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VEDECKY PROGRAM STREDA 20. 4. 2016

9.00

WORKSHOP

Laboratorni medicina je zvédava medicina

Moderuje Tomas Kalina

Ester Mejstrikova, Ondrej Cinek, Pavel Drevinek, Pavel Seeman

10.00

OFICIALNi ZAHAJENI

Vladimir Komarek, dékan 2. LF UK

Jan Trka, prodékan pro védu a vyzkum 2. LF UK

10.10-12.20
Sekce O12 NADORY & LEUKEMIE

Pfedsedajici Vladimir Komarek, Marek Babjuk

WHAT DOES IT TAKE TO BE A SUCCESSFUL PHYSICIAN 50"
SCIENTIST: BLADDER CANCER AS A MODEL

Shahrokh F. Shariat
Department of Urology, MedUni Wien

1 UMIME VZDY ODLISIT ALL A CML? MY ANO...

aneb FUZNI GEN BCR/ABL1 U DETSKYCH HEMATOLOGICKYCH
MALIGNIT - KDE JE HRANICE MEZI AKUTNI LYMFOBLASTICKOU
A CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII?

Hovorkova L. (1,2), Zaliovd M. (1,2), Trkova M. (3), Venn N. C. (4),
Linhartova J. (5), Machova Polakova K. (5), Sutton R. (4,6), Stary J. (2),
Trka J. (1,2), Zuna J. (3,2)

1— CLIP Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 — Klinika détské
hematologie a onkologie, Karlova Univerzita v Praze, 2. lékarska
fakulta a Fakultni nemocnice Motol, Praha, Ceskd Republika, 3 —
Gennet s.r.o, Praha, Ceskd Republika, 4 — Children’s Cancer Institute
Australia, Sydney, Australie, 5 — Ustav hematologie a krevni transfuse,
Praha, Ceska republika, 6 — School of Women’s and Children’s Health,
University of NSW, Sydney, Australie

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



PERINEURALNI SIRENI: DELAJI TO V3ICHNI, A KDO RIKA, ZE NE,
TEN LZE

aneb PERINEURALNI SIRENI PANEVNICH NADORU: MECHANISMUS
A DIAGNOSTIKA

CapekS. (1,2), Amrami K. K. (3), Howe B. M. (3), SpinnerR. J. (1)

1— Department of Neurosurgery, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA 2 —
2. lékarska fakulta UK, Praha 3 — Department of Radiology, Mayo
Clinic, Rochester, MN, USA

Skolitel: Prof. MUDr. Martin Sames, CSc.

STRESOVANE NADOROVE BUNKY POMAHAJI LECIT PACIENTY
S AKUTNi MYELOIDNI LEUKEMIi

aneb ECTO-CRT KORELUJE SE ZVYSENOU IMUNITNI ODPOVEDI
PROTI LEUKEMICKYM ANTIGENUM A POZITIVNI PROGNOZOU
PACIENTU S AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMII

Truxova I. (3, 2), Fucikova J. (1, 2), Hensler M. (2), Becht E. (3, 4, 5),
Kasikova L. (1, 2), Moserova I. (2), Vosahlikova S. (2), Church S. (3, 4, 5),
Cremer . (3, 4, 5), Salek C. (6), Spisek R. (1, 2)

1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN v Motole Praha, 2 — Sotio a. s.
Praha, 3 — Institute National de la Santé et de la Recherche Medicale
(INSERM), UMRS1138, Centre de Recherche des Cordeliers Paris, 4 —
Université Pierre et Marie Curie — Paris 6, UMRA1138 Paris, 5 —
Université Paris Descartes — Paris 5, UMRS1138 Paris, 6 — Ustav
hematologie a krevni transfuze Praha

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

VSE, CO JSTE CHTELI VEDET O MDS U DETI A BALI JSTE SE
ZEPTAT

aneb DIVERZITA MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU U DETI:
NOVE IMUNOLOGICKE A GENETICKE SUBTYPY

Novakova M. (1), Zaliovd M. (1), Frofikova E. (1), Sukova M. (2),
Zemanova Z.(3), Campr V.(4), Vodickova E.(5), Trka J. (2), Stary J. (2),
Hrusak O. (1), Mejstfikova E. (1)

1 - CLIP —Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol,
Praha 2 — Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol,
Praha 3 — Centrum nadorové cytogenetiky, Ustav lékafské biochemie
a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK v Praze, Praha 4 — Ustav
patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FN Motol, Praha 5 —
Oddéleni klinické hematologie, FN Motol, Praha

Skolitel: MUDr. Ester Mejst¥ikova, Ph.D.



VZTAHY MEZI GENETIKOU A EPIGENETIKOU JSOU
KOMPLIKOVANE

aneb ROLE DEMETHYLAZ HISTONU V TRANSKRIPCNI REGULACI
HOX GENU U PML-RARA+ PACIENTU S AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMII

Rejlové K. (1), Slamova M. (1), Dobiasova A. (1), Skvérova Kramarzova
K. (1), Alberich Jorda M. (1,2), Fiser K. (1), Trka J. (1), Starkova J. (1)

1 — CLIP Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2. lékarska
fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Praha, Ceska republika 2 — Ustav
molekuldrni genetiky, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceska
republika

Skolitel: Mgr. JUlia Starkova, Ph.D.

SEKVENOVANIi GENOMU: NOVA ZABAVA PRO NADSENCE NEBO
PRULOMOVA DIAGNOSTICKA METODA?

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

12.20-13.50
POSTEROVA SEKCE | / obéerstveni

Josef Zamecnik, Lydia Vargova, Tomas Kalina, Jan Laczo,
Markéta Kalinova, Karel Fiser

Postery — prispévky ¢. P1-P30

13.00
PANELOVA DISKUSE O VEDE A PODVODECH
Moderuje Jan Trka

Vaclav Horejsi, Michal Kubat, Martin Rychlik

13.50—-15.25
Sekce O2 SCREENINGY A JINA VYSETROVANI

Pfedsedajici Ondrej Soucek, Pavel Dfevinek

ig'




MIKROBIOLOGIE A GENETIKA: JAK TO JDE V PRAXI
DOHROMADY

Pavel Drevinek
Ustav lékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol

PRENATAL SCREENING OF ANEUPLOIDIES: A CZECH PILOT
STUDY

aneb PRENATAL SCREENING OF ANEUPLOIDIES USING THE FIRST
TRIMESTER QUAD TEST HAS HIGHER DETECTION RATE AND
POTENTIALLY DECREASES INVASIVE PRENATAL PROCEDURES
WHEN COMBINED WITH NIPT: A CZECH PILOT STUDY

Vickova M. (1), Tesner P. (1), Peskova M. (1), VIk R. (2), Matecha J. (2),
Hanulikova P. (2), Zimmermann P. (3), Geryk J. (1), Havlovicova M. (2),
Macek M. Jr. (1), Stambergova A. (1), Macek M. Sr. (2)

1 — Department of Biology and Medical Genetics, Charles University
2nd Faculty of Medicine and University Hospital Motol, Prague, Czech
Republic 2 — Department of Obstetrics and Gynaecology, Charles
University 2nd Faculty of Medicine and University Hospital Motol,
Prague, Czech Republic 3 — Department of Statistics and Probability,
Faculty of Informatics and Statistics, University of Economics, Prague,
Czech Republic

Supervisor: prof. Ing. Zdenék Sedlacek, DrSc.

aneb MOZNOSTI SCREENINGU PREEKLAMPSIE - PRVNI VYSLEDKY
S VYUZITIM PLACENTARNIHO MARKERU PLGF

VIk R. (1), Macek M. sr. (2), Peskova M. (2), Turnovec M. (2),
Hanulikova P. (1), Spalova I. (a), Vi¢kova M. (2), Rob L. (a)
1 — Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol 2 — Ustav
biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol

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

BRONCHIALNi REMODELACE: V HLAVNIi ROLI EPITEL

aneb ROLE EPITELO-MEZENCHYMALNI TRANSFORMACE
V ROZVOJI REMODELACNICH ZMEN U CHRONICKYCH
RESPIRACNICH ONEMOCNENI

Horkova L. (1), Berankova K. (1), Uhlik J. (2), SimOnkova P (1,2),
Pohunek P. (1)

1 — Pediatrickd klinika 2. LF UK a FNM, Praha 2 — Ustav histologie
a embryologie 2. LF UK, Praha

15
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Skolitel: Prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

OBJEVOVANI NOVYCH GENU U VZACNYCH ONEMOCNENI
SNADNO A RYCHLE

aneb OBJEVENI NOVEHO GENU ZPUSOBUJICIHO
SPINOCEREBELARNI ATAXII POMOCi EXOMOVOVEHO
SEKVENOVANI

Ptakova N., Marikova T., Macek M. Jr.
Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: Prof. MUDr. Milan Macek, jr., DrSc.

ATEROSKLEROTICKE ONEMOCNENI KAROTID - POHLED DO
NITRA PLATU IN-VIVO

aneb HODNOCENI ZMENY LIPIDOVEHO JADRA
ATEROSKLEROTICKEHO PLATU PRI KAROTICKEM STENTINGU
POMOCI INFRACERVENE SPEKTROSKOPIE

A INTRAVASKULARNIHO ULTRAZVUKU

Stéchovsky C., Hajek P., Spacek M., Horvdth M., Veselka J.
Kardiologicka klinika 2. LF UK a FNM, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Petr Hajek Ph.D.

KVALITA KOSTi A RIZIKO FRAKTUR U DIVEK S TURNEROVYM
SYNDROMEM

Ondrej Soucek
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

15



VEDECKY PROGRAM CTVRTEK 21. 4. 2015
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9.00

WORKSHOP

Zeny a kariéra v mediciné

Moderuje Tereza Kistkova

Stépanka Prihova, Eva Frofkova, Lucie Sramkova

10.00-12.05
Sekce O3 NERVY

Predsedajici Jakub Hort, Pavel Seeman

ALTERNATIVNI METODY VERSUS MEDICINA DUKAZU 50"
Jiti Benes
Pfednosta Ustavu biofyziky a informatiky 1. LF UK

JAK SE ALZHEIMERI ZTRACI V BLUDISTI

aneb VLIV ALZHEIMEROVY NEMOCI NA STRATEGIE POUZIVANE
PRI ORIENTACI V PROSTORU

Parizkova M. (1), Moffat S. D. (2), Vyhnalek M. (1,3), Andel R. (3,4),
Hort J. (1,3), Laczd J. (1,3)

1 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha 2 — School
of Psychology, Georgia Institute of Technology, Atlanta, Georgia, USA
3 — Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné,
Brno 4 — School of Aging Studies, University of South Florida, Tampa,
Florida, USA

Pregradualni student

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

PROC MUSIME SPAT? CO NAM REKLY EPILEPTIFORMNI VYBOJE

aneb VLIV GENERALIZOVANE EPILEPTIFORMNI AKTIVITY
VE SPANKU NA KOGNITIVNI FUNKCE U DETI
S FARMAKOREZISTENTNI EXTRATEMPORALNI EPILEPSIi

Novak V. (1,2), Maulisova A. (3,4), Jezdik P. (5), Komarek V.(6), Krsek
P. (6)

1 — Oddéleni détské neurologie, Fakultni nemocnice Ostrava 2 -
Lékarska fakulta Ostravské wuniverzity 3 - Oddéleni klinické
psychologie FN Motol, Praha 4 — Katedra psychologie FF UK Praha 5 —
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14

Katedra teorie obvodd, FEL, CVUT Praha 6 —Klinika détské neurologie
2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Krek, Ph.D.

PORUCHY ZRANi MOZKOVYCH DRAH U DETi S VYVOJOVOU
DYSFAZII

aneb STRUKTURALNI ZMENY KORTIKOSPINALNIHO TRAKTU
U DETI S VYVOJOVOU DYSFAZII

Vydrova R. (1), Sanda J (2), Kyn&l M. (2), Vranova M. (4), Stérbova K.
(1), Maulisova A. (3), Zackova J. (3), Kriek P. (1), Reissigova J. (5),
Jahodova A. (1), Komarek V. (2)

1 — Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Klinika
zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, Praha, 3 — Oddéleni klinické

psychologie FN Motol, Praha, 4 — Klinicka logopedie, Praha, 5 — Ustav
informatiky Akademie véd Ceské Republiky

Skolitel: Prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

JEDNODUCHA METODIKA K PREVENCI SPORTOVNICH URAZU VE
FLORBALU

aneb VLIV SPECIFICKEHO TRENINKU SENZOMOTORICKE
KOORDINACE A SVALOVE SILY NA STABILITU STOJE U HRACU
FLORBALU

Levinskd K. (1), Oprsal J. (2), Cakrt O. (3,3)

1 — Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi 2. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice v Motole 2 — Ustav
environmentalni chemie a chemického inzenyrstvi, Fakulta
chemicko-technologicka, Univerzita Pardubice 3 — Ceské vysoké uéeni
technické v Praze, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi

Pregradualni student

Skolitel: PhDr. Ondfej Cakrt, Ph.D.

PATRANI PO PRICINE DEDICNE NEUROPATIE ODHALILO MUTACI
V GENU HARS

Dana Safka Brozkova
Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
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12.05-13.40
POSTEROVA SEKCE Il / obéerstveni

Tomas Seeman, Michal Rygl, Jifi Uhlik, Daniel Smrz, Julia
Starkova, Miroslava Hancarova

Postery — prispévky ¢. P31-Prg

12.40
EKG O LASCE A PODVODNICICH
Motolsky special

Jaroslav Rudis, Igor Malijevsky, Emil Hakl, Marek Sindelka

Kapela Tomas Pastriak & HerrDZ

13.40-15.30
Sekce O4 OPET NERVY A LEUKEMIE

Predsedajici Pavel Krsek, Jan Zuna

KDYZ DVA DELAJI TOTEZ JE VYSLEDKEM PRAVY OPAK
Stépéanka Prihova
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

VALPROIC ACID IN CANCER THERAPY, SHALL WE FAIRLY
TRUST?

aneb VALPROIC ACID INCREASES CD133 POSITIVE CELLS THAT
SHOW LOW SENSITIVITY TO CYTOSTATICS IN NEUROBLASTOMA

Khalil MA. (1), Hrabéta J. (1), Groh T. (2), Prochazka P. (3,4), Doktorova
H. (1), Eckschlager T. (1)

1 — Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2nd Medical
Faculty, Charles University and UH Motol, Prague 2 — Department
of Biochemistry, Faculty of Science, Prague 3 - Institute
of Experimental Medicine, Academy of Sciences, Prague 4 — Institute
of Biology and Medical Genetics, 1st Medical Faculty, Charles
University, Prague

Supervisor: Prof. Tomas Eckschlager, MD, Ph.D.

15
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CHAMELEONI MEZI BUNKAMI

aneb OPTIMALIZACE CYTOMETRICKE DETEKCE MINIMALNI
REZIDUALNI NEMOCI U PACIENTU S PREB AKUTNI
LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII S PRESMYKEM DO MONOCYTARNI
LINIE

Dobiasova A. (1), Novakova M. (1), Kalina T. (1), Fronkova, E. (z),
Sldamova, L. (1), Starkova, J. (1), Rejlovd, K. (1), Kubri¢anova Zaliova, M.
(1), Trka, J. (1), Hrusak, O. (1), Fiser, K. (1), Mejstfikova, E. (1)

1— CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Skolitel: Mgr. Karel Figer, Ph.D.

ALTERNATIVNi ANIMALNi MODEL ALZHEIMEROVY CHOROBY

aneb TRIMETHYLCINEM VYVOLANY MODEL NEURODEGENERACE
JAKO NASTROJ PRO TESTOVANI NEUROPROTEKTIV

Chvojkova M. (3, 2), ValeS K. (3, 3)

1 — Fyziologicky Ustav Akademie véd Ceské republiky, 2 — 2. IékaFska
fakulta Univerzity Karlovy, 3 — Narodni Ustav dusevniho zdravi

Skolitel: RNDr. Karel Vale$, Ph.D.

O SRDECNICH NADORECH, EPILEPSII, AUTISMU A JAK TO SPOLU
SOUuVISI

aneb CASNE PREDIKTORY KLINICKEHO A MENTALNIHO VYVOJE
U PACIENTU S TUBEROZNI SKLEROZOU: PROSPEKTIVNI STUDIE

Berova B. (1), Petrak B. (1), Kyncl M. (2), Jezdik P. (3), Maulisova A. (4),
Jahodova A. (1), Komarek V. (1), Krsek P. (1)

1 — Klinika détské neurologie 2.If UK a FN Motol, 2 — Klinika
zobrazovacich metod 2. If UK a FN Motol, 3 — Ceské vysoké uceni
technické v Praze — Fakulta elektrotechnicka, 4 — Oddéleni klinické
psychologie FN Motol

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

ROZTROUSENA SKLEROZA A TEHOTENSTVI? NE, DEKUJU.
NEBO JAK TO VLASTNE JE?

aneb VLIV GRAVIDITY NA PRUBEH ROZTROUSENE SKLEROZY
Petrzalka M. (1), Meluzinova E. (2)
1-2. LF UK, 2 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Pregradualni student



Skolitel: MUDr. Eva Meluzinova

IMPLANTACE LEVOSTRANNE MECHANICKE SRDECNi PODPORY
U PACIENTU S KORIGOVANOU TRANSPOZICI VELKYCH TEPEN

Ondrej Szarszoi
Kardiolog v IKEM

SPECIALISING INTERNATIONALLY; A PERSONAL EXPERIENCE
Tariq Kwaees

Resident in Trauma and Orthopaedic Surgery

Mersey Deanery, Health Education North West,

United Kingdom

10
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WORKSHOPY A PANELOVA DISKUSE 2016

20. 4.2016 9.00

Workshop ,Laboratorni medicina je zvédava medicina™: lékafi, ktefi si zvolili laboratorni
medicinu a vyzkum, vysvétli, pro¢ to udélali, pro¢ svého rozhodnuti nelituji a jak zajimavou
pracilze v laboratori délat.

Moderuje Tomas Kalina.

Ester Mejstiikova, Ondrej Cinek, Pavel Drevinek, Pavel Seeman

Panelova diskuse ,,O védé a podvodech": jsou védecké podvody skute¢nym problémem nebo
spiS pozornost pritahujici kuriositou? Je vétsim problémem mnoho ,malych" drobnych
podvodd nebo nékolik velkych a efektnich? Dokaze védecka komunita vlastnimi prostredky
dostatecné efektivné odhalovat podvody? Lze néjak jednoduse rozlisit kvalitni védecké
vysledky od nekvalitnich ¢i pfimo podvodnych? MUze se spolecnost spolehnout na to, ze
védecka komunita sama ohlida svou integritu?

Moderuje Jan Trka.

Diskutuji Vaclav Hotejsi (Feditel Ustavu molekularni genetiky AV CR), Michal Kubat (prodékan
pro védu FSV UK) a Martin Rychlik (etnolog a védecky novinar Lidovych novin).

21. 4.2016 9.00

Workshop ,Zeny a kariéra v mediciné": Uspésné lékarky a mnohocetné matky se podéli o své
zkusenosti jak dosahnout pracovnich Uspéchd vmedicing, porodit a vychovavat déti
a nezblaznit se z toho — pozor, genderové extrémné nevyrovnané!

Moderuje Tereza Kstkova — biolozka, novinarka a matka Ctyr déti.

Stépanka Prihova, Eva Frofikova, Lucie Sramkova

Motolsky special EKG O Ldsce a Podvodnicich

Motolsky special literarniho kabaretu Igora Malijevského a Jaroslava Rudise bude letos
vénovany Lasce a podvodnikOm. Autofi ke své tématické prednasce ptizvali spisovatele
a odborniky Emila Hakla a Marka Sindelku. Zahraje komorni kapela Tomas Pastrfiak & HerrDZ!

Abstrakt pfednasky: Vztahové podvody jsou problematikou, na kterou vétsina z nas v Zivoté
narazila nebo narazi. Jak v takové situaci kvalitné obstat at jiz v roli podvadéného nebo
podvodnika? Teoreticky Uvod budou bohaté ilustrovat priklady z klinické praxe.

Pfednaseji Emil Hakl, Igor Malijevsky a Marek Sindelka.
Zpiva Tomas Pastriak & HerrDZ!
Odborny dohled guru Jara

11



ABSTRAKTY 2016

PREDNASKY
0-01. FUZNi GEN BCR/ABL1 U DETSKYCH HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT - KDE JE HRANICE MEZI
AKUTNI LYMFOBLASTICKOU A CHRONICKOU MYELOIDNIi LEUKEMIi?

Hovorkova L. (1,2), Zaliovd M. (1,2), Trkova M. (3), Venn N. C. (4), Linhartova J. (5), Machova Poldkova K. (5),
Sutton R. (4,6), Stary J. (2), Trka J. (,2), Zuna J. (1,2)

1 — CLIP Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 — Klinika détské hematologie aonkologie, Karlova
Univerzita v Praze, 2. lékaFska fakulta a Fakultni nemocnice Motol, Praha, Ceska Republika, 3 — Gennet, s. r. o,
Praha, Ceska Republika, 4 — Children’s Cancer Institute Australia, Sydney, Austrélie, 5 — Ustav hematologie a
krevni transfuse, Praha, Ceské republika, 6 — School of Women’s and Children’s Health, University of NSW,
Sydney, Australie

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

Uvod: FUzni gen BCR/ABL1 (B/A) je spojovén s chronickou myeloidni (CML) a akutni lymfoblastickou leukémii
(ALL). B/A+ ALL ma nepfiznivou prognozu a to i v éfe tyrozin-kinazovych inhibitord (TKI). Obecné je u ALL
nejvyznamnéjsim ukazatelem progndzy minimalni rezidualni nemoc (MRN), u B/A+ ALL je vSak jeji Uloha nejasna.
Standardné je ke stanoveni MRN u ALL vyuzivano kvantifikace klonalnich prestaveb imunoreceptorovych gend
(Ig/TCR) a u B/A+ ALL i kvantifikace fUzniho transkriptu.

Cil: Porovnat hladiny MRN mérené riznymi pfistupy a v pripadé odlisSnych vysledkd odhalit jejich biologické
pozadi a ptipadné klinicky vyznam.

Material a metody: Vysetfili jsme 365 vzorkd kostni diené (KD) od 34 pacientd s minor typem B/A. Hladinu MRN
jsme stanovili kvantifikaci Ig/TCR, fuzniho transkiptu B/A (mRNA) a fUzni sekvence na genomické Urovni (gDNA
B/A). Z diagnostické KD 6 pacientd (2xCML, 4xALL) jsme izolovali rizné bunécné populace (leukemické blasty,
T-buriky, monocyty a nemaligni B-buriky) a detekovali v nich B/A pomoci fluorescencni in-situ hybridizace.

Vysledky: Zlomovou sekvenci fuzniho genu jsme na DNA Urovni Uspésné identifikovali u 32 (94 %) pacientd.
Srovnani hladin MRN kvantifikované ,,genomickymi® pfistupy (Ig/TCR a B/A gDNA) potvrdilo vyznamné mnozstvi
nekorelujicich vzorkd (korelacni koeficient R2=0,68), zejména téch s vyssi hladinou B/A. Nekorelujicich vzorkd
pfibyvalo s ¢asem od diagndzy (den 15: 10%; den 33: 25%; tyden 12: 47%; tyden 22: 60%). Pacienti s vyssimi
hladinami B/A gDNA oproti Ig/TCR na konci indukéni lécby (den 33) méli signifikantné horsi prognézu nez ti,
u kterych se hladiny B/A gDNA a Ig/TCR neliSily o vice nez fad. MRN urcena kvantifikaci B/A gDNA v tydnu 12
nejlépe predikovala prognoézu (p=0,0003; Ig/TCR p=0,017, B/A mRNA p>0,05).

Pacienti s ALL s dobrou korelaci MRN méli fuzni gen B/A detekovatelny pouze v populaci leukemickych blastd.
U pacientd se Spatnou korelaci a dlouhodobé zvySenymi hladinami B/A oproti Ig/TCR jsme detekovali fuzni gen i
v jinych populacich, stejné jako u pacientd s CML.

Zavér: Zatimco Ig/TCR pfestavby jsou specifické pro lymfoidni buriky, kvantifikace B/A gDNA pfinasi nejpresné;si
informaci o hladiné reziduédlniho leukemického klonu. Spatnd korelace MRN ukazuje na mozné postizeni
myeloidnich bunék a tedy spise nez na diagndzu ALL na CML v lymfoblastické krizi. Prognosticky vyznam Spatné

korelace ukazuje na nutnost tyto pacienty vcas identifikovat a nabidnout jim adekvatni terapii, ktera by mohla byt
zalozena na prodlouzeni léCby TKI a ¢asné transplantaci.

Podpora projektu: GAUK 554214.
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0-02. PERINEURALNI SiRENi PANEVNiICH NADORU: MECHANISMUS A DIAGNOSTIKA
Capek S. (1,2), Amrami K. K. (3), Howe B. M. (3), SpinnerR. J. (1)

1 — Department of Neurosurgery, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA, 2 — 2. lékarska fakulta UK, Praha, 3 -
Department of Radiology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA

Skolitel: Prof. MUDr. Martin Same3, CSs.

Uvod: Neoplastickd lumbosakrélni plexopatie (nLSP) je pomé&rné vzacna komplikace nadord panevnich orgéng,
kterd se nejcastéji vyskytuje u kolorektalniho karcinomu nebo u karcinomu délozniho ¢ipku. Tradi¢né se vysvétluje
jako bud hematogenni metastatizace nebo pfima infiltrace z panevni nadorové masy. My véfime, ze nLSP se da
ve vybranych ptipadech vysvétlit perineuralni Sitenim podél autonomnich nervovych pleteni.

Cil: Cilem této studie je popsat mechanismus Sifeni a radiologické a klinické znaky nLSP u pacientd s anamnézou
karcinomu prostaty, délozniho Cipku, mocového méchyre a rekta, které by usnadnily véasnéjSiho diagnostiku
alécbu.

Material a metody: Retrospektivné bylo zhodnoceno 17 pacientd s nLSP zpUsobenou perineurdlnim Sifenim
nadorovych bunék z primarniho loZiska do lumbosakralniho plexu. Byly zaznamenany dostupné demografické
Udaje, anamnéza, klinickd prezentace, nalez na zobrazovacich metodach a elektrodiagnostickych studiich;
v pfipadé diseminované nemoci i detaily o metastazach. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin: A) Pacienti s nLSP
potvrzenou biopsii B) Pacienti diagnostikovani jako nLSP na zékladé zobrazovaciho nalezu, ackoliv u nich biopsie
LSP nebyla provedena nebo byla negativni.

Vysledky: Ve skupiné A bylo 10 pacientd (prdmérny vék byl 69 let): g pacientd bylo symptomatickych, 1 byl
asymptomaticky; nej¢astéjsi postizené nervy byly L5-S1 spindlni nervy a nervus ischiadicus; u 3 pacientd se nador
Sifil az intraduralné. V dobé posledni kontroly bylo nazivu 7 pacientd. 2 pacienti méli regionalni kostni a svalové
metastazy segmentalné odpovidajici postizenym nervim. Ve skupiné B bylo 7 pacientl (prdmérny vék byl 64 let):
4 pacienti byli symptomaticti, 2 asymptomaticti a u 1 byl k dispozici pouze zobrazovaci nalez; nejcastéjsi postizené
nervy byly L5-S1 spinalni nervy a nervus ischiadicus; u zadného pacienta nedoslo k intraduralnimu Sifeni a v dobé
posledni kontroly byly nazivu 4 pacienti.

Zavér: Neoplastickd lumbosakralni plexopatie je ve vybranych pfipadech zpdsobena perineuralnim Sifenim
nadorovych bunék z primarniho loziska podél nervi splanchnici pelvici et sacrales do lumbosakralniho plexu a dale
centralné podél spinalnich nervd az intraduralné, kde midze dojit k intrathékalni diseminaci. V opa¢ném sméru se
mohou nadorové bunky Sifit do periferie podél vznikajicich nervd jako napf. nervus ischiadicus a obturatorius az do
okolni muskulatury a zpUsobit ,metastazy" ve svalech. Alternativou je Sifeni podél nervd inervujicich periost a kost
do panve a tvorba kostnich ,metastaz". U téchto pacientd je na zobrazovacich metodach identifikovatelny
reproducibilni a specificky nalez, obdobné jako u nich mdzeme popsat charakteristické klinické znaky.
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0-03. ECTO-CRT KORELUJE SE ZVYSENOU IMUNITNI ODPOVEDI PROTI LEUKEMICKYM ANTIGENUM
A POZITIVNI PROGNOZOU PACIENTU S AKUTNi MYELOIDNI LEUKEMII

Truxova I. (1, 2), Fucikova J. (1, 2), Hensler M. (2), Becht E. (3, 4, 5), Kasikova L. (1, 2), Moserova I. (2), Vosahlikova
S.(2), Church S. (3, 4, 5), Cremer . (3, 4, 5), Sélek C. (6), Spisek R. (3, 2)

1 Ustav imunologie 2. LF UK a FN v Motole Praha, 2 - Sotio, a. s., Praha, 3 — Institute National de la Santé et de la
Recherche Medicale (INSERM), UMRS1138, Centre de Recherche des Cordeliers Paris, 4 — Université Pierre
et Marie Curie — Paris 6, UMRA1138 Paris, 5 — Université Paris Descartes — Paris 5, UMRS1138 Paris, 6 — Ustav
hematologie a krevni transfuze Praha

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

Uvod: Imunogenni buné¢na smrt (ICD) pFedstavuje specificky typ bunééné smrti vedouci k aktivaci imunitniho
systému. ICD je spousténa nékterymi chemoterapeutiky (napf. antracykliny) a fyzikalnimi modalitami
(fotodynamicka terapie a vysoky hydrostaticky tlak) a je charakterizovana expresi ¢i uvolnénim molekul
asociovanych s vnitrobunéénym stresem (DAMPs;danger-associated molecular patterns). Mezi dosud popsané
DAMPs se fadi zejména chaperonovy protein kalretikulin (CRT), proteiny teplotniho stresu (HSP70 a go), molekula
ATP a pozdné apoptoticky marker HMGB1 (high mobility group box 1). DAMPs pomoci specifickych receptord
aktivuji slozky adaptivni imunity, coz vede k indukci protinadorové imunitni odpovédi. Soucasné poznatky ukazuji,
ze DAMPs hraji také zdsadni vyznam pro prognézu pacientd s nddorovym onemocnénim.

Cil: Sledovali jsme expresi imunogennich markerd na povrchu malignich blastd u pacientd s akutni myeloidni
leukémii (AML) pfed a po terapii antracykliny s cilem objasnit, zda chemoterapie indukuje vystaveni téchto
molekul na bunéény povrch in vivo. Tato data byla korelovana s imunitni odpovédi proti leukemickym antigendm
a s klinickymi parametry pacient0.

Material a metody: V prospektivni kohorté 5o pacientd s akutni myeloidni leukémii jsme sledovali expresi CRT
aHSPs na povrchu blastd (ecto-CRT, resp. ecto-HSPs) pred a po terapii antracykliny pomoci prdtokové
cytometrie. Solubilni formy DAMPs byly detekovany v séru pacientd pomoci metody ELISA. Pfitomnost ecto-CRT
byla korelovana s expresi gen0 asociovanych s imunitni odpovédi detekovanych pomoci Tagman ereje. Tato data
byla ovéfenad pomoci Nanostring nCounter analyzacniho systému a na proteinové Urovni pomoci pritokového
cytometru. Pfitomnost T lymfocytd specifickych pro leukemické antigeny byla analyzovéna pomoci pritokové
cytometrie.

Vysledky: Aplikovana chemoterapie neovliviiuje expresi a uvolnéni DAMPs. Pfitomnost ecto-CRT na malignich
blastech je asociovana s Th1 a cytotoxickou T lymfocytarni odpovédi a pfitomnosti NK bunék v periferni krvi
pacientd. Pomoci pritokové cytometrie jsme u pacientd s vysokou povrchovou expresi CRT detekovali vyssi
zastoupeni CD4+ a CD8+ T lymfocytd specifickych pro nadorové antigeny. U této skupiny pacientd jsme
zaznamenali statisticky vyznamné prodlouzeni doby do dosazeni relapsu a lepsi prognézu onemocnéni.

Zavér: Pritomnost ecto-CRT na malignich blastech predstavuje novy prognosticky znak asociovany s lepsi
progndzou a s vyssim zastoupenim antigen specifickych T lymfocytd u pacientd s AML.
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0-04. DIVERZITA MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU U DETi: NOVE IMUNOLOGICKE A GENETICKE
SUBTYPY

Novéakova M. (1), Zaliova M. (1), Frofikova E. (1), Sukova M. (2), Zemanova Z. (3), Campr V. (4), Vodi¢kova E. (5),
Trka J. (2), Stary J. (2), Hrusak O. (1), Mejstfikova E. (1)

1 — CLIP-Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha, 2 - Klinika détské hematologie
aonkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha, 3 — Centrum nadorové cytogenetiky, Ustav lékafské biochemie
a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK v Praze, Praha, 4 — Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FN
Motol, Praha, 5 — Oddéleni klinické hematologie, FN Motol, Praha

Skolitel: MUDr. Ester Mejstfikova, Ph.D.

Uvod: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je vzacné onemocnéni postihujici pfiblizné 2-5 déti ro¢né v Ceské
republice. Patogeneze selhani kostni dfené (KD) na podkladé MDS neni zcela objasnéna, ¢ast pacientd se svymi
klinickymi a laboratornimi nalezy prekryva s pacienty s aplastickou anémii (AA), u nichz je predpokladana
autoimunitni pficina selhani KD. Nové byla popsana mutace v transkripcnim faktoru GATA-2 zpUsobujici nékolik
syndromd vcetné familiarniho vyskytu MDS/akutni myeloidni leukémie (AML). Odliseni téchto pacientd je dilezité
pro terapeutickou rozvahu i pochopeni patogeneze onemocnéni.

Cil: Nasim cilem bylo charakterizovat pacienty s MDS a AA pomoci pritokové cytometrie (PC) a vytipovat
podskupiny pacientl se suspektnim ¢i prokazanym genetickym ¢i imunologickym podkladem.

Material a metody: Do kohorty jsme zahrnuli détské pacienty se subtypem MDS refrakterni cytopenie détského
véku (RCC)(N=33) a AA (N=39), a dale pacienty s pokrocilou formou MDS (non-RCC) (N=23). U vSech pacient{ byla
sekvenovana kddujici ¢ast genu pro transkripéni faktor GATA-2. U pacientd jsme vysetfili KD a periferni krev (PK)
pomoci PC s cilem kvantifikace jednotlivych populaci. U pacientd s dostupnym materialem byly vysetfeny hladiny
exciznich krouzkd B (KREC) a T (TREC) bunécného receptoru.

Vysledky: Celkem jsme identifikovali 9 pacientd s mutaci GATA2: 6 pacientd s RCC a 3 pacienty s non-RCC.
Pacienti s GATA2 mutaci se vyznamné odliSovali nékolika parametry: nizkou hladinou B lymfocytd v KD a PK,
nizkym zastoupeni naivnich a nezralym forem B lymfocytd a nizkou hladinou KREC. Ostatni nalezy casto
popisované v literatufe nebyly konstantnim nalezem. V ramci RCC byli 3 pacienti svym fenotypem B lymfocyt0
velmi podobni pacientdm s mutaci GATA2. U 2 pacientd jsme provedli celoexomové sekvenovani s nalezem
mutaci v genech SLX4 a ASXL1. Specifickou skupinou byli rovnéz pacienti, u nichz selhani KD nastalo po probéhlé
hepatitidé bez prokazatelného infekéniho agens. Tito pacienti maji Casto vysokou aktivaci T lymfocytd, nizky
pomér CD4/CD8 a vyssi zastoupeni granulocytd.

Zavér: Podafilo se nam charakterizovat pacienty s GATA2 mutaci pomoci pritokové cytometrie a na zakladé
ziskaného algoritmu identifikovat kandidaty pro celoexomové sekvenovani. OdliSnou podskupinou, vznikajici
nejspiSe na autoimunitnim podkladé, je selhani kostni diené po probéhlé hepatitidé. Identifikace jednotlivych
podskupin mlze napomoci vybéru nejoptimalnéjSiho terapeutického pfistupu a urychleni diagnostiky téchto
pacientd.

Podpora projektu: GAUK 802214, UNCE 204012, AZV 15-28525A.
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0-05. ROLE DEMETHYLAZ HISTONU V TRANSKRIPCNI REGULACI HOX GENU U PML-RARA+ PACIENTU
S AKUTNi MYELOIDNI LEUKEMII

Rejlova K. (1), Slamova M. (1), Dobiadova A. (1), Skvarovéa Kramarzova K. (1), Alberich Jorda M. (1,2), Fiser K. (1),
Trka J. (1), Starkova J. (1)

1 - CLIP Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2. lékaFska fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Praha, Ceské
republika 2 — Ustav molekularni genetiky, Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceska republika

Skolitel: Mgr. Julia Starkova, Ph.D.

Uvod: Homeoboxové (HOX) geny koduijici transkripéni faktory jsou velmi &asto deregulovany u fady leukémii.
Nase predchozi vysledky popisuji odlisnou hladinu exprese HOX genl u geneticky charakterizovanych subtypl
détské akutni myeloidni leukémie (AML). Celkové nejnizSi exprese HOX gend byla detekovana
u PML-RARa pozitivnich pacientd. U téchto pacientd korelovala exprese HOX genU pozitivné s expresi histon
3 lyzin 27 (H3K27) specifickych demethylaz JMJD3 a UTX. Zarover bylo jiz dfive publikovano, ze PML-RARa fuzni
protein se vaze do oblasti genu JMJD3 (Martens, JH et al, 2010).

Cil: Nasim cilem bylo tedy ovéfit, zda je snizena exprese HOX gen0 u této skupiny pacientd zpUsobena sniZzenou
expresi JMJD3 a UTX demethylaz, kterd vede ke zvyseni hladiny represni chromatinové znacky (H3K27me3) a tim
také k inhibici transkripce cilovych gend.

Material a metody: Ke stanoveni hladiny exprese gend na mRNA Urovni byla pouzita metoda kvantitativni PCR
(gPCR). Hladina modifikovanych histond byla testovana pomoci metody western blot na celkové proteinové
Urovni a také metodou chromatinové imunoprecipitace (ChIP) na promotorech konkrétnich gend. Zivotnost
pouzitych bunécnych linii byla testovana pomoci pritokové cytometrie.

Vysledky: V pfitomnosti ATRA (all-trans retinoic acid), kterd uvolfiuje diferenciaéni blok zplsobeny PML-RAR3,
bylo detekovano zvyseni exprese HOX genU a histon demethylaz u PML-RARa+ bunécné linie NB4. Naopak pfi
inkubaci této bunécné linie s ATRA v kombinaci s JMJD3/UTX specifickym inhibitorem GSK-J4 doslo ke snizeni
exprese HOX gen0. Inkubace NBy linie s ATRA dale zpUsobila snizeni H3K27me3 na promotorech vybranych HOX
genU, zatimco pUsobeni ATRA spolu s GSK-J4 vedlo k opacnému efektu. Zaroven inkubace této bunécné linie
s kombinaci ATRA a GSK-J4 zpUsobila redukci aktivacni chromatinové znacky (H3K4me2).

Nasledné bylo prokazano, ze kombinace téchto dvou latek zplsobila synergisticky apoptoticky efekt
u PML-RARa+ bunécné linie. Podobny efekt této kombinace byl detekovan také u bunécnych linii MV4,11
(MLL-AF4+) a BV173 (BCR-ABL+). Naopak u bunécné linie THP-1 (MLL-AFg+) nebyla Zivotnost kombinaci ATRA
a GSK-J4 ovlivnéna.

Zavér: Z vysledkd vyplyva, ze JMJD3 a UTX demethyldzy se podileji na regulaci transkripce HOX gen zménou
histonového kodu. Apoptoticky efekt specifického inhibitoru téchto demethylaz GSK-J4 v kombinaci s ATRA
naznacuje moznost budouciho terapeutického vyuziti u ATRA rezistentnich PML-RARa+ pacientd.

Podpora projektu: GACR P304/12/2214 a GAUK 568213.
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0-06. PRENATAL SCREENING OF ANEUPLOIDIES USING THE FIRST TRIMESTER QUAD TEST HAS HIGHER
DETECTION RATE AND POTENTIALLY DECREASES INVASIVE PRENATAL PROCEDURES WHEN
COMBINED WITH NIPT: A CZECH PILOT STUDY

Vickova M. (1), Tesner P. (1), Peskova M. (1), Vlk R. (2), Matecha J. (2), Hanulikova P. (2), Zimmermann P. (3),
Geryk J. (1), Havlovicova M. (1), Macek M. Jr. (1), Stambergova A. (1), Macek M. Sr. (1)

1 — Department of Biology and Medical Genetics, Charles University 2nd Faculty of Medicine and University
Hospital Motol, Prague, Czech Republic, 2 — Department of Obstetrics and Gynaecology, Charles University 2nd
Faculty of Medicine and University Hospital Motol, Prague, Czech Republic, 3 — Department of Statistics
and Probability, Faculty of Informatics and Statistics, University of Economics, Prague, Czech Republic

Supervisor: prof. Ing. Zdenék Sedlacek, DrSc.

Introduction: Trisomy 21 (T21), as the most common genetic cause of intellectual disability, has been the focus
of prenatal screening since 1980s. Since then multiple alternative protocols for T21 prenatal screening have been
developed, concurrently with the gradually increasing maternal age in Europe, and beyond.

Aims: Here we present our first experience with the first trimester combined QUAD prenatal test (measurement
of PAPP-A, f?-hCG, PIGF, AFP together with ultrasound nuchal translucency /NT/ and nasal bone /NB/
assessement) in comparison to the current “dual screening” protocol (measurement of PAPP-A, f2-hCG with NT
and NB). The main aim of the study was to optimize the indications for invasive prenatal diagnosis and non-
invasive prenatal testing (NIPT).

Materials and Methods: We compared the results of QUAD screening with those generated by the “dual
protocol” in 41 singleton pregnancies with proven T21 and 433 controls. Biochemical analyses were performed
by B.R.A.H.M.S Kryptor for dual test and Perkin Elmer Delfia® Xpress for QUAD test, and the LifeCycle™ software
was used for the risk calculations.

Results: Examined cases of pregnant women were stratified into 3 study cohorts: high risk (> 1:100), intermediate
risk (1:101 — 1:500) and low risk (< 1:500) for data assessment and re-evaluation. Overall, we detected 97.6 %
(for QUAD) and 85.4 % (for the “dual protocol”) of all T21 pregnancies, respectively. In controls, 16.9 %
of pregnant women were at high or intermediate risk (for the QUAD test), compared to 18.2 % (for the “dual
protocol”).

Conclusions: In conclusion, the QUAD test has higher detection rate of T21 than currently utilised prenatal
screening protocols at our centre. Furthermore, if the QUAD testing strategy is combined with NIPT
for the intermediate group, indications for invasive testing could be markedly reduced.

Support: Supported by FNM 00064203, IGA-NT213770, LN14073, NF-CZ11-PDP-3-003-201
and CZ.2.16/3.1.00/24022.
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0-07. MOZNOSTI SCREENINGU PREEKLAMPSIE - PRVNi VYSLEDKY S VYUZITIM PLACENTARNIHO
MARKERU PLGF

VIk R. (1), Macek M. sr.(2), Peskova M. (2), Turnovec M. (2), Hanulikova P. (1), Spalova I. (1), VI¢kova M. (2), Rob L.
(1)

1 — Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2 — Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN
Motol

Skolitel: Prof. MUDr. Lukas Rob, CSc.

Uvod: Preeklampsie (PET) je zavazné onemocnéni téhotnych, které zasadni mérou ovliviiuje perinatélni mortalitu
i morbiditu. Identifikace klinicky vyuzitelnych screeningovych testd ke stanoveni rizika vzniku PET dfive, nez
se objevi klasické klinické symptomy, je v poptedi zdjmu mnoha recentnich studii. Vzhledem k soucasnému
pohledu na patogenezi PET dominuje v moznosti predikce tohoto onemocnéni, vedle shodnoceni anamnestickych
rizikovych faktorl a méreni krevniho tlaku, zejména vyuziti biochemickych marker( (zejména rdstového faktoru
PIGF), a to bud’ samostatné anebo v kombinaci s ultrazvukovym dopplerovskym zobrazenim uterinnich arterii.

Cil: Cilem studie bylo vypracovani metodického postupu laboratorniho, ultrazvukového a klinicko-genetického
vysSetieni k casnému zachytu gravidit se zvySenym rizikem PET s moznosti Ucinné prevence a lécby anopyrinem uz
mezi 13.—16. tydnem gravidity k vylouceni ¢i ke snizeni klinické zavaznosti choroby.

Material a metody: Soubor tvofilo 512 téhotnych, z nichz se u 92 rozvinula PET. Celkem bylo zpracovano 8oo
vzorkl odebranych mezi 9.—18. tydnem. Pacientky s fyziologickym priibéhem téhotenstvi tvofily kontrolni soubor.
Z jejich vysledkd byly propocteny normy PIGF pro 3., 5., 25., 50. (median), 75. a 95. percentil. Byly propocteny
prahové hodnoty ke stanoveni rizika preeklampsie v I. a Il. trimestru. Vedle vypoctu norem PIGF pro populaci
téhotnych Zzen v CR byly stanoveny hladiny u pacientek s PET. Statisticka analyza vysledkd byla hodnocena
neparametrickymi testy (Kruskal-Wallis, Fisherdv exaktni test a ??).

Vysledky: Vysledky prokazaly, Ze snizeni hladin PIGF je vysoce vyznamné zejména u extrémné casné formy PET
s ukoncenim téhotenstvi mezi 24. a 29. tydnem. Vyrazné snizené hladiny PIGF pf¥i ukonceni gravidity odpovidaly
normam 9. tydne. Casna forma PET s ukon¢enim mezi 30.—33. tydnem méla hodnoty odpovidajici 14. tydnu.
Pozdni formy ve 34.—41. tydnu mély prdmérné hodnoty odpovidajici 16. tydnu, zadny vzorek nepiekrodil hladinu
pro 20. tyden.

Zaveér: V prvni asti studie byly stanoveny spolehlivé normy PIGF pro I. a Il. trimestr (9.—18. tyden). Ve druhé lasti
studie bylo prokazano, ze klinicka zavaznost PET odpovida nepfimo Umérné stupni snizeni hladin PIGF. Tim byl
potvrzen i vyznam PIGF v patogenezi PET v disledku vyznamné snizené angiogeneze placenty. Klinicky vyznam
detekce PIGF koncem I. trimestru téhotenstvi predstavuje zasadni posun v predikci preeklampsie, nebot ¢asna
identifikace takto rizikové téhotnych ddva moznosti ¢asné preventivni lécby.
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0-08. Role epitelo-mezenchymalni transformace v rozvoji remodelac¢nich zmén u chronickych respiracnich
onemocnéni

Horkova L. (1), Berdnkova K. (1), Uhlik J. (2), SimOnkova P (3,2), Pohunek P. (1)
1— Pediatricka klinika 2. LF UK a FNM, Praha, 2 — Ustav histologie a embryologie 2. LF UK, Praha
Skolitel: Prof. MUDTr. Petr Pohunek, CSc.

Uvod: Remodelaéni zmény bronchidlni sliznice byly v minulosti povazovany za specifické pro priduskové astma
(AB). Studie v poslednich letech viak ukazuji, ze obdobné zmény mohou byt pfitomny i u jinych chronickych
respiracnich chorob, napf. cystické fibrozy (CF). Etiopatogeneze téchto zmén nebyla doposud jednoznacné
urena. U pacientd s AB bylo popsano, ze chronické drazdéni epitelovych bunék mdze hrat roli v rozvoji
bronchialni remodelace na podkladé epitelo-mezenchymalni transformace.

Cil: Cilem nasi studie bylo posoudit vyskyt znakd bronchidlni remodelace a znamek epitelo-mesenchymalini
transformace u rznych skupin détskych pacientd s chronickymi respiracnimi chorobami.

Material a metody: Do nasi studie bylo prospektivné zafazeno 62 pacient( ve véku 4—19 let (11,24+3,83). Pacienti
byli rozdéleni do ¢tyr skupin — AB, CF, primarni cilidrni dyskineze (PCD) a kontroly. Mezi kontroly byli zarazeni
pacienti bez postizeni dolnich cest dychacich. Vsichni podstoupili odbér vzorku bronchidlni sliznice v pribéhu
flexibilni bronchoskopie na Pediatrické klinice FNM a 2. LF UK. Vzorek byl nasledné zpracovan a vyhodnocen
v laboratofi Ustavu histologie a embryologie 2. LF UK. U viech pacientd byla zhodnocena $ife bazalni membrany
(BM), jejiz ztlusténi je povazovano za typicky znak bronchialni remodelace , epitelialni exprese transformujiciho
rOstového faktoru beta-1 (TGF-?1), ktery je fazen mezi profibrogenni cytokiny, a pocet myofibroblastd jako bunék,
U nichz se predpoklada pdvod v epitelo-mesenchymalni transformaci.

Vysledky: U vSech chronickych respiracnich chorob (AB, CF, PCD) byla Sitka BM, epitelidlni exprese TGF-1 a pocet
myfibroblastd vyssi nez u zdravych kontrol (p < 0,01). Sledované parametry se mezi jednotlivymi skupinami (AB,
CF, PCD) navzajem nelisily (p > 0,05). Sitka BM i po¢et myofibroblastd pozitivné korelovaly s epitelialni expresi
TGF-?1(r2=0,65, p? 0,001; r2 = 0,34, p = 0,037).

Zavér: Rozsiteni bazalni membrany a zvySeny pocet myofibroblastd byly pozorovany v bronchidlni sliznici u déti
s chronickym respiracnim onemocnénim bez ohledu na zakladni diagndzu AB, CF nebo PCD. Obé zmény navic
pozitivné korelovaly s epitelidlni expresi TGF- ?1. Nade vysledky naznaduji, Ze zvySena exprese TGF- ?1 by mohla
hrat klicovou roli v bronchialni remodelaci u déti s témito diagnézami a ze mezi epitelovymi burikami
a myofibroblasty by mohl existovat Uzky vztah.

Podpora projektu: GAUK 360213.
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0-09. OBJEVENI NOVEHO GENU ZPUSOBUJICIHO SPINOCEREBELARNI ATAXII POMOCIi EXOMOVOVEHO
SEKVENOVANI

Ptakova N., Mafikova T., Macek M. jr.
Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: Prof. MUDr. Milan Macek, jr., DrSc.

Uvod: Autozomalné dominantni spinocerebelarni ataxie (SCA) pFedstavuji velkou heterogenni skupinu mnoha
typU progresivniho neurodegenerativniho onemocnéni. V3echny typy SCA zahrnuji urcity stupen dysfunkce
mozecku a rOzny stupefi postizeni ostatnich sloZek nervového systému. Siroké spektrum mutaci a geng,
ve kterych se nachazeji, je pic¢inou Casové i financné nakladné a nezfidka kdy neuspésné diagnostiky tohoto
onemocnéni na molekularné genetické Urovni. Sekvenovani nové generace (NGS) je metoda umoznujici efektivné
vysetfit pacienty se vzacnym genetickym onemocnénim, u kterych konvenéni vysetfovaci metody nebyly Uspésné,
nebo ty, pro které tyto metody vzhledem k vzacnosti vyskytu onemocnéni nejsou dostupné.

Cil: Cilem prace bylo vyuziti exomového sekvenovani (WES) v kombinaci s programy pro prioritizaci variant
u pfipadu ctyfgeneracni rodiny s SCA, u které nebyl pfedeslymi standardnimi vySetfovacimi metodami shledan
zadny patologicky nalez odpovidajici za fenotyp postizenych pacientd.

Material a metody: Pro analyzu byli z dostupnych vzorkd vybrani 3 postizeni zastupci napfi¢ generacemi. Vzorky
DNA byly analyzovany pomoci metody NGS v rozsahu exomu. Knihovny byly pfipraveny podle protokolu Nextera
DNA preparation kit (lllumina, CA) a samotna sekvence byla provedena na platformé HiSeq 1500/2000 (lllumina,
CA) sekvenovanim v rezimu Rapid Run. Ziskana data jsme filtrovali zakladnim kvalitativnim filtrem (dostatecné
pokryti varianty) a na zakladé parametrd odpovidajicich modelu dédi¢nosti (AD), frekvence vyskytu v referencni
populaci a podle konsekvence variant.

Vysledky: Nenalezli jsme zadnou potencionalné kauzalni variantu v genech dfive popsanych v souvislosti s SCA.
Varianty vyhovujici nasemu nastaveni filtrace jsme dale analyzovali pomoci programu Exome Walker. Podaftilo
se nam identifikovat variantu v genu KCNA2. Nalezena sekvenadni varianta NM_004974.3:¢.881G>A se nachazi
ve vysoce konzervované doméné draslikového kandlu. In silico byla varianta predikovana jako poskozujici.
Nasledné jsme ovéfili pfitomnost této varianty u viech postizenych ¢lend rodiny a jeji absenci u vech zdravych
¢lend rodiny sekvenaci dle Sangera.

Zavér: Exomovym sekvenovanim vybranych ¢lend rodiny s SCA se nam podafilo identifikovat doposud
nepopsanou kauzalni variantu v genu KCNA2. Varianta je predikovana jako poskozujici a byla potvrzena u vSech
postizenych ¢lend rodiny (5/9), u zdravych ¢lend (4/9) se varianta nevyskytuje.

Podpora projektu: NF-CZ11-PDP-3-003-2014.
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O-10. HODNOCENIi ZMENY LIPIDOVEHO JADRA ATEROSKLEROTICKEHO PLATU PRI KAROTICKEM
STENTINGU POMOCI INFRACERVENE SPEKTROSKOPIE A INTRAVASKULARNIHO ULTRAZVUKU

Stéchovsky C., Hajek P., Spacek M., Horvath M., Veselka J.
Kardiologicka klinika 2. LF UK a FNM, Praha
Skolitel: doc. MUDr. Petr Hajek, Ph.D.

Uvod: Aterosklerotické onemocnéni karotid je pfi¢inou az jedné pétiny cévnich mozkovych pfihod. MoZnosti
predikce ateroembolizacniho rizika stenosy karotickych tepen, a tedy i vybér pacientd, ktefi by méli nejvétsi prinos
z invazivni lécby, jsou velmi omezené. Nastroje k posouzeni vulnerability karotického platu in vivo nejsou zatim
uzivany v klinické praxi a jejich spolehlivost nebyla ovéfena v klinickych studiich.

Cil: Uzitim infralervené spektroskopie (NIRS) a intravaskularniho ultrazvuku (IVUS) zhodnotit velikost a slozeni
aterosklerotickych platd v a. carotis interna (ACl) a efekt karotického stentingu (CAS) na lipidové jadro platu.

Material a metody: NIRS-IVUS jsme provedli béhem 77 CAS u 73 pacientd (muzi 66%, vék 67.4 + 8.3 let)
sangiograficky vyznamnou (84 + 9%) stenosou ACIl. Mé&fili jsme minimalni plochu lumen (MLA), velikost
lipidového jadra — lipid core burden index (LCBI), nejvyssi LCBI na 4mm Useku tepny (LCBImax) a LCBI
ve 4mm Useku tepny s nejmensi plochou lumen (LCBImla).

Vysledky: Oblast s nejvyssim LCBI s nachazela 2,87 mm (95% Cl: 5,01 — 0,72) proximalné od oblasti MLA a méla
zUzeni 62.8 £ 20.4% oproti 88.9 + 4.7% v misté MLA (p< 0.001). BEéhem CAS se MLA zvétsila jak implantaci stenty,
tak postdilataci, efekt postdilatace na MLA byl vétsi (Tab.). Po implantaci stentu doslo k vyznamnému poklesu
LCBI, LCBImax i LCBImla, po postdilataci jiz k dalS$imu poklesu nedoslo (Tab.).

Pred CAS (A) Po implantaci stentu (B) Po postdilataci (C)
MLA (mm2) 4.01 +1.73%,+ 6.00 + 2.70*,# 12.81 + 3.83#,+
LCBI 97.7 £ 86.7%,+31.3 + 43.8%¥ 31.9 + 4,8.6+

LCBImMla 219.6 + 237.5%,+ 24.2 + 81.6% 23.4 + 64 + 7+
LCBImax 346.6 + 209.0%,+ 143.8 + 147.1* 138.3 + 139.0+
*p<o0.01 (A vs. B), #p<o0.01 (B vs. C), +p<0.01 (A vs. C)

Zavér: Nejvyssi obsah lipid0 v platu se nachazel proximalné od mista maximalni stenosy. Jiz samotna implantace
samoexpandabilniho stentu do ACI vedla k signifikantnimu zmen3eni lipidového jadra platu. Naopak na zvétseni
lumen méla vétsi efekt postdilatace.

Podpora projektu: Studie byla spolufinancovana z institicionalni podpory FNM grant €. 6007.
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0-11. VLIV ALZHEIMEROVY NEMOCI NA STRATEGIE POUZiIVANE PRI ORIENTACI V PROSTORU
Patizkova M. (1), Moffat S. D. (2), Vyhnalek M. (z,3), Andel R. (3,4), Hort J. (1,3), Laczo J. (1,3)

1 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — School of Psychology, Georgia Institute of Technology,
Atlanta, Georgia, USA, 3 — Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, Brno, 4 — School
of Aging Studies, University of South Florida, Tampa, Florida, USA

Pregradualni student
Skolitel: Doc. MUDr. Jan Laczé, Ph.D.

Uvod: U Alzheimerovy nemoci (AN) dochazi velmi ¢asné ke zhordeni kognitivnich funkci zavislych na funkci
hipokampu. Proto pacienti vice vyuzivaji kompenzacni kognitivni strategie.

Cil: Cilem nasi studie bylo urdit rozdily v prostorové navigaci — allocentrické (podle orientacnich znacek v okoli,
zavislé na hipokampu) a egocentrické (podle vlastni polohy, nezavislé na hipokampu) u kognitivné nepostizenych
starSich osob a u pacientd v ¢asnych stadiich AN.

Material a metody: Studie se zUcastnilo 16 pacientd s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCl) pfi AN, 12
pacientl s lehkou demenci pfi AN a 33 kognitivné nepostizenych starsich osob. Diagn6za AN byla podporena
biomarkery (atrofie hipokampu na MRI a/nebo snizena hladina beta-amyloidu a zvySend hladina celkového a/nebo
fosforylovaného tau proteinu). Subjekty absolvovaly test ve virtualnim bludisti tvaru pismene ,Y" (viz. obrazek),
které bylo vytvoreno za Ulelem posouzeni navigacnich strategii. Bludisté se skladalo z 5 blokd, z nichz kazdy
obsahoval 5 tréninkovych a 1 testovaci pokus. V testovacim pokusu subjekty vychazely z mista, které nebylo
na pozici pUvodniho startu ani cile. Subjekty, které Sly po trase naucené v tréninku (zahybaly stale na stejnou
stranu), pouzivaly egocentrickou strategii. Zatimco subjekty, které dosly spravné do cile (umisténého na opacné
strané bludisté), pouzivaly allocentrickou strategii.

Vysledky: Jednotlivé skupiny se lisily ve volbé strategii prostorové navigace (?2=8.06, p=.018). Pacienti s aMCl
alehkou demenci pfi AN v drtivé vétsiné preferovali egocentrickou strategii (obé skupiny pouzivaly v 90%
egocentrickou a v 10% allocentrickou strategii). Kognitivné normalni skupina shodné prerefovala egocentrickou
(52%) a allocentrickou (48%) strategii. Volba strategie nezavisela na pohlavi subjektl (?2=0.28, p=.869).

Zavér: Pacienti s aMCl a lehkou demenci p¥i AN preferovali egocentrickou strategii, zatimco kognitivné normalni
starsi osoby mély téméF shodnou preferenci egocentrické a allocentrické navigacni strategie. Vyrazna preference
egocentrické strategie v Casnych stadiich AN je nejspise ddsledkem funk¢nich a anatomickych zmén v hipokampu
a priléhajicich meziotemporalnich strukturach. Preference egocentrické strategie miZze odrazet kognitivni
adaptaci na zmény zpUsobené AN. Tato studie jako prvni dokumentuje proporcionalni zastoupeni jednotlivych
navigacnich strategii u pacient0 v ¢asnych fazich AN.

Podpora projektu: GAUK ¢&. 624012, 546113 a 1108214, IPL 2/2012 (699002), MZ CR — RVO, FN v Motole
00064203, projekt FNUSA-ICRC (no. CZ.1.05/1.1.00/ 02.0123) z Evropského fondu regionalniho rozvoje.

Tréninkovy pokus Egocentricka strategie Allocentricka strategie
v testovacim pokusu v testovacim pokusu

A - vychozi pozice v tréninkovém pokusu, B - vychozi pozice v testovacim pokusu,
C - spravna poloha cile
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0-12. VLIV GENERALIZOVANE EPILEPTIFORMNI AKTIVITY VE SPANKU NA KOGNITIVNi FUNKCE U DETI
S FARMAKOREZISTENTNI EXTRATEMPORALNI EPILEPSIi

Novak V. (1,2), Maulisova A. (3,4), Jezdik P. (5), Komarek V. (6), Krsek P. (6)

1 — Oddéleni détské neurologie, Fakultni nemocnice Ostrava, 2 — Lékarska fakulta Ostravské univerzity, 3 —
Oddéleni klinické psychologie FN Motol, Praha, 4 — Katedra psychologie FF UK Praha, 5 — Katedra teorie obvodd,
FEL, CVUT Praha, 6 —Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Krek, Ph.D.

Uvod: Spanek ma zésadni vyznam pro uéeni, pamét a dalsi psychické funkce. Interiktalni epileptiformni vyboje
v EEG (IED) narusuji kognici v bdélosti, i kdyz se neprojevuji zachvatem. Vliv epileptiformni aktivity ve spanku
na kognici u déti s fokalni (zejména extratemporalni) epilepsii neni dostatecné prozkoumany.

Cil: Ovéreni ¢i vyvraceni hypotézy zalozené na klinickém pozorovani: Elektrofyziologickd desorganizace spanku
a zejména semi-periodické vyboje generalizované epileptiformni aktivity ve spanku jsou prediktorem kognitivniho
deficitu u déti s farmakorezistentni fokalni epilepsii.

Materidl a metody: Retrospektivné jsme analyzovali 48 déti s farmakorezistentni extratemporalni epilepsii
lécenych v Centru pro epilepsie Motol. U vsech bylo provedeno dlouhodobé video-EEG , MRI mozku a podrobné
neuropsychologické vysetreni. Spankové EEG bylo vyhodnoceno jak vizudlné, tak pomoci softwarového
detektoru. Pacienty jsme rozdélili do dvou skupin podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti generalizovanych semi-
periodickych epileptiformnich vybojd v non-REM spanku vyznamné narusujicich organizaci spanku. Mezi obéma
skupinami jsme porovnavali jednotlivé domény neuropsychologického vySetteni. Statistické analyzy jsme
provadéli pomoci statistického software SPSS 15.0.

Vysledky: Mezi skupinou 24 pacientd se semiperiodickymi generalizovanymi interiktalnimi vyboji ve spanku
a s desorganizaci spanku (“hurdles”) a kontrolni skupinou 24 pacientd nebyl statisticky vyznamny rozdil v pohlavi,
véku pocatku zachvatového onemocnéni, délce trvani zachvatového onemocnéni v dobé vysetfeni, typem
epileptického syndromu, etiologii a rozsahem léze. Ve skupiné “hurdles” (s desorganizaci spanku) byly statisticky
signifikantné nizsi (p< 0.01) hodnoty celkové kognitivni vykonnosti (méfené komplexnim standardizovanym

testem odpovidajici pro dany vék).

Zavér: Epileptiformni aktivita narusujici spankovou organizaci, zejména pfitomnost Cetnych generalizovanych
interiktalnich vybojd s periodicitou, je nezavislym prediktivnim faktorem postizeni kognitivnich funkci u déti
s farmakorezistentni fokalni epilepsii.

Spanek bez periodickych vybojl Spanek s epileptiformnimi vyboji ("Hurdles")

[ Epileptiformni vyboje ve spanku |
(NREM)
- Generalizované

| - Semi-periodicke

\ J

Neni signifikantni rozdilv: |
« Pohlavi

Ny e =24 - Zatatek zachvatil (v&k) N, raess =24
« Vék pii vySetieni
« Epilepticky syndrom
« Rozsah léze
« Vyskyt autismu

\ « Lateralita
A

1 Celkova kognitivni vykonnost 4 Celkova kognitivni Wkonnostj

.
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0-13. STRUKTURALNI ZMENY KORTIKOSPINALNIHO TRAKTU U DETIi S VYVOJOVOU DYSFAZIi

Vydrova R. (1), Sanda J (2), Kynél M. (2), Vranova M. (4), Stérbova K. (1), Maulisova A. (3), Zackova J. (3), Krek P.
(1), Reissigova J. (5), Jahodova A. (1), Komarek V. (1)

1 —Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol,
Praha, 3 — Oddéleni klinické psychologie FN Motol, Praha, 4 — Klinickd logopedie, Praha, 5 — Ustav informatiky
Akademie véd Ceské Republiky

Skolitel: Prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

Uvod: Vyvojovou dysfazii (VD) trpi asi 5% détské populace. Jedna se o vrozenou komplexni poruchu osvojeni
si feCovych dovednosti. Pricinou je porucha centralniho zpracovani fecového signalu. V nedavné studii jsme
s vyuzitim magnetické rezonance prokazali, ze jednim z patofyziologickych mechanismd VD je porucha dozravani
mozkovych traktd spojujicich fecova centra. Porucha fedi je u pacientd s VD doprovazena pfidruzenymi deficity,
Casto poruchami grafomotoriky. Chtéli jsme proto ovéfit, zda porucha maturace bilé hmoty zasahuje
i kortikospinalni trakt (CST), hlavni motorickou drahu.

Cil: Strukturalni analyza kortikospinalniho traktu u déti s vyvojovou dysfazii.

Material a metody: Analyzovali jsme data 37 déti s vyvojovou dysfazii a 34 kontrol (vék 6-12 let), parovanych dle
véku, pohlavi a preference ruky. Psychologické vysetreni potvrdilo u vétSiny pacientd poruchu grafomotoriky.
Mozkové drahy byly zobrazeny pomoci metody magnetické rezonance, traktografie (DTl MRI). Hodnotili jsme
objem a frakéni anizotropii CST. Skupinové rozdily mezi pacienty s VD a zdravymi détmi byly zjistény pomoci
ANCOVA, pfi kontrole véku a pohlavi.

Vysledky: Ve skupiné pacient0 byly zjistény: (1) mensi objem drahy v levé (dominantni) hemisféfe (p=0.022; VD:
mean 6129, median 4712, SD 2568, kontroly: mean 3909, median 3936, SD 1680) a (2) snizené hodnoty frakéni
anozotropie bilé hmoty bilateralné (leva hemisféra: p<o.oo1, VD: mean 0.477, median 0.480, SD 0.046, kontroly:
0.531, median 0.531, SD 0.032; prava hemisféra: p<o.001, VD: mean 0.489, median 0.0491, SD 0.031, kontroly:
0.523, median 0.522, SD 0.033). Snizené hodnoty frak¢ni anizotropie odrazi deficitni mikrostrukturu bilé hmoty
a svédci pro poruchu dozravani CST u détis VD.

Zavér: VD je spojena s difuznéjsi poruchou maturace bilé hmoty mozku, kterd kromé recovych drah zasahuje také
kortikospinalni drahu.

Podpora projektu: IGA NT/11443-5, MZ CZ - DRO, Fakultni nemocnice Motol, Praha, CR 00064203.
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0-14. VLIV SPECIFICKEHO TRENINKU SENZOMOTORICKE KOORDINACE A SVALOVE SiLY NA STABILITU
STOJE U HRACU FLORBALU

Levinska K. (1), Oprsal J. (2), Cakrt O. (3,3)

1 — Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi 2. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni
nemocnice vMotole, 2 - Ustav environmentdlni chemie a chemického inZenyrstvi, Fakulta
chemicko-technologickd, Univerzita Pardubice, 3 — Ceské vysoké uleni technické v Praze, Fakulta
biomedicinského inzenyrstvi

Pregradualni student
Skolitel: PhDr. Ondfej Cakrt, Ph.D.

Uvod: Florbal je velice oblibena sportovni disciplina charakteristickd vyraznou dynamikou, prudkymi zménami
pohybu a kontakty se spoluhradi, nevyhnutelné tak dochazi k velkému poctu zranéni. V zahranicnich studiich bylo
prokazano, ze jednou z moznosti, jak snizit riziko zranéni DKK u sportovcd je specificky nacvik senzomotorické
koordinace a silovy trénink zafazeny do kondi¢niho planu sportovcd. V ramci téchto studii byl hodnocen zejména
vliv specifického prevencniho programu na silu dolnich koncetin, rychlost, stabilitu stoje a na obratnost.

Cil: Cilem prace bylo zjistit, zda ma specificky trénink senzomotorické koordinace a svalové sily provadény
u sportovcd po dobu 16 tydnU prokazatelny vliv na stabilitu stoje.

Material a metody: Skupinu vysetrenych osob tvofilo 16 muz0 ve véku 17 aZ 32 let (24 + 3.61). Ve skupiné byli
rovnomeérneé strelci pravaci a levaci (dle strany drzeni hole). Probandi byli poprvé stabilometricky vySetfeni pred
intervenci koncem dubna 2014, intervence probihala od 11. kvétna do 31. srpna 2014 a druhé méfeni probéhlo
v zafi 2014. V pribéhu intervence byly do tréninkového planu zarazeny cviceni svalové koordinace, balancni
cviceni a posilovaci cviceni DKK. K objektivizaci posturalnich vychylek jsme pouzili stabilometr Synapsys
posturography system (Synapsys, Francie).

Stabilitu stoje jsme hodnotili v 5 posturalnich situacich: stoj na pevné podloZce (stoj 1), stoj na pravé (stoj 2) a levé
dolni koncetiné (stoj 3), stoj na pravé dolni koncetiné s naprfahem hokejkou vlevo (stoj 4), stoj na levé dolni
koncetiné s naprahem hokejkou vpravo (stoj 5). VSechny posturalni situace byly méfeny jak s otevienyma, tak
se zavienyma odima.

Pro hodnoceni posturalnich vychylek jsme zvolili tyto parametry CoP: délka kfivky stabilogramu (L) a plocha
stabilogramu (A). Namérena data byla zpracovana neparametrickym Wilcoxonovym testem v programu Statistica
12.0 (StatSoft, Tulsa, OK) Hladina statistickeé vyznamnosti byla stanovena p?0.05.

Vysledky: Statisticky vyznamny rozdil pfed a po intervenci byl prokazan v situacich bez vizualni kontroly, a to
ve stoji 2, 3,4 a 5 v obou parametrech (A iL). Ve stoji 1 ke statisticky vyznamnym zménam nedoslo.

Zavér: Bylo prokazano, ze 16-ti tydenni trénink senzomotorické koordinace a svalové sily zafazeny
do tréninkového planu extraligovych florbalistd zlepSuje parametry stability stoje pfi stabilometrickém vysetieni.
Toto zlepSeni je vice vyznamné u narocnéjsich posturalnich pozic (stoj na jedné DK) s vyloucenim vizualni
kontroly.

Podpora projektu: Studie vznikla za podpory grantu PRVOUK.
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O-15. VALPROIC ACID INCREASES (D133 POSITIVE CELLS THAT SHOW LOW SENSITIVITY TO
CYTOSTATICS IN NEUROBLASTOMA

Khalil MA.(2), Hrabéta J. (1), Groh T. (2), Prochazka P. (3,4), Doktorova H. (1), Eckschlager T. (1)

1 — Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2nd Medical Faculty, Charles University and UH Motol,
Prague, 2 — Department of Biochemistry, Faculty of Science, Prague, 3 — Institute of Experimental Medicine,
Academy of Sciences, Prague, 4 — Institute of Biology and Medical Genetics, 1st Medical Faculty, Charles
University, Prague

Supervisor: Prof. Tomas Eckschlager, MD, Ph.D.

Introduction: Valproic acid (VPA) is an antiepileptic drug that exhibits antitumor activities through its action
as a histone deacetylase inhibitor. CD133 is considered to be a cancer stem cell marker and its high expression has
been linked to a poor prognosis in various tumors including neuroblastoma. CD133 transcription can be regulated
by several factors which can alter its expression such as epigenetic modifications.

Aims: We evaluated the epigenetic effects of treatment with 1mM VPA on the expression of CD133
in neuroblastoma cell lines.

Materials and Methods: We have measured the expression of CD133 in four neuroblastoma cell lines after
treatment with 1mM VPA using western blot and flow cytometry. Acetylation status of histones H3 and Hs was
assessed. We combined CD133 measurement with DAPI staining and cleaved caspase-3 antibodies to examine
the chemoresistance and cell cycle of CD133+ and CD133- populations using flow cytometry. Colongenicity was
examined after treating the cells with VPA. We performed methylation-sensitive high resolution melting analysis
to assess the methylation status of CD133 promoter P1 and P3 of examined cell lines.

Results: Our results revealed that VPA induces CD133 expression that was in relation to increase the acetylation
of histones H3 and Hs4. On treatment with VPA and cytostatics, CD133+ cells were mainly detected
inthe S and G2/M phases of the cell cycle and they showed less activated caspase-3 compared to CD133? cells.
UKF-NB-3 neuroblastoma cells expressing CD133 have acquired higher colony formation capacity and activated
Akt expression when treated with VPA, unlike IMR-32 which lacks for CD133 protein. VPA did not induce CD133
expression in cell lines with methylated P1 and P3 promoters, where the CD133 protein was not detected.
Applying the demethylating agent 5-aza-2’-deoxycytidine to the cell lines with methylated promoters resulted
in CD133 re-expression that was associated with a drop in P12 and P3 methylation level

Conclusions: CD133 expression in neuroblastoma can be regulated by histones acetylation and/or methylation
of its CpG promoters. VPA can induce CD133+ cells which displayed high proliferation potential and low sensitivity
to cytostatics in neuroblastoma. These results give new insight into the possible limitations of epigenetic cancer
therapy (histone deacetylase inhibitors, demethylating agents).

Support: GA CR P301/12/1734, GA UK grant No 620612 and 635712/2012, Ministry of Health of the Czech
Republic 00064203.
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0-16. OPTIMALIZACE CYTOMETRICKE DETEKCE MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI U PACIENTU S PREB
AKUTNIi LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIi S PRESMYKEM DO MONOCYTARNI LINIE

Dobidsova A. (1), Novakova M. (1), Kalina T. (1), Fronkova, E. (1), Slamova, L. (1), Starkova, J. (1), Rejlova, K. (1),
Kubri¢anova Zaliova, M. (1), Trka, J. (1), Hru3ak, O. (2), Fiser, K. (1), Mejstikova, E. (1)

1 - CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: Mgr. Karel Fiser, Ph.D.

Uvod: Nejcastéji se vyskytujici malignitou u déti je akutni lymfoblastickd leukémie (ALL). Objevili jsme novy
subtyp B prekurzorové (preB) ALL s pfesmykem do monocytarni linie béhem ¢asné faze 1écby (swALL). U blast0
dochazi ke snizeni exprese znakd specifickych pro preB lymfocyty (CD1g, CD34) a naopak zvySeni exprese
monocytarnich znakd (CD33, CD14) (Slamova, 2014).

Monitorovani pribéhu Iécby u ALL probiha prostiednictvim sledovani minimalni rezidualni nemoci (MRN). MRN
se obvykle detekuje pomoci qPCR (kvantitativni stanoveni klonalnich Ig-TCR prestaveb) a/nebo pritokovou
cytometrii (PC).

Cil: Zajimalo nas, zda detekce MRN PC pfinasi u pacientd se swALL srovnatelné vysledky s qPCR. Pomoci
transkriptomu jsme hledali znaky vhodné pro diagnostiku a monitorovani swALL PC.

Material a metody: Hladina MRN v kostni dfeni Ci periferni krvi u swALL pacient0 v pribéhu lé¢by byla stanovena
pomoci qPCR a PC, u sortovanych monocytarnich populaci swALL pacientd pouze gPCR. Celogenomové
stanoveni exprese genl na Urovni mRNA (transkriptomu) bylo provedeno metodou RNAseq.

Vysledky: Pfi porovnani hladiny MRN u 26 swALL pacientd ve dnech 8, 15 a 33 od zahajeni lé¢by jsme odhalili
nesrovnalosti mezi hodnotami namérenymi qPCR a PC (Spearman. koef.: d8 0,61, di5 0,55, d33 0,18), které
obvykle u preB-ALL koreluji (Mejstfikova, 2010). U 38 z 88 vzork(d jsme pozorovali snizenou hodnotu PC MRN vice
nez 10x oproti qPCR. U 17 swALL pacientd jsme proto v diagnoze a vyse zminénych ¢asovych bodech pomoci PC
vysortovali monocytarni populaci (CD34negCD33posCD14posCDigneg) a detekci klonalnich Ig-TCR prestaveb
jsme sledovali zastoupeni blastd v této populaci, které se pohybovalo mezi o — 100 % (median 16 %). Rozdily mezi
PC a qPCR stanovenou MRN jsou tedy pravdépodobné zpUsobeny ztratou exprese znaku CDag, ktery je ddlezity
pro stanoveni MRN PC orientovanou na B lymfocytarni znaky, na povrchu blastd v prdbéhu liniového presmyku.

Analyza transkriptomd swALL a kontrolnich preB-ALL (n=8,8) poukazala na signifikantné zvySenou expresi gend
CLEC22B, CLEC12A (CLL1) a CEACAMz1 (CD66) u swALL B blastd jiz v diagndze. Tyto geny kdduji proteiny
exprimované za fyziologickych podminek na zralych monocytech.

Zavér: Pro swALL je typicka diskrepance mezi hladinami MRN mérenymi qPCR a PC a pfitomnost klonalnich
Ig-TCR prestaveb v monocytarni populaci. Znaky identifikované na Urovni transkriptomu vyuzivame pfi
diagnostice swALL a pouzili jsme je i pfi navrhu 16-18 barevné zkumavky pro PC k odliseni monocytoidnich blastd
od zdravych monocytd u swALL.

Podpora projektu: 15-28525A.
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O-17. TRIMETHYLCINEM VYVOLANY MODEL NEURODEGENERACE JAKO NASTROJ PRO TESTOVANI
NEUROPROTEKTIV

Chvojkova M. (1, 2), ValeSK. (1, 3)

1 - Fyziologicky Ustav Akademie véd Ceské republiky, 2 — 2. lékaFska fakulta Univerzity Karlovy, 3 — Narodni Ustav
duSevniho zdravi

Skolitel: RNDr. Karel Valeg, Ph.D.

Uvod: Neurodegenerativni onemocnéni véetné Alzheimerovy choroby (AD) pfedstavuji zavazny socioekonomicky
problém. Vyzkum sporadické formy AD, ktery se v poslednich dekadach zaméroval hlavné na amyloidni hypotézu
u genetickych mysich modeld, dosud nevedl k objasnéni pficiny ani adekvatnilécby AD.

Alternativni moznost vyzkumu predstavuji farmakologické animalni modely. Systémové podani trimethylcinu
(TMT) u potkana indukuje selektivni poskozeni hipokampu, kognitivni deficit, excitotoxicitu, oxidativni stres,
neuroinflamaci a progresivni neurodegeneraci, tedy jevy napodobujici AD. Tento nadéjny model by mohl pfinést
novy pohled na vyzkum AD a jeji |écby.

U&inek TMT u potkana je viak zavisly na véku a kmeni a rovnéZ davkovani TMT a naasovéni naslednych testd se
u jednotlivych autord lisi.

Cil: Cilem tohoto projektu bylo validovat TMT model neurodegenerace u potkana v nasi laboratofi pro Ucely
budouciho testovani léCiv.

Material a metody: Bylo nutno zvolit vhodnou davku TMT, vék a kmen potkan0 a typ a nadasovani naslednych
testl. Zaméfili jsme se na indukci behavioralnich a histologickych zmén bez dosazeni nezadoucich toxickych
U¢inkd. Byli pouziti samci potkand kmene Long-Evans a Wistar rdznych vékovych skupin (10-14 tydnd).
Trimethylcin chlorid (8 mg/kg, ve fyziologickém roztoku) byl aplikovan intraperitonealné, kontrolnim zvifatdm byl
aplikovan fyziologicky roztok. Zvifata byla ustdjena samostatné. Jejich kognitivni funkce byly testovany
v Morrisové vodnim bludisti (Uloha zavisla na hipokampu; 14 dni po aplikaci TMT) a strachovém podmifnovani
(zavislé na amygdale; 21 dni po aplikaci). 28 dni po aplikaci byla zvifata perfundovéna a bylo provedeno Nisslovo
barveni hipokampu.

Vysledky: Jako nejvhodnéjsi skupina byli zvoleni 11tydenni potkani kmene Wistar. Po podani TMT u nich byl
pozorovan kognitivni deficit (opozdéné uceni) v Morrisové vodnim bludisti a histologické zmény v hipokampu
(rozpad CA3), avSak nedoslo k mortalité. V testu strachového podminovani byl u nich shledan pouze
nesignifikantni kognitivni deficit.

Zavér: Validovali jsme TMT model neurodegenerace u potkana. Tento model nyni vyuzijeme k testovani U¢inku
vybranych neuroprotektiv (antagonisté NMDA receptorl) na behavioralni (Morrisovo bludisté) i histologické
Urovni. Vysledky téchto experimentd povedou k rozsifeni soucasnych znalosti o animalnich modelech a mozné
budouci farmakoterapii AD.
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0-18. CASNE PREDIKTORY KLINICKEHO A MENTALNIHO VYVOJE U PACIENTU S TUBEROZNI
SKLEROZOU: PROSPEKTIVNI STUDIE

Befova B. (1), Petrdk B. (1), Kynél M. (2), Jezdik P. (3), Maulisova A. (4), Jahodova A. (1), Komarek V. (1),
Krsek P. (2)

1 - Klinika détské neurologie 2.If UK a FN Motol, 2 — Klinika zobrazovacich metod 2. If UK a FN Motol, 3 — Ceské
vysoké uceni technické v Praze — Fakulta elektrotechnicka, 4 — Oddéleni klinické psychologie FN Motol

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

vavs

Nedostatecna kompenzace zachvatd mUze vést k rozvoji mentdlni retardace a poruch autistického
spektra pacientd s TSC.

Cil: Cilem studie je nalézt ¢asné prediktory farmakoresistence, mentalni retardace a poruch autistického spektra
(PAS) ve skupiné détskych pacientd s pre- nebo perinatélni diagnézou srdecnich rhabdomyomd jako prvniho
pfiznaku TSC. Zaroven chceme demonstrovat vyznam standardizovaného diagnostického a sledovaciho
protokolu u pacientd s vysokym rizikem diagndzy TSC a rozvoje farmakorezistentni epilepsie s jejimi negativnimi
dopady na jejich dlouhodobou progndzu.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 22 déti s definitivni diagnézou TSC, s pre-/perinatalné
diagnostikovanymi srde¢nimi rhabdomyomy. Pacienty jsme prospektivné sledovali podle standardniho protokolu
vyvinutého v nasem centru, ktery zahrnuje klinické, neuropsychologické, elektrofyziologické a neurozobrazovaci
vySetfovaci metody. Kromé informaci o klinickém a mentalnim vyvoji jsme hodnotili dostupna EEG vy3etteni
zobdobi pred, v dobé, a po rozvoji epilepsie. V dostupnych MRI vysetfeni z obdobi pred a po dokonceni
myelinizace jsme hodnotili pfitomnost typickych TSC lézii, v¢etné pfitomnosti znamek fokalni kortikalni dysplazie.

Vysledky: Na zakladé vypoctd Barnardova testu a Kruskal-Wallace-ova testu nezavislosti se jako statisticky
signifikantni (p<o.05) jevi zminované veliciny.

Jako prediktory rozvoje mentalni retardace se ukazaly byt abnormity v neurologickém vysetieni, casné opozdéni
psychomotorického (PM) vyvoje, pretrvavajici zachvaty a abnormalni zakladni aktivita na EEG na konci sledovani,
nizsi vék u prvniho zachvatu, vyssi celkovy pocet uzivanych antiepileptik a vyssi pocet antiepileptik na konci
sledovani, vy$si éetnost T1 hyperintenznich lézi a oblasti se znamkami FCD na MRI. Casné opozdéni PM vyvoje,
vyssi celkovy pocet uzivanych antiepileptik a vy3si pocet antiepileptik na konci sledovani, vyssi ¢etnost tuberd
a oblasti se zndmkami FCD na MRI predikovaly rozvoj tézké mentalni retardace. Jako prediktory rozvoje PAS
se jevily: casné opozdéni PM vyvoje, selhani lécby prvni volby, abnormalni zakladni aktivita a vyssi frekvence
interiktalnich vybojd na EEG na konci sledovani a vyssi Cetnost oblasti se znamkami FCD na MRI.

Zavér: Casna iniciace antiepileptické 1é¢by a rychld kompenzace zachvatd pFedstavuji vyznamné prediktory
mentalniho vyvoje u pacientl s TSC.

Podpora projektu: GAUK 134415, int. Cislo 2120196.
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0-19. VLIV GRAVIDITY NA PRUBEH ROZTROUSENE SKLEROZY
Petrzalka M. (1), Meluzinova E. (2)

1—2. LF UK, 2 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol
Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Eva Meluzinova

Uvod: Roztroudend sklerdza (RS) je autoimunitni onemocnéni CNS. Vyskytuje se nej¢astéji mezi 20.—40. rokem
véku, Zeny jsou postizeny 2x Castéji. Zakladnim predpokladem pro ptiznivy pribéh gravidity u nemocné s RS je
stabilizace onemocnéni v poslednim roce pred planovanym pocetim. V pribéhu gravidity zanétliva aktivita
onemocnéni klesa, imunitni systém matky musi tolerovat pfitomnost plodu vybaveného znaky otce.

Cil: Cilem retrospektivni studie bylo sledovani aktivity onemocnéni 1 rok pred graviditou, béhem gravidity
a béhem prvniho roku po porodu. Dale jsme sledovali vliv kojeni na aktivitu onemocnéni.

Material a metody: Aktivita onemocnéni byla hodnocena dle klinického vyvoje (pocet relapsd a Skala EDSS)
a pomoci dynamiky na MR. Byla srovnana aktivita onemocnéni u kojicich a nekojicich matek v obdobi prvych
6 mésicd po porodu. Aktivita onemocnéni prvych 6 mésicd po porodu byla dale korelovana s aktivitou onemocnéni
v mésici 7-12, kdy Zeny jiz nekojily.

Vysledky: Do souboru jsme zafadili 87 gravidit (74 pacientek, 13 z nich rodilo dvakrat). Vétsina porodd byla vedena
prfirozenou cestou, jen v g pfipadech byla gravidita ukoncena cisaiskym fezem. Predcasné rodilo 20 pacientek.
Primérny vék v dobé porodu byl 31 let. Ve sledovaném souboru (n=87) jsme zaznamenali 7 relapsU pred graviditou
a 3 relapsy v gravidité.

Po porodu kojily pacientky celkem v 75 pfipadech, v 12 pfipadech nekojily vibec. Laktaci predcasné ukoncilo 13
pro relaps a 26 z jinych divod, 36 kojilo ?6 mésicd. BEhem prvnich Sesti mésicd po porodu byl relaps zaznamenan
v 18 pfipadech, z toho v 15 pripadech u kojicich. Kromé 2 pFipadd znamenal relaps ukonceni laktace. U nekojicich
se relaps vyskytl ve 3 pfipadech. V dalsim sledovaném obdobi mezi 7. — 12. mésicem po porodu mélo relaps 19
pacientek, z toho 7 kojilo 76 mésic0.

Progrese na MR provedené za rok po porodu se objevila u 43 pacientek (ze kterych kojilo 15) oproti 47 v 1 roce pred
graviditou. EDSS se za rok po porodu zhorsilo u g pacientek (ze kterych kojila 1), primérné EDSS se vSak zvysilo
minimalné (z 1,3 na 1,4). Eskalace na léky druhé linie byla nutna u 2 nemocnych (1 kojila 2 mésice, 1 nekojila).

Zavér: Vyssi pocet relapst v prvém roce po porodu a snizeni klinické aktivity béhem gravidity je v souladu
s literarnimi Udaji. Vyvoj EDSS v prvém roce po porodu nesvéddi pro nar0st invalidity. Vyvoj nalezd na MR
po porodu nesvédci o negativnim vlivu téhotenstvi na pribéh onemocnéni. Pocet relapsl v sledovaném obdobi
laktace neprevysil pocet relapsd v dobé, kdy Zeny jiz nekojily.
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P-01. PREDIKCE KOMPLIKOVANEHO POSTNATALNIHO VYVOJE U NOVOROZENCU S GASTROSCHIZOU
NA ZAKLADE PRENATALNICH ULTRAZVUKOVYCH MARKERU

Frybova B. (1), VIkR. (2), KokeSova A. (1), Rygl M. (2)
1—Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol, 2 — Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: doc. MUDr. Michal Rygl, Ph.D.

Uvod: Gastroschiza je nej¢astéjsi vrozenou vadou bfidni stény a je dobFe diagnostikovatelna na prenatalnim
ultrazvuku. Pokud se podafi najit takové ultrazvukové markery, jejichz pfitomnost by predvidala komplikace
po porodu, mohl by ultrazvuk ve spojitosti s gastroschizou pomoci i klinikim v dalsi postnatalni péci.

Cil: Cilem studie je najit prenatdlni ultrazvukové markery, které predikuji komplikovany postnatalni prdbéh
u novorozency s gastroschizou.

Material a metody: Retrospektivni analyza dat novorozencl operovanych na nasem pracovisti v letech
2004-2013. Celkem 64 ultrazvukovych nalezd z 30. tydne téhotenstvi bylo porovnano s daty z lékarskych zprav
(konkrétné s dobou hospitalizace, pfitomnosti atrézie stfeva, pocatkem enterédlniho pfijmu, celkovou dobou
parenteralni vyzivy a poCtem operaci), abychom indentifikovali prenatalni ultrazvukové nalezy, které predikuji
komplikovany postnatalni pribéh. Mezi ultrazvukovymi markery jsme se zaméfili na pfitomnost intraabdominalini
dilatace strevnich klicek plodu, eventraci zaludku nebo kolon, zesilenou sténu stfeva plodu, pfitomnost
oligohydramnia a velikost defektu v bfisni sténé. Statisticka analyza byla provedena s pouzitim Mann-Whitneyho
U-testu a Studentského T-testu.

Vysledky: Bylo zpracovano 64 kompletnich dat z Iékafské dokumentace pacientd s gastroschizou. 30 déti
se narodilo cisafskym fezem, 34 déti per vias naturales, ale dle nasi studie zpUsob vedeni porodu nemél vliv
na budouci vyvoj novorozence s gastroschizou. Primérny vék gestace byl 35 + 6, primérna porodni hmotnost byla
2270 g (11120 g—3790 Q).

Bylo zjisténo, Ze prenatalni intraabdominalni dilatace stfeva plodu (vice nez 10 mm) souvisi s vyskytem strevni
atrézie (p<o.01), delSi dobou parenteralni vyzivy, delsi dobou hospitalizace (median 53 vs. 21 dni, 68 vs. 36 dni, obé
hodnoty s p<o.05) a v celkovém souctu s vétsim mnozstvim chirurgickych vykonU (p< 0.05). Pacienti s prenatalné
zesilenou sténou streva (rovno nebo vétsi nez 3 mm) vyzadovali delSi dobu podavani parenteralni vyzivy (median
34 vs. 20 dni; p<0.01) a delsi dobu hospitalizace (median 44 vs. 37 dni; p<o.05). Pfitomnost oligohydramnionu (AFI
cut off 8 cm) byla spojena s delsi dobou parenteralni nutrice, kterou nasi pacienti vyzadovali (median 30 vs. 16 dni,
p< 0.05).

Atrézii stfeva jsme béhem operace nalezli v 6 pripadech. Tito pacienti potfebovali delsi dobu podavani
parenteralni vyzivy (median 74 vs. 22 dni; p<o.os), delSi dobu hospitalizace (median 86 vs. 36 dni; p<o.01)
a podstoupili vétsi pocet chirurgickych operaci (p<o.01). Letalita naseho souboru byla 5% (3 pacienti), ale probéhla
analyza neprokazala zadnou korelaci s vyskytem sledovanych ultrazvukovych marker0d. U pfitomnosti eventrace
kolon ¢i zaludku jsme neobijevili souvislost s budoucim postnatalnim vyvojem, vliv neméla ani velikost defektu
bfiSni stény mérena ve 30. tydnu gestace.

Zavér: Pritomnost oligohydramnionu (s AFI cut off 8 cm), zesilené stény stfevni u plodu (rovno nebo vice nez
3mm) a pfitomnost intraabdominadlni stfevni dilatace (vice nez 10 mm) signifikantné predikuje komplikovany
pooperacni pribéh u pacientd s gastroschizou.

Podpora projektu: Studie je podporovana grantem GA UK 159115, 2. LF UK.
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P-02. ANOREKTALNI DYSFUNKCE PRI PORUSE PANEVNIHO DNA U PACIENTU S ROZTROUSENOU
SKLEROZOU

Kovari M. (1), Havlitkova M. (1), Mal 3. (2), Keil R. (2)

1 — Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi 2. LF UK a FN Motol, 2 — Interni klinika FN Motol a 2. LF UK,
oddéleni gastroenterologie

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

Uvod: Dysfunkce panevniho dna ve smyslu anorektalnich poruch dle dostupnych literarnich Udajd byva ¢astym
projevem pacientd s poruchou centralniho motoneuronu. U pacientl s roztrousenou sklerézou (RS) se vyskytuje
obstipace u 18-43 %, a inkontinence stolice u 3-51% . Inkontinenci stolice u RS pacientd zpUsobuje nékolik faktord:
nedostatek volni kontroly zevniho anélniho svérale (pro poruchu vidken pyramidového traktu inervujici zevni
analni sfinkter), rektalni hyperaktivita (snizenim inhibi¢nich mechanismd CNS), snizeni rektalniho tonu
a schopnosti kontrakce vedouci k rektalni distenzi a také snizeni & Uplné vymizeni andlni senzitivity pfi poruse
drah senzitivnich. Svdj podil maji zfejmé i visceralni senzorické mechanismy (zhorseni vnimani rektalniho obsahu,
nedostatecné vnimani nutkani na stolici).

Cil: Chtéli bychom prokazat, Ze individualni intenzivni fyzioterapie v kombinaci s biofeedbackem mdze snizit
vyskyt inkontinencnich epizod stolice u RS pacientd, zlepsit svalovou silu analnich svéraci a timing zapojeni svald
panevniho dna &i alespon zlepsit subjektivni vnimani pacientd a tim zlepsit kvalitu jejich Zivota (dotazniky nize
uvedenymi). Pfedpokladana velikost souboru cca 20 pacientd.

Materidl a metody: Do studie jsou zafazeni pacienti s RS ktefi trpi inkontinenci stolice ¢i kombinovanou
anorektalni dysfunkci (obstipace v kombinaci s epizodami inkotinence) a to bez jinych pfidruzenych onemocnéni
ovlivnujici kvalitu defekace. Zakladni klinické vySetfeni se dopliuje o vySetreni rektalni manometrii,
endosonografii svérace a vyplnéni dotaznikd St Marks Faecal Continence Score a Fecal Incontinence Qualityof Life
Scale. Tyto dotazniky a rektalni manometrie se pak doplriuje kontrolné po 3 mésicni intenzivni fyzioterapii a také
po nasledném tfimési¢nim cileném samostatném domacim cviceni.

Vysledky: Béhem 2 let prace na studii se nam podafilo shromazdit vysledky u 10 pacientd, dalsi dva mame
aktualné v terapii. Prvni vysledky hovofi slibné — v dotaznicich se u vétsiny pacientd zlepsila kvalita Zivota pacienta
a vysledky rektalni manometrie koresponduji s vySe uvedenymi dotazniky — poukazuji na zvySeni svalové sily
kontrakce zevniho svérale anu a zvySeni vydrze kontrakce.

Zavér: Bohuzel tato studie je velmi naro¢na na spolupraci pacienta i casové moznosti jak pacienta, tak terapeuta,
proto soubor téchto pacientd je zatim takto maly. Planujeme dalSi nabor pacientd, nebot z pilotnich vysledkd je
zfejmé, Ze z rehabilitace svald panevniho dna pacienti s RS zjevné profituji.
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P-03 MOLEKULARNI TYPIZACE IZOLATU CLOSTRIDIUM DIFFICILE ANEB CO NAM PROZRADILO CTENI
V GENOMU O EPIDEMIOLOGII INFEKCi VYVOLANYCH C. DIFFICILE V CR

Krdtova M. (1, 2), Matéjkova J. (1), Kuijper E. (3) a Ny¢ O. (1)

1- Ustav |ékafské mikrobiologie, 2. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova v Praze a Fakultni nemocnice v Motole, 2 —
DNA laboratof, 2. lékafska fakulta, Univerzita Karlova v Praze a Fakultni nemocnice v Motole, 3 — Leiden
University Medical Centre, Leiden, the Netherlands

Skolitel: MUDr. Otakar Ny¢, Ph.D.

Uvod: Clostridium difficile je v sou¢asnosti nejvyznamnéjsim nozokomialnim patogenem vyvolavajicim stievni
infekce zpravidla v souvislosti s predchozi nebo soucasnou antibiotickou terapii. Aktivni surveillance infekci
vyvolanych C. difficile neni v CR prozatim k dispozici a ¢eska epidemiologickd data pochazeji pouze z ¢asové
omezenych celoevropskych studii.

Cil: Zmapovani epidemiologické situace vyskytu a $ifeni C. difficile v Ceské republice. Ziskana data zasadit
do evropského kontextu sledovani infekci vyvolanych C. difficile.

Material a metody: V obdobi 2013-2015 bylo shromaZzdéno 2311 klinickych izolatd C. difficile z 94 zdravotnickych
zafizeni v CR. U vsech izolatd byla provedena ribotypizace zaloZena na kapilarni elektroforéze (CE) podle
evropského doporuceného protokolu (http://www.ecdisnet.eu/). K urceni ribotypu byly ziskané CE profily
porovnany s Leiden-Leeds sbirkou referencnich profild a také s profily dostupnymi ve Webribo databazy
(https://webribo.ages.at). Pfitomnost gend pro tvorbu toxind (A, B, binarni) byla detekovana pomoci multiplex
PCR reakce. Mira genetické pfibuznosti v ramci prevalujiciho ribotypu byla stanovena porovnanim 5 Usekd
obsahujici tandemové repetice metodou multi-locus-variable tandem-repeats analysis (MLVA). Fylogeneticka
pribuznost identifikovanych ribotypd byla provedena pomoci multi-locus-sequence typing (MLST).

Vysledky: Ribotypizaci jsme urdily 53 rdznych CE profild, z nichZ bylo 29 ribotyp0 a 24 WebribotypU. Toxigenni
(A, B) byly izolaty ze 46 skupin CE profilG a z téchto, 7 skupin izolatu neslo zaroven geny pro produkci binarniho
toxinu. Dominantnimi ribotypy byly: oo1 (461; 19, 9%) a 176 (600; 26%). MLVA provedena u izolatl RToo1 a RT176
z roku 2014 odhalila 27 klonalnich komplexd tvorenych 84.5 % izoldtd RT176 a 14 klonalnich komplexd tvorenych
76,6 % izoladtd RToo1. Klonalni Sifeni bylo potvrzeno v ramci konkrétniho nemocniéniho zafizeni tak i mezi
nemocnicemi zpravidla ve vztahu regionalni-fakultni.

MLST analyzou 53 zastupcl jednotlivych ribotyp0 jsme identifikovali 40 sekvenacnich typd klastrujicich do péti
pfibuznych fylogenetickych skupin.

Zavér: Béhem 2013-2015 byla shromazdéna jedinecna sbirka klinickych C. difficile izoladtd obsahujici 53 ribotypd
a 40 sekvenacnich typd. Z vysledkd molekularni typizace jsme zjistili, Ze epidemiologické situace vyskytu a Siteni
C. difficile v CR ma dva jmenovatele: ribotyp oo1 a 176. U obou té&chto ribotyp bylo potvrzeno klonalni $ifeni
metodou MLVA.

Podpora projektu: MZ CR IGA NT14209-3 (2013-2015).
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P-0o4. GENETICKE VYSETRENI CESKYCH PACIENTU S HEREDITARNI A ,IDIOPATICKOU" CHRONICKOU
PANKREATITIDOU

Koudova M. (z,2), Macek Jr. M. (1), Anguelova I. (1), Kotalova R. (3), Nevoral J. (3), Spi¢ak J. (4)

1 - Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — GENNET, Praha, 3 - Pediatricka klinika 2. LF
UK a FN Motol, Praha, 4 —Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

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

Uvod: Chronické pankreatitida (CP) je zanétlivé onemocnéni pankreatu s degeneraci acinarnich bunék, rozvojem
fibrozy a zevné/vnitiné sekretorické insuficience. V 1/3 pfipadd neni mozno nalézt zjevnou vyvolavajici pricinu —
tzv. ,idiopaticka" CP (ICP). Hereditarni pankreatitida (HP) je AD dédi¢né onemocnéni zpdsobené mutacemi v genu
PRSS1. Studie prokazuji také vliv mutaci gend SPINK1 a CFTR na mozny rozvoj CP.

Cil: Molekularné genetické vysetfeni gend PRSS1, SPINK1 a CFTR u 95 pacientd s klinickou dg. ICP (46 déti, 49
dospélych) a 29 pacientd s klinickou diagnézou HP (11 déti, 18 dospélych). Korelace nalezd vysetfenim 227 kontrol
Ceské populace (112 zen a 115 muz0, vék 18-45 let).

Material a metody: Izolace DNA ze Zilni krve. Nej¢astéjsi mutace genl PRSS1 (R122H a N2gl) a SPINKz1 (N345)
byly testovany pomoci nested PCR a restrikéni analyzy s gelovou elektroforézou a vizualizaci zafizenim
UV/kamera. Cela kodujici sekvence CFTR genu byla analyzovana metodou DGGE s konfirmaci nalezu metodou
primého (Sanger) sekvenovani.

Vysledky: Frekvence mutaci R122H a N2gl PRSSa byla ve srovnani s kontrolami (o/454) signifikantné zvySena
(p <0.001) ve skupiné pacientd s klinickou dg. HP (8/58), ale ne ve skupiné détskych a dospélych pacientd
s klinickou dg. ICP (2/190). Mutace N34S genu SPINKz1 byla prokazana ve skupiné pacientd s HP (6,9%) i dospélych
pacientd sICP (2%), ale ve srovnani s kontrolami (1,8%) byl signifikantni nalez jen ve skupiné détskych ICP
pacientd (8,7%). VSichni pozitivni pacienti byli heterozygoti pro detekovanou mutaci, homozygot ani slozeny
heterozygot nebyl nalezen. Frekvence CFTR mutaci ( F5o8del, R117H, Lgg7F) byla zvysena jen u dospélych ICP
(p=0.01) a byla asociovana se zvysenou frekvenci haplotypu IVS8 (T)g9/(TG)10 (p=0.001) a polymorfismem 125G/C
(p=0.01) ve srovnani s kontrolami.

Zavér: Vysledky ukazuji, Ze vySetfované mutace PRSS1, SPINK1 a CFTR gen0 jsou asociovany s rozvojem ICP/HP
u Ceskych pacientd, ale vzhledem k nizké frekvenci mutovanych alel ve skupiné pacientd predpokladame
pfitomnost dalSich mutaci v téchto nebo i jinych, ndm dosud neznamych genech. Vyznam molekularné genetické
diagnostiky je predevsim pro dif. dg. ICP/ HP, u pozitivnich pfipadd musi byt vzdy nasledovana klinickou
dispenzarizaci k prevenci komplikaci (zvySené riziko adenokarcinomu pankreatu u pacientd s HP, porucha
spermiogramu u muzskych nositeld mutace CFTR genu) a genetickym poradenstvim k zajisténi testovani
pokrevnich pfibuznych v riziku (prevence CF v rodiné).

Podpora projektu: podpora 6112 VZFNM 0000064203.
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P-o5. KOZNi TOXICITA BIOLOGICKE TERAPIE EGFR A VEGF INHIBITORY JAKO MOZNY PREDIKTOR
EFEKTU TETO LECBY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Koblova K. (1), J0zlova K. (1), Rob F. (1), Pala M. (3), Pauk N. (2), Hercogova J. (1)

1 — Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, 2 — Klinika pneumologie a hrudni chirurgie
3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce 3 - Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce

Skolitel: Prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

Uvod: Biologicka lé¢ba je v sou¢asnosti jednou z nejmodernéjsich terapii onkologickych pacientd. Kozni toxicita
u onkologickych pacientl, lé¢enych EGFR a VEGF inhibitory, je nejcastéjSim vedlejSim Ucinkem. Nejcetnéjsi
popsanou dermatologickou diagndzou, vzniklou v souvislosti s touto biologickou terapii, je papulopustulozni
erupce (znama také jako akneiformni exantém).

Jsou vybirani onkologicti pacienti na specifické biologické terapii (EGFR nebo VEGF inhibitorech), kterym se
pfi této lécbé vyskytly dermatologickeé projevy.

Cil:

1. Cilem je zjistit souvislost vyskytu papulopustulozni erupce s jednotlivymi demografickymi sledovanymi daty
vybrané populacni skupiny.

2. Cilem je prokazat nebo vyloudit souvislost stupné papulopustulozni erupce s délkou preziti u onkologickych
pacienty, Ié¢enych vybranymi biologickymi preparaty.

