2. LEKARSKA FAKULTA
UNIVERZITA KARLOVA

VEDECKA KONFERENCE

Pelouchova poslucharna 25.726. dubna 2018
budova 2. Llékarské fakulty ,Zizala”, Plzefiska 130/221

stieda 25. 4. v 10.30 L &tvrtek 26. 4. v 10.30
Eberhard Passarge : Julius Lukes

The Concept of Disease Nejsme sami — my a nas
in Human Genetics : mikrobiom a eukaryom

streda 25. 4. v 1315

Simon Panek: Leadership neboli nacelnictvi
Uvadi Jan Pergler

Vyzvani recnici: streda 25. 4. v 16.00
Ondrej Cakrt, Jan Zuna, Motolska mile
Viktor Tomek, Lucie Sramkova start u Dr. Vojaka, Zizala

ctvrtek 26. 4. v 1315

Vejce natvrdo!
S basnirkou: Olgou: Stehlikovou a -hudebnikem Tomasem Braunem
Moderuje Josef Chuchma

strfeda 25. 4. v 9.30 Védecky vybor:

Workshop: Jan Zuna (pfedseda), Barbora Figarkova,
Jak se méri véda... Jakub Hort, Michal Rysl, Zdenék

a veédci Sumnik, Lydia Vargova, Josef Zamecnik,
Jan Zuna, Tomas Kalina Marie Zaloudnikova

Cena pro pozorného divaka
Kupon na 100 salkd kavy v Motol Cafe

Dalsi informace najdete na webu 2. |ékarské fakulty a na Facebooku.




VEDECKY PROGRAM STREDA 26. 4. 2017

10.30

OFICIALNi ZAHAJENI

Vladimir Komarek, dékan 2. LF UK

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

10.40-12.40
SEKCE MIRKA DUSINA

Predsedajici Vladimir Komarek, Ondrej Hrusak

PRISEL ZIVOT Z VESMIRU? 50"
Jifi Sponer
Biofyzikalni Ustav AV CR

1 AKTIVACNI MUTACE GENU GNB1 VEDE K REZISTENCIK TYROZIN
KINAZOVYM INHIBITORUM U TEL-ABL+ LEUKEMIE

aneb Rezistence na tyrozin kinazové inhibitory v ETV6-ABL1+
leukémie

Zimmermannova O. (1,2), Doktorova E. (3), Stuchly J. (1,2), Falkenburg
F. (4), Petrak J. (3), Zuna J. (1,2), Zaliova M. (1,2)

1- CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague; 2 - Klinika détské
hematologie a onkologie, 2. LF UK, Praha, Ceska republika; 3 -
BIOCEV, 1.LF UK, Vestec, Ceskd republika; 4 - Department of
Hematology, Leiden University Medical Center, Leiden, Netherlands

Skolitel: MUDr. Markéta Zaliova, Ph.D.

2 ASSOCIATIVE PLASTICITY AND ADAPTIVE POPULATION
CODING IN THE AUDITORY CORTEX

aneb Do you remember those times? | do; my brain is plastic
Novak O., Zelenka O., Brunova A. and Syka J.

Institute of Experimental Medicine, Czech Academy of Sciences CR,
V.V.I

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



3 DOKAZE IMPLANTACE INTRAKARDIALNIHO EXPANDERU
ZABRANIT  ROZVOJI SRDECNi  ATROFIE NAVOZENE
HETEROTