici BRCA1, RABEP1, EP300, KDM5A).

Zavér: Incidence malignit u nasich CVID pacientd byla az 6x vy$si ve srovnani s béznou populaci. Karcinom zaludku a
lymfomy byly nej¢astéji diagnostikovanymi malignitami. Anamnéza ITP pak byla jasnym rizikovym faktorem pro rozvoj
malignity. WES potvrdilo velkou genetickou heterogenitu. Byly zjistény kauzalni i modifikujici varianty gend pfispivajici
jak k rozvoji imunodeficitu, tak malignity.

Podpora projektu: Projekt vznikl za podpory Grantové agentury UK GAUK cislo 2120217 a Agenturou pro zdravotnicky
vyzkum AZV ¢islo NV18-05-00162.
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PANCREATIC NECK THICKNESS: A POSSIBLE KEY TO STUMP CLOSURE TECHNIQUE SELECTION AFTER DISTAL
PANCREATECTOMY

Nikov A. (1), Zaruba P. (1), Belina F. (1), Ryska M. (1)

1- Department of Surgery, Second Faculty of Medicine, Charles University and Military University Hospital; Prague, Czech
Republic

Supervisor: prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.

Introduction: To date, no stump closure technique has been shown to be superior in lowering the risk of postoperative
pancreatic fistula (POPF) after pancreatectomy.

Aims: The aims our study were to investigate the possibility to influence POPF risk by selection of stump closure technique
according to pancreatic parenchyma thickness and to establish a thickness cut-off value for selection of a hand-sewn and
stapled closure technique.

Materials & methods: A retrospective analysis of consecutive patients who underwent distal pancreatectomy at a single
centre was performed. Anatomical determination of the transection site (pancreatic neck, body, or tail) was based on
operative report and postoperative follow-up computed tomography (CT), with the thickness measured on the most
recent CT image before surgery. Patients were classified by the thickness of the transection site, and sub-classified
according to stump closure technique. POPF incidence, morbidity, mortality, and baseline-characteristics were
investigated between groups.

Results: Among the 115 cases included in the analysis, the incidence of POPF was 33%, with no difference between stapled
(29.9%) and hand-sewn (37.5%) closure techniques (p=0.426), regardless of transection site thickness. Among those with
a transection site <13 mm, the incidence of POPF was 4.6% in the stapler subgroup versus 45.5% in the hand-sewn
subgroup (p=0.0002). Among patients with a transection site >13 mm, the incidence of POPF was 75% in the stapler
subgroup versus 30.8% in the hand-sewn subgroup (p=0.007).

Conclusions: Transection in the pancreatic neck, stapler closure of thin parenchyma, and hand-sewn closure of thick
parenchyma were associated with significantly lower risk of POPF.

Support: Supported by Institutional funding programme of Military University Hospital Prague MO1012 .
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VCASNY ZACHYT A STUDIUM PROJEVU SEKRETORICKE OTITIDY U DETI S ROZSTEPOVOU VADOU
OPEROVANYCH V NOVOROZENECKEM VEKU

Jurovéik M. (2), Borsky J. (1), Cerny M. (2), Dytrych P. (1), Maciak M. (4), Kotagka K. (3), Skfivan J. (1)

1 - Klinika u$ni, nosni a kréni 2. LF UK a FN v Motole, 2 - Novorozenecké oddéleni 2. LF UK a FN v Motole; 3 - Ustav klin.
biochemie a patobiochemie 2. LF UK FN v Motole; 4 - Matematicko-fyzikalni fakulta UK v Praze

Skolitel: MUDTr JiFi Skfivan, CSc.

Uvod: Od roku 2005 se v CR provadi ¢asna sutura rozétépu rtu v novorozeneckém véku. Vyhodou je vyuziti fetalniho typu
hojeni's minimalizaci jizvy. U pacient, kde je zaroven postizeno i patro dochazi témér vzdy k insuficienci Eustachovy tuby
s naslednym rozvojem sekretorické otitidy. Doposud se prvni osetfeni stfedousi obvykle provadélo az v souvislosti s dalsi
fazi chirurgické 1é¢by, kterou je plasticka operace patra okolo osmi mésicl az jednoho roku véku.

Cil: Zachytit prvni projevy stfedousni patologie u novorozencd s rozstépovou vadou operovanych v ¢asném poporodnim
obdobi a jejich dalsi sledovani s ohledem na pfipadny rozvoj stfedousni patologie. Zhodnoceni pfinosu audiologickych
vysetfovacich metod se zfetelem na novorozenecky vék. Studium vlastnosti stfedousniho sekretu. Statistické zhodnoceni
vysledkd vysetfovaného souboru.

Material a metody: Prospektivni studie zachycuje soubor 300 novorozencl operovanych od kvétna 2010 do prosince 2018
mezi 2-14 dnem véku. Byla provedena audiologicka diagnostika a vykonu predchazelo otomikroskopické vysetreni.
Pouzita byla standardni a vysokofrekvenéni tympanometrie a méfenim otoakustickych emisi. so vzorkd stfedousniho
sekretu bylo odeslano na rozbor ke stanoveni hladiny kyseliny hyaluronové.

Vysledky: Z poctu 300 pacientd bylo 168 s rozstépem rtu a patra a 132 pouze s rozstépem rtu. Vsichni pacientis izolovanym
rozstépem rtu méli v dobé vykonu vzdusné stredousi. V 73% byl v pripadé rozstépu patra zachycen patologicky sekret ve
stredousi. U 76 pacientd jsme v odstupu 6-8 mésicl provedli palatoplastiku . V 65 % jsme nalezli sekret v obou stfedousich
pfi prvni operaci v novorozeneckém véku. Ve 24 % byl sekret pouze v jednom uchu a u 11% byl nélez negativni. Nasledné
byl indikovan dalsi vykon na stfedousi u 47 pacientd. U 15 pacientd (31%) byl nalez sekretu negativni a stfedousni
parametry vykazovaly normalni vzdusnost. Jedinym prediktorem pfitomnosti stfedousniho sekretu u novorozenct je VF
tympanometrie (p-value <0.0001). Hodnoty kyseliny hyaluronové u vysetfovanych vzorkd se pohybovaly mezi 489- 16934
Hg/l.

Zavér: Prvni pfiznaky sekretorické otitidy Ize pozorovat jiz od druhého poporodniho dne u pacientd s rozstépem patra,
ato bez zavislosti na strané rozstépu. V pribéhu dalsiho sledovani jsme v 31% nezaznamenali pfitomnost stfedousniho
sekretu u pacienty se sekretem diagnostikovanym a odsatym béhem prvniho vykonu. Jedinym prediktorem pfitomnosti
stfedousniho sekretu u novorozencd je VF tympanometrie (p-value <0.0001).
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ZMENA TLOUSTKY VESTIBULARNI KORTIKALNi KOSTI PO PROTRUZI DOLNICH REZAKU
Filipova D. (1), Dostalova T. (2), Filipi V. (2), Kaminek M. (3)

1 - Stomatologickd klinika déti a dospélych, Fakultni nemocnice v Motole, Praha; 2 - Privatni praxe, Brno; 3 -
Stomatologicka klinika, Univerzita Palackého, Olomouc

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

Uvod: Pozice dolnich Fezakd mé velky vyznam v planovani ortodontické 1é¢by, protoZe rozsah mozného pohybu ovliviiuje
lécebné moznosti. Pro dosazeni optimalnich vysledkd je nutné respektovat hranice pohybu fezakd vestibularnim nebo
oralnim smérem, protoze jejich pfekroceni mize mit za nasledek iatrogenni poskozeni

Cil: Zméfit tloustku vestibularni kortikalni kosti a celkovou $itku alveolu v oblasti dolnich fezakd pred ortodontickou lé¢bou
a po ni. Dal$im cilem je vyhodnotit tyto zmény a zjistit jejich pfipadnou spojitost rozsahem pohybu zub0.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 58 pacientd (19 muzd a 39 zen) ve véku 16 - 33 let, ktefi byli |é¢eni pomoci
fixniho ortodontického aparatu neextrakénim postupem. Béhem lécby byly dolni fezaky protrudovany. Z CBCT skend pred
lé¢bou a po 1é¢bé byly vygenerovany axialni fezy dolnich fezakd v hladindch méfeni 3, 6, 9 a 12 mm od cementosklovinné
hranice, kde byla zmérena tloustka vestibularni kortikalni kosti a celkova Sitka alveolarniho vybézku v misté priléhajicim k
nejvétsimu labiolingvalnimu rozméru kofene fezdku.

Vysledky: Vrstva vestibularni kortikalni kosti se zmensila v hladindch méfeni 3, 6 a g mm. V hladiné 12 mm nebyla zména
statisticky signifikantni. Celkova Sitka alveolu z0stala zachovéna ve vsech hladinach. Nebyly nalezeny korelace mezi

rozsahem ortodontického pohybu a mirou ztraty kosti.

Zavér: Na zakladé vysledkd Ize konstatovat, ze pfi protruzi dolnich fezakd hrozi ztrata alveolarni kosti s moznym vznikem
dehiscenci a fenestraci.

Podpora projektu: IGA MZCR 13351-4 a 00064203 (FN Motol).
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TRANSANALNI OSETRENI DEHISCENCE NiZKE KOLOREKTALNI ANASTOMOZY POMOCI MINIMALNE INVAZIVNI
CHIRURGIE (TAMIS) - EXPERIMENTALNI STUDIE

Kalvach J. (3, 2), Ryska O. (2, 3), Pazin J. (3, 2), Hada¢ J. (1, 2), Juhés 5.(2), Juhasova J.(2), Martinek J.(2, 4), Ryska M. (1, 5)

1 - Chirurgicka klinika 2. LF UK a Ustfedni Vojenské nemocnice, Praha; 2 - Ustav Zivotidné fyziologie a genetiky AV CR,
v.v.i. centrum PIGMOD, Libéchov; 3 - Royal Lancaster Infirmary, UHMB NHS Foundation Trust, Lancaster, UK; 4 - Klinika
Hepatogastroenterologie, IKEM, Praha; 5 - Fakulta zdravotnictva a socialnej prace, Trnavska Univerzita, Trnava

Skolitel: prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.

Uvod: Dehiscence nizké kolorektalni anastomézy predstavuje zavaznou pooperacni komplikaci zatizenou vysokou
mortalitou. Pokud dojde k rozvoji sepse, je obvykle nutna operaéni revize s vyvedenim stomie, ktera je ¢asto trvala a
snizuje tak kvalitu Zivota. Technika TAMIS (Transanal Minimally Invasive Surgery) by mohla byt vhodnou metodou pro
osetfeni casné diagnostikované dehiscence a pomoci tak k zachrané anastomozy.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit, zda je TAMIS vhodnou metodou k ¢asnému o3etfeni dehiscence anastomézy po nizké
predni resekci rekta. Sekundarnim cilem bylo zhodnotit, zda tato technika ovliviiuje vyskyt nitrobFisnich septickych
komplikaci (IASC).

Material a metody: U 28 prasat byla provedena laparoskopicka nizka predni resekce. Anastomoéza byla konstruovana
pomoci cirkularniho stapleru po odstranéni poloviny svorek (model dehiscence). Po dvou dnech byl u 14 prasat proveden
uzavér defektu technikou TAMIS s pomoci transanalné vloZzeného portu. Zbylych 14 bylo ponechano bez lé¢by jako
kontrola. Proveditelnost uzavéru byla hodnocena pomoci $kaly I-lll (I=kompletni; ll=s drobnymi defekty;
lll=neproveditelné). Pfitomnost IASC (absces a/nebo purulentni ¢i sterkordlni vypotek) a zhojeni anastomézy (bez
slizni¢niho defektu) bylo hodnoceno pfi pitvé 9. pooperacni den.

Vysledky: Uzavér byl proveditelny ve viech 14 pfipadech (9x |, 5x Il) za 48 (20-70)minut. Vyskyt IASC byl ¢astéjsi v kontrolni
skupiné - 10/14 vs. 4/14 (p=0,0079). Pocet zhojenych anastomoz byl signifikantné vyssi ve skupiné TAMIS - g/14 vs. 2/14
(p=0,0068).

Zavér: Casné oSetfeni dehiscentni kolorektalni anastomézy metodou TAMIS je technicky proveditelné s vysokym
stupném Uspésnosti. Intervence vedla ke snizeni vyskytu intraabdominalnich septickych komplikaci a zvyseni frekvence

kompletné zhojenych anastomoz.

Podpora projektu: AZV 16-31806A a MO 1012.
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P79 POROVNANI BIOCHEMICKYCH BIOMARKERU FIBRILACE SiNi U PACIENTU PO ISCHEMICKE CEVNI MOZKOVE
PRIHODE

Stovickova L. (1), Jansky P. (1), Chudomel O. (1), MagerovaH. (1), Sarbochoval. (1), Horejsi M. (1), KeSnerova P. (1), Paulas-
Schwabova J. (1), ROzi¢kova T. (1), Sramek M. (1), Bulkova V. (2), Tomek A. (1)

1 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - MDT-Medical Data Transfer, nestatni zdravotnické zafizeni —
telemedicinské centrum, Brno

Pregradualni student
Skolitel: MUDTr. Ale$ Tomek, Ph.D., FESO

Uvod: Paroxysmalni fibrilace sini (FS) nemusi byt u pacientd po akutni ischemické cévni mozkové piihodé (iCMP) pfi
standardni EKG monitoraci na JIP zjisténa, jeji detekce je vsak kli¢ova pro volbu spravné terapie v sekundarni prevenci.
Dostupnost dlouhodobé EKG monitorace, ktera dle rozsahlych prospektivnich studii umoziiuje vyZnamné zvysit zachyt
FS, je v klinické praxi limitovana, bylo by tedy G¢elné vyuzit biomarkerd k identifikaci rizikovéjsich pacientd.

Cil: Porovnat asociaci vybranych biochemickych biomarkerd s vyskytem fibrilace sini u pacientd s iCMP.

Material a metody: Retrospektivni monocentrickd analyza konsekutivnich pacientd pfijatych pro iCMP za pétimési¢ni
obdobi. Jako potencidlni biomarkery byly porovnavany markery protrombotického stavu (d-dimer, fibrinogen,
antitrombin 1), kardialni biomarkery (NT-proBNP, hs troponin 1), zanétlivé parametry (CRP) a parametry renalnich funkci
(eGFR).

Vysledky: Analyzovana byla data 195 pacientd, prdmérného véku 68,3 (25-96) let. Vyuzitim vSech monitorovacich
moznosti (EKG pfi pFijmu, monitorace na JIP, telemetrie na standardnim oddéleni, dlouhodoba holterovska monitorace a
smyckovy zaznamnik) byla FS prokazana celkem u 32,3% pacientd. Statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami s FS a
bez FS byl nalezen v hladinach NT-proBNP (4487,2 vs 667,4 ng/l; P=0,001), hs troponinu | (1587,4 vs 0,1 ng/l; P< 0,001), d-
dimeru (927,9 vs 455,5 ng/ml, P< 0,001) a eGFR (1,0 vs 1,12 ml/s/1,73m2; P=0,003). Hladina CRP, fibrinogenu a antitrombinu
Il nebyla u pacientd mezi témito skupinami signifikantné rozdilna.

Zavér: Zvysena hladina NT-proBNP, d-dimeru, hs troponinu | a snizena eGFR je asociovana s vyskytem fibrilace sini u
pacientl po ischemické CMP.
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MRI VOLUMETRIC PARAMETERS OF ISCHAEMIC LESION AND RISK OF HEMORRHAGIC TRANSFORMATION IN
ISCHAEMIC STROKE PATIENTS

Jansky P. (1), Olserova A. (1), Kala D. (2), Sulc V. (1), Magerova H. (1), Otahal J. (2), Jiruska P. (2), Marusic P. (1), Tomek A.
(2)

1- Department of Neurology, Charles University and Motol University Hospital, Prague; 2 - Institute of Physiology, Czech
Academy of Sciences, Prague

Supervisor: MUDr. Ales Tomek, Ph.D., FESO

Introduction: Impairment of blood-brain barrier (BBB) is an important phenomenon observed in ischaemic stroke.
Infarcted tissue is frequently affected by hemorrhagic transformation (HT). HT can significantly worsen the clinical
outcome and prognosis.

Aims: The aim of the study is to assess the relation of HT occurrence to the volumes of regions of the ischaemic lesion,
ischaemic core and area of an impaired BBB on MRI.

Materials and Methods: Prospective monocentric study on patients with supratentorial acute ischaemic lesion with a
negative history of previous stroke and no HT on early imaging (24-72 hours). MRl imaging with gadolinium contrast agent
was performed 7-12 days after stroke. Volumes of the ischaemic core (hyperintensity on DWI), the area of lesion affected
by stroke (hyperintensity on FLAIR) and the area of BBB impairment (gadolinium detection) were measured by an
automatic algorithm and compared between HT and non-HT groups.

Results: The data of 72 patients were analyzed (64% men, average age 67 years, median NIHSS 5, 36% received
intravenous thrombolysis, in 13% mechanical thrombectomy was done). HT occurred in 25 patients. Between HT and non-
HT groups the volumes differed: DWI lesion 15.48ml vs. 8.18ml (p<o0.05), FLAIR lesion 33.36ml vs. 17.13ml (p<0.001), BBB
impairment 38.3oml vs. 18.49ml (p<0.05), the lesion area that is FLAIR positive and DWI negative at the same time 21.68ml
vs. 11.10ml (p<0.001), this parameter was the best predictor of HT in ROC analysis (0.779).

Conclusions: Patients with ischaemic stroke affected by HT have significantly larger ischaemic lesions on all compared
MRI sequences, the volume of lesion that is FLAIR positive and DWI negative at the same time being the best predictor.

Support: The study was supported by the Czech Health Research Council grant 15-33115A.

109



110



NOC FAKULTY 2019

Program

Ctvrtek 11. dubna

Zizala, kampus 2. lékaiské fakulty Plzefiska

17.30 / Pelouchova poslucharna
Na cesté k zero waste

Zero waste je termin, ktery se v posledni dobé ¢im dal castéji dostava do verejné debaty. Co
ale vlastné znamena a je vibec mozné neprodukovat zadny odpad? To se prijdte dozvédét
na prednasku, kde vam Aneta Sequencova povi, jak se k redukci odpadu dostala, jaké byly
zacatky a co mOze kazdy z nas jednoduse zménit, aby bez vétsi namahy pfispél k redukci
odpadu. Urcité nebudou chybét ani pokrocilejsi tipy, pro které je tfeba obétovat trochu
Casu a pohodli. Zkratka se prijdte inspirovat, dozvédét se néco nového nebo pfispét svymi
zkusenostmi do zavérecné diskuse.

17.30 / mistnost/room 109
Maedicinaulici/Medicsinthestreets

Projekt Medicinaulici sdruzuje studenty prazskych |ékarskych fakult Karlovy univerzity, které
spojuje zajem o problematiku bezdomovectvi a poskytovani zdravotni péce lidem v nouzi.
Jeho ¢lenové sdili myslenky a principy celosvétového hnuti Street medicine, které ma koreny
v 9o. letech kolem internisty Jima Witherse, MD (Pittsburgh). Medicinaulici jiz nékolik let
spolupracuji s prazskymi charitativnimi organizacemi (Armada spasy, Nadéje ad.), poskytuji
zdravotnickou pomoc lidem v nouzi a iniciuji mezioborovou diskusi a spolupraci nejen na
akademické podé.

/

Medicinaulici (Medicsinthestreets) project unites medical students of Charles University in
Prague who are passionate about making a difference concerning homeless and poverty. They
provide healthcare to those in need. Its members share the ideas and principles of a world-
wide street medicine movement, which dates all the way back to the go’s with the help of

its founder Jim Withers, MD (Pittsburgh). Medicinaulici has been cooperating with Prague’s
charity organizations (Salvation Army, Nadéje etc.) for several years, providing healthcare

to people in need and initiating interdisciplinary discussion and cooperation not only in the
academic field.



17.30 / mistnost/room 110
Chirurgické Siti / Surgical suturing

Pro nadsence chirurgickych obord probéhne i letos kurs Siti. V zdkladnim kursu se naucite
zékladni steh, pokradujici steh a techniku chirurgického uzleni. Ze uz tohle umite? Pak pfijdte
o0 néco pozdéji na pokrodily kurs (22.00), kde se naudite suturu Slach, intradermalni steh

a zakladni laloky.

/

Tired of listen to lectures all day? Then come to another great surgical suturing workshop

and put your hands to work! You will learn how to do a basic stitch, a continuous stitch and

a surgical knotting technique in our basic workshop. You know that already? Then come to the
advanced workshop (10 pm) where we will teach you tendon stitches, the intradermal stitch
and basic flaps.

17.30 / mistnost/room 111
Kaligrafie na vlastni klizi / First hand callihgraphy

Pojem kaligrafie zna asi kazdy. Ale co pojmy, jako je lettering, sign painting, typografie, faux
calligraphy, flourishing nebo copperplate? Pfednaska o technikach psani, od papiru pres sklo
a textil az k iPadu, o psacim nacini vseho druhu i o produktech pro psani na materialy, na které
si jen vzpomenes. Nasleduje workshop, kde si na vlastni kizi vyzkousis zakladni techniky
kaligrafického psani.

17.30 / mistnost/room 112

Mékké techniky hlavy a Sije / Soft tissue therapy of head and
neck

Uz vas z toho vé¢ného uceni boli za krkem a nevite, co s tim? Tak to je pro vas nas dalsi
workshop tim spravnym mistem. Naucime vas hmaty klasické masaze Sije, které doplnime
zakladnimi fascialnimi technikami na hlavu a krk. Diky tomu si zvladnete uvolnit ztuhly krk
béhem nékolika minut!

18.45 [ respirium
Slavnostni zahajeni / Opening ceremony

Slavnostniho zahajeni se i letos ujme Spectabilis pan dékan prof. Vladimir Komarek a pod
taktovkou sbormistryné Veroniky Holcové vystoupi ve svétové premiére fakultni pévecky sbor
Chorion. Noc fakulty si prosté nem0zete nechat ujit!



19.00 / Pelouchova poslucharna / Pelouch Lecture Hall

89 + 30

Panelova diskuse / Panel discussion

O sametové revoluci toho bylo feCeno mnoho, ale co se délo pak? Jakymi zménami si
spole¢nost prosla za poslednich 30 let od osudného listopadu 19897 Jak jsme se dostali
do dnesniho stavu? PFijdte o tom diskutovat s nasimi hosty Tomasem Sedlackem, Janem
Bubenikem, Rut Kolinskou a Jakubem Szanto.

/

A lot has been said about the Velvet Revolution, but what happenned next? What changes

has the society gone through in the past 30 years since 1989? How have we get into today’s
situation? Come discuss with our guests Tomas Sedlacek, Jan Bubenik, Rut Kolinska and Jakub
Szanto.

19.00 / Room 111
Medicine — burn for, not out

Do you feel exhausted, anxious, tired? Have a cynical look on life? Well did you know that

you might be suffering from burnout? What is burnout? How can you prevent it? How not to
crumble into pieces when you are drowning in school, personal life and other duties? We will
discuss this and more in our interactive workshop with Mgr. Andrea Sichova from the National
Institute of Mental Health.

20.45 [ respirium
Vyhlaseni Védecké konference
(Thanosovo slavnostni zakoné&eni)

/

Science Conference Award ceremony
(Thanos closing ceremony)

Soutézit se da nejen ve sportu ¢i uméni. | nasi mladi védci si z letosni Védecké konference
odnesou vyhry. A to konkrétné v nasledujicich kategoriich: cena Jana Hergeta za nejlepsi
prednasku, cena za nejlepsi poster, cena za nejlepsi prednasku pregradualniho studenta, cena
navstévnikd a cena prodékana pro védu a vyzkum. A pozor! I na jednoho z navstévnikd se
chysta odména, a to cena pozorného posluchace? Budes vitézem praveé ty?



21.00 / Pelouchova poslucharna / Pelouch Lecture Hall
Jake Davis: Hacks of the past, present and future

Prednaska v anglictiné / Lecture in English

Urcité jste zaznamenali nazev uskupeni hackerl z celého svéta: ,Anonymous". Jejich vzpoura
otrasla vladami i nadnarodnimi spole¢nostmi. Jake Davis pod prezdivkou Topiary byl ve stredu
déni, stal se ,hlasnou troubou™ Anond a pro nas si pripravil téma Hacks of the past, present

and future. Co nam hrozi v budoucnosti ze strany internetu a jeho nedostatecné bezpecnosti?

/

Anonymous, a group of hackers from all over the world. You've heard of them, haven't you?

Their rebellion shook governments and even companies worldwide. Jake Davis, aka Topiary,
was in the centre of action. He became Anon’s speaker and has prepared the topic Hacks of

the past, present and future for us. With the lack of internet security rising, who knows what
type of online threats we might run into in the future?

21.15/ Dr. Vojak
Cysta kolem svéta / Around the world

Léta pané 2017: Mlady naivni ¢lovék se vydava na cestu kolem svéta, aby zjistil, co je jeho
talentem a jakym smérem by se mél ubirat jeho Zivot. Shodou okolnosti je to ¢lovék, ktery
bude prednaset na 2. lékarské fakulté, a tim talentem se ukazalo byt dostavani se do prisvihd.
A nékdy iz nich...

/

Anno Domini 2017: A young and naive man starts a journey around the world, unknown to
what awaits him in this travel to come. Through his brave expedition he begins to discover his
true talents and the way his life should be lived. Coincidentally, this man’s journey has led him
to a lecture hall at the Second Faculty of Medicine, where he shall elaborate on this talents,
which might not of always gotten him out of trouble but rather in trouble...

22.00 / respirium
Pozor na pozoun! / Attention: A Trombone!

Z prednasek obcas trochu boli hlava, to snad nikdo studentdm mediciny fikat nemusi...
Nezoufejte, letos jsme mysleli opravdu na vSechno, od bolehlavu vam mezi prednaskami
dopomdze svymi léCivymi tony trombonovy kvartet! Ale pozor: Dosage makes the
poison, zkratka, nedoporucujeme stat pfilis blizko pandm muzikantdm z ddvodu pripadné
ototoxicity...



22.00 / mistnost/room 110

Chirurgické Siti / Surgical suturing

Pro nadsence chirurgickych obord probéhne i letos kurs Siti. V zdkladnim kursu se naucite
zékladni steh, pokraujici steh a techniku chirurgického uzleni. Ze uz tohle umite? Pak pfijdte
o néco pozdéji na pokrodily kurs, kde se naucite suturu Slach, intradermalni steh a zakladni
laloky.

/

Tired of listen to lectures all day? Then come to another great surgical suturing workshop

and put your hands to work! You will learn how to do a basic stitch, a continuous stitch and

a surgical knotting technique in our basic workshop. You know that already? Then come to the
advanced workshop where we will teach you tendon stitches, the intradermal stitch and basic
flaps.

22.30/ Pelouchova poslucharna / Pelouch Lecture Hall
lanua linguarum

Letos se mUzete tésit na literaty z 2. |ékarské fakulty, poslechnout si poezii i prozu, uslysite
Cestinu, slovenstinu i angli¢tinu, mizete se pobavit u komickych vystupU, nebo si zadumat
u ,tézsich" témat. A to vSe tradicné s hudebnim doprovodem, kde i letos zazni jak pisné
klasickeé, tak ty z dilny nasich studentd. lanua linguarum — Bréna jazyk{ — je oteviena pro
vsechny zajemce.

/

Have you discovered all the beautiful corners of the Czech language and need more?