3. Srovnani lokalizace a zavaznosti koznich projevd pfi 1écbé EGFR a VEGF inhibitory v urCeném casovém
intervalu mezi jednotlivymi biologickymi lécivy (cetuximab, paniutmumab, erlotinib a dalSi).

4. Rozsifit a upevnit mezioborovou spolupraci dermatolog0 a onkologu.
Vytvoreni informacniho letaku pro pacienty o vedlejsich dermatologickych ucincich dané biologické lécby.

6. Vytvofeni diagnosticko-lé¢ebného postupu u pacientl, lé¢enych EGFR a VEGF inhibitory pro Ceskou
republiku.

Material a metody: Na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce probéhne
dermatovenerologické vysetieni a v nejasnych pfipadech biopticky odbér vzorkd k verifikaci diagnozy (lokalni
anestezie, injek¢ni stiikacky, prabojniky, pinzety, n0zky, kryti).

Vysledky: Doposud bylo vySetfeno 22 pacientd, 1é¢enych cilenou terapii EGFR a VEGF inhibitory. Ve vzorku je 12
muz0 a 10 Zen. Vedlejsim koznim Ucinkem (akneiformnim exantémem) byli postiZeni vsichni sledovani pacienti.
Pacientdm byla indikovana biologicka lécba v g pfipadech pro bronchogenni karcinom, ve 13ti pfipadech
protumory kolorekta. Ve srovnani uzité biologické lécby erlotinibem, ktery se uzivd predevsim v terapii
bronchogenniho karcinomu, jsou paronychia castéjsim vedlejSim koznim Ucinkem nez u lécby cetuximabem, ktery
se uziva predevsim v terapii kolorektalniho karcinomu.

Zavér: Vyse uvedené hypotézy této prace byly doposud ovéfovany pouze v zahranicnich studiich. Je nutné
objasnit, zda dynamika vedlejSich koznich projevd koreluje s dynamikou tumoru. Snahou této prace je zlepsit
kvalitu Zivota onkologickych pacientd vytvofenim informacniho textu, obsahujici stru¢né validni informace
o vedlejSich koZznich Ucincich jejich lécby.
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P-06. PRIPRAVA PROTOKOLU VYROBY TUMOR SPECIFICKYCH LYMFOCYTU PRO ADOPTIVNI TRANSFER
V LECBE NADORU PROSTATY

Vavrova K. (1), Horvath R. (1,2), Vrabcova P. (1), Bartdrkova J. (1)
1— Ustav imunologie 2. LF a FN Motol, 2 — Oddéleni revmatologie déti a dospélych FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Jifina Bartdfikova, DrSc.,MBA

Uvod: Adoptivni transfer tumor specifickych T lymfocytd (Adoptive cell transfer, ACT) je slibnou
imunoterapeutickou strategii vyuZivanou k navozeni protinadorové odpovédi u pacientd s onkologickym
onemocnénim. Metoda je zaloZena na ex vivo expanzi tumor specifickych T lymfocytd s naslednym podanim zpét
pacientovi.

Cil: Cilem projektu je vypracovat a optimalizovat experimentalni protokol vyroby autolognich tumor specifickych
T lymfocytd pomoci vakciny z dendritickych bunék vhodny pro adoptivni transfer pacientdm s karcinomem
prostaty.

Materiadl a metody: Expanze lymfocytd probiha v podminkach ex vivo, za pomoci autologni vakciny na bazi
dendritickych bunék, které jsou pulzované prostatickou nadorovou linii LNCaP. T lymfocyty darce se ko-kultivuji
s autologni vakcinou, ¢imz se indukuje tvorba tumor specifickych lymfocytd. Tyto preinkubované lymfocyty
se nasledné stimuluji pomoci magnetickych kulicek Dynabeads (anti-CD3/anti-CD28) a dale expanduji na klinicky
pozadované mnozstvi. Ve finalnim produktu stanovujeme frekvenci a fenotypovy profil tumor specifickych
T lymfocytd a nasledné testujeme schopnost téchto lymfocytd zabijet buniky nadorové linie.

Vysledky: Frekvence tumor specifickych T lymfocytd ve findlnim produktu v prdméru odpovidala 2,3 %
U CD8+IFNg+ a 22 % u CD4+IFNg+ T lymfocytd. Analyza fenotypu také prokazala, ze vétsina téchto lymfocytd
exprimuje molekuly CD27 a CD28, ale zarover neexprimuje znak CDs57. Tento profil odpovida efektorovym
pamétovym T bunkam, které vSak nejsou terminalné diferencované a tudiz jsou vhodné pro Ucely adoptivniho
transferu. Test cytotoxicity prokazal, Ze takto vypéstované T lymfocyty maji Zivotnost vice nez 92 % a jsou
schopny ex vivo zabijet nadorové bunky prostatické linie LNCaP.

Zavér: Experimenty byly provedeny na modelu zdravych darc0 (n= 6) v béznych laboratornich podminkach, nyni
prevadime protokol na krevni produkt pacient0 s karcinomem prostaty. Pfedpokladdme, ze kombinovana terapie
vakciny a ACT povede k navozeni protinadorovych imunitnich odpovédi a pfispéje k Uc¢innéjsi [é¢bé pacientd.

Podpora projektu: Vyzkum byl podpofen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze (projekt ¢. 960214).
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P-07. MATERSKA SYNCHRONIZACE SUPRACHIASMATICKYCH JADER POTKANA BEHEM ONTOGENEZE
Olejnikova L. (1,2), Polidarova L. (2), Sumova A. (2)

1-2.LF UK Praha, 2—-FGU AV Praha

Skolitel: PharmDr. Alena Sumova, DSc.

Uvod: Cirkadianni systém umoziuje organismdm adaptovat se na periodicky se ménici podminky na Zemi. Jeho
ontogeneticky vyvoj probihd postupné a nejvétsi zmény prodélavd béhem pozdné embryonalniho a rané
postnatalniho vyvoje. Pro jeho spravnou funkci je dUlezity také vyvoj jeho synchronizace s vnéjsim prostredim.
Zatimco v dospélosti je nejvyznamnéjsim synchronizatorem cirkadiannich hodin svétlo, béhem rané ontogeneze
se uplatnuji nesvételné synchronizacni podnéty, a to predevsim rytmické materské signaly. Plny rozsah matefské
synchronizace vSak neni dosud zcela znam.

Cil: Cilem této prace bylo zjistit, zda mdze byt cirkadianni systém mladat ovlivnén pozménénym cirkadiannim
fenotypem matky, ktery byl reprezentovan samicemi spontanné hypertenzniho potkana (SHR).

Material a metody: Bfezi samice potkan0d Wistar a SHR byly chovany ve standartnich svételnych podminkach LD
12:12 hod a byly krmeny ad libitum. Den po narozeni byly celé jednotlivé vrhy mladat premistény k nahradnim
matkam druhého kmene. Vzorky suprachiasmatickych jader hypotalamu (SCN) a perifernich tkani byly odebrany
ve 4hod intervalech v pribéhu celého dne ve véku 10 a 30 dni po narozeni (P10 a P30). Hladiny mRNA hodinovych
genU Per2, Bmal1 a Rev-erb? byly stanovovany metodami in situ hybridizace a RT-qPCR.

Vysledky: Zjistili jsme, ze ve véku P1o doslo k fazovému posunu genové exprese u mladat Wistar potkana
vychovavanych SHR matkami. U mladat SHR, ktera byla vychovavana Wistar matkami k zadnému signifikantnimu
posunu v genové expresi nedoslo. Ve véku P30 nebyl efekt materské synchronizace na SCN prokazan.

Zavér: Tyto vysledky ukazaly, ze ve véku P1o mUze byt cirkadianni systém mladat stale ovlivnén narusenym
cirkadiannim fenotypem matky, ackoliv v této dobé jsou cirkadianni hodiny mladat jiz pIné synchronizovatelné
svétlem.

Podpora projektu: Prace byla podpoFena grantem GACR No. P30412Go69 a grantem GAUK No. 352214.
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P-08. QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME
Marcisova H. (1), Kozak J. (2) and Cerny R. (3)

1 - 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague, 2 — Department of Pain Research and Treatment, 2nd
Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital, 3 — Department of Neurology,
2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital

Supervisor: MUDr. Rudolf Cerny CSc.

Introduction: Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) is a debilitating chronic disease with largely unknown
etiology. Recent pathophysiological hypotheses consider this syndrome as a form of central neuropathic pain
in which remodelation of cortical somatosensory and pain-related areas lead to abnormal pain perception
and severe autonomic and vasomotor dysregulation of the affected body segments.

Aims: Our objective was to investigate the consequences of CRPS on quality of life (QOL) of the patients.

Materials and Methods: In a cross-section study, we have used a validated measure of quality of life EQ5D-3L
in order to assess the impact of CRPS on QOL in a group of 40 chronic CRPS patients treated at the Center
for Treatment and Study of Pain, University hospital Motol. The outcomes were compared with European
and German normal, age and sex matched population.

EQs5D-3L questionnaire consists of five parameters assessed in three levels from which an index of life quality
is calculated and a visual analogue scale of overall quality of life. Statistical analysis was calculated using
the R package.

Results: QOL in CRPS patients is significantly decreased by more than 50% both in terms of QOL index (patients
0,668+0,078, controls 0,906+ 0,011, p<0.001) and visual analogue scale (patients 52,41+7,172, controls
78,187+1,486, p<0.001).

Linear model analysis of five QOL parameters (motion, self care, activities of daily living, pain, anxiety/depression)
showed highest impact of pain and self care parameters on the QOL in CRPS patients.

Two patients subgroups were identified — more affected group (QOL index ? 0,4) and less affected group (QOL
index ? o,5). More affected group of patients had longer average duration of disease (55 x 20,12 months) and higher
overall pain intensity, no other factors (age, gender, etiology,...) have been statistically significant.

Conclusions: Our results show profound decrease of QOL in CRPS patients. EQ5D-3L has been proved as useful
measure of QOL for neuropathic patients. The results support the importance of early diagnosis and treatment
of acute CRPS in order to minimalize the percentage of chronic patients. EQ5D-3L can be used to identify more
affected patients with low QOL index. We conclude that analgesic treatment should be more intensive and more
support for adequate self care should be given in a low QOL subgroup.
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P-09. ZMENY TLOUSTKY KOMLEXU INTIMA - MEDIA A PARAMETRU MIKROCIRKULACE U PUVODNE
EXTREMNE NEZRALYCH NOVOROZENCU

Mormanova Z.(1,2), Lee H.-N. (3), Eicher S. (3), Dalla Pozza R. (4), Genzel-Boroviczény O. (3)

1 - Ustav patologické fyziologie 2. LF UK Praha, 2 — Détské oddéleni Krajska nemocnice Liberec, 3 — Neonatologie
Perinatalni centrum Univerzitni klinika LMU Mnichov, 4 — Détské kardiocentrum Univerzitni klinika LMU Mnichov

Skolitel: Prof. MUDTr. Martin Vizek, CSc.

Uvod: Extrémné nizka porodni hmotnost resp. nezralost zvy3uji podle dosud provedenych studii kardiovaskularni
riziko téchto déti v dalSim zivoté. V pfipadé intrauterinni retardace se toto riziko vysvétluje tzv. thrifty nebo-Ii
Uspornym fenotypem a riziko kardiovaskularnich onemocnéni je mozné snizit postnatalné upravenym
redukovanym pfisunem bilkovin a sacharidd, ktery je co nejlépe pfipodobnény prenatalnimu pfijmu bilkovin
a cukrd. U nedonoSenych novorozencd se predpoklada podobny efekt vzniku kardiovaskularniho rizika. Zda je
mozné ho ovlivnit slozenim vyZzivy podavané postnatalné neni znamo.

Cil: Cilem prace bylo prokazat, zda u pdvodné extrémné nedonosenych déti dochazi k trvalym zménam tloustky
komplexu intima-medie a kozni mikrocirkulace prokazatelnym v pozdéjSim véku téchto déti.

Material a metody: U 70 déti ve véku 10 — 14 let byla mérena funkéni hustota kapilar neinvazivni metodou
zobrazeni v tmavém poli pfed, v pribéhu a po arterialnim uzavéru (pravé predlokti) tlakovou manzetou. U 54
pUvodné extrémné nedonosenych novorozenc (porodni hmotnost 753 + 152 g) stejné vékové kategorie byl
vySetien krevni tlak, télesna hmota a tloustka komplexu intima-media v a. carotis communis pomoci sonografie
(B-modus) s vysokym rozliSenim a tyto hodnoty korelovany s véku odpovidajicimi normami. 16 pdvodné
donosenych déti stejné vékové kategorie (porodni hmotnost 3395 + 558 g) bylo vySetieno jako kontrolni skupina
pro hodnoty intravitalni mikroskopie v tmavém poli.

Vysledky: Systolicky tlak ve skupiné pdvodné extrémné nedonosenych novorozencl byl signifikantné vyssi nez
referencni hodnoty (divky 119+8 z-Score 1.23; chlapci 118+11 z-Score 1.14 mmHg); stejné tak tloustka komplexu
intima — medie (0.45 + 0.03 vs. 0.38 + 0.04 mm p<o0.001). Také funkéni hustota kapildr v klidovém stavu byla
zvySena oproti kontrolni skupiné (nedonoseni 33.6 + 14.5 (SD) vs. donoSeni 23.0 + 7.1 cm/cm?, p = 0.002)
s vyznamné nizsi reaktivitou cév v pribéhu arterialniho uzavéru (Chi kvadrat test 7.14, p = 0.008). Korelace mezi
hodnotami tloustky komplexu intima — medie, funkéni hustotou kapilar a systolickym tlakem nebyla prokazana.

Zavér: POvodné extrémné nedonoseni novorozenci maji v détském véku (10 — 14 let) vyznamné vyssi hodnoty
systolického tlaku, vétsi tloustku komplexu intima-medie v a.carotis communis a predpokladané trvalé zmény
stavu mikrocirkulace v porovnani se stejné starymi, plvodné donoSenymi détmi a to i pres vyrazné zlepSeni
ve stavu postnatalni vyZivy.
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P-10. KORELACE KONCENTRACI JEDNOTLIVYCH AMINOKYSELIN V MOCI S VYSKYTEM UROLOGICKYCH
MALIGNIT - VYSLEDKY VLASTNI STUDIE

Duskova K. (1), Vesely S. (1), Brisuda A. (1), Jarolim L. (1), Heger Z. (2), Schmidt M. (1), Babjuk M. (1)

1 — Urologické klinika UK 2. LF a FN Motol, V Uvalu 84, Praha 5, 2 — Ustav chemie a biochemie, Mendelova
univerzita, Zemédélska 1, Brno

Skolitel: MUDr. Stépén Vesely, Ph.D.

Uvod: Urologické malignity, mezi které Fadime karcinom prostaty, mocového méchyte a ledvin, maji v populaci
relativné vysokou incidenci. Karcinom prostaty je jednou z nejcastéjsich pficin umrti na nador. V roce 2008 bylo
na celém svété diagnostikovano priblizné 899 ooo pacientl s timto onemocnénim a 258 o0oo jich na tuto chorobu
zemrelo. Tumor mocového méchyie je jedenactou nejlastéjsi onkologickou diagnézou a v zebficku umrti
na nador se fadi na ¢trnacté misto. Nadory ledvin predstavuji 2-3% vsech tumor0 a ve vétsiné evropskych zemi
jejich incidence stale roste.

Ackoli tyto malignity patfi mezi relativné velmi ¢astd onemocnéni, urologové se stale potykaji s absenci
spolehlivych nadorové-specifickych markerd, které by umoznily véasnou detekci a diagndzu.

Cil: Vyzkum moznosti vyuziti koncentrace aminokyselin v moci jako markerd karcinomu prostaty, mocového
méchyre a ledviny.

Material a metody: Byla provedena analyza hladin jednotlivych aminokyselin ve vzorcich kryoprezervované moce
30 pacientd s histologicky ovéfenym karcinomem prostaty, 28 nemocnych s diagnostikovanym tumorem
mocového méchyre a 16 pacientd s tumorem ledviny. Soucasné byly vySetfeny vzorky moce skupiny 21 zdravych
dobrovolnikd starSich 5o let bez onkologické anamnézy, ktefi nejevili zndmky nadorového onemocnéni.
Koncentrace 18 aminokyselin v. moci u 3 skupin pacientd byly srovnavany pomoci neparametrického
Mann-Whitneyho testu s kontrolni skupinou.

Vysledky: Porovnanim hladin aminokyselin v modi u pacientd s tumorem prostaty a zdravych kontrol byl zjistén
signifikantni rozdil (p<o,05) v koncentraci 4 testovanych aminokyselin. U skupiny nemocnych s tumorem
mocového méchyre byla z 18 testovanych aminokyselin nalezena signifikantni odliSnost u 6 aminokyselin
vporovnani s kontrolni skupinou. Analyza vzorkd moce pacientd s tumorem ledviny prokazala odlisné
koncentrace v nékterych skupinach, nicméné pro nizky pocet analyzovanych vzorkd nelze tyto vysledky povazovat
za signifikantni.

Zavér: Vysledky naseho vyzkumu potvrzuji poznatky metabolomickych studii. Sledovani koncentraci jednotlivych
aminokyselin v moci mizeme povazovat za nadéjny marker nejen karcinomu prostaty, ale i mocového méchyre.
Budouci vyuziti této metody musi byt potvrzeno dalSim vyzkumem a zejména rozsifenim souboru testovanych
pacientd.

Podpora projektu: Podporeno grantem 00064203 (FN MOTOL).
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P-11. OVLIVNENI KVALITY STREVNi STENY A REAKTIVITA GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU
NA INFEKCI CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Drabek J. (1), Ny¢ O. (2), Kritova M. (2), Stovicek J. (1), Matéjkova J. (2), Keil R. (1)
1—Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, 2 — Ustav |ékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: doc. MUDr. Radan Keil, Ph.D.

Uvod: Infekce vyvolané Clostridium difficile (CDI) je zavaznou komplikaci antimikrobni Ié¢by. Problematika tohoto
onemocnéni nabyva v soucasné dobé na vyznamu v dUsledku vyskytu novych vysoce virulentnich kmen0
s epidemickym vyskytem. V zapadni Evropé a Severni Americe je nejvice spojovan s témito vlastnostmi ribotyp
027, v Ceské republice dle dosavadnich vyzkumd je nejvice zastoupen ribotyp 176.

Cil: Cilem studie byla depistaz vyskytu CDI na Interni klinice Fakultni nemocnice v Praze v Motole, dale
molekularné-mikrobiologicka analyza zachycenych izolatd Clostridium difficile se stanovenim jednotlivych
ribotyp0 a zhodnoceni zavaznosti klinického pribéhu, jako projevu reaktivity gastrointestinalniho traktu na CDI,
v souvislosti s prokdzanym ribotypem.

Material a metody: Do studie byli zafazeni pacienti s prdjmem (3 a vice fidsich stolic), hospitalizovanych na vyse
zminéném pracovisti. Nemocni s prokazanou CDI byli dale sledovani, byl stanoven ribotyp C. difficile a byly
porovnany ukazatele zavaZznosti onemocnéni (pocet leukocytl, hladina CRP, ATLAS skoére a Horn index)
unemocnych s rekurentni infekci, nemocnych, ktefi zemreli do 3 mésic od ukonceni lécby prvni ataky
a nemocnych s CDI zpdsobenou ribotypem 176 oproti ostatnim. Celkové sbér dat trval 31 mésicd.

Vysledky: CDI jsme prokazali u 88 nemocnych. U 44,3% (n=39) nemocnych byl prokazan ribotyp 176.
U nemocnych s prokazanym ribotypem 176 byly prokdzany signifikantné vyssi hodnoty CRP i leukocytl, a dale
vyssi hodnoty ATLAS skore a Horn indexu oproti nemocnym s ostatnimi ribotypy. Pfi porovnani skupin
nemocnych s rekurentni infekci do 3 mésicl a bez ni nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil ve sledovanych
parametrech. PFi porovnani nemocnych, ktefi zemfreli do 3 mésicl po prvni atace CDI, s ostatnimi byly prokazany
signifikantni rozdily poctu leukocytd, hladiny CRP, vysi Horn index i ATLAS skore.

Zavér: Studie potvrdila vysoky zachyt CDI vyvolanych ribotypem 176 na interni klinice FNM, coz odpovida jiz dfive
prokazané situaci v Ceské republice. Dale jeji vysledky prokazuji mozny, zavaznéjsi klinicky pribéh CDI, jako obraz
ovlivnéni stfevni stény a reaktivity gastrointestinalniho traktu vyvolanych ribotypem 176. Také bylo potvrzeno,
Ze vysSe leukocyt, hladina CRP, vySe Horn indexu a ATLAS skore se hodi dobfe jako predikujici faktory mozné
mortality do 3 mésicl v souvislosti s CDI. Naopak nebyla potvrzena vhodnost téchto hodnot jako faktord predikce
recidivy CDI.
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P-12. ABSENCE OF REPETITION SUPPRESSION OF AUDITORY EVOKED POTENTIALS IN MIDDLE- BUT
NOT LONG-LATENCY COMPONENTS CORRELATES WITH PERCEPTUAL PHENOMENA

Pokorny J. (1), McCombs D. (2) and Nerad L. (1,2)

1— Department of Physiology, 2nd Faculty of Medicine, Charles University, Praha, 2 — Department of Psychology,
University of New York in Prague, Praha

Pregraduate student
Supervisor: RNDr. Ludek Nerad, CSc.

Introduction: When two sounds are presented to a subject after each other, auditory evoked potentials (AEPs)
to the second sound are absent or reduced. This is known as repetition suppression (RS). The closer the stimuli
in time, the greater the suppression. However, at a stage when individual peaks of the AEPs evoked by the second
stimulus cease to be detectable, experimental subjects still keep perceiving both stimuli well.

Aims: The aim of this study was to find differences among AEP peaks in terms of their RS. It was hypothesised
that despite the apparent suppression of large long-latency peaks, middle-latency peaks may display reduced RS.
This would have an implication on our theories of perceptual processes.

Materials and Methods: Twenty-eight volunteers aged 19-28, were used. EEG was recorded from vertex relative
to the right auricle. The ground electrode was placed on the forehead. A PowerLab 26T converter and LabChart
v.7 software were used to collect EEG data and calculate evoked potentials. The stimuli were 1.5 kHz 20-ms long
beeps delivered through Sennheiser headphones at SPL of 5o dB above the individual's hearing threshold. The
recording consisted of two 15-minute blocks (H and HH) separated by 10 s. In H, the stimulus was played every 2 s.
In HH, two stimuli, separated by 10 ms, were played every 2 s.

Results: A method of stacked AEP arrays revealed relatively stable AEP peak latencies of up to 100 ms. The most
notable effect of the second stimulus was a lack of suppression of middle-latency AEPs. P1 of the second stimulus
was detectable on the falling edge of N1 in all subjects. We calculated a first derivative of the signal and compared
its value at the P1 peak in HH and at the same location of H. A paired t-test demonstrated a significant difference
between H (-0.012, SD = 0.013) and HH (-0.001, SD = 0.008) trials; t(27) = -5.14, p<0.001.

Conclusions: Our experiment shows that middle-latency AEP components of the second stimulus are not
suppressed by the effects of the first stimulus. The opposite is true for the long-latency components. In particular,
neither Na nor P2 are a simple sum of peaks evoked by the two stimuli and are mainly, if not exclusively, evoked
by the first stimulus. The information that our perceptual system uses to determine that there were two stimuli is
therefore originating in the middle-latency components. The N1 and P2 components may be reflecting processes
that deal with the whole complex as defined by its beginning and end, without regard to its detailed structure.
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P-13. SEROVE HLADINY METALOTHIONEINU U PACIENTU SE ZHOUBNYMI NADORY
Pokorna P. (1), Heger Z.(2), Adam V. (2), Eckschlager T. (3)

1— Onkologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha,2 — Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita, Brno, 3 -
Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

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

Uvod: Metalothioneiny (MT) jsou proteiny s vysokym obsahem thiolovych skupin, na které se vazi kovy. Maiji
4 isoformy. Hlavni funkci isoforem MT1 a MT2 je regulace hladin kovd. MT3 je syntetizovan v CNS, kde chrani
buriky. MTj4 je v epiteliich a ma protektivni U¢inek na kdzi a sliznice. Vyznamné je zapojeni MT do etiopatogeneze
nadord. Exprese MT ovliviiuje proliferaci, metabolismus, metastazovani a rezistenci k apoptdze. MT jsou nezbytné
pro funkci p53 i dalsich proteind zapojenych do karcinogeneze. Maji i proangiogenni efekt a koreluji s gradem
nékterych nadorl. MT maji i vztah k chemorezistenci — thiolové skupiny vazou platinova cytostatika a ovliviuji
oxidativni stres.

Cil: Pfedpokladame, Ze méreni MT v séru onkologickych pacientd mize byt pfinosné:
1. vmonitorovani pribéhu, aktivity a rozsahu onemocnéni;
2. vodhaleni chemorezistence.
Material a metody: Méfeni MT v séru bylo provedeno u skupiny 69 pacientd se 3 diagndzami:
1. karcinom prsu (55);
2. karcinom prostaty (10);
3. gastrointestinalni stromalni tumor (4).

S ohledem na vysoky vyskyt karcinomu prsu bylo nejvice vysetfenych s touto diagndzou ve stadiu IIA
(19 pacientek), a dale ve stadiu IA (11 pacientek), 1B (8 pacientek), IlIA (8 pacientek), IV (6 pacientek), 1lIB
(2 pacientek), IB (2 pacientka). Celkem 8 pacientl s karcinomem prostaty bylo zarazeno jiz ve stadiu generalizace,
pouze 2 pacienti byli odebrani pred planovanou adjuvantni radioterapii. S gastrointestinalnim stromalnim
tumorem bylo — pro vzacnost diagndzy zafazeni 4 pacienti. VSichni prodélali onkologickou terapii. Srovnani bylo
provedeno s vysledky vysetfeni u skupiny 58 zdravych dobrovolnikd.

MT byly stanoveny modifikovanou Brdi¢kovou reakci v Ustavu chemie a biochemie Mendelovy univerzity v Brné.
Vzorky byly po tepelné denaturaci analyzovany absorpcni pfenosovou technikou s diferencni pulzni voltametrii
v tfieleketrodovém usporadani. Data byla hodnocena jako parametricka (potvrzeno K-S testem). Vysledky byly
zpracovany jako primér + s.d. a porovnany neparovym t-testem.

Vysledky: Primér hladiny MT u celé skupiny vySetfovanych 0,69 + 0,23 pM byl vyznamné vyssi nez promér
zdravych dobrovolnikd 0,51 + 0,2 uM. Prdmér u pacientek s karcinomem prsu byl 0,66 + 0,28 uM, u karcinomu
prostaty 0,61+ 0,42 pM a u GIST 0,78 + 0,12 pM. Nejvyssi hladiny méli pacienti s relapsem (1,39 + 0,398 uM).

Zavér: Poznatek, ze tézké kovy ovliviiuji karcinogenezi, nas vedl k predpokladu, ze stanoveni hladiny MT mdze
byt ptfinosné nejen jako prognosticky znak, ale i k monitorovani chemorezistence.

Podpora projektu: Podporeno grantem AZV ¢. 15-28334A.
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P-14. VYZNAM STANOVENI SEKUNDARNICH MUTACI V GENU KIT A MUTACNI ANALYZA V GENU BRAF
U PACIENTU S GASTROINTESTINALNIM STROMALNIM NADOREM

Kalfusova A. (1), Hilska . (2), Kalinova M. (1), Krskova L. (1), Linke Z. (2), Kodet R. (1)

1 — Ustav patologie a molekularni mediciny, 2 LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Onkologicka klinika, 2 LF UK a FN
Motol, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Gastrointestinalni  stromalni nadory (GIST) patfi mezi nejcastéjsi mesenchymalni nadory
gastrointestinalniho traktu. GIST jsou charakterizovany pritomnosti aktivacnich mutaci v genech KIT nebo
PDGFRA. Pacienti s metastatickym, recidivujicim nebo neoperabilnim GIST Uspésné profituji z cilené terapie
selektivnim inhibitorem aktivovanych receptorovych tyrosinkindz (RTK) imatinib mesylatem (IM). Cast pacientd
ovsem dodatecné rozvine rezistenci na terapii IM. Mechanizmus ziskané rezistence zahrnuje vznik sekundarnich
mutaci, amplifikaci genu KIT, nebo aktivaci alternativnich RTK. Studie z poslednich let naznacuji, ze ¢ast pacientd
s GIST s nemutovanymi geny KIT/PDGFRA mdze mit mutace v genu BRAF.

Cil: Mutacni analyza pacientl s GIST lécenych IM na pritomnost sekundarnich mutaci v genech KIT a skupiny
pacientl s GIST s nemutovanymi geny KIT/PDGFRA na prdkaz mutaci v genu BRAF.

Material a metody: Molekularni analyzu sekundarnich mutaci v genu KIT a mutaci v exonu 15 (event. exonu 11)
genu BRAF jsme stanovovali prostfednictvim amplifikace specifickych produktd s naslednim urcenim poradi
nukleotidd pomoci asymetrické sekvenacni PCR na genetickém analyzatoru ABI PRISM 3130. Zdrojem DNA pro
mutadni analyzu byla DNA ziskana extrakci z bioptickych vzorkd primarnich nadord nebo nadord recidivujicich i
jejich metastaz fixovanych ve formolu a zalitych do parafinu nebo Cerstvych zamrazenych vzorkd nadord.

Vysledky: Analyzovali jsme 119 vzorkd od 104 pacientd lé¢enych IM na detekci sekundarnich mutaci a 38 vzorkd
od 34 pacientd na pfitomnost mutaci v exonu 15 genu BRAF. Ve 13 vzorcich od 8 pacientd s progresi nemoci jsme
zjistili sekundarni mutace v exonech 13 a 17 genu KIT (211%) a substitu¢ni mutace V600oE jsme prokazali ve dvou
vzorcich od 2 pacientU (5,2%).

Zavér: Ziskana rezistence je dUlezitym aspektem selhani cilené biologické terapie pomoci IM. Molekularni analyza
GIST a detekce sekundarnich mutaci mdze byt prospésna pro vybér a podani inhibitord aktivovanych RTK druhé
generace. Pacienti s mutacemi v genu BRAF mohou profitovat s terapie selektivnimi BRAF inhibitory.

Podpora projektu: GAUK 198 213, Projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 00064203 (FN Motol) IG 6006, a OPPK CZ.2.16/3.1.00/24022.
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P-15. UNDER THE MASK OF THE KABUKI-LIKE SYNDROMES: A PILOT CZECH STUDY

J. Paderova, J. Drabova, A. Holubova, M. Vickova, M. Havlovicova, R. Pourova, M. Malikova, A. Puchmajerova,
V. Caganova, A. Krepelova, M. Macek Sr, M. Macek jr.

Department of Biology and Medical Genetics, Charles University Prague-2nd Faculty of Medicine and University
Hospital Motol, Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. MUDr. Milan Macek jr.

Introduction: Kabuki (make up) syndrome (KABUK; OMIM 148920) is mainly due to autosomal de novo
pathogenic variants. Distinctive facial features and the degree of intellectual disability are broad making its clinical
diagnosis difficult even for experienced clinical geneticists, in particular in Kabuki-like phenotypes.

Aims: In this study we tried to elucidate underlying genetic cause in patients with Kabuki and Kabuki like
phenotype missing mutation in genes causing Kabuki syndrom (KMT2D, KDM6A) in order to understand what
other genes or copy number variations may cause such type of manifestation.

Materials and Methods: A representative cohort of Czech KABUK [ Kabuki-like patients was examined (2013-
2015) by Sanger DNA sequencing, MLPA, array CGH, followed by next-generation sequencing-based (NGS) gene
panel assays (TruSight One, lllumina). Correlation of molecular genetic- and cytogenetic test outcomes was
compared to the reliability of clinical diagnosis. In addition, 3D digital phenotyping of facial gestalt was carried
to further characterise these patients.

Results: In 24 KABUK [ Kabuki-like cases pathogenic variants in KMT2D were detected in g patients. Array CGH
revealed likely pathogenic CNVs on chromosomes X and 15, respectively, in 2 patients. NGS detected likely
pathogenic variants in genes associated with intellectual disability (HUWE1, GRIN1), including genes coding
for mandibulo-facial dysostosis (EFTUD2, EDNRA). Nonetheless, in 5 cases their underlying genetic etiology has
not been elucidated, while in the remainder familial consent for further testing is pending.

Conclusions: Array CGH and broad NGS-based gene panels have a high diagnostic yield in KABUK/Kabuki-like
phenotypes. Genomic testing may foster elucidation of otherwise ambiguous clinical diagnoses. 3D facial gestalt
phenotyping proved to be a useful tool for further stratification of such patients and eventual prioritisation
of detected variants.

Support: 00064203, CZ.2.16/3.1.00/240220PPK, LD14073 and NF-CZ11-PDP-3-003-2014.
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P-16. METABOLISM OF TAMOXIFEN IN MOUSE BRAIN: IMPLICATIONS FOR FATE-MAPPING STUDIES
USING TAMOXIFEN-INDUCIBLE CRE/LOX SYSTEM

Valny M. (3,2), Honsa P. (1,2), Kirdajova D. (1), Kamenik Z. (3), Anderova M. (1,2)

1 — Department of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences
of the Czech Republic, Prague, Czech Republic, 2 — 2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech
Republic, 3 — Laboratory for Biology of Secondary Metabolism, Institute of Microbiology, Academy of Sciences
of the Czech Republic, Prague, Czech Republic

Supervisor: Ing. Miroslava Anderova, CSc.

Introduction: Tamoxifen-inducible Cre/Lox system is widely used in fate-mapping studies for visualization
or functional modification of specific cell-type population at desired time-points. In experiments, in which the cell
fate is influenced by any treatment, such as surgery or drug administration, the time window between tamoxifen
injection and the treatment should be large enough to allow complete degradation of tamoxifen and its
metabolites. Otherwise, they might promote recombination in cells that start express the Cre recombinase
as a result of the treatment, which can lead to data misinterpretation.

Aims: We aimed to define the optimal time window allowing the complete degradation of tamoxifen and its
metabolites, such as 4-hydroxytamoxifen, N-desmethyltamoxifen, endoxifen and norendoxifen, in mouse brain
after injection of 200/400 mg/kg tamoxifen i.p.

Materials and Methods: For this purpose we determined biological activity of all substances in vitro and maximal
concentration of the most potent metabolite 4-OH-tamoxifen that does not cause recombination in vivo
employing the liquid chromatography coupled with mass spectroscopy and double transgenic
Cspg4-cre/Esri/ROSA26Sortmi4(CAG-tdTomato) mice, in  which tamoxifen administration triggers
the expression of red fluorescent protein (tomato) specifically in NG2-positive cells and cells derived therefrom.
Next we determined degradation kinetics of all substances and revealed how it is affected by age, mouse strain,
dosage and disruption of the blood brain barrier by middle cerebral artery occlusion, a model of focal cerebral
ischemia.

Results: Our results revealed that tamoxifen and its metabolites were completely degraded within 8 days
in young adult C57BL/6 mice, while the age-matched FVB male mice displayed faster degradation. Moreover, 18
months old Cs57BL/6 mice were unable to metabolize all substances within 8 days. The lowering of initial
tamoxifen dose leads to 2 days faster degradation of all substances. Disruption of the blood-brain barrier
by middle cerebral artery occlusion cause significant decrease in the ipsilateral hemisphere concentration
of tamoxifen, 4-OH-tamoxifen and N-desmethyl tamoxifen.

Conclusions: Taken together, we show that tamoxifen metabolism in mouse brain is age-, strain- and dose-
dependent. These findings indicate the possible weaknesses of fate-mapping of neural cells using tamoxifen-
inducible Cre/Lox systems.

Support: GA CR P303/12/0855, P304/12/Go69 and GA UK 134615.
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P-17. SPANKOVE CHARAKTERISTIKY U POTOMKU RODICU S BIPOLARNi PORUCHOU
Sebela A. (1), Kemlink D. (2), Novak T. (1,3), Proke3ova A. (4), Goetz M. (4,5)

1— Narodni Ustav dusevniho zdravi, Klecany, 2 — Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha, 3 —3. LF UK, Praha, 4
—2. LF UK, Praha, 5 — Détska psychiatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: MUDr. Michal Goetz, Ph.D.

Uvod: Bipolarni afektivni porucha (BAP) je celoZivotné probihajici onemocnéni s genetickym podkladem, ktera
vazné narusuje kvalitu Zivota. Prvni typické symptomy jsou obvykle zachyceny v pozdni adolescenci. Studium
potomkd v riziku BAP, pro onemocnéni jednoho z rodicd, umoznuje sledovat vyvoj této poruchy od moznych
prekurzorG az k pIné vyjadrené klinické formé. Poruchy a snizena kvalita spanku mohou predstavovat prekurzory
BAP objevujici se jiz v détstvi. Zatim byly publikovany pouze dvé studie zabyvajici se spankovymi charateristikami
u této vysoce rizikové populace.

Cil: Zjistit, zda se u déti a adolescentd v genetickém riziku BAP vyskytuji poruchy spanku a jeho snizena kvalita.

Material a metody: Design studie: POrezova studie pfipadd a kontrol. Soubor: 43 potomkd rodi¢d s BAP. Kontroly:
43 potomkU rodic bez psychiatrického onemocnéni. Pfipady i kontroly sparované vékem a pohlavim. Metody:
Skala cirkadianni preference pro déti, Dotaznik pro poruchy spanku v détském véku, Spankova subsgkala
Vseobecného dotazniku chovani. Dva tydny aktigrafického zaznamu. Aktualni psychopatologie byla vySetfena
pomoci semistrukturovaného interview Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Present —
Lifetime.

Vysledky: Dle hodnoceni rodic¢d bylo naruseni spanku Castéji zaznamenano u pfipadd nez u kontrol: nocni mlry
(21,6% vs. 2,4%, p=0,008), bolesti hlavy po probuzeni (17,9% vs. 2,4%, p=0,02), nadmérna ospalost pies den
(38,5% proti 10,0%, p=0,003) a zfejma Unava po probuzeni (43,6% vs. 15,0%, p=0,005). Dle hodnoceni rodicd byly
pfiznaky insomnie ¢astéjsi u pfipadl nez u kontrol (p=<0,000). V sebeposuzovaci verzi dotazniku byl zaznamenan
trend vyssiho vyskytu insomnie u pfipadd (p=0,070). Nebyl nalezen Zadny meziskupinovy rozdil v cirkadiannich
preferencich a vysledcich analyz aktigrafickych zaznam0. Aktualni porucha nalady byla zaznamenéana u 28%
pfipadd, mezi kontrolami zaznamenana nebyla (p<o,001). Poruchy Uzkostného spektra byly pfitomny u 51%
pripadl a 12% kontrol (p<0,000).

Zavér: Vyuzitim rodicovskych i sebeposuzovacich verzi dotaznikd mapujicich spankové charakteristiky
a objektivniho aktigrafického zaznamu, pfinasi nase studie jako prvni komplexni pohled na sledovanou
problematiku. Rodice déti v genetickém riziku BAP referuji u svych déti Castéjsi vyskyt symptomd insomnie
anarusené kvality spanku nez rodice kontrol. Tato baseline data jsou zakladem pro prospektivni sledovani
a objasnéni vztahu poruch spanku k vyvoji pIné vyjadrené BAP.

Podpora projektu: IGA NT 13337-4, NUDZ ED2.1.00/03.0078.
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P-18. EXPRESE MARKERU NADOROVYCH KMENOVYCH BUNEK V UROTELIALNICH LEZiCH MOCOVEHO
MECHYRE
Hacek J. (1), Brisuda A. (2), Zamednik J. (1)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Skolitel: prof. MUDr. Josef Zéme¢nik, Ph.D.

Uvod: Urotelialni nddory mocového méchyfe jsou heterogenni skupinou onemocnéni vyznadujici se vysokou
mirou rekurence a moznou postupnou progresi nadorového grade i stage. V mnoha rdznych nadorech byla
popsana populace nadorovych kmenovych bunék (CSC) odpovédnych za iniciaci, progresi a rekurence nadord.
Podobny koncept je zvazovan i v pripadé urotelidlnich nadord. Dosud bylo identifikovano nékolik markerd CSC,
mimo jiné i molekuly CD24, CD44 a CD47.

Cil: V nenadorovém urotelu, urotelialnich nadorech a jejich prekurzorovych |ézich jsme zkoumali expresi markerd
nadorovych kmenovych bunék CD24, CD44 a CD47. Cilem bylo zjistit, zda existuji rozdily v expresi téchto markerd
v zavislosti na typu léze, stupni diferenciace a stadiu onemocnéni, a zda by se jejich detekce mohla stat
diagnostickym ¢i potencialné prognostickym ukazatelem pfi hodnoceni urotelidlnich lézi.

Material a metody: Pouzili jsme vzorky tkani zalité v parafinovych bloccich ziskané transuretralni resekci od 58
pacientd (45 muz0, 13 Zen; prdmérny vék 66 let): nenadorovy urotel (12), urotelidlni karcinom in situ (20),
low-grade urotelidlni karcinom (20), high-grade urotelidlni karcinom (15). U vsech vzorkd jsme provedli
imunohistochemické vysetfeni markerd CD24, CD44 a CD47. Hodnotili jsme miru exprese (na tfistupriové skale)
a distribuci jednotlivych markerd a korelovali jsme je s histopatologickymi charakteristikami jednotlivych lézi.

Vysledky: U markerG CD44 a CD24 jsme zjistili rozdily v distribuci pozitivnich bunék u rdznych typ0 urotelialnich
lézi. Znak CD44 byl exprimovan v bazalnich vrstvach nenadorového urotelu. U low-grade urotelialnich nadord
vykazoval nekonstantni pozitivitu kolisajici intenzity, zatimco u high-grade lézi byla pfitomna difuzni silna
pozitivita. Znak CD24 byl v nenadorovém urotelu exprimovan v povrchové vrstvé destnikovych bunék.
U low-grade nadord byla pfitomna nekonstantni slabsi pozitivita i v hlubSich partiich urotelu. Ve vétsiné
high-grade 1ézi jsme pozorovali difuzni stfedni az silnou pozitivitu nadorovych bunék.

Znak CD47 nevykazoval rozdily v distribuci pozitivnich bunék, a korelaci intenzity pozitivity s typem a gradem
urotelialni léze jsme v nasi sestavé neprokazali.

Zavér: Studie ukazala, Ze existuji rozdily predevsim v distribuci exprese markerd CSC CD24 a CD44
v nenadorovém urotelu oproti prekurzorovym lézim a nadordm. Kombinované vyuziti téchto markerd by proto
mohlo napomoci v diagnostice urotelialnich 1ézi, ktera je zatizena interobservacni variabilitou.

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203.
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P-19. FUNKCE PLIC U KOJENCU A BATOLAT S CYSTICKOU FIBROZOU A RIZIKEM BRONCHIALNIHO
ASTMATU A JEJICH ROZDILY

Koucky V., Pohunek P.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDTr. Petr Pohunek, CSc.

Uvod: Chronické plicni onemocnéni pFedstavuji vyznamnou pficinu détské morbidity. ROzné studie ukazuji,
Ze prvni poruchy funkce dychaciho traktu mohou byt pfitomny jiz u kojencl. Terapeutické intervence zahajené
vtomto obdobi maji tedy nejvétsi potencial pfiznivé ovlivnit pfirozeny vyvoj onemocnéni (zastavit ¢i vyrazné
zpomalit jeho progresi). Na vyznamu tak nabyva dostupnost dostatecné citlivych metod schopnych tyto zmény
postihnout.

Cil: Zhodnotit pfitomnost odchylek ve funkci plic u kojencd a batolat s cystickou fibrézou (CF) a rizikem asthma
bronchiale (AB) a jejich vyskyt navzajem porovnat.

Material a metody: Hodnoceno bylo 29 pacientd — CF skupina — 14 déti s klasickou formou CF a non CF skupina —
15 déti s rizikem rozvoje AB spliujici tato kriteria: i) ?3 lékafem potvrzené obstrukcni epizody, i) ? 1 uziti
systémovych kortikosteroid0 pro bronchialni obstrukci. Asthma predictive index dle T. Guilbert byl pozitivni v 60%
nonCF pacientd. Vékové rozmezi pacientd bylo mezi 7 a 24 mésici, jejich klinické charakteristiky shrnuje Tabulka 1.
AZ na procentuelni zastoupeni chlapcl se skupiny navzajem signifikantné nelisi. Plicni funkce byly vysetieny dle
mezinarodnich standardd v arteficielné navozeném spanku péti metodami dostupnymi na naSem pracovisti.

Vysledky: VySetiovali jsme pét rdznych parametrd s dostupnymi populacnimi normami: bodypletysmograficka
funkéni residualni kapacita (FRCbox), odpor dychacich cest (Reff), dechovou frekvenci (RR), pomér casu dosazeni
maximalniho vydechového proudu ku Casu exspiria (tPTEF/tE) a poddajnost respiracniho traktu (Crs), dale pak
nékolik parametrd odvozenych z testu vicedechového vyplavovani dusiku z plic (N2-MBW). Porucha funkce plic -
tzn. alespon jeden ze studovanych parametrd mimo normu — byla nalezena u 57,12 % CF pacientd a 53,3%
potencialnich astmatikd. Podrobné zastoupeni udava Graf 1, presné hodnoty Tabulka 2. Nejcastéjsi poruchou byla
hyperinflace plicni (z-skore FRCbox >2), dale pak zvySeny odpor dychacich cest (Reff>130% n) a tachypnoe
vzhledem k véku a vysce. Nejlépe diferencovat mezi obéma skupinami byla schopna metoda N2-MBW hodnotici
nehomogenitu ventilace plic (oiStovaci index plic — LCl), jeji vysledky ukazuji na vyznamnéjsi postizeni
nejperifernéjsich dychacich cest (12.—16. genenerace) u pacientd s CF. Zaroven byl u téchto pacientd zjistén vétsi
objem funkéniho mrtvého prostoru (Vd/Vt%). Ostatni parametry nebyly schopny obé skupiny odlisit.

Zavér: Porucha funkce plic je pfitomna u vyznamné casti déti s CF a s rizikem AB jiz ve véku do 2 let. V souladu
s vysledky praci na détech starsich jsou nejvyznamnéji postizeny nejperifernéjsi dychaci cesty, mira jejich postizeni
se mezi skupinami signifikantné lisi.

Podpora projektu: GAUK ¢. 60715.
Pfilohy:

Tabulka 1: Charakteristiky vysetfovanych pacient0.

CF nonCF

Pocet/chlapci 14/6 15/9
Vék [tydny] (z-skore) 53,8 (17,9) 55,9 (26,94)
Vaha [kg] (z-skore) 9,3 (2,02) 9,9 (1,86)

Vaha z-skore -0,6 -0,1
Délka [cm] (z-skore) 73,8 (6,95) 76,6 (6,92)

Délka z-skore -0,6 0,1

BMI (z-skore) 16,8 (1,68) 16,8 (1,98)

BMI z-skore -0,1 -0,1

Prematur[tas A 4

<38 gest. tydne
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Tabulka 2: Vysledky funkcniho vysetieni. Absolutni hodnoty uvadény jako primér (SD).

Hladina vyznanosti

eE RgnCE rozdilu CF vs. nonCF
FRCbox [ml/kg] 24,9 (4,9) 24,3 (4,7) 0,795
FRChox z-skore 1,6 1,4 0,795
Reff [kPa/l/s] 2,04 (0,95) 2,43 (1,37) 0,459
Reff (%normy) 88,3 111,0 0,316
LCI[-] 12,8 (2,0) 10,5 (2,1) 0,017
Vd/Vt% [-] 69,0 (5,3) 61,6 (6,7) 0,009
RR [/min] 37,8(9,2) 33,1(7,3) 0,223
RR (z-skore) 1,2 0,7 0,413
Vt [ml/kg] 8,2 (2,4) 8,6 (1,4) 0,660
tPTEF/tE [-] 25,5 (6,0) 24,5 (13,2) 0,822
tPTEF/tE (z-skore) 0,2 0,1 0,976
Crs/kg [ml/kPa/kg] 12,4 (2,3) 13,5 (4,2) 0,228
Crs (%normy) 105,1 108,1 0,855

Graf 2: Procentualni zastoupeni rdznych poruch funkce plic u studovanych pacientd.

Typy poruchy funkce plic

B FRC

M Reff
ERR

ECrs

B tPTEF/tE

@ bez poruchy
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P-20. TRANSPLANTACE KRYOPREZERVOVANEHO MITRALNIHO ALOGRAFTU DO TRIKUSPIDALNI
POLOHY - DLOUHODOBE VYSLEDKY NA OVCiM MODELU

Fiala R. (1), Mokracek A. (2), Canadyova J. (2), Burkert J. (3,3), Sulda M. (2), Hlubocky J. (4), Vojécek J. (5), Pepper
J.(6), Spatenka J. (3)

1 — Klinika kardiovaskularni chirurgie FN Motol, 2 — Kardiocentrum Nemocnice Ceské Budé&jovice, 3 — Oddéleni
transplantaci a tkanové banky FN Motol, 4 — Kardiocentrum VFN Praha, 5 — Kardiochirurgicka klinika, FN Hradec
Kralové, 6 — Royal Brompton Hospital, Academic Department of Cardiothoracic Surgery, London, UK

Skolitel: MUDr. Jan Burkert, Ph.D.

Uvod: Byl vypracovan vlastni model transplantace mitralniho alograftu (MA) do trikuspidalni pozice s cilem ziskat
potrebné technické zkuSenosti a nabidnout tuto alternativu predevsim nemocnym s infekéni endokarditidou
trikuspidalni chlopné. Prezentovany projekt hodnoti osud MA v trikuspidalni pozici po 12 mésicich. Tato doba je
pokladana za interval srovnatelny s vysledky po 12 letech u ¢lovéka.

Cil: Cilem experimentu na zvifecim modelu bylo ziskani potfebnych technickych zkuSenosti s implantaci MA
do trikuspidalni pozice a ovéreni vhodné vysetrovaci metody pro sledovani funkce stépu.

Material a metody: Na experimentalnim pracovisti IKEM byly MA v celkové anestezii asepticky odebrany 20
darcdm (vék ovci 12 mésicl, hmotnost: 23 — 36 kg). Zpracovani MA podle protokolu Oddéleni transplantaci
atkanové banky FN Motol zahrnovalo dekontaminaci antibiotiky a kryoprezervaci. Po rozmrazeni byly MA
v celkové anestezii s pouzitim mimotélniho obéhu (MO) transplantovany 19 ovcim do trikuspidalni polohy. U 11
ovci byl $tép nasit anatomickou technikou (skupina 1 — predni cip MA orientovan smérem k septu), u dalsich 8
potom technikou antianatomickou (skupina 2 — pfedni cip MA orientovan smérem k volné sténé pravé komory).
Papilarni svaly MA byly do volné stény pravé komory zakotveny stehy vedenymi pres teflonové podlozky.
Peroperacné byla funkce stépU kontrolovana po ukonéeni MO epikardialni echokardiografii (ECHO). Veterinarni
vySetfeni a transtorakalni ECHO absolvovaly ovce po 3 a 6 mésicich. Po 12 mésicich byla potom vyhodnocena
funkce MA pomoci transtorakalni ECHO a u dvou ovci i MRI. Obéma metodami bylo patrano predevsim
po neomitralni regurgitaci na MA — MAR, kterd byla hodnocena ve IV stupnich. Nakonec byla zvifata utracena,
vyhodnoceny mechanické vlastnosti, makroskopicka a mikroskopicka struktura tkané.

Vysledky: Prvnich 24 hodin po operaci neptezilo 10 ovci. Jedna ovce z kazdé skupiny uhynula po 3 tydnech a po 4
mésicich. Po 3 a po 6 mésicich prokazalo kontrolni transtorakalni ECHO u vSech ovci dilataci anulu. Jen u jednoho
zvirete skupiny 1 byla zjiSténa MAR II/IV, u ostatnich byla pfitomna MAR stopova, max. I/IV. Po 12 mésicich byla
prezivsi zvifata uvedena do celkové anestezie. Transtorakalni ECHO potvrdilo dalsi dilataci anulu u vSech zvitat.
Stupen dilatace anulu po 3, 6 a 12 mésicich se ve skupinach 1 a 2 nelisil (parovy t-test, p = 0,986 —ns). Finalni ECHO
neprokdzalo u zadného ze zvifat dalsi progresi MAR a statisticky nebyly rozdily mezi skupinami (stejné jako po 3
a6 meésicich) signifikantni (Chi-square test 1,283, p=0,7331). MRI vySetieni bylo v celkové anestezii dobfe
proveditelné, ale vysledky byly v naprosté shodé s vysledky ECHO, neznamenaly zadny diagnosticky pfinos.
Papilarni svaly byly u vSech zvifat pevné vhojené. Mechanické i morfologické vlastnosti tkané MA byly pfiznivé.

Zavér: Vlastni model transplantace MA do trikuspidalni pozice se na ov¢im modelu ukazal jako reprodukovatelna
metodika s vynikajicimi kratkodobymi vysledky. Vyhodnoceni vysledkd u zvifat po 12 mésicich ukazuje pfiznivé
vysledky jak z hlediska funkce Stépu (ECHO), tak i mechanickych, makroskopickych a mikroskopickych vlastnosti
tkané. Pro hodnoceni funkce MA je peroperacné ideadlni epikardialni ECHO. V dalSim sledovani a pro definitivni
vyhodnoceni je potom zcela dostacujici transtorakalni ECHO.

51



P-21. DETEKCE NOVE KAUZALNIi MUTACE V GENU RIT1 U PACIENTA SE SYNDROMEM NOONANOVE,
NALEZEM LEUKOPENIE A TRANZIENTNIHO MYELOPROLIFERATIVNIHO PROCESU

Némcikova M. (1), Vejvalkova V. (1), Fencl F. (2), Sukova M. (3), Kfepelova A. (1)

1 — Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol Praha, 2 — Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Praha, 3 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha

Skolitel: MUDr. Anna Kfepelova, CSc.

Uvod: Syndrom Noonanové (NS) je geneticky podminéné onemocnéni charakterizované typickou faciélni
dysmorfii, srdecni vadou, malym vzrlstem, opozdénim psychomotorického vyvoje, kryptorchismem. Spolecné
s kardiofaciokutannim syndromem, syndromem Costello, NS s mnohodetnymi pihami, neurofibromatoézou typu |
a syndromem Legius je fazen mezi RASopathie. Molekularni podstatou onemocnéni jsou germinalni mutace
v genech Udastnicich se RAS/MAPK signalizacni drahy, jejimz prostfednictvim je fizena dcelad fada bunécnych
pochodid. Nedavno byl u pacientd s klinickymi pFiznaky odpovidajicimi NS popsan dalsi kauzalni gen, gen RIT1.

Cil: Provést molekularné-genetickou analyzu gen0 kauzalnich pro NS a jemu podobnych onemocnéni a zjistit tak
molekularné-genetickou pficinu onemocnéni u pacienta s klinickymi pfiznaky syndromu patficiho do skupiny
RASopathii.

Material a metody: Probandem je 2,5lety chlapec narozeny predcasné z rizikové gravidity pro polyhydramnion.
Perinatalni obdobi bylo komplikovano asfyxii a syndromem dechové tisné. Od 7 mésic0 véku byl sledovan pro
neimunni neutropenii a splenomegalii. Pfi zavazné pneumonii ve véku 10 mésicd doslo k progresi
hepatosplenomegalie a byla diagnostikovana leukopenie s monocytozou a trombocytopenie. Pfi aspiraci kostni
drené bylo vysloveno podezieni na myeloperoliferativni syndrom. Dysmorfické rysy, maly vzrdst, stendza plicnice,
pectus carinatum, jednostranny kryptorchismus byly klinické nalezy svéddlici pro NS. Byla proto provedena
sekvenadni analyza gen0 kauzalnich pro RASopathie (PTPN11, SOS1, RAF1, RIT1, HRAS, KRAS, NRAS, BRAF,
MAP2K1, MAP2K2, CBL, RRAS, SHOC2).

Vysledky: Analyzou byla v genu RIT1 detekovana varianta c.69A>T p.(Lys23Asn), jez nebyla uvedena v zadné
z dostupnych databazi a predikénimi programy byla hodnocena jako pravdépodobné patogenni. Ve vySetfovanych
kodujicich oblastech ostatnich gend nebyla kauzalni mutace zjisténa (Nemcikova et al., Eur J Pediatr 2015).

Zavér: NS je jedno z nejcastéjsich onemocnéni z RASopathii, skupinou klinicky i etiologicky ptibuznych syndromd.
U nami prezentovaného probanda byla analyzou detekovana de novo varianta v genu RIT1, predikénimi in silico
programy vyhodnocena jako pravdépodobné patogenni. Fenotyp naseho pacienta odpovida klinickym nalezim
u pacientd s mutaci v genu RITz1, ale ani u jednoho z nich nebyla dosud zjisténa pretrvavajici leukopenie ani
tranzientni myeloproliferativni proces. Nas nalez tak pfispiva k rozsiteni fenotypického spektra u pacientd
s mutacivgenuRIT1.

Podpora projektu: Podporeno 00064203, NF-CZ11-PDP-3-003-2014.
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P-22. POHLAVNi A VEKOVE ROZDILY V GABAERGNi TRANSMISI V SUBSTANTIA NIGRA PARS
RETICULATA U POTKANU

Chudomel O. (1), Bojar M. (1), Moshé S.L. (2), Sykova E. (3), Galanopoulou A.S. (2)

1 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2 — Department of Neurology Albert Einstein College of Medicine,
USA, 3 — Ustav Neurovéd 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Citlivost GABAergnich neuron0 v substantia nigra pars reticulata (SNR) k latkédm pdsobicim na GABAA
receptory (GABAAR) zavisi na véku a pohlavi. ?-aminomaselna kyselina (GABA) pUsobi na synaptické
a extrasynaptické GABAAR. Tyto receptory se lisi podjednotkovym slozenim, které determinuje jejich
farmakokinetické vlastnosti. Synaptické GABAAR typicky obsahuji podjednotky ve slozeni ?17372/372,
extrasynaptickeé ?4?72/3?.

Cil: Cilem studie bylo popsat vyvojové, pohlavni a farmakologické rozdily v synaptické a tonické GABAergni
inhibici u potkand.

Material a metody: Experimenty byly provedeny v SNR Sprague-Dawley potkan0 starych 5-g9, 11-16 a 25-32
postnatalnich dni. Pomoci in situ hybridizace a imunohistochemie byla zjisténa exprese ?1, 73 a ? mRNA a protein0
v populaci GABAergnich neuronl. Synapticka a tonicka inhibice byla méfena in vitro elektrofyziologickou
metodou patch clamp na mozkovych fizcich. U spontannich postsynaptickych proudd (sIPSC) byly méreny
frekvence, amplituda, aktivacni a deaktivacni Casy a pfenos naboje za jednotku casu. Tonicka inhibice (TI) byla
demaskovana podanim inhibitoru GABAAR bicucullinu v saturaéni davce 100 ?? a méfena jako rozdil proudu pted
a po nastupu jeho efektu. Tl byla farmakologicky modifikovana GABAA agonisty a modulatory.

Vysledky: V ¢asném vyvoji je exprese ?3 podjednotky vysoka a ?1 nizka. Tento pomér se postupné méni
avPN25-32 je exprese ?1 vysoka a vyskyt 73 je minimalni. Se zménou podjednotkového slozeni koreluji rychlejsi
aktivacni a deaktivacni Casy sIPSC, vétsi amplituda a frekvence. sIPSC PN5-g samc0 maji vyssi frekvenci,
amplitudu a ndboj preneseny za jednotku Casu nez samice. PN25-32 samc0 maji vétsi amplitudu a rychlejsi
kinetiku nez stejné staré samice. Efekt ?1-selektivniho modulatoru zolpidemu na sIPSC vzrista s vékem. Exprese ?
podjednotky je vysoka u PN5-g a PNi11-16 zvifat a klesd u PN25-32. Velikost Tl koreluje s mnozstvim ?
podjednotky a je nejvétsi na pocatku vyvoje, s vékem klesd a je stejna u obou pohlavi. Tl je augmentovana
i zolpidemem, latkou, jez nepUsobi pres ? ale pres ?1?2 podjednotky. Agonisté GABAAR muscimol a THIP ovliviuji
Tl v zavislosti na véku a pohlavi.

Zavér: Zmény v expresi ?1 a 73 podjednotek vysvétluji pohlavné a vékové vazané rozdily ve vlastnostech sIPSC
arozdilnou sensitivitu k zolpidemu. Velikost Tl koreluje s expresi ? podjednotky a je zprostfedkovana i non-?
GABAAR.

Podpora projektu: NIH NINDS granty NS020253, NS045243, NS058303, NS062947, NS078333, grant
od International Rett Syndrome Foundation, PACE a Heffer Family Foundation, Autism Speaks, Citizens United
for Research of Epilepsy (CURE), Department of Defense, GACR 309/08/Ho79.
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P-23. VYZNAM TESTOVANI TERMICKYCH PRAHU V DETEKCI NEUROPATIE TENKYCH VLAKEN
U DIABETIKU 1. TYPU

Potockova V.(1), Mald S (2), Tomek A. (1), Baumgartner D. (1), MazanecR. (1)
1— Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2 — Interni klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.

Uvod: Kvantitativni stanovovani termickych prahd je nedilnou sou¢asti neurofyziologické diagnostiky neuropatie
tenkych vldken. Celosvétové je jeji nejcasté;jsi pricinou diabetes mellitus 1. i 2. typu.

Cil: Hlavnim cilem nasi prace bylo stanovit, existuji-li signifikantni rozdily termickych prahl mezi diabetiky 1. typu
a kontrolni skupinou a zhodnotit vyvoj termickych prahd v zavislosti na délce trvani diabetu.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 45 diabetikd 1. typu (27 Zen, 18 muzl, prOmérny vék 45,1 let). Soubor
jsme rozdélili do dvou skupin podle doby trvani diabetu od stanoveni diagnézy do 25 let a nad 25 let. Jednotlivé
termické prahy pro chlad a teplo (CDT - cold detection threshold, WDT — warm detection threshold) jsme
stanovovali pomoci teplotniho stimulatoru firmy Somedic na thenary, tibii a na nartu bilateralné vySetfovacim
algoritmem , Limity".

Vysledky: Mezi kontrolni skupinou a diabetiky jsme prokazali statisticky vyznamny rozdil mezi termickymi prahy
na DK /tibie (CDT p <0,001, WDT p < 0,002), nart (CDT, WDT p < 0,001)/. Ve skupiné diabetik{ je prah pro vnimani
chladu nizsi a prah pro vnimani tepla vyssi proti zdravym kontrolam. Mezi dvéma podskupinami diabetikd jsme
zjistili statisticky vyznamny rozdil pro prdmérné hodnoty CDT (p = 0,024) i WDT (p = 0,049) na nartu. Pfi délce
trvani diabetu nad 25 let prah pro detekci chladu klesa a prah pro detekci tepla stoupa. V souboru diabetikd je
¢asnéjsi abnormita pro CDT. Linearni regresi jsme prokazali statisticky vyznamny vztah mezi CDT i WDT na nartu
a délkou trvani diabetu a stanovili jednotlivé regresni rovnice.

Zavér: Dle nasich vysledkd je ¢asnéjsi abnormitou vzhledem k délce trvani diabetu stanoveni termického prahu
pro vnimani chladu (CDT). Relevance méfeni prah0 na HK u diabetikl je nizka, pro screeningové vysetieni ma
vyznam vysetrovat termické prahy zejména distalné na DK.

Podpora projektu: OPPK CZ.2.16/3.1.00/24022 a MZ CR RVO, FN v Motole 00064203.
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P-24. ROLE DIFUZNIHO TENZOROVEHO ZOBRAZENI V DIAGNOSTICE NORMOTENZNIHO HYDROCEFALU
David Hoza (1), Hofinek Daniel (2), Buskakowska Irena (3), Nikolett Larson (4), Benes Vladimir (5), Hort Jakub (6)

1 — Neurochirurgické odd. v Desavé, Némecko, 2 — Mezinarodni vyzkumné centrum (ICRC), Brno, 3 — Klinika
radiologie 2. LF FNM, 4 — Neurologicka klinika v Segedinu, Madarsko, 5 — Neurochirurgicka klinika 1. LF UK, 6 —
Neurologicka klinika 2. LF FNM

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

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

Cil: Do studie bylo zahrnuto 17 pacientd s NPH, 14 s AD a 17 zdravych subjektd. Frak¢ni anizotropie (FA), stfedni
(MD), axialni (AD) a radialni difuzivita (RD) byly ziskdny pomoci 3T pfistroje. Méfeny byly hodnoty svazku
axonalnich vlaken bilé hmoty hemisfér u pacientd obou skupin a zdravych kontrol (Track-based Spatial Statistics).

Material a metody: SniZzend FA a zaroven zy3end RD byly zachyceny u pacientd s NPH v corpus callosum zejména
v jeho spleniu. Vyssi FA u téchto subjektd nalézame naopak v kortiko-fugalnich vlaknech mificich
z fronto-parietalniho kortexu do zadniho raménka capsula interna. Soucasné bylo zaznamenano i zvyseni hodnot
MD a AD.

U skupiny nemocnych s AD nebyly naméreny zadné zmény FA. AD byla ve vSech mérenych oblastech lehce vyssi.

Subjekty s NPH vykazovaly oproti pacientdm s AD vyssi hodnoty FA, MD a AD ve vlaknech corona radiata
periventrikularné vychazejici z fronto-parietalniho kortexu a sméfujicich do zadniho raménka capsula interna
a obou thalamd.

Vysledky: Snizena FA a zaroven zySena RD byly zachyceny u pacientd s NPH v corpus callosum zejména v jeho
spleniu. Vyssi FA u téchto subjektd nalézame naopak v kortiko-fugalnich vlaknech mificich z fronto-parietalniho
kortexu do zadniho raménka capsula interna. Soucasné bylo zaznamenano i zvyseni hodnot MD a AD.

U skupiny nemocnych s AD nebyly naméreny zadné zmény FA. AD byla ve vSech mérenych oblastech lehce vyssi.

Subjekty s NPH vykazovaly oproti pacientdm s AD vyssi hodnoty FA, MD a AD ve vlaknech corona radiata
periventrikuldarné vychazejici z fronto-parietalniho kortexu a sméfujicich do zadniho raménka capsula interna
a obou thalamd

Zavér: V uvedené praci byly pomoci DTl nalezeny zmény v bilé hmoté, kterymi se odlisily obé skupiny
onemocnéni. Touto analyzou bylo tedy mozno uréit diagndézu NPH ¢ AD s dostateCnou senzitivitou
na mikrostrukturalni rovni, cehoz Ize vyuzit pfi vyzkumu dalSich onemocnéni se strukturalni patologii bilé hmoty.
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P-25. HYPOXIE ZVYSUJE PRITOMNOST REAKTIVNICH SLOUCENIN KYSLIKU 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: Reaktivni slou¢eniny kysliku (ROS) hraji nezbytnou roli v mnoha fyziologickych reakcich, zaroven se ale
spolupodili na celé radé patologickych stavid, napf. rozvoji plicni hypertenze. Jejich produkci ovliviiuje vystaveni
hypoxii ¢i reoxygenace.

Cil: Pomoci histochemické metody detekovat pfitomnost reaktivnich sloucenin kysliku (peroxid vodiku) pfimo
v plicni tkani pokusnych zvifat, vystavenych hypoxii. Potvrdit, zda je pfitomnost ROS pfi hypoxii zvySena a zjistit
mozné hlavni zdroje v plicich.

Material a metody: Skupina 6 pokusnych potkand (samci Wistar) byla v komote vystavena 3-denni hypoxii
(10%02). Po vynéti byli potkani anestezovani (pentobarbital s5omg/kg) a po intubaci napojeni na ventilator. Cestou
pravé komory byla kanylovana plicnice a po promyti fyziologickym roztokem byl aplikovan roztok k detekci
pfitomnosti peroxidu vodiku ( Fe/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 urleno procento jejich obvodu pokryté indikdtorem
peroxidu vodiku. Vysledky byly zpracovany programem GraphPad Prism 6 (one way ANOVA + Tukey Multiple
comparison test).

Vysledky: V plicich kontrolni skupiny jsme peroxid vodiku prakticky nedetekovali. U pokusnych zvifat jsme
prokazali pfitomnost peroxidu vodiku vylu¢né v luminu cév. Pozitivita obvodu cév byla vyznamné vyssi v periferni
Casti recisté (cévy provazejici respiracni bronchioly (R) = 7,53 + 1,77 a alveoly (A) = 8,25 + 1,67) oproti cévam
v blizkosti terminalnich bronchiold (T) = 3,45 * 1,56.

Zavér: Prokazali jsme vyssi pfitomnost peroxidu vodiku v arterialni Casti feciSté spjaté s distalnimi dychacimi
cestami. Z jinych praci vyplyva, Ze pravé tyto cévy jsou mistem strukturdlnich zmén pfi rozvoji hypoxické plicni
hypertenze.
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P-26. VYZNAM MYXOVIRUS RESISTANCE PROTEINU A V LECBE INTERFERONEM BETA U PACIENTU
S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Libertinova J. (1), Meluzinovd E. (1), Havrdova E. (4), Horakovd D. (4), Kovafova I. (4), Hyncicova E. (1),
Liskova P. (1), Matoska V. (3), Zajac M. (2), Tomek A. (1), Marusic P. (1), Bojar M. (1)

1 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Ustav Iékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha,
3 — Laboratof molekularni diagnostiky Nemocnice Na Homolce, Praha, 4 — Neurologicka klinika a Centrum
klinickych neurovéd, 1. LF UK a VFN v Praze

Skolitel: prof. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Interferony-? (IFN?) patfi mezi léky prvni volby v terapii roztrousené sklerdzy, jejich imunomodulaéni G¢inek
vede ke snizeni aktivity zanétlivého procesu v centralnim nervovém systému. Odpovidavost na lécbu IFNE mize
byt snizena pfitomnosti neutralizacnich protilatek (NAbs), k jejichz tvorbé dochazi u 2-42% pacientd. Myxovirus
resistance protein A (MxA) patfi do skupiny ,interferonem stimulovanych gend" a v podobé mRNA MxA je obecné
povazovan za spolehlivy marker U¢innosti [écby IFN?. Pfi poklesu mMRNA MxA pod urcitou hodnotu (cut-off) vznika
podezfeni na ztratu Ucinnosti IFN?.