Then come to the literary cabaret, which will be packed with poetry and prose works of
our students. Some will be humorous, some passionate and some serious. And all of that
accompanied by music, songs classical and written by our students.

lanua linguarum —The Door of Languages —is open for everybody.

22.30 / mistnost 109
Workshop intubace

Zprichodnéni a zajisténi dychacich cest patfi mezi zivot zachranujici Ukony. Pfijdte si je
vyzkouset na prakticky workshop a diskutovat o problémech, se kterymi se mizete setkat
v praxi. Budeme se vénovat metoddm bez pomdcek i tém ,nejsofistikovanéjsim®, tedy
samotné intubaci. TéSi se na vas absolventka 2. [ékarské fakulty MUDr. Gabriela Holubova.



22.30/ mistnost/room 111

Chutova vyzva po viethnamsku / Viethamese gourmet
challenge

Vsem milovnikdm vietnamské gastronomie nabizime rychlokurs o tradicnich jidlech, ktera
dennodenné obohacuji jidelni stdl vietnamskych rodin. Pfijdte ochutnat a dozvédét se néco
vic 0 svém oblibeném pokrmu.

/

A quick course for all lovers of vietnamese gastronomy about traditional meals that you can
see in vietnamese kitchens every day. Come taste and learn some more about your favourite
food.

22.30/ mistnost 112
Pro medicinu zahoret, ne vyhoret

Co je syndrom vyhoreni a jak mu predchazet? Jak se nesesypat v momenté, kdy vas zavali
Skola, projekty, osobni Zivot a dalSi povinnosti? Nejen o tom se pobavime v interaktivnim
workshopu s pani magistrou Andreou Sichovou z Narodniho Ustavu dusevniho zdravi.

23.15/Room 109
Intubation workshop

Airway management belongs to life saving maneuvers. Learn how to execute them in our
practical workshop and discuss the problems you may encounter in real life.

2. LF alumni Dr. Gabriela Holubova will teach you some basic and also sophisticated methods
including intubation itself.

24.00/ Dr. Vojak
The Triggered Points

Basa, co ma koule, vymazlena kytara, nebeské zvuky klaves a naslapané bici...a nebo spis jen
Ctyri kluci ze tretaku, co se obcas radi bavi muzikou. Po debutovém vystoupeni v Klubovné se
kapela The Triggered Points kone¢né dostédva i na posvatnou stage v nasem Vojakovi. Nechte
si klidné ujet posledni metro a pfijdte zakoncit Noc fakulty poradnym rockovym narezem!

/

A bass with balls, a sweet guitar, heavenly sounds of a keyboard and pumped up drums... or
just three guys from 3rd year that enjoy making music. They had their debut gig in Klubovna
and now they’re coming to the sacred stage of Dr. Vojak. So don’t worry about missing the
last metro and wrap up the Faculty Night with a real rock jam!



Cely vecer [ mistnost/room 113
Deskovky / Board games

Jste v deskovkach mistfi a radi byste to nékomu nandali? Pfedvedte své schopnosti proti
ostatnim a utkejte se s nimi ve hrach novych i klasickych.

A ze vam nékteré nazvy nic nefikaji? Nebojte se, budeme mit pravidla s sebou.

/

Are you a master of board games? Would you like to defeat someone? Show off your skills
and challenge your mates to new or classic board games. Some names don't ring a bell? Don't
worry, we've got the rules!

Cely vecer / 2. patro / 2nd floor
Vystava fotografii / Photo exhibitions

Cely vecer / 2. patro / 2nd floor
#prsakoule / #boobsandballs

Cely vecer / 2. patro / 2nd floor
Priznani medikl / Meds’ confessions

Letos nam je pfizemi Zizaly uz malé, takze poprvé bude doprovodny program i ve 2. patte.
Tésit se mUzete tfeba na vystavu fotek MUDr. Pavliny Pithové, PhD., stanek organizace Loono
s jejich znamym projektem #prsakoule nebo nam mdzete nechat vzkaz na jedné ze sedmi
tabuli. TakZe si klidné naberte obcerstveni a vzhiru po schodech.
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