Cil: Ve skupiné pacientl zahajujicich 1écbu IFNR prospektivné sledovat vyskyt NAbs i expresi mRNA MxA. U NAbs
pozitivnich jedincl analyzovat ¢asovy vztah a souvislost hodnoty mRNA MxA s titrem NAbs.

Material a metody: mRNA MxA byla vysetfovana pomoci real-time PCR kazdé 3 mésice, pfi opakovaném poklesu
nasledoval MxA induk¢ni test, ktery suspektni ztratu reaktivity na terapeuticky podavany IFN? ovéfoval. NAbs byly
stanovovany kazdych 6 mésicd pomoci metody cytopatického efektu. Pacienti byli pravidelné sledovani klinicky
i pomoci MR. Studie trvala 24 mésicd.

Vysledky: Bylo zafazeno 119 pacientd, u 20 pacientd byla lécba IFN? v pribéhu studie ukoncena, 99 pacientd
sledovani radné dokondilo. Pozitivita NAbs se objevila u 17 pacientl, nejcastéji poprvé v mésici 12 a 18. U 10
pacientd (10 %) zUstaly NAbs pfitomny trvale. PFi NAbs v titru 20-100 TRU/ml kleslo MxA pod cut-off v 85 %
pripadg, pfi titru >100 TRU/ml ve 100 %. Opakovany pokles MxA pod cut-off byl zjiStén u 19 (19%) pacientld —
u vSech pacient0 s trvalou NAbs pozitivitou (10 pacientd), u nékterych s prechodnou pozitivitou NAbs (u tfech
z péti takovych pacient0) a také u Sesti pacientd bez NAbs. MxA induk¢ni test byl nedostatecny u vSech pacientd
strvalou NAbs pozitivitou. Nedostatecny byl navic i u 2 pacientd s poklesem MxA bez NAbs. Pokles MxA
predchazel obecné vzniku NAbs ve 40 % pfipadd.

Zavér: MxA se stava hlavnim laboratornim ukazatelem ucinnosti IFN?. K jeho poklesu dochazi mnohdy jesté pred
moznosti detekce NAbs, screening MxA v pribéhu I[écby navic zachyti pacienty s podezienim na ztratu U¢innosti
IFN? i v pfipadech bez tvorby NAbs.K ovéfeni ztraty reaktivity na IFN? je tfeba expresi mMRNA MxA vysetfit
opakované, pfed zménou lécby je nezbytné doplnit i MxA induk¢ni test.

Podpora projektu: Prace byla podpofena vyzkumnym projektem IGA MZ CR NT/12385-5.
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P-27. FRAKCNi ANIZOTROPIE U HYDROCEFALU S DISPROPORCIONALNE ROZSIRENYMI
SUBARACHNOIDEALNiMI PROSTORY

Radovnicky T. (1), Adamek D. (2), Derner M. (2), Sames M. (1)

1 — Neurochirurgickd klinika Univerzity J. E. Purkyné, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 2 —
Radiodiagnostické oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

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

Uvod: Nalez hydrocefalu s disproporcionalné rozsifenymi subarachnoidealnimi prostory (DESH) na MR mozku byl
popsan jako ddlezity prediktivni faktor v 1é¢bé idiopatického normotenzniho hydrocefalu (iNPH). Pacienti s DESH
reaguji na implantaci ventrikulo-peritonealniho shuntu Iépe, nez pacienti bez DESH. Tato studie byla zalozena
na hypotéze, ze DESH by mél byt spojen s vyssi kompresi bilé hmoty mozku, nez u pacientd bez nalezu DESH.
Mikrostrukturalni zmény dané kompresi mohou byt na MR identifikovany pomoci zobrazeni difuznich tenzorg,
zejména méreni frakéni anizotropie (FA).

Cil: Cilem této studie bylo porovnat hodnoty FA v urditych oblastech u iNPH pacientd s DESH, bez DESH
a u zdravych dobrovolnikd.

Material a metody: Pacientdm, spliujicich kritéria pravdépodobného nebo mozného iINPH a pozitivnimi
likvorodynamickymi testy, jsme provedli 1,5 T MR mozku pfed operaci (zavedeni ventrikulo-peritonealniho
shuntu) a rok po operaci. FA jsme méfili v pfednim a zadnim raménku capsula interna a v corpus callosum.
Ve stejnych oblastech jsme FA méfili i u kontrolni skupiny.

Celkem jsme do studie zaradili 27 pacientd (17 muzd a 10 Zen, vékové rozmezi 51— 86 let, prdmér 72,4 roku) a 24
zdravych dobrovolnikd (13 muzd a 11 Zen, vékové rozmezi 60 — 79 let, prdmér 69,3 let). DESH byl pfitomny u 15
pacientl a u 12 pacientd DESH pfitomny na MR nebyl.

Vysledky: Signifikantni rozdil v hodnotach FA mezi iNPH pacienty s DESH a bez DESH byl nalezen v zadnim
raménku capsula interna. Prdmérna hodnota u DESH pacientd byla 0,72 a u pacientd bez DESH 0,66 (p < 0,01).
V kontrolni skupiné byla tato hodnota o,58, tedy vyznamné nizsi nez u pacienty (p < 0,01). Po operaci hodnota
klesla u obou skupin pacientd. U pacientd bez DESH klesla téméF na Uroven kontrolni skupiny, u pacientd s DESH
byl patrny vyznamny rozdil i po implantaci shuntu.

Zavér: Prokazali jsme, Ze obraz DESH na MR je spojen s vy3si hodnotou FA v zadnim raménku capsula interna. To

vaevs

ustupuje, ale ne az na Uroven zdravych. Lepsi vysledky terapie pacientd s DESH mohou byt zpdsobeny tim, Ze
u téchto pacientd hraje dllezitou roli pravé komprese bilé hmoty, ktera je snizena operaci. U pacientl bez DESH
mohou hrat roli i jiné patofyziologické mechanismy, které nejsou derivaci likvoru po operaci postizeny. Hodnoceni
DESH je tedy platnou soucasti diagnostického algoritmu idiopatického normotenzniho hydrocefalu.

Podpora projektu: Podporeno grantem IGA MZ NT14448-3/2013.
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P-28. SCHOPNOST TVORBY VIZUALNICH PAMETOVYCH ASOCIACI JE NARUSENA U ZDRAVYCH SENIORU
Gazova l. (1), Laczd J. (1), Cerman J. (1), Markova H. (1), VIcek K. (2), Hort J. (2)

1—Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 — Oddéleni neurofyziologie paméti, Fyziologicky Ustav AV CR
Skolitel: prof. MUDr. Jakub Hort., Ph.D.

Uvod: V pribéhu starnuti dochézi ke zmé&nam ve specifickych oblastech mozku, pfedevsim v oblasti temporélniho
laloku, které midZzou vést k lehkému nerovnomérnému poklesu kognitivnich funkci, pfedevsim v oblasti vybavovani
novych pamétovych stop, casté je i postizeni pozornosti, pracovni paméti a exekutivnich funkci, zatimco
sémantickad pamét a fatické funkce zUstavaji z velké Casti zachovany. Také epizodicka pamét, jejiz soucasti je
i asociacni uceni, m0ze byt postizena ve vyssim véku.

Cil: Cilem této studie bylo urdit, zda je u zdravych seniord postizena schopnost tvorby vizudlnich pamétovych
asociaci.

Material a metody: V této studii byl pouzit specidlni test vizualnich pamétovych asociaci, ktery se sklada z 3
po sobé jdoucich podtestd se zvysujici se obtiznosti (viz obr.). Test je zalozen na tvorbé asociaci mezi danym
predmétem a jeho polohou a pofadim, v jakém je testovanému subjektu prezentovany. Bylo vysetfeno 49 jedincl
starsich 60 let, ktefi byli rozdéleni do dvou skupin — 60-70 let ( n=25) a 71-84 let (n=24), soucasné bylo vySetreno 25
mladych dobrovolniku ve véku 18-26 let. VSichni Ucastnici podstoupily standardni neuropsychologické vysetreni
kognitivnich funkci k vyloueni kognitivni poruchy a u starSich Ucastnikd byla provedena magneticka rezonance
mozku k vylouéeni vyznamnych vaskularnich ¢i neurodegenerativnich zmén.

Vysledky: Udastnici studie starsi 60 let dosahovali horsich celkovych vysledkd oproti mladym U¢astnikim
(p<.008). Obé skupiny starsich Ucastnikd vykazovaly vice chyb v zapamatovani si poradi predmétd oproti mladsim
Ucastnikdm (p<.017), zatimco pouze u skupiny U¢astniky starsich 71 let bylo pfitomno vice chyb v zapamatovani
si polohy predmétd oproti mladsim ucastnikdm (ps.oos) (viz graf). Celkova schopnost tvorby vizualnich asociaci
hodnocena na zakladé poctu spravné pfirazené polohy i pozice k danému predmétu byla u Ucastnikd starSich 60
let vyznamné nizsi. Senzitivita tohoto testu k zachytu poruchy tvorby a vybaveni vizualnich asociaci u starsich byla
72% a specificita 83%.

Zavér: Schopnost tvorby vizualnich asociaci je snizena u jedicnd starsich 60 let. Test pouzity v této studii by mohl
zvysit senzitivitu zavedené baterie neuropsychologickych testd.

Podpora projektu: Tento projekt byl pfipraven za podpory projektu GAUK €. 546113.
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P-29. VLIV INFUZNICH ROZTOKU NA KREVNI SRAZLIVOST IN VITRO S VYUZITIM METODY ROTEM
Sev¢ikova S., Durila M.

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

Skolitel: MUDr. Miroslav Durila, Ph.D.

Uvod: V soucasnosti je hodné diskutované téma, jaky typ roztokd by mé&l byt preferovan v periopera¢ni mediciné
a to s ohledem na jejich negativni U¢inek na koagulaci. Tato prace hodnotila ovlivnéni krevni srazlivosti po podani
balancovanych infuznich roztokd — krystaloidu, hydroxyethylskrobu (zkr. HES) a zelatiny.

Rotacni tromboelastometrie (ROTEM) predstavuje dynamické vySetfeni piné krve, které poskytuje informace
o funkénim stavu koagula v celém prdbéhu jeho tvorby a lyzy. Pristroj ROTEM® delta ma Ctyfi pracovni kanaly
aumoznuje provést vysetfeni vnéjsi cesty sekundarni hemostazy (EXTEM), vnitini cesty (INTEM), vySetteni
hladiny funkéniho fibrinogenu (FIBTEM) a k potvrzeni skutec¢né fibrinolyzy se vyuzivda APTEM test.

Cil: Porovnat negativni efekt jednotlivych roztokd na krevni srazlivost a najit roztok s nejmensim negativnim
vlivem na krevni srazlivost.

Material a metody: Projekt byl realizovan na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce 2. LF UK a FN
Motol, ktera disponuje dvéma pfistroji ROTEM®delta. Krevni vzorky byly ziskany od zdravych dobrovolnikd
podstupujici artroskopii kolenniho kloubu. Ovlivnéni koagulacnich parametrd bylo sledovano po podani
krystaloidu, HESu a Zelatiny, a to pfi navozené 20% diluci. Byly hodnoceny parametry vysetfeni EXTEM a FIBTEM
analyzované na pfistroji ROTEM®delta.

Vysledky: Pfi vysetfeni EXTEM byly hodnoceny parametry CT — ¢as srazeni, CFT — rychlost tvorby koagula, Uhel
alfa — kinetika srazeni, MCF — maximalni sila koagula, pfi vysetieni FIBTEM — parametr MCF.

Dle statistického zpracovani pfidani infuznich roztokd nema vliv na parametr EXTEM CT, ,p" = 0,1667. Ostatni
parametry metody EXTEM i FIBTEM jsou infuznimi roztoky ovlivnény, ,p" ? o,0001. Parametr EXTEM CFT
je ovlivnén po pridani HESu a Zelatiny, parametr EXTEM Uhel alfa po pfidani HESu. Parametr EXTEM MCF
ovliviiuje pridani HESu a Zelatiny. Parametr FIBTEM MCF ovliviuji vSechny roztoky, nejméné krystaloid, vice, jiz
statisticky vyznamné Zelatina, nejvice HES.

Zavér: Pri 20% diluci navozené in vitro je krevni srazlivost nejvice narusena podanim HESu. Prodluzuje se rychlost
tvorby koagula, slabne jeho sila. Zelatina ma na uvedené parametry mensi vliv. Nejmensi negativni efekt na krevni
srazlivost ma podani krystaloidu, ktery v nasi praci vyznamné neovlivnil koagulaéni parametry.
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P-30. MOZNE PATOGENETICKE FAKTORY PODILEJICi SE NA VZNIKU A ROZVOJI STEC-HUS U DETI,
HOSTITEL VS. PATOGEN

MUDr. Lucia KarniSova (1), doc. MUDr. Kvéta Blahova, CSc (1)
1— Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, V Uvalu 84, 150 06, Praha 5, Ceska republika
Skolitel: doc. MUDr. Kvéta Bldhova, CSc

Uvod: Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) patFi mezi nejéastéjsi pfi¢iny akutniho poskozeni ledvin u déti.
V 90% se jedna o klasickou/typickou formu HUS, pro kterou je charakteristické infekcni prGjmové predchorobi.
Onemocnéni vznika nejcastéji na podkladé infekce Shiga toxin-produkujicimi kmeny Escherichia coli (STEC).
Manifestace infekce STEC mdze mit variabilni pribéh, od nekomplikovaného prijmu pies hemoragickou kolitidy,
az po rozvoj zavazného systémového onemocnéni- HUS. Dosud nejsou plné objasnény pficiny rozdilného
klinického pribéhu daného onemocnéni, zejména faktory vedouci k rozvoji HUS jen u malého procenta pacientd
infikovanych STEC. Na této variabilité se nejpravdépodobnéji podileji jak faktory hostitele, tak i patogenu.

Cil: Objasnéni patofyziologie pribéhu tézkych forem STEC-HUS pomoci detailni analyzy faktord virulence

VvV

Material a metody: Klinickd a epidemiologickd analyza dat 34 pacientd s typickym HUS hospitalizovanych
na Pediatrické klinice 2. LF UK a FN Motol v pribéhu let 1999 az 2014. Diagnostika mutaci ve faktorech virulence
22 kmen0 ze STEC-HUS pomoci molekuldrné genetickych a funkénich metod. Analyza biomarker( v séru, plasmé,
modi nové diagnostikovanych pacientd v akutni fazi HUS a v remisi pomoci imunohistochemickych metod.

Vysledky: Nej¢ast&jsim vyvolavatelem HUS v CR je sérotyp STEC 026:H11. Nebyl nalezen statisticky signifikantni
rozdil mezi tizi klinického pribéhu onemocnéni a rdznymi sérotypy STEC. Nové objevené mutace v hlavnim
faktoru virulence STEC (missense mutace v stx2a) u dvou kmend 026 pravdépodobné nemaji klinicky korelat.

Zavér: Dosud nejsou plné objasnény pficiny rozdilného klinického pribéhu daného onemocnéni, zejména faktory
vedouci k rozvoji HUS jen u malého procenta pacientd infikovanych STEC. Nové objevené mutace v hlavnim
faktoru virulence STEC (missense mutace v stx2a) u dvou kmend 026 pravdépodobné nemaji klinicky korelat, je
nutné otestovat vétsi vzorek kmend EHEC na nové zjisténé mutace a ev. ovéfit patogenicitu mutaci na bunécnych
kulturdch. Jelikoz neexistuje specifickd terapie typického HUS, je nutna identifikace prognostickych faktord
horsiho prdbéhu onemocnéni jiz v dobé prvnich pfiznakd onemocnéni.

Podpora projektu: GAUK.
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P-31. RIZIKOVE FAKTORY KARDIOVASKULARNICH KOMORBIDIT U PACIENTU S PSORIAZOU
VYUZITELNE V SEKUNDARNI PREVENCI

Votrubova J. (1,2), Jozlova K. (1), Hercogova J. (1), Smerhovsky Z. (2), Gopfertova D. (2)
1—Dermatovenerologicka klinika Nemocnice na Bulovce a 2. LF UK, 2 — Ustav epidemiologie 2. LF UK
Skolitel: Doc. MUDr. Dana Gépfertova, CSc.

Uvod: Psoridza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, které se vyskytuje cca u 2-5% populace. Je asociovana
sfadou komorbidit, které zhor3uji kvalitu Zivota psoriatikd a negativné ovliviiuji jejich morbiditu a mortalitu.
Dosud publikované studie ukazuji na vyssi vyskyt kardiovaskularnich komorbidit u pacientl s psoridzou, vysledky
téchto studii jsou vSak velmi riznorodé a zavéry nejednotné. Proto jsme iniciovali studii, kterad si klade za cil zjistit
prevalenci rizikovych faktord kardiovaskularnich komorbidit u ceskych pacientd s lupénkou a definovat vhodny
screenigovy program k zajisténi sekundarni prevence.

Cil:

1. VySetfeni, vyhodnoceni a porovnani prevalence jednotlivych rizikovych faktord kardiovaskularnich
onemocnéni (obvod pasu, krevni tlak, dyslipidémie, porucha glukézové tolerance) u pripadd a kontrol.

2. Porovnani prevalence casnych stadii aterosklerozy pomoci sonografického méfeni Sife intima-medie
na a.carotis communis vpravo a vlevo u pacienty s psoriazou a kontrolni skupinou.

3. Na zakladé ziskanych vysledkd sestaveni souboru preventivnich vySetfeni vhodnych k pravidelnému
screeningu.

Material a metody: Projekt ma design studie pfipadd a kontrol. U kazdého subjektu byl vySetien: krevni tlak,
glykémiie, lipidogram, CRP, obvod pasu. Dale zaznamenavdme vék, pohlavi, vysku, vahu, pfitomnost koufeni
a u pacientd s lupénkou navic BSA (body surface area) a PSA (psoriatic severity index).

Vysledky:

1. Porovnanim jednotlivych rizikovych faktor( kardiovaskularnich onemocnéni, dosahly rozdily mezi pfipady a
kontrolami hladiny statistické vyznamnosti v nasledujicich parametrech: obvod pasu a BMI, hladina
triacylglyceroll, hladina HDL a LDL cholesteroly, tlak krve (systolicky i diastolicky) a CRP. Rozdily
v hodnotach glykémie mezi pfipady a kontrolami nedosahly hladiny statistické vyznamnosti.

2. Pri ultrasonografickém méréni Site intima- medie (IMT) a carotis communis vpravo a vlevo nebyl shledan
zadny statisticky vyznamny rozdil mezi pfipady a kontrolami.

Zavér: Vysledky studie ukazuji, ze zachyt zvySenych (i patologickych hodnot u vySe zminénych vySetfovanych
parametrd dosahuje hladin statistické vyznamnosti, proto by se pravidelny screening pacientd s chronicky
stacionarni formou lupénky mél stat standardem pro dermatology ve spolupraci s praktickymi lékafi. Vcasna
diagnostika téchto onemocnéni a rizikovych faktor0d vyrazné zlepsi budouci kvalitu zivota pacienta a v neposledni
fadé se vcasnou lécbou komorbidit snizi naklady na Ié¢bu komplikaci téchto onemocnéni.
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P-32. RENTGENOVY OBRAZ ARTROZY KOLENNIHO KLOUBU - PREDIKCE A REALNA BOLEST U PACIENTU
PODSTUPUJICICH TOTALNi ENDOPROTEZU KOLENNIHO KLOUBU

Chino M. (2) Tovstucha A. (1), Hodovnikova M. (1)
1—NsP Ceska Lipa
Skolitel: doc. MUDr. Milan Handl, Ph.D.

Uvod: Multifaktorialni pFi¢ina bolesti u artézy kolenniho kloubu je dobfe znadma. PFesto je RTG obraz nadale
jednim z hlavnich indikacnich faktord k totaini endoprotéze kolenniho kloubu. Vétsi porozuméni etiologie bolesti
by jisté vysvétlilo i bolestivost po endoprotéze kolenniho kloubu.

Cil: Stanovit polet pacientl s bolestivosti nekorelujicich s RTG obrazem gonartrdzy.

Material a metody: Sedesit rentgenovych obraz0 artrézy kolena bylo hodnoceno dvéma ortopedy pro
predikovanou lokalitu bolesti. Hodnoceni bylo porovnano s lokalitou bolesti popisovanou pacienty.

Vysledky: Z 60 ti RTG snimkd se podafilo spravné predikovat rozsah bolestivé lokace u 29 resp. 30 pacientd.
Césteéné se podafilo odhadnout 53 pacientd. U 5 pacientd byla jednozna¢na neshoda v misté bolesti a RTG
obrazu. Rozdilné hodnoceni mezi hodnotiteli bylo u 6 pacientd . RTG obraz medialni osteoartrézy byl u 5o
pacientd a lateralni u 10 pacientl. U 4 pacientl obraz minimalni artrozy a u 4 pacientd obou kompartmetnd.

Zavér: RTG obraz gonartrozy koreluje jen Castecné s mistem bolesti. 50 procent pacientd ma obraz typické
artrozy s rozvinutym RTG obrazem. 8 procent pacientd ma bolest lokalizovanou zcela mimo oblast RTG obrazu
artrozy.
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P-33. FUNKCIONALIZOVANA NANOVLAKNA PRO CHIRURGII ZAZiVACIHO TRAKTU
Vjaclovsky M. (1), Barbora E. (1), Hoch J. (1), Amler E. (2), Kralovi¢ M. (2)

1— Chirurgicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2 — Ustav biofyziky 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Ji¥i Hoch, CSc

Uvod: Anastomdzy i sutury na zazivacim traktu jsou kritickym mistem operace srizikem vzniku zavaznych
pooperacnich komplikaci. Je zndmo mnozstvi faktor(, které bezpecnost anastomdz a sutur ovliviiuji — provérené
anastomotické techniky, vhodny material, akutni/planovana operace, dostatecna zkusenost a dovednost chirurga.
Pfesto pocty anastomotickych komplikaci v rizikovych lokalizacich, jakymi jsou anastomodzy na rektu, tlustém
stfevé, jicnu, zluovych cestach, pripadné pfi uzavéru duodena, stale neklesaji pod 10%. Proto jsou aktualni cesty
nebo zpUsoby podpory hojeni anastomozy.

Cil: Prokaz podpory hojeni anastomodzy pfi pouziti funkcionalizované nanovlakenné sité na animalnim modelu
kralika.

Material a metody: Material: nanovlakenna sit — vyrobena z PVA (polyvinylalkoholu) — vhodné mechanické
vlastnosti vytvofena procesem zvanym elektrostatické zvlaknovani (technologie NanoSpider TM) vysoka porozita
materialu imituje slozky extracelularni matrix (adherence a proliferace bunék) detail na obr. 1 ukazuje primér
nanovldken.

Metodika: Animalni model — kralik. Konstrukce anostomdzy na tlustém stfevé kralika — ru¢né Sitd anostomoza,
Sita pokracujicim stehem PDS 4/o — end to end. Aplikace funkcionalizované nanovlakenné sité na anastomdzu
(obr. 3,4). Sutura laparotomie — svalové fascie a kize. Antibioticka profylaxe.

Vysledky: 4/2016 zacatek animalniho pokusu.

Zaveér: sine
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P-34. MOZNOSTI HMOTNOSTNI CYTOMETRIE PRI ANALYZE DETSKYCH MOZKOVYCH NADORU

Garcia N'Dua F. (3,2), Kuzilkova D. (2,3), Thurner D. (2,3), Kalina T. (2,3), Zamecnik J. (4), Hrabéta J. (3), Vicha
A. (3), Liby P. (5), Krsek P. (6), Tichy M. (5), Hrusak O. (2,3), Vaskova M. (2,3)

1 — Vysoka Skola chemicko-technologicka, Praha, 2 — CLIP, 3 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK
a FN Motol, Praha, 4 — Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha, 5 — Neurochirurgické
klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha, 6 — Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pregradualni student
Skolitel: RNDr. Martina Vaskova, Ph.D.

Uvod: Hmotnostni cytometrie je novd metoda, kterd umozZriuje vysetfit expresi az 100 molekul na Urovni
jednotlivych bunék a ziskdva tak dramaticky vice informaci nez dosud vyuzivané podobné metody. Vyuziva
monoklonalni protilatky konjugované s izotopy tézkych prvkad.

Cil: Cilem prace bylo: 1. Nalézt vhodné podminky pro pfipravu bunécné suspenze z détskych mozkovych nadord
pro analyzu na hmotnostnim cytometru. 2. Sestavit panely protilatek, které umozni identifikovat nadorovou
populaci, stanovit vybrané vlastnosti nadorovych bunék a identifikovat ostatni (nenddorové) bunky pfitomné
ve vzorku.

Material a metody: Pro porovnani mechanické disagregace tkané bez a s pfidanim enzymU kolegenazy
D a DNazy | byla pouzita nenadorova mozkova tkan odebirand pfi epileptochirurgickych zakrocich. Stanoveni
bunécnosti bylo provedeno na pritokovém cytometru LSRIl. Na hmotnostnim cytometru CyTOF2 se mérily
vSechny vzorky v prdbéhu sestavovani panelu ur¢eného pro mozkové nadory. Testovani monoklonalnich
protilatek probihalo na bunéénych liniich a vzorcich periferni krve zdravych darcd. Stavajici panel byl otestovan
u vlastniho mozkového nadoru.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze pro pfipravu bunécné suspenze je dostacujici mechanicka disagregace tkané
s podobnymi vytézky jako pfi soucasném pridani enzym0. Ziskanou suspenzi je mozné uchovavat v methanolu v —
80 °C po predchozi fixaci paraformaldehydem.

Sestavili jsme dva panely znacenych protilatek. Prvni je zaméFen na stanoveni fazi bunécného cyklu, rozpoznani
bunék s imunofenotypem nadorovych kmenovych bunék a dalSich potencidlné prognostickych znakd
(cytoskeletarni protein drebrin, glukdzové transportéry Gluti a Glut3). Druhy panel zahrnuje transkripcni faktory
charakteristické pro nadorové kmenové buriky (Sox2, Oct-3/4, Nanog) a umoznuje sledovat jejich expresi
v burikach, které identifikujeme jako kmenové pomoci dalSich molekul (CD271, CD133, nestin). Dale umoziuje
identifikovat infiltrujici bunky imunitniho systému a endotelové buriky.

Zavér: Hmotnostni cytometrie v principu umoziuje analyzu solidnich naddord po prevedeni tkané do bunécné
suspenze. V suspenzi Ize identifikovat podtypy pfitomnych bunék a na Urovni jednotlivych bunék Ize kvantifikovat
pfitomnost povrchovych, cytoplazmatickych, jadernych i fosforylovanych protein0. Detekce velkého mnozstvi
molekul umozni vybrat diagnosticky nejpfinosnéjsi z nich.

Podpora projektu: PodpoFeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-26588A, UNCE
204012, OPPK CZ.2.16/3.1.00/21540, OPPK CZ.2.16/3.1.00/24505.
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P-35. MASIVNE PARALELNi SEKVENOVANI PANELU GENU SPOJENYCH S NEKOMPLIKOVANOU
HEREDITARNI SPASTICKOU PARAPAREZOU U CESKYCH PACIENTU S VYLOUCENYMI MUTACEMI VE
SPAST (SPG4) GENU

Mészarosova A. (1), Safka Brozkova D. (1), La&$uthova P. (1), Krftova M. (1), Stanék D. (1), Seeman P. (1,2)

1— DNA laborato¥, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — GENNET Centrum lékafské genetiky
a asistované reprodukce, Praha

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

Uvod: Hereditarni spastickd paraparéza (HSP nebo SPG) je heterogenni skupinou dédi¢nych onemocnéni
centralniho motoneuronu (prevalence 3 az 10 : 100 000) s riznymi typy dédic¢nosti a velmi variabilnim fenotypem
od mirnych forem az po invalidizujici. Projevuje se progreduijici spasticitou a slabosti dolnich koncetin, mohou byt
pridruzeny dalsi pfiznaky. Dosud bylo popséno jiz vice nez 70 typ0 HSP. S nekomplikovanou formou HSP (pouze
spinalni postizeni) bylo popsano 28 gend plus dalSich 5 lokusG bez definovaného kauzalniho genu. Nejcastéjsi
pric¢inou nekomplikované HSP jsou mutace genu SPAST, méné Casto v genech ATL1 a REEP1, presto zUstava
U vice nez 40 % pacientd pricina choroby neobjasnéna.

Cil: U vzorku ¢eskych pacientd s nekomplikovanou HSP vysetfit panel kddujicich ¢asti vSech 28 gend spojovanych
s nekomplikovanou HSP a stanovit procento objasnitelnosti pficiny nemoci touto metodou.

Material a metody: U 42 Ceskych pacientd s podezienim na HSP (31 pacient0 s vyskytem nemoci v rodiné ve vice
generacich, 11 pacientd sporadickych s ¢asnym nastupem choroby), kde byla pomoci Sanger sekvenovani a MLPA
vylou€ena mutace genu SPAST jako pficina choroby, bylo provedeno cilené masivné paralelni sekvenovani (MPS)
panelu viech exonl 28 geny, spojovanych s nekomplikovanou HSP. Knihovny pro MPS byly pfipraveny kitem
HaloPlex Target Enrichment (Agilent Technologies, USA), sekvenacni data analyzovana dvéma nezdvislymi
software Agilent SureCall (Agilent Technologies, USA) a NextGene (SoftGenetics, USA). Nalezené mutace byly
ovéreny pomoci Sangerova sekvenovani. Patogenicita nalezenych mutaci byla posuzovana in silico (Mutation
Taster, Polyphen 2, SIFT) a pomoci segregacni analyzy v roding, kde to bylo mozné.

Vysledky: U 7 pacientl (16,6 %) jsme nalezli mutace, které povazujeme za kauzalni. Jde o mutace jiz popsané jako
patogenni (geny REEP1, NIPA1, HSPB3, SPG7 a SPG11) nebo o novou mutaci v misté, kde jiz patogenni mutace
popsana byla (KIF5A). U 4 pacientd (9,5 %) jsme nalezli dosud nepopsané missense varianty (geny BSCL2
a KIAA0196) nejasného vyznamu s nulovou frekvenci v populacich in silico hodnocené jako patogenni a jednu
synonymni variantu v genu REEP1 s moznym splice efektem, pro potvrzeni patogenicity je nutné dalsi ovéfeni
nejlépe segregadni analyzou v rodiné. VSechny kauzalni varianty jsme nalezli u pacientl s familidrnim vyskytem
nemoci. U pacientl s ¢asnym nastupem jsme nalezli pouze u jednoho variantu nejasného vyznamu v genu BSCL 2.

Zavér: Cilené MPS panelu gend spojenych s nekomplikovanymi formami HSP je G¢innym nastrojem pro objasnéni
vzacnéjsich pfic¢in nemoci, i kdyz objasnitelnost je u HSP nizsi nez u jinych skupin hereditarnich neurologickych
onemocnéni.

Podpora projektu: Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-33041A.
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P-36. SGIP1 OVLIVNUJE SIGNALIZACI KANABINOIDNiIHO RECEPTORU 1 DRAHOVE SPECIFICKYM
ZPUSOBEM

Hajkova A. (1), Techlovska S. (1), Hubalkové P. (1), DvoFfakova M. (1), Prezeau L. (2), Blaho$ J. (1)
1— Ustav molekularni genetiky AV CR v.v.i., Praha, 2 — Institute de Génomique Fonctionnelle, Montpellier, Francie
Skolitel: Doc. MUDr. Jaroslav Blahos, Ph.D.

Uvod: Kanabinoidni receptor 1 (CB1R) patfi do rozsihlé skupiny receptor( spfaZenych s G-proteiny. CB1R
se vyskytuje predeviim v neuronech, kde moduluje synaptickou plasticitu. Detailni pochopeni molekularniho
mechanismu synaptické neurotransmise je klicové pro odhaleni pfi¢in mozkovych dysfunkci a k vyvoji novych
terapeutickych pristupl. Molekularni interakce CB1R jsou zkoumany predevsim v souvislosti s poruchami pfijmu
potravy (obezita, anorexie), drogovou zdvislosti, vnimanim bolesti, nespavosti a nékterymi psychickymi
onemocnénimi. Nasi snahou bylo identifikovat nové intracelularni interakéni partnery CBiR a charakterizovat
jejich vliv na jeho signalizaci.

Cil: Identifikace novych intracelularnich interakcnich partnerd CB1R a charakterizace jejich vlivu na signalizaci
CB1R.

Material a metody: Yeast-two hybrid (Y2H); konfokalni mikroskopie; western blot; BRET (interakce proteiny;
aktivace G-proteiny; interakce s beta-arrestiny); méreni hladiny intracelularniho vapniku; HTRF (fosforylace
extraceluldrnim signalem fizenych kinaz 1/2 (ERKz1/2); internalizace receptoru).

Vysledky: Pomoci Y2H jsme nalezli protein ,Src homology 3-domain growth factor receptor-bound 2-like
(endophilin) interacting protein 1” (SGIP1), jehoz interakce s CB1R neni doposud zndma. Interakce byla ovéfena
s vyuzitim imunoprecipitace, BRET a také prostfednictvim imunocytochemie primarnich neuronalnich kultur,
ktera potvrdila moznou fyziologickou interakci obou proteind v axondlnich zakoncenich neurond. Porovnanim
zmén v aktivité stimulovaného CB1R v savcich bunécnych kulturach bunék HEK2g3, v pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
SGIP1, jsme prokazali signifikantni vliv SGIP1 signalizaci CB1R prostrednictvim ERK1/2, zatimco signalizace
prostfednictvim G-proteind zUstava nezménéna. SGIP1 také brani internalizaci CB1R z bunécného povrchu
a prodluzuje jeho interakci s beta-arrestinem 2.

Zavér: Identifikovali jsme protein SGIP1 interagujici s intraceluldrnim C- koncem CBiR a prokazali, Ze tato
interakce ovliviiuje funkci CB1R drahové specifickym zplsobem a zarover stabilizuje CB1R na bunééném povrchu.

Podpora projektu: GACR P303/12/2408; RVO: 68378050.
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P-37. DUPLIKACE V 17Q25 OBLASTI SEPTg GENU JAKO NEOBVYKLA PRICINA DEDICNE NEURALGICKE
AMYOTROFIE- PRAVDEPODOBNE PRVNI PRIPAD V CR

Neupauerova J. (1), KrGtova M. (1), Mazanec R. (2), Trkova M. (3), Seeman P. (1), Lassuthova P. (1)

1 — DNA laboratof, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha, 3 - Gennet, Praha

Skolitel: MUDr. Petra Lassuthova, Ph.D.

Uvod: Hereditarni neuralgicka amyotrofie (HNA) je vzécnd autosomalné dominantni forma recidivujici fokalni
neuropatie. Je charakterizovana akutnimi, opakujicimi se bolestivymi atakami v distribuci brachialniho plexu.
Neuralgickou bolest v postizeném rameni nasleduje svalova slabost. Vyznaduje se nahlym nastupem ve druhé
nebo tieti dekadé véku. V roce 2005 byly popsany bodové mutace v genu SEPTg asociované s HNA. Az v roce 2010
bylo zjisténo, Ze pfi¢inou HNA jsou i velké duplikace postihujici gen SEPTg.

Cil: Pomoci masivné paralelniho sekvenovani objasnit pFi¢inu onemocnéni u rodiny s klinickou diagndzou
hereditarni neuralgické amyotrofie.

Material a metody: U pacientky a jejiho otce byla jiz v roce 2003 stanovena diagn6za HNA, gen SEPTg v té dobé
nebyl znam. Pacientka ma specificky fenotyp s nahlym nastupem onemocnéni ve véku dvaceti let. Prvni ataka
zacala bolesti mezi lopatkami s oslabenim abdukce levého ramene. Bolest odeznéla az po dvou mésicich. Druha
ataka byla u pacientky pfi porodu pred dvéma lety. Na dolnich koncetinach neni nalez deformity nohou. AZ v roce
2015 vzhledem ke klinickému podezieni a velikosti genu jsme pacientku zarfadili k analyze metodou cileného
masivné paralelniho sekvenovani (MPS) pomoci panelu gend (HaloPlex, Agilent Technologies, Santa Clara, CA,
USA), jejichz mutace jsou spojovany s dédi¢nymi neuropatiemi, kde je i SEPT9 gen zahrnut.

Vysledky: Pomoci MPS jsme pfi prvnim hodnoceni programem SureCall (Agilent Technologies) a nastrojem
NextGene (SoftGenetics, PA, USA) nevyhodnotili Zadnou odchylku v sekvenci SEPTg9 genu oproti referencni
sekvenci. Nasledna analyza copy number variation (CNV) nastrojem NextGene nam detekovala duplikaci viech
kodujicich exonl SEPTg. Tento nélez jsme potvrdili metodou MLPA (MRC-Holland) kitem P307-B2 SEPTq.
Soucasné nadm jiné pracovisté (Gennet, Praha) technikou microarray na SNP Cipech potvrdilo stejny nalez.
Duplikaci jsme potvrdili i u stejné postizeného otce. Popsana pacientka je prvni v CR s potvrzenou duplikaci celé
kodujici oblasti SEPTg genu. Ukazalo se, ze HNA mize byt zpdsobena duplikacemi genu SEPTq.

Zavér: Duplikace SEPTg genu objasnila pfi¢inu HNA v prvni ¢eské rodiné. Nové moznosti MPS a vyhodnocovani
pomoci nastroje NextGene se zaméfenim na CNV umoziuji nalézt i doposud klasickym sekvenovanim
nedetekovatelné delece a duplikace v genech, coz je obohacenim védomosti o genech, spektru mutaci a pfic¢inach
dédicnych neuropatii.

Podpora projektu: Podpofeno grantem MZ CR NT 16-30206A.
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P-38. DENDRITIC CELLS PULSED WITH HHP-INACTIVATED PROSTATE CANCER CELLS AND MATURED
WITH POLY (I:C) INDUCE LYMPHOCYTES TO RECOGNIZE AND KILL THE CANCER CELLS

Taborska P., Stakheev D., Vavrova K., Vrabcova P., Bartunkova J., Smrz D.

Institute of Immunology, 2nd Faculty of Medicine and University Hospital Motol, Charles University in Prague,
Czech Republic

Supervisor: RNDr. Daniel Smrz, Ph.D.

Introduction: High hydrostatic pressure (HHP) has previously been shown to trigger immunogenic cell death
in multiple cancer cell lines. Human dendritic cells (DCs) pulsed with HHP-inactivated prostate cancer cell line
LNCaP was found to induce proliferation of autologous lymphocytes. These lymphocytes then readily responded
to a re-challenge with the DCs. However, what impact these lymphocytes might have on living LNCaP cells is not
known.

Aims: To determine whether monocyte-derived DCs that were pulsed with HHP-inactivated LNCaP cells
and matured with a TLR3 agonist can induce autologous lymphocyte to recognize living LNCaP cells.

Materials and Methods: Peripheral blood mononuclear cells from healthy donors were isolated by a density
gradient. Monocytes were separated by plastic adherence and allowed to differentiate into immature DCs for 5
days in the presence of IL-4 and GM-CSF. Immature DCs were pulsed with HHP-inactivated LNCaP cells for 4 hrs
then matured with polyinosinic:polycytidylic acid (poly(l:C)) for 24 hrs. DCs were then used to prime autologous
lymphocytes. Following 3 week of culturing in the presence of IL-2, the primed lymphocytes were exposed
to cultured (living) LNCaP cells or to a control ovarian cancer cell line SKOV-3. Six hours later the lymphocytes
were analyzed by flow cytometry for a marker of cytotoxic response, CD107a externalization.

Results: We show that monocyte-derived immature DCs from healthy donors that were pulsed with HHP-
inactivated LNCaP cells and stimulated with TLR3 agonist poly(l:C) have an enhanced surface upregulation of DC
maturation markers CD8o, CD83, CD86 and HLA-DR, and a capacity to induce a strong expansion of autologous
lymphocytes. Such the expanded lymphocytes were found to elicit a cytotoxic response once exposed to living
LNCaP cells but not to a control ovarian cancer cell line SKOV-3. Importantly, autologous lymphocytes that were
not previously induced by the DCs did not show a cytotoxic response to either of the tested lines.

Conclusions: Our data indicate that DCs loaded with HHP-inactivated prostate cancer cells and matured
with poly(l:C) may induce immune response that leads to expansion of lymphocytes that are able to recognize
and kill prostate cancer cells.

Support: GA UK No. 188215 GA UK No. 960214 Ministry of Health, Czech Republic — conceptual development
of research organization, University Hospital Motol, Prague, Czech Republic 00064203.
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P-39. INCIDENCE KOZNIiCH NADORU A DALSICH ZHOUBNYCH ONEMOCNENI U PACIENTU PO
TRANSPLANTACI LEDVINY V CESKE REPUBLICE: PREDBEZNE VYSLEDKY KOHORTOVE STUDIE

Krasova M. (1,2), Se¢nikové Z. (1,2), Gopfertova D. (2), Hercogova J. (1), Viklicky O. (3), Smerhovsky Z. (2)

1 — Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2 — Ustav epidemiologie 2. LF UK,
Praha, 3 —Klinika nefrologie, Institut Klinické a Experimentalni Mediciny, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Dana Gopfertova, CSc.

Uvod: Kozni nadory, zejména nemelanomové kozni nadory, pfedstavuji nejéastéjsi nddorové onemocnéni
u pacientd po transplantaci ledviny. Vzhledem ke zvysujicimu se poctu provedenych transplantaci, rozsifovani
indikacnich kritérii a delSimu prezivani nemocnych predstavuje tato problematika dilezitou komplikaci, ktera
vyznamné ovliviiuje progndzu a mortalitu transplantovanych pacientd.

Cil: Zjistit incidenci koznich nador0 a incidenci ostatnich malignit u pfijemcd transplantatu ledviny v nejvétsim
transplanta¢nim centru v Ceské Republice, Institutu Klinické a Experimentélni Mediciny (IKEM). Identifikovat
rizikové faktory podilejici se na vzniku koznich malignit v transplantované populaci. Odvodit optimalni strategii
pro skrining zhoubnych novotvard kize za Ulelem zlepSeni sekundarni prevence v ramci posttransplantacnim
sledovani pacientd po transplantaci ledvin.

Material a metody: Kohortova studie byla provedena na souboru 797 pacientd po transplantaci ledvin, ktefi byli
v obdobi od ledna 2013 do ledna 2016 odeslani k dermatologickému vysetieni v rdmci dispenzarizace z Kliniky
nefrologie IKEM. Pro jednotlivé typy zhoubnych novotvar( detekovanych ve sledované kohorté byla pomoci
nepfimé standardizace odhadnuta velikost relativniho rizika vyjadiena prostfednictvim indexu standardizované
morbidity (SMR).

Vysledky: Ve sledované kohorté jsme detekovali celkem 192 malignich nadord u 86 (10,8 %) pacientd.
Nemelanomové kozni nadory (NMSC) predstavovaly nejcastéjSi typ malignity se SMR=6,42 (P=0,000),
nasledované karcinomem ledviny se SMR=5,9 (P=0,000), malignim melanomem se SMR=2,59 (P=0,080)
a karcinomem prostaty se SMR=1.21 (P=0.593). Riziko NMSC bylo signifikantné vyssi ve skupiné pacientd,
u kterych byl v ramci udrzovaci imunosuprese vyuzivan kromé takrolimu, mykofenolat mofetilu a steroidd také
cyklosporin  ve srovnani s pacienty lééenymi imunosupresivnimi rezimy bez cyklosporinu (SMR=9.62
vs. SMR=5.18).

Zavér: Predbézné vysledky naznacuji, Ze riziko vzniku nemelanomovych koZznich nadord je signifikantné vyssi
ve srovnani s béznou Ceskou populaci a zdUraziuji potfebu vytvoreni doporulenych postupl pro optimalni
sledovani pacient0 po transplantaci v CR.

Podpora projektu: Podpofeno grantem MZ CR AZV €. 15-26779A.
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P-40. URAZY STALYCH ZUBU U DETSKYCH PACIENTU
Kudrna L., Hart L., Kroulikova V., Hubacek M.
Stomatologicka klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN, Motol
Skolitel: Prof. MUDr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA

Uvod: Urazy v oblasti dutiny Ustni zaujimaji pFiblizné pét procent z celkového pocltu veskerych Urazd, a to
s prevalenci 4-40 % a incidenci 2-5 % a v zavislosti na pohlavi, véku a ro¢nim obdobi.

Urazy zub0 jsou béZnou soulasti kazdodenni praxe zubnich Iékafd. Nejvy3si vyskyt Urazd u déti se vyskytuje
ve véku 7-12 let (55 %), u déti ve véku 0-6 jsou Urazy dutiny Ustni mnohem méné casté (30 %).

Pficiny Urazu zub0 jsou ovlivnény jak psychickymi, tak i fyzickymi vlastnostmi ditéte, ¢i vlivem socidlniho
prostredi, ve kterém dité vyrdsta. Mezi nejcastéjsi pficiny Uraz0 patii pady doma, dale Urazy vznikajici pfi
sportovnich aktivitach; nejcastéji pti cyklistice a adrenalinovych sportech, pfedméty vrzenymi ¢i hozenymi, cizim
zavinénim a jako soucast polytraumat, napfiklad pfi autonehodach.

Cil: Cilem nasi studie bylo zjistit procentualni zastoupeni postizeni stalych zub0 pfi Urazech v détském véku.

Material a metody: Ze studie byli vyfazeni pacienti. starsi osmnacti let, dale mnohocetné Urazy v oblasti obliceje,
ztraty zub0 pfi zlomeninach celisti a alveolarniho vybézku. Byly prozkoumany dokumentace 3867 pacienty
oSetrenych ambulatné na Stomatologické klinice déti a dospélych 2. LF UK a FN, Motol.

Vysledky: Dle vysledkd nasi studie byly nejcastéji postizenymi zuby horni stfedni fezaky a to v 73 % (39 % zub 11,
34 % zub 21), dalsi zuby dle Cetnosti jsou zuby 12 (6 %), 31 (5 %), 41 (3 %), 22 (3 %), postiZzeni ostatnich zubd
(dohromady v 10 %) povazujeme za statisticky nevyznamné.

Zavér: Z nasi studie vyplyva, Ze je stale vysoka neinformovanost pacientd v oblasti prvni pomoci pfi Urazech
stalych zub0.
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P-41. RELATIVNI KVANTIFIKACE MICRORNA V EPENDYMOMECH DETSKEHO VEKU Z ARCHIVNICH
PARAFINOVYCH BLOKU POMOCI STEMLOOP PRIMERU A REAL-TIME PCR

Cipro S. (1), Belhajova M. (2), Zédme¢nik J. (1)
1 - Ustav patologie a molekularni mediciny FN Motol a 2. LF UK, 2 - Klinika détské hematologie a onkologie
Skolitel: prof. MUDr. Josef Zadme¢nik, PhD.

Uvod: Ependymomy détského véku jsou nadory centralniho nervového systému, jejichZ biologické chovani kolisa
od prakticky benignich lézi po vysoce agresivni nadory. S ohledem na omezené moznosti predikce jejich chovani
pouze na zakladé histologického vysetreni existuje snaha definovat nové prognostické pripadné terapeutické
markery pomoci dalSich laboratornich metod.

Deregulace microRNA (miRNA) se ukazuje jako jeden z klicovych prvkd etiopatogeneze nadord, avsak studii
0 jejich expresi u ependymomi détského véku existuje jen velmi omezené mnozstvi.

S ohledem na nizkou incidenci ependymomd je retrospektivni vySetfovani miRNA z archivniho materialu v podobé
parafinovych blokd jedna z mala moznosti, jak sestavit reprezentativni vzorek.

Cil: Cilem studie bylo stanovit U¢innost izolace RNA z archivnich parafinovych blokd rizného stafi a efektivitu
kvantifikace miRNA pomoci real-time PCR z takto ziskané RNA.

Ziskana data slouzi jako zaklad pro navazujici projekt, ve kterém se zaméfujeme na korelaci exprese konkrétnich
miRNA se zndmymi prognostickymi faktory ependymomd.

Material a metody: Do studie byly zahrnuty tfi skupiny rdzné starych vzorkd — 10 ependymom0 ziskanych v letech
1985-1989, dale 5 vzorkd ependymom0 z let 2010-2015 a nové ziskany autopticky materidl odebrany z oblasti
postrannich mozkovych komor, ktery byl ve formé parafinovych blokd uchovavan pouze 3 dny.

Z parafinovych fezd byla izolovana RNA, jejiz koncentrace a pomér absorbance 26onm/28onm byly méreny
na spektrofotometru. Vlastni kvantifikace miRNA byla provedena pomoci specifickych stem loop primer(
a real-time PCR pro miRNA RNU48, miR-34¢, miR-135a-3p, let-7d-3p, let-7d-5p.

Vysledky: Neprokazali jsme staticky vyznamnou korelaci mezi stafim vzorku a kvantitou RNA. Kvantita izolované
RNA kolisala v rozmezi 22-350 ng/mikroL ve vech tfech skupinach. Cistota RNA vyjadfena jako pomér absorbanci
260nm/28onm se pohybovala v rozmezi 1,85-2,05.

Z nékolika vzorkd se sice podafilo vyizolovat RNA v teoreticky dostatecné kvantité i Cistoté, aviak v nasledném
PCR nebyla detekovana zadna ze 6 testovanych miRNA. Z vétsiny vzork( byly vysetfované miRNA detekovany.

Zavér: Kvantita i Cistota RNA izolované z archivnich parafinovych blokd je ve vétsiné pripadd dostacujici a to
i zvice nez 30 let starého materialu. Pfed testovanim Sirsiho panelu miRNA u konkrétniho vzorku je viak vedle
stanoveni kvantity RNA nutné i testovani proveditelnosti PCR na panelu alesporn 3 miRNA.

Podpora projektu: Vyzkum byl podpofen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze (projekt
¢. 190315/2015).
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P-42. VYZNAM POSTTRANSLACNICH MODIFIKACI HISTONU V NADOROVE REZISTENCI
Plch J. (1), Boleslavska B. (1,2), Cernd T. (1,2), Hrabéta J. (1), Vicha A. (1), Eckschlager T. (1)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Katedra biochemie, Pfirodovédecka
fakulta, Univerzita Karlova v Praze

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

Uvod: Chemorezistence je hlavni pficina selhani protinddorové Ié¢by. Dosud byla rezistence k chemoterapii
vysvétlovana zménami v genomu klonu nadorovych bunék, ktery nesl urcitou mutaci a byl 1é¢bou selektovan.
Fenomén rychle vzniklé rezistence k cytostatikim svédci pro dynamickou negenetickou heterogenitu nadorové
populace, kterd kontinualné produkuje rizné fenotypové varianty. Na zakladé literatury a nasich vysledkd jsme
pfipravili in vitro model ziskané chemorezistence, kdy po kratkodobé kultivaci s vysokou davkou cytostatika
(vinkristin/VCR/ — 115xIC50, doxorubicin/DOXO/ — 3xIC50) prezila subpopulace nadorovych bunék. U subpopulace
bunék prezivajici vysokou davku VCR nebyly metodou SNP/CHIP Array zaznamenany genetické odchylky
od matefské linie. Pro pochopeni vzniku chemorezistence jsme provedli analyzu zmén posttranslacnich modifikaci
histond H3, Hz u neuroblastomovych bunék UKF-NBy vystavenych vysokym davkam cytostatika.

Cil: Cilem bylo studium epigenetické regulace pfi vzniku chemorezistence pomoci sledovani zmén
v posttranslacnich modifikacich histond.

Material a metody: Buriky UKF-NB4 byly kultivovany v médiu s 3?M VCR (115xIC50). Prezivsi subpopulace byla
kultivovdna v médiu bez VCR. Buiiky UKF-NBg4 byly kultivovany v médiu s 0,6°M DOXO (3xIC50). Perzistujici
buriky byly inkubovany v médiu bez cytostatik. Posttransla¢ni modifikace histon0 jsme detekovali Western
Blottem za pouziti protildtek H3ac, H3K14ac, Hgac, H3K27me3, H4K20me3 a H3. Bunécny cyklus jsme hodnotili
prdtokovou cytometrii s propidium jodidem. Proliferaci bunék jsme hodnotili metodou XCELLigence.

Vysledky: Bunky UKF-NBgs vykazovaly po vystaveni VCR hypoacetylaci H3, H4, H3K14 a zvySeni metylace
H3K27me3 a H4K20me3. Pritokova cytometrie prokazala zastavu v G2/M fazi. Kultivace v médiu bez cytostatika
umoznila navrat do faze Ga,S. Prezivsi bunky proliferovaly a tvofily kolonie, které byly senzitivni k pdsobeni
cytostatika.

Zavér: Deacetylace histon0 a zvySend metylace souvisi s prestavbou chromatinu do transkripéné inaktivni
podoby. Po plUsobeni cytostatika VCR byla u prezivajicich bunék pozorovéna zastava bunécného cyklu ve fazi
G2/M, bunky se béhem kultivace v médiu bez cytostatika vratily do proliferacni frakce a vzniklé kolonie byly
senzitivni k cytostatikim. Nase vysledky ukazuji, Ze vznikla rezistence k vysokym davkam je reverzibilni.
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P-43. SPEKTROSKOPICKA ANALYZA ATEROSKLEROTICKEHO PLATU PO BIORESORPCI STENTU
Horvath M., Hajek P., Stéchovsky C., Adlova R., Tomasov P., Veselka J.

Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

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

Uvod: Bioresorbovatelné stenty (BRS) jsou novou alternativou lé¢by stendz vénéitych tepen. Jejich
charakteristickym rysem je vymizeni cizorodého implantdtu béhem dvou let, coz pfindsi potencidlni vyhody
eliminace rizika pozdni trombdzy stentu a obnoveni cévni vasomotoriky. Vzhledem k limitovanym zkuSenostem
s BRS vsak dosud neni jasné, jaky bude dalsi vyvoj inicialné intervenovaného, hemodynamicky vyznamného,
aterosklerotického platu po odstranéni mechanické podpory, kterou predstavoval kovovy stent.

Cil: Provést analyzu aterosklerotického platu pomoci intrakoronarni spektroskopie v misté ulozeného BRS po jeho
bioresorpci. Intrakoronarni spektroskopie je metoda k detekci lipidového jadra vulnerabilniho platu (VP). Ciselnym
vyjadfenim pfitomnosti lipidového jadra VP je lipid core burden index (LCBI).

Material a metody: Spektroskopicka analyza byla provedena u 8 pacientl za 2 roky po implantaci BRS. Vysledky
byly porovnany s kontrolnim souborem 12 pacientd, u nichz byla provedena spektroskopicka analyza pred a po
perkutanni koronarni intervenci (PCl).

Vysledky: Median maximalniho LCBI (25.;75. percentil; LCBImx) pred PCl byl 280,5 (75,5;409,5). Po PCl doslo
k vyznamné redukci LCBImx na 57(1;86; p = 0,02). Hodnoty LCBImx béhem sledovani za 2 roky se vyznamné
neliSily od hodnoty po PCI (LCBImx24m = 113 (26,5; 240; p= ns.). U 2/8 pacientd nebylo lipidové jadro prokazano
vibec (LCBImx = 0), u 2/8 byl zjiStén LCBImx vétsi nez median LCBImx pred PCl (LCBImx = 291 resp. 417). Nalez
LCBImx = 417 byl spojen s redukci lumen véncité tepny o 27%.

Zavér: Nase vysledky naznacuji, Ze u vétsiny pacientd pretrvava i po bioresorpci stentu vyznamna redukce
lipidového jadra aterosklerotického platu, k niz dochazi po PCl. Soudasné vsak tak jako u kovovych stentd neni
eliminovédna moznost neoaterosklerotické progrese platu v misté pdvodni intervence.

74



P-44. DAILY NUMBER OF STEPS NEGATIVELY CORRELATES WITH GLYCEMIC VALUE IN TYPE 1 DIABETIC
PATIENTS: COMPARISON OF CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING AND PEDOMETER

Tolarova M. (1), Dimitrov K. (1), Brabec M. (2), Holubova A. (3), Muzik J. (3), Broz J. (4)

1 — Charles University, Second Faculty of Medicine, 2 — Institute of Informatics, Academy of Science, Czech
Republic, 3 — Czech Technical University in Prague, Faculty of Biomedical Engineering, Czech Republic, 4 —
Department of Internal Medicine, Charles University, Second Faculty of Medicine

Pregraduate student
Supervisor: MUDr. Jan Broz

Introduction: The average number of steps taken daily negatively correlates with the average glycemic value
measured in Type 1 diabetic patients, based on comparison between continuous glucose monitor and pedometer
records.

Aims: Physical activity has a great impact on blood glucose levels in patients with diabetes mellitus. The objective
of the study was to determine the daily steps taken and to analyze their effect on glycemic values of patients with
Type 1 diabetes.

Materials and Methods: 34 patients with Type 1 diabetes have been included in the study (20 women and 14
men). Data from 31 of these patients has been evaluated. Each patient was equipped with en electronic
pedometer (Flex, Fitbit Inc.) and a continuous glucose monitoring system (Guardian REAL-Time, Medtronic Inc.).
Multiple regression analysis and GAM (Generalized Additive Model) were used for the statistical model-based data
processing.

Results: The system was used for patients for approximately 5.82 + 0.89 days on average. In total, 120 days
of usage were evaluated. The average number of steps per patient was 10,285 + 3172/24 hours. The lowest
average of daily steps among the patients was 4241 and the largest number was 15,790. We proved a negative
correlation between the average number of steps per day and the average daily blood glucose value (GAM).
A relationship was not found between the intra-daily number of steps taken and the measured blood glucose
levels.

Conclusions: The performed simulations show a correlation between the average number of steps per day
and the average level of daily blood glucose values. This finding is in concordance with general knowledge
regarding the relationship between glycemia and physical activity, but also suggests that use of a pedometer
could potentially identify days with less physical activity and increased needs of insulin.
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P-45. DETEKCE CHROMOZOMALNICH ABERACIi U SOMATICKYCH BUNEK OVARIA

Chrudimska J. (1), Borgbo T. (2,3), Drabova J. (1), Libik M. D. (1), Dvorakova L. (1), ZOnova H. (1), Ptakova N. (1),
Macek jr. M. (1), Andersen C. Y. (3) Macek sr. M. (1)

1 — Ustav biologie a lékafské genetiky, Univerzita Karlova — 2. lékafska fakulta a FN v Motole, Praha, 2 —
Department of Biomedicine, Aarhus University, Aarhus, 3 — Laboratory of Reproductive Biology, Rigshospitalet,
Copenhagen

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

Uvod: Kryoprezervace ovaridlni tkdné umozZriuje zachovat plodnost u Zen podstupujicich onkologickou Ié¢bu.
Konzervovana tkan se pacientce po |écbé autotransplantuje k obnoveni funkce vajecnikl. Nepfitomnost
nadorovych bunék se ovéfuje xenotransplantaci tkanovych fragmentd na imunodeficitnich mysich (6 tydn0).
Vétsina malignit je provazena chromozomalnimi abnormalitami, které by mély byt patrné i v somatickych
bunkach ovaria (5BO).

Cil: Najit spolehlivou metodu pro rychlou analyzu chromozomalnich aberaci z DNA SBO a odhaleni rizika
pfitomnosti nadorovych bunék v ovariu vyuzitim kitu VeriSeq uréeného pro NGS diagnostiku chromozomalnich
aberaci z jedné embryonalni bunky.

Material a metody: Bylo analyzovano 91 vzork0 DNA izolovanych ze SBO ze zbylé tkané urcené
ke kryoprezervaci. Zeny mély v prméru 28 let (15-43), kavkazsky pdvod a podstoupily kryoprezervaci z dGvodu
onkologické lécby. Kvidli malému mnozstvi dostupného materidlu (cca 20 ?1 DNA, ¢ ? 10 ng/?l) byla u viech
provedena analyza kitem VeriSeq (po WGA, zaloZzeny na masivnim paralelnim sekvenovani), u 57 vzorkd MLPA
(bez WGA) a pro ovéreni nalez0 u g vzorkd QFPCR (bez WGA) a u 12 array-CGH (po WGA). Detekce mozaik kitem
VeriSeq byla ovéfena analyzou uméle pfipravenych mix( z amniocytUd, choriocytl a z izolované DNA.

Vysledky: Limit pro zachyceni aneuploidii kitem VeriSeq byl stanoven na 40 % aberantni linie. Z 91 analyzovanych
vzorkd byla kitem VeriSeq u 12 (13 %) zachycena suspektni chromozomalni aberace. U vzorku K12 byla array-CGH
potvrzena mozna mozaika +12 chromozomu (MLPA nepotvrdila — mozna kv0li suboptimalnim podminkam
malého vstupniho mnozstvi DNA). 5skb delece u vzorku K34 46,XX,del(15)(q26.3) dobfe patrna na MLPA a array-
CGH nebyla kitem VeriSeq zachycena. Ostatni nalezy z VeriSeq byly vyhodnoceny jako mozné analytické
chyby/mozaiky pod detekénim limitem. Spolehlivost kitu VeriSeq pfi detekci segmentalnich aberaci musi byt
ovérena na DNA nap¥. z ovaridlnich karcinomd.

Zavér: Vsech 91 analyzovanych vzorkd SBO je diploidni, u jednoho vzorku s moznou nizkofrekvencni mozaikou
+12, U jiného s ndlezem s55kb delece v oblasti 15q26.3. Kit VeriSeq je vhodny k rychlé analyze chromozomalnich
aneuploidii véetné mozaik s obsahem aberantni linie ? 40 %. Pro detekci segmentalnich aberaci je vhodnéjsi
array-CGH. Kombinace vSech metod pfispiva k zlepseni hodnoceni kvality kryoprezervované tkané a tim ke
zdokonaleni strategii technik asistované reprodukce.

Podpora projektu: Podporeno granty FNM00064203, CZ.2.16/3.1.00/24022, LD14073 a NF-CZ11-PDP-3-003-2014.
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P-46. HISTOLOGIE ASCENDENTNIi AORTY U PACIENTU S FALLOTOVOU TETRALOGII
Gebauer R. (1), Hornofova L. (2), Fabian O. (2), Matéjka T. (1), Janousek j. (1)

1- Détské kardiocentrum FNM, 2- Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF a FNM
Skolitel: prof MUDr Jan Janousek, Ph.D.

Uvod: Fallotova tetralogie je nej¢astéjsi cyanotickou vrozenou srde¢ni vadou a korekce vady v détském véku
umozni vétsiné pacientl preziti do dospélosti.

Dilatace kofene aorty je povazovana za soucast této vrozené srdecni vady. Pravolevy zkrat na Urovni komorového
septa a dalsi zkrat aortopulmonalnimi kolaterdlami a pfipadné chirurgicky vytvofenymi aortopulmonalnimi
spojkami pfispiva k velkému pritoku pres aortu, kterému je pricitan patofyziologicky mechanismus zpdsobujici
dilataci korene aorty. Z publikovanych praci je zfejmé, Ze nékteré faktory (Fallotova tetralogie s pulmonalni
atrézii, pravostranny aortalni oblouk, paliativni zakroky umoznujici posun korekce vady) jsou spojeny s vétsi
dilataci aortalniho kofene. Pfedpokladalo se, Ze Upravou hemodynamiky radikalni operaci se proces dilatace aorty
zastavi a postupné se velikost kofene aorty normalizuje.

Ze zkusenosti s reoperacemi Fallotovy tetralogie v dospélém véku, tj. ve vétsiné pripadd 15 a vice let po korekci
vady, je ale zfejmé, Ze u nezanedbatelné ¢asti pacientd (z nékterych studii asi u 15 % pacientd) dochazi
k progresivni dilataci kofene aorty na hranici nutného zakroku na ascendentni aorté podle obecné pfijimanych
guidelines v dospélé kardiochirurgii. DGvodem dilatace aorty tedy neni pouze patofyziologie vrozené srdecni vady,
ale mdze byt to také skryta patologie stény ascendentni aorty.

Cil: Diagnostika histopatologickych zmén aorty u pacientd s Fallotovou tetralogii pfi korekci vady (nutnost
informovaného souhlasu rodic0). U pacientd pfi korekci — tj ve vétsiné pfipadd mezi 6 a 12 mésicem Zivota — bude
odebran maly vzorek stény ascendentni aorty ke zjisténi moznych vrozenych zmén aorty na histologické vysetieni
(medionekroza, fibréza, cysticka medionekroza, fragmentace elastinu).

Material a metody: Odebrano 11 bioptickych vzorkd + 1 vzorek z nekropsie — pacienti s TOF.
Kontrolni vysetieni u g vzorkd — normalini aorta u kojencl — nekropsie.

Vysettena fibrotizace intimy, pocet membran, fragmentace membran, AB+, fibrotizace medie, medionekroza,
disarray hladké svaloviny.

Vysledky: Zmény u pacientd s TOF jsou CastéjSi a vyraznéjsi nez u kontrolnich pacientd, statistika pro maly pocet
zatim neprovedena.

Zavér: Aortalni sténa u pacientd bez vrozené srde¢ni vady je normalni, aortalni sténa u pacientd s Fallotovou
tetralogii vykazuje diskrétni zmény (fibrotizace membran, fragmentace membran, AB+).

Podpora projektu: MZ CR —RVO, FN v Motole 00064203.
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P-47. SNiZENA CEREBROVASKULARNIi REZERVNi KAPACITA JAKO BIOMARKER MIKROANGIOPATIE
U PACIENTU S ALZHEIMEROVOU CHOROBOU A MIRNOU KOGNITIVNI PORUCHOU

Urbanova B., Paulasova Schwabova J., Magerova H., Jansky P., Markova H., Vyhnalek M., Laczé J., Hort J.,
Tomek A.

Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Karlova Univerzita v Praze, Praha, Ceské republika
Skolitel: Prof. MUDr. Jakub Hort, Ph.D.

Uvod: Jednim z moznych mechanizm0 progrese neurodegenerace u Alzheimerovy choroby (ACH) je mozkova
mikroangiopatie zpUsobujici chronickou hypoperfuzi mozku. Jeji pfitomnost v ¢asnych stadiich neurodegenerace,
u mirné kognitivni poruchy (Mild Cognitive Impairment — MCI), pravdépodobné urychluje progresi do ACH.
Mikroangiopatii je mozné posoudit pomoci transkranialniho ultrazvuku vySetfenim cerebrovaskularni rezervni
kapacity.

Cil: Porovnat znamky mikroangiopatie transkranialnim ultrazvukem s manévrem se zadrzenim dechu
asvypoctem tzv. Breath Holding Index (BHI) u pacientd s ACH, MCl a zdravych kontrol bez vyznamnych
cerebrovaskularnich komorbidit.

Material a metody: Do projektu byli zahrnuti pacienti Centra pro poruchy paméti, bez anamnézy cévni mozkové
pfihody, stendzy intra- nebo extrakranidlnich tepen, bez zndmek ischemie ¢i vyraznych lézi bilé hmoty
na magnetické rezonanci mozku, spliujici kritéria ACH ve stadiu demence ¢i kritéria MCl a zdravé kontroly.
Vsechny subjekty podstoupily ultrazvukové vysetieni se zjiSténim prdtokovych rychlosti (Peak Systolic Velocity —
PSV, Mean Flow Velocity — MFV a End Diastolic Velocity — EDV) a rezistenéni indexy velkych intrakranialnich tepen
(A. cerebri anterior — ACA, A. cerebri media — MCA, A. cerebri posterior — PCA, A. vertebralis — VA obou stran
a A. basilaris — BA). Cerebrovaskularni rezervni kapacita byla zhodnocena zvlast pro kazdou stranu manévrem
se zadrzenim dechu a vypoc¢tem prOmérného BHI ze tfi méfeni.

Vysledky: Bylo zahrnuto 14 ACH (3 muzi, 67.9+11.1 let, MMSE 18.0+4.6), 24 MCl (23 muz0, 71.9+7.3 let, MMSE
28.0+1.6) a 24 kontrol (14 muzl, 67.816.4 let, MMSE 29.1+1.2) se shodnymi rizikovymi faktory. Prokazali jsme
signifikantni rozdil v MFV a EDV v obou MCA a v PSV v levé MCA po zadrzeni dechu. Ostatni rychlosti se snizovaly
od zdravych kontrol pfes MCI k ACH, tyto vysledky vSak nebyly statisticky vyznamné. Zjistili jsme statisticky
signifikantni rozdil v BHI v levé MCA, ne v3ak v pravé MCA, coz nasvédcuje asymetrickému postizeni znamému
z jinych vysetfovacich metod. Prdmérny BHI vlevo byl 0.34+0.16 u ACH, 0.49+0.31 u MCl a 0.57+0.23 u kontrol
(p = 0.028). Primérny BHI vpravo byl 0.53+0.21 u ACH, 0.6420.36 u MCl a 0.67+0.24 u kontrol (p = 0.429).

Zavér: Vysledky svéddi pro pritomnost mikroangiopatie u ACH i MCl bez soucasné vyznamné cerebrovaskularni
komorbidity. Cerebrovaskularni rezervni kapacita identifikovana vypoctem BHI je vyznamné snizend u pacientd
s ACH oproti kontrolam a m0ze byt vyuzita jako jeden z biomarkerd ACH.

Podpora projektu: GAUK 347711, IGA MZ NT/13319.
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P-48. DETEKCE INVAZIVNI KANDIDOZY U DETSKYCH HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTU POMOCI
BETA-GLUKANU A PCR

Chrenkova V. (1), Keslova P. (2), Hubacek P. (1,2), Tkadlec J. (1), Srdmkova L. (2), Michalska D. (1), Sedlacek P. (2),
Drevinek P. (1)

1 — Ustav |ékafské mikrobiologie, 2 — Klinika détské hematoonkologie, 2. lékaFska fakulta, Univerzita Karlova
a Fakultni nemocnice Motol, Praha

Skolitel: MUDr. Petr Hubacek, Ph.D.

Uvod: Invazivni kandidéza (IC) zOstava vyznamnou pficinou morbidity i mortality u imunokompromitovanych
pacientl. Detekce invazivnich mykdz (IFD) obecné zdstava vyzvou a zejména zkusenosti v détské populaci jsou jen
omezené.

Cil: Cilem prace bylo provedeni retrospektivni studie vyhodnocujici dvé novéjsi metody prikazu IFD: panfungaini
antigen (173)-?-D-glukan (beta-glukan) a PCR u détskych hematoonkologickych pacientd.

Material a metody: Otestovali jsme 157 vzork(d séra u 33 pacientd (20Z/13M, vék 0,7-20,1, medién 6,64 let)
svysokym a stfednim rizikem IFD léenych v obdobi 07/2012 az 06/2013 na Klinice détské hematologie
a onkologie, Fakultni nemocnice Motol, Praha. Vsechny pfipady IFD byly klasifikovany podle kritérii European
Organisation for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group z roku 2008. Vzorky séra byly
retrospektivné vysetfeny na pfitomnost beta-glukanu a DNA Candida spp. Vysledky byly porovnany se béznymi
metodami dostupnymi na naSem pracovisti: hemokultivace a antigen mannan.

Vysledky: Bylo detekovano 7 invazivnich kandidoz (IC), které byly pozorovany zejména u pacientd s leukémii
(3 divky/4 chlapci, 1,7-16,3 let, 6 akutnich leukémii, 1 non-hodgkinsky lymfom). Invazivni kandiddza byla
detekovana ve formé kandidémie (2x C. albicans, 1x C. fabianii), dale formy hepatolienalni s/bez postihu dalSich
organd (3x) a plicni (1x). Mannan byl pozitivni u 3 IC. Beta-glukan byl pozitivni u vSech 7 pacienty s IC, falesna
pozitivita byla pozorovana u 13 pacientd. PCR Candida bylo pozitivni u 4 pacientd s IC (3x Candida spp., 1x C.
glabrata). PCR pfineslo dodatecnou informaci o etiologickém agens ve 2 piipadech IC, u kterych byla
hemokultivace negativni. Byla detekovana falesna pozitivita PCR u 2 pacientd.

Zavér: Diagnéza mykotické infekce je kombinaci klinickych pFiznakd, radiologickych a laboratornich nalezd.
Spolehlivost jednotlivych metod je omezena a proto pacienti profituji z kombinace rdznych metod. Pozorovali
jsme v nasi studii vysokou senzitivitu beta-glukanu, ale vysoka faleSna pozitivita této metody spolu s vysokymi
finan¢nimi naklady omezuje vyuziti stanoveni beta-glukanu pro rutinni praxi. Dale nase studie potvrdila pfinos
PCR detekce DNA Candida sp. pro detekci invazivni kandidozy.

Podpora projektu: Studie byla podporena Renishaw Diagnostics Ltd, Glasgow, UK, Associates of Cape Cod, East
Falmouth, MA, USA a projektem Ministerstva zdravotnictvi koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203
(FN MOTOL).

79



P-49. HEARING FUNCTION AND COCHLEAR MORPHOLOGY DIFFERENCIES IN MALE AND FEMALE
FISCHER 344 RATS DURING AGING

Balogova Z. (3,3), Rybalko N. (1), Popelat J. (1), Chiumenti F. (2), Chumak T. (2), Syka J. (1)

1 — Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic, 2 —
Faculty of Medicine, University of Padova, Padova, Italy, 3 — Department of Otorhinolaryngology and Head
and Neck Surgery, 1st Faculty of Medicine, Charles University, University Hospital Motol, Prague, Czech Republic

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

Introduction: Our previous experiments have shown that some age-related changes are present in the hearing
function and cochlear morphology in F344 rats, a strain that is frequently used as a model of fast aging.

Aims: To characterize structural and functional differences in the hearing function of male and female F344 rats.

Materials and Methods: Hearing functions in male and female F344 rats of different age groups (1 — 30 months)
were assessed by recording auditory brainstem responses (ABRs), distortion products of otoacoustic emissions
(DPOAESs), and acoustic startle responses (ASRs). Cochlear morphology was evaluated using the cochlear surface
preparation.

Results: Similar hearing thresholds were found in young (2-month-old) male and female F344 rats. The gender
differences appeared in adult and aged animals. In 8 to 30-month-old F344 males, the ABR thresholds were higher
and the ABR amplitudes were smaller than those measured in females of the same age. Amplitudes of DPOAEs
in both F344 males and females decreased with age. In males older than 20 months, the DPOAEs were practically
absent, whereas in some of the 25 to 30-month-old females, the DPOAEs were still measurable. The ASR
thresholds in F344 females tended to be lower and the ASR amplitudes were slightly higher than those measured
in age- matched males. Hair cell loss in aged F344 rats did not correspond with the deterioration of hearing. There
were no differences in the number of inner hair cell ribbon synapses in male and female F344 rats. However,
the size of the ribbon synapses were significantly smaller in males than in females.

Conclusions: The present results indicate more pronounced age-related changes in cochlear morphology
and hearing function (ABRs and DPOAES) in F344 males compared to females. The gender differences displayed
by males and females should be considered in experiments that use F344 rats.

Support: Supported by grants P304/12/Go69 and P304/12/1342.
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P-50. FLUORESCENCNI IN SITU HYBRIDIZACE V DIAGNOSTICE MARKER CHROMOZOMU
Tesner P., Drabova J., Novotna D., Kocarek E.

Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol

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

Uvod: Marker chromozomy (small supernumerary marker chromosomes — sSMC) jsou malé zpravidla nadpocetné
abnormalni chromozomy nalézané u 1 z 2200 lidi; ve svété tedy predpokladdame pres 3 milidény lidi s touto
abnormalitou (v CR by to mélo byt témé¥ 5000). TfebaZe nalez sSSMC (zejména prenatalni) vzbuzuje obavy, vétsina
nosi¢d téchto mimoradnych chromozom je zdrava.

Cil: Zakladnim Ukolem diagnostiky je po nalezeni sSMC predevsim presné urcit chromozom, z néhoz sSMC
pochazi, a zmapovat geneticky material, ktery obsahuje. Nasim dlouhodobym cilem je tuto diagnostiku
optimalizovat s ohledem na r0zné klinické situace.

Material a metody: Na nasem souboru (dvanacti recentnich pfipadd z obdobi 2010-2015 a fadé dalsich z let
predchozich) jsme upravovali molekularné cytogenetické diagnostické postupy s vyuzitim rlznych aplikaci
metody fluorescencni in situ hybridizace (FISH), vCetné uziti mnohobarevné malovaci a centromerické mFISH.
Vramci dalSiho vySetfovani neopomijime ani dalsi metody, predevsim aCGH (microarray-based Comparative
Genomic Hybridization) a v nékterych pfipadech MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). Tyto
nase postupy demonstrujeme na 7 konkrétnich kazuistikach: u tfi prenatalnich nalezg, tfi déti s poruchami vyvoje
a jedné Zeny s poruchou reprodukce.

Vysledky: Nami pouzivané algoritmy umoznuji identifikaci sSSMC v naprosté vétsiné pripadd, jak potvrzuji nalezy
Sirokého spektra sSMC v uvedenych kazuistikdch: v postnatélnich pfipadech Slo o marker chromozomy
pochazejici z chromozom 1, 3 a 15 a jejich pfitomnost v karyotypu do urcité miry vysvétlovala fenotyp pacientd.
V prenatadlnich nalezech se jednalo o sSMC(17) se Spatnou progndzou, sSMC z akrocentru s dobrou progndzou
a marker nahrazujici gonozom, pdvodem z chromozomu X. U dysfertilni pacientky byl naro¢nym diagnostickym
postupem identifikovan vzacny neocentromericky marker chromozom.

Zavér: Prestoze laboratorni vysetfeni umozni upfesnit plvod a rozsah sSMC, samo o sobé nestaci k celkovému
hodnoceni nalezu. Proto je velmi ddlezitd i interpretace, pfi které ndm velmi pomaha nejvétsi databaze pripadi
sSMC shromazdovanych dr. Liehrem, kterd je volné pfistupna na webu Institute of Human Genetics v némecké
Jené. V této databazi jsou shromazdovany publikované laboratorni nalezy sSMC a fenotypy jejich nosicd — to
umoziuje ¢astecné stanovit korelaci genotyp-fenotyp u obdobnych nalezd.

Podpora projektu: GA UK ¢. 264811, TA CR TA01010931.
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P-51. VYSOKOFREKVENCNI ELEKTROMAGNETICKE ZARENIi A GENEROVANI VOLNYCH RADIKALU
VE CTYRECH ORGANECH LABORATORNICH MYSi

Stopka P.
2. LF UK Motol, student U3V, 1. Ro¢nik
Skolitel: Prof.MUDr. Jaroslav Fajstavr, Dr.Sc.

Uvod: Toto studium je zaméfeno na hodnoceni vlivu vysokofrekvenéniho elektromagnetického pole (HF EMF)
900 MHz na generovani reaktivnich kyslikovych ¢astic (volnych radikald). Experimentalni zvirata byla ozarovana
na celém téle ve specialni komdrce po dobu 14 dnl (denné 3hod.). Kontrolni zvifata nebyla ozafovana.

Cil: ovéfit metodiku mikrovinného ozafovani laboratornich zvifat. Zjistit vliv vysokofrekvencniho
elektromagnetického pole na organismus laboratornich zvifat, na zakladé sledovani zvolenych ctyfech organd.
Z vysledkd odhadnout uvedeny vliv na lidské organy.

Material a metody: Zvifata: 20 mysi, z toho 10 na ozafovani a 10 pro kontrolu. Viechny Ukony provedeny
ve shodé s predpisy EU. Ve shodé s etickou komisi.

Ozarovani: ve specidlni komUrce, ozafovani goo MHz. Davky zareni byly kontrolovany a registrovany.
Kontroly: stejné podminky, ale bez ozarovani.

Studium volnych radikald: vzorky tkani prechovavany v kapalném dusiku. Vzorky prevedeny do kiemennych kyvet
a provedeno méfeni volnych radikald metodou EPR spektroskopie, pfistroj Bruker Biospin Elexsys. Podminky
méreni: mikrovinny vykon 20mW, modulaéni amplituda 2mT. Aplikovana metoda spinového zachytu za pouziti
spin trapu DMPO.

Vysledky: Po ukonceni ozafovani byly vypreparovany vzorky tkani (mozek, jatra, srdce, ledviny), uchovany
v kapalném dusiku a transportovany v kyveté do rezonatoru EPR spektrometru. VSechny 4 vzorky tkani ozarenych
zvirat vykazovaly statisticky vyznamné zvySeni koncentrace hydroxylovych radikald. Koncentrace hydroxylovych
radikald v ozarenych tkanich byly zhruba 8 vyssi.

Vysledky byly publikovany: J. Barcal, P. Stopka, J. Kfizova, J. Vrba, F. Vozeh: High-frequency electromagnetic
radiation and the production of free radicals in four mouse organs. (Activitas Nervosa Rediviva, Vol. 56, No. 1-2,
str. 101 az 106, (2014)).

Zavér: Mikrovinné zafeni goo MHz poSkozuje nevratné Ctyfi sledované organy laboratornich zvifat. Mira
poskozeni zavisi na intenzité a trvani mikrovinného ozarovani.

82



P-52. STANOVENI VITAMINU K U PACIENTU S OSTEOPOROZOU POMOCi METODY HPLC
Dunovska K., Klapkova E., Cepova J.

Ustav lékaFské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Ing. Eva Klapkov4, Ph.D.

Uvod: Osteopordza se zacina fadit mezi jedno z nejéast&jsich onemocnéni. Jedna se o zavazné onemocnéni, které
byva dlouhou dobu bezpfiznakové a tak se mize vice rozvijet. V Ceské republice je osteopordzou postizeno
zhruba 6 — 7 % obyvatelstva. Nejrizikovéjsi skupinou jsou postmenopauzalni zeny.

V nedavnych letech se prokazalo, Zze nejen vitamin D ale i vitamin K mohou mit vliv na kostni hmotu. Oba tyto
vitaminy by mély zlepsovat kvalitu kosti a tim podporovat prevenci vzniku osteoporotické zlomeniny. Bylo
pozorovano, ze pokud pacient trpi deficitem vitaminu D a/nebo vitaminu K, dochazi u néj k rychlejsi resorpci kosti
a kost se tak stava krehdi.

Cil: Cilem této prace je zavést a validovat chromatografickou metodu pro stanoveni vitaminu K1 a K2 v séry,
stanovit hladiny téchto vitamin0 u pacientek s osteopordzou.

Material a metody: Byla vyvinuta HPLC metoda s fluorescencni detekci s post-kolonovou zinkovou redukci
na sestavé Agilent 1260 (Agilent Technologies). Analyza je provadéna na koloné Supersphere 100 RP-18 (Merck).
Mobilni faze tvofi 85 % metanolu, 9 % isopropanolu, 5 % acetonitrilu a 1 % roztoku obsahujiciho 10 mM ZnCl2, 5
mM CH3COONa a 5 mM kyseliny octové). Analyza probiha pfi pritoku mobilni faze 1 ml/min, pfi teploté kolony
22°C a pfi 246 nm emisni a 430 nm excitacni vinové délce.

Vysledky: Podafilo se vyvinout metodu na stanoveni vitaminu K1, MK-4 a MK-7. Hladiny vitamind K byly
stanovovany u 41 postmenopauzalnich pacientek s prokazanou osteoporézou, 26 postmenopauzalnich zen bez
prokazané osteopordzy, 14 mladSich zdravych Zen a g starSich zdravych zZen. Byla vytvofena skupina zen
uZzivajicich dopInék stravy Femoralex po dobu 3 mésicd.

Zavér: Byla vyvinuta HPLC metoda pro detekci vitaminu K1, MK-4 a MK-7. Metoda byla Uspésné kalibrovana
avalidovana. Hladiny vitamin0 K se v jednotlivych skupinach od sebe liSily. Byl prokazan pozitivni U¢inek doplrku
stravy Femoralexu na hladinu vitaminu MK-7.

Podpora projektu: Tato prace je podporena projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje
vyzkumné organizace 0064203 (FN MOTOL).
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P-53. VYZNAM NASTAVENI PRAHU SPM ANALYZY IKTALNIHO SPECT U PACIENTU S FOKALNI EPILEPSIi

Sulc V. (2), Tomések M. (1), Martinkovi¢ L. (1), Kudr M. (2), Jahodova A. (2), Krijtova H. (1), Hofinek D. (3),
Krsek P. (2), Marusic P. (1)

1 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2 — Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, 3 -
Neurochirugicka klinika déti a dospélych 2.LF UK a FN Motol

Skolitel: doc. MUDr. Daniel Hofinek

Uvod: U pacientd s farmakorezistentni fokalni epilepsii je SPECT ko-zaregistrovany na MRI (SISCOM) ¢asto
prinosny k lokalizaci mista odkud zachvaty vychazeji. Tato oblast se vétSinou zobrazi jako lokalni zvyseni pritoku
krve mozkem v dané oblasti. Mnoho riznych faktord mdze ovlivnit lokalizacni hodnotu SPECT studie. Statistické
parametrické mapovani se da pouzit pro lokalizaci zachvatd na zakladé iktalniho-interiktalniho rozdilu mezi
pacienty a sparovanymi daty z kontrolni skupiny. Doporuceni pro posouzeni vysledkd této analyzy jiz byla
publikovana v minulost s dobrou specificitou i senzitivitou, ale dosud dle dostupnych zdrojd dosud nebyla
provedena analyza, kdy se parametry i typ pfistroje mezi kontrolni a pacientskou skupinou zcela lisily.

Cil: Nasim cilem bylo zhodnotit lokaliza¢ni hodnotu rdznych Z skére (1, 1,5, 2, a 2,5) U pacientd po
epileptochirugickém vykonu.

Material a metody: Deset pacientd s neokortikalni fokalni epilepsii, ktefi podstoupili resekéni epileptochirurgicky
vykon a méli dostupnou iktalni a interiktalni SPECT studii, bylo retrospektivné identifikovano a zarazeno do této
studie. SPM analyza dat byla provedena s pouzitim SPECT kontrolni skupiny a pak zaslepené analyzovana pro
lokalizaci oblasti zvysené perfuze. Pro eliminaci zkresleni zpUsobené piipadnou lézi na MRI byly perfizni mapy
zobrazeny na standardizovaném Ti vzorovém snimku s prahy Z skdre 1, 1,5, 2 a 2,5 v axialni, sagitalni a koronalni
roviné a v nahodném poradi.

Vysledky: U analyzy SPM SPECT pomoci volné dostupné kontrolni skupinu ziskané s rGznymi SPECT systém byl
optimalni Z prah skore pro lokalizaci z epileptogenni zény 2.0.

Zavér: Tato studie ukazuje na dllezitost pouzivani rdznych hodnot prahl v analyze dat SPECT pfi hledani
epileptogenni zény u kandidatl epileptochirurgického vykonu.

Podpora projektu: AZV ¢. 15-33115A.
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P-54. APLIKACE RAZOVE VLNY DO MYOFASCIALNIHO TRIGGER PONTU VEDE K LOKALNI | VZDALENE
ELEVACI TLAKOVE-ALGICKEHO PRAHU SVALU

Cech Z. (1), Novak J. (1), Vaculin, 5. (2)

1 - Klinika rehabilitace a té&lovychovného lékafstvi UK 2. LF a FN v Motole Praha, 2 — Ustav normalni, patologické
a klinické fyziologie UK 3. LF Praha

Skolitel: Prof. PaedDr. Pavel KolaF, Ph.D.

Uvod: Aplikace radidlnich extrakorporalné generovanych razovych vin (r-ESWT) je jednou z efektivnich
terapeutickych metod pouzivanych k lokalnimu ovlivnéni resistentnich myofascidlnich trigger pointd (MTrP).
Vzhledem k bolestivosti aplikace r-ESWT predpokladame i jeji potencial evokovat centralni mechanismy difusni
inhibi¢ni kontroly nocicepce (DNIC) a ménit tak tlakové-algicky prah (PPT) svalu nejen v misté aplikace, ale
i ve svalech inervacné vzdalenych.

Cil: Cilem této studie bylo ovéfit bezprostiedni vliv r-ESWT unilateralné aplikované do MTrP v m. trapezius na PPT
v misté aplikace, v analogické kontralateralni lokalité a bilateralné ve vybranych svalech hlavy, predlokti a bérce.

Materidl a metody: Protokol experimentu byl navrzen jako randomizovanad dvojité zaslepena placebem
kontrolovana studie. 28 probandd ve véku od 21 do 27 let (median 24 let) let bylo losem rozdéleno do dvou skupin.
U experimentalni skupiny (7 Zen a 7 muz0) byla do MTrP v m. trapezius pars descendens na strané dominantni
horni koncetiny aplikovana redlna r-ESWT o intenzité 2,6 baru, 11 Hz, 500 raz0. Druha skupina (8 zen a 6 muz0),
ktera slouzila jako kontrolni, byla v téze lokalité podrobena klamné r-ESWT o intenzité o,5 baru, 11 Hz, 500 razo.
Pred aplikaci a bezprostfedné po ni byl zméfen PPT v m. trapezius, m. temporalis, m. extensor digitorum
am. tibialis anterior, vzdy bilateralné. Examinator PPT ani probandi neméli informaci o pfislusnosti ke skupiné.
Statistické hodnoceni probéhlo s vyuzitim ANOVA testu a jako post-hoc test byl vyuZit Fischerdv test.

Vysledky: Hodnoty PPT se po aplikaci r-ESWT u experimentalni skupiny oproti skupiné kontrolni signifikantné
zvysily (p<o,01) ve vsech sledovanych lokalitach. U kontrolni skupiny, ktera obdrzela klamnou r-ESWT,
k signifikantni elevaci PPT nedoslo.

Zavér: Aplikace r-ESWT na MTrP v m. trapezius zvysuje signifikantné PPT nejen v misté aplikace, ale také
vostatnich castech téla. Nase vysledky ukazuji, Ze terapie r-ESWT je schopna vyvolat difuzni inhibici
mechano-nociceptivni citlivosti (tzv. DNIC efekt). Potencidlni vyuziti vidime jak v terapii, tak pro diagnostiku
kvality centralnich inhibi¢nich mechanismd uplatniujicich se v kontrole nocicepce.
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P-55. CASNA DEDICNA NESYNDROMOVA ZTRATA SLUCHU DFNBi16 JE VYZNAMNOU PRICINOU
SLUCHOVYCH PORUCH IV CR - ZACHYT PRVNICH PACIENTU

Markova S. (1), Lad8uthova P. (1), Safka Brozkova D. (1), Trkova M. (2), Dfimal P. (1), KrGtova M. (1), Seeman P. (1)
1— DNA laboratof, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, 2 — Gennet, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.

Uvod: Porucha sluchu je nej¢astéjsi smyslovou vadou a vic nez 50% pfipad( je podminéno geneticky. D&di¢na
hluchota je vysoce heterogenni, vétSinou nesyndromova a autozomalné recesivni (DFNB). U pfiblizné 40%
pacientd s DFNB jsou pfi¢inou mutace v GJB2 genu (connexin26), jina alespon srovnatelné vyznamna pficina
dosud v CR nebyla identifikovana.

Locus DFNB16 byl popsan vroce 1997 a gen STRC vném vroce 2001. Gen m0ze byt postizen jednak velkymi
delecemi r0zného rozsahu a jednak bodovymi mutacemi typu nonsense nebo frame-shift. Mutace v STRC byly
v posledni dobé popsany jako vyznamna pficina DFNB v Némecku i USA. DNA diagnostika STRC je komplikovana
existenci 98,9% homologniho pseudogenu pSTRC.

Cil: Zjistit podil velkych deleci STRC na pficinach poruch sluchu u pacientd s vylouc¢enymi mutacemi v GJB2 genu.

Material a metody: 248 vzork( pacientd s vyskytem hluchoty sporadickym (182 pacientd) a familidrnim
(postizeny sourozenec — 66 pacientd) bylo vysetfeno fluorescencni PCR (amplifikujici oblast intronu 18 obsahujici
rozdil mezi STRC a pSTRC) s naslednou fragmentadni analyzou.

Prekryvajici se skupina pacientd s familidrnim vyskytem hluchoty (21 pacientl) byla vySetfena panelem gend pro
DFNB metodou HaloPlex masivné paralelnim sekvenovanim (MPS). Nalezené varianty byly ovéfeny Sangerovym
sekvenovanim — pro vylouceni pSTRC byla pouzita LongRangePCR. Vysledky CopyNumberVariation (CNV;
NextGENe) analyzy pro predikci deleci vgenech byly kromé fragmentacni analyzy ovéreny na SNP dcipech
lllumina.

Vysledky: Fragmentacni analyzou jsme zachytili 5 (1,2%) homozygotd a 11 (4,43%) heterozygot0 s deleci.
3 (4,54%) homozygoti a 7(10,6%) heterozygotd bylo zachyceno mezi pacienty s familiarnim, 2(1,09%) homozygoti
a 4(2,219%) heterozygoti mezi pacienty se sporadickym vyskytem hluchoty.

V skupiné vysetfené pomoci MPS byly bodové mutace a delece detekovany u 3 vzorky (14,2%). U pacienta 1 byla
v heterozygotnim stavu zachycena zndma mutace c.4402C>T, p.Arg1468* a nova mutace c.3217C>T, p.Arg1073*.
Stejnd novd mutace v kombinaci s heterozygotni deleci genu (potvrzena fragmentacni analyzou i ¢ipem) byla
zachycena u pacienta 2. Homozygotni delece u pacienta 3 byla potvrzena pouze pomoci Cipu.

Zavér: Referujeme prvnich 8 pacientd s DFNB16 v CR v dUsledku mutaci STRC zahrnuijici vétsi delece i bodové
mutace. Fragmentacni analyza je zejména u pacientd s familiarnim vyskytem efektivni metodou pro identifikaci
homozygotnich deleci zasahujicich intron 18, nicméné pacienti s heterozygotnimi delecemi musi byt dovysetieni
a negativni vysledek pfitomnost jinych deleci nevylu¢uje. STRC se zda byt vyznamnou pfi¢inou DFNB i v CR
(v skupiné vySetfené MPS az 14,2%) a jeho zafazeni mezi rutinné vySetfované geny spolu s vyvojem spolehlivé
diagnostické metody je potiebné.

Podpora projektu: GAUK 1216214.
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P-56. ULOHA ADENOSINU VE ZMENE EXCITABILITY HIPOKAMPU PO EPILEPTICKEM STATU
Fabera P. (1,2), Kubova H. (1), Mares P. (1)

1 — Oddéleni Vyvojové epileptologie, Fyziologicky Ustav AVCR, Praha, 2 — Neurologické klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Mares, DrSc.

Uvod: Epilepticky status (SE) pfedstavuje urgentni stav, ktery je spojen s vyraznou mortalitou a morbiditou.
Jednou z moznych komplikaci probéhlého SE je rozvoj spontannich epileptickych zachvatd. SE prodélany
v ¢asném vyvojovém obdobi mozku ma negativni ddsledky na citlivost adenosinergniho systému, ktery se
za fyziologickych podminek vyznamné podili na udrzeni excitacné/inhibi¢ni rovnovahy v CNS. Nasledkem téchto
zmén mU0ze dochazet ke zvysSeni excitability jednotlivych mozkovych struktur, zejména hipokampu, ktery hraje
vyznamnou roli v rozvoji temporalni epilepsie.

Cil: V této studii jsme se zaméfili na zmény excitability hipokampu po SE a souvislost s hladinou adenosinu
v pribéhu ¢asného vyvoje mozku.

Material a metody: Experiment byl proveden u 126 samcU laboratorniho potkana kmene Wistar. 12. den
od narozeni byl indukovan SE intraperitonealni aplikaci pilokarpinu. U kontrolni skupiny zvifat byla aplikace
pilokarpinu nahrazena fyziologickym roztokem. V ¢asovém odstupu po indukovaném SE (3, 6, 13, 20 dn0) byly
zviratOm stereotakticky implantovany elektrody do dorsalniho hipokampu. Kazda skupina zvifat obsahovala 10 az
14 zvifat. Po operaci byly pomoci pfimé kortikalni stimulace hipokampu bifazickymi elektrickymi pulsy (1 ms,
f=60 Hz, intenzita 0,05-2,0 mA, celkem Sestkrat, interval 20 min) vyvolany epileptické nasledné vyboje (ADs).
Parametry ADs (prahova intenzita, délka trvani) byly statisticky hodnoceny analyzou rozptylu a RM ANOVA.
Hodnota statisticky signifikantni vyznamnosti byla p=0,05. Zvifata byla usmrcena uvedenim do urethanového
komatu, pfi které byly resekovany hipokampy za Ucelem analyzy koncentraci adenosinu pomoci vysokoucinné
kapalinové chromatografie (HPLC).

Vysledky: Prahova intenzita k vyvolani nasledného vyboje byla significantné vyssi u skupiny zvifat 3 dny po SE
v porovnani s kontrolni skupinou. V ¢asovém odstupu 6 a 13 dn0 po SE nebyl zaznamenan zadny rozdil v prahové
intenzité, avsak u nejstarsi vékové skupiny byla prahova intenzita signifikantné nizsi. Korespondujici zmény byly
zjistény v délce trvani ADs — signifikantni zkraceni u nejmladsi vékové skupiny a naopak signikantni prodlouzeni
v nejdelSim odstupu po SE koresponduijici se signifikatné vyssi, respektive nizsi hladinou adenosinu.

Zavér: Nase vysledky demonstrovaly, jak v kratkém casovém intervalu po SE u nezralého mozku dochazi
ke komplexnim zménam excitability hipokampu, které maji souvislost se zménami v koncentraci adenosinu.

Podpora projektu: Tato studie byla podporena grantovym projektem ¢. 97515 Grantové Agentury Univerzity
Karlovy.
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P-57. COMBINED INTERVENTION WITH GLITAZONE AND N-3 FATTY ACIDS IN METFORMIN-TREATED
DIABETIC PATIENTS ON POSTPRANDIAL LIPID CLEARANCE AND GLUCOSE METABOLISM

Kopecky J. (2), Veleba J. (1), Janovska P. (2), Kuda O. (2), Kopecky J. sr. (2), Pelikanova T. (1)

1 — Diabetes Center, Institute for Clinical and Experimental Medicine, 2 — Department of Adipose Tissue Biology,
Institute of Physiology Academy of Sciences of the Czech Republic

Supervisor: Prof. MUDr. Terezie Pelikanova DrSc.

Introduction: Marine n-3 fatty acids eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) acids help in primary
prevention of cardiovascular disease, but their impact on metabolic aspects in type 2 diabetic (T2D) patients
remains unclear. Pioglitazone is an established drug in treatement of T2D affecting mainly insulin resistence,
other known efects include changes in body fat distribution and serum lipid profile.

Aims: Our aim was to evaluate the effect of a combination intervention using EPA+DHA and a insulin-sensitizing
drug pioglitazone on lipid and glucose metabolism.

Materials and Methods: In a double-blind, placebo-controlled trial, 69 patients with T2D already treated
by metformin, were randomized to 24-week-intervention using: (i) corn oil (5 g/day; Placebo), (ii) pioglitazone
(15 mg/day; Pio), (iii) EPA+DHA (2.75 g/day; Omega3), or (iv) pioglitazone and EPA+DHA (Pio+Omega3).
The primary endpoints were the changes from baseline in triacylglycerol (TG) clearance and in insulin sensitivity
assessed using a meal test and hyperinsulinemic-isoglycemic clamp. Secondary endpoints included changes in
HbAz1c, glucose and NEFA clearance and selected cytokines, oxidative stress and inflammation markers.

Results: TG and NEFA clearance were increased by Pio+Omega3. Both fasting glycaemia and HbA1c were
increased by Omega3, but unchanged by Pio+Omega3. Insulin sensitivity was improved by Pio + Omega3.
Adiponectin concentrations were increased by the intervention in Pio, Pio+Omega3 and Omega3 vs placebo.
Oxidative stress markers (SOD activity, TBARS, GSSG |/ GSH) were not influenced. sP-selectin had a lower
concentration after intervention in the Pio+Omega3 group.

Conclusions: The combination of pioglitazone and EPA+DHA can be used to increase postprandial lipid clearance
in T2D patients on stable metformin therapy. Modest negative effect of Omega-3 on glycemic control can be
prevented by combined Pio+Omega3 treatement. Combined treatment is also accompanied by adiponectin
concentration rise and sPSelectin decrease.

Support: Supported by NT13763-4, NT14250-3 and IN 00023001.
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P-58. PREDIKUJE HISTOLOGICKE VYSETRENiI KOMPLIKACE CROHNOVY CHOROBY U DETi?
Fabian O. (1), Hradsky O. (2), Bronsky J. (2)
1 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, 2 — Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

Uvod: Crohnova choroba (CD) je jednou z forem zanétlivych stfevnich onemocnéni, ktera patfi mezi nej¢asté;jsi
chronicka gastrointestinalni onemocnéni v détském véku. Endoskopické vySetfeni s etdzovym odbérem
bioptickych vzorkd je v soucasné dobé zlatym standardem pro diagnézu. Role histologického vySetfeni stran
predikce pribéhu nemoci je vak nejasna.

Cil: Primarnim cilem studie bylo zjistit, zda je rozvoj komplikaci u pediatrickych pacientd s CD asociovan
s histologickou zavaznosti. Dale jsme zjistovali asociace s endoskopickym skoére a zda je pfipadna asociace
histologického nalezu nezavisla na endoskopickém skore.

Material a metody: Jednalo se o retrospektivni studie pfipadd a kontrol. Podafilo se nam identifikovat
63 pediatrickych pacientd, diagnostikovanych ve spolupréci Pediatrické klinicky a Ustavu patologie a molekularni
mediciny mezi roky 2009 a 2015. Endoskopicky nalez byl objektivizovan pouzitim Simple endoscopic score
a histologicky nalez za pouziti Global histological activty score. Z elektronické dokumentace bylo zjistovano, zda
pacienti dospéli do nami definované komplikace (striktura neprostupna pro endoskop ci s prestenotickou dilataci,
intraabdominalni pistél nebo absces, fistulujici periandlni postizeni nebo nutnost zahajeni anti-TNF terapie)
a pokud ano, za jakou dobu. Pacienti, ktefi se jiz vstupné prezentovali touto komplikaci, byli ze studie vyrazeni.
Asociace byla testovana pomoci Coxovy regresni analyzy.

Vysledky: Na zakladé optimalni plochy pod kffivkou bylo sestaveno cut-off pro histologické i endoskopické skore.
Pacienti s endoskopickym skdre nad 15 dospéli do komplikaci ¢asnéji (HR g5 Cl). Oproti tomu, pokud jsme
rozdélili pacienty podle histologického nalezu (cut-off > 9) nenalezli jsme rozdil trvani v doby do komplikace.
Zavér: Nepodafilo se prokazat, ze by rozvoj komplikaci u pediatrickych pacientd s CD byl asociovan
s histologickym nalezem.
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P-59 DETEKCE EGFR MUTACI VCT-DNA U PACIENTU S EGFR POZITIVNIM NEMALOBUNECNYM
KARCINOMEM PLIC

KRIZOVAL. (3), PECH V. (1), KOUBKOVA L. (2), KODETR. (1), CAPKOVA L. (1)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny, 2 — Pneumologicka klinika,3 — 2. lékaFska fakulta Karlovy Univerzity
a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Uvod: Tekutd biopsie je rychle se rozvijejici neinvazivni metoda zalozend na detekci cirkulujicich nadorovych
bunék (CTC) nebo cirkulujici nadorové DNA (ctDNA) z periferni krve. V nasem projektu detekujeme pfitomnost
mutace genu EGFR ve volné cirkulujici DNA u pacientd s EGFR pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC). Sledovani molekularnich zmén nadoru v ¢ase vede k lepsimu porozuméni procesu karcinogeneze a diky
moznosti monitorovani efektivity l1écby k rozvoji U¢innéjsich terapeutickych pfistupd. Pouziti ctDNA pti detekci
téchto zmén je vyhodné pro snadnou dostupnost materidlu potfebného k analyze zejména v ptipadé, kdy neni
mozné odebrat solidni vzorek tkané.

Cil: Cilem naseho projektu je zjistit moznosti a limity detekce mutace EGFR z plazmy za pouziti standardnich
metod vyuzivanych v rutinni praxi k detekci této mutace v primarnim nadoru. Déle je to korelace zachytu uvedené
mutace v plazmé s klinickym stadiem a aktualnim stavem onemocnéni (regrese, progrese, stabilizace).

Metodika: K izolaci DNA z plazmy z nesrazlivé periferni krve 14-ti pacientd s EGFR pozitivnim NSCLC jsme pouzili
cobas® cfDNA Sample Preparation Kit, pro analyzu mutacniho stavu cobas® EGFR Mutation Test v2.

Vysledky: Mutace genu EGFR v plazmé byla zachycena u 4 pacientd, negativni vysledek u 8 pacientd a invalidni
vysledek (z ddvodu nedostate¢ného mnozstvi analyzované DNA) u 2 pacient0. Vsichni 4 pacienti, u nichz jsme
zaznamenali mutaci EGFR v plazmé, byli vdobé odbéru vzorku v klinickém stadiu IV a jejich onemocnéni bylo
v klinické progresi. U jednoho z pacientl byla navic zaznamenana sekundarné vznikla rezistentni mutace T790M.
Zavér: Detekce mutace EGFR je pomoci citlivych molekularnich metod mozna z minimalniho mnozstvi nadorové
DNA pfitomné v plazmé. Pres limitovany pocet pacientd v Uvodni Casti projektu nase vysledky poukazuji na
moznou korelaci pfitomnosti mutované ctDNA s progresi nddorového onemocnéni. Vyuzita metoda umoziuje
identifikovat pacienty vhodné k lécbé inhibitory tyrosinkindz 3. generace, Ucinnymi téz u pacientd s mutaci
T790M.

Podpora: Projekt je podporen internim grantem 6006 Institucionalni podpory védy FN Motol.
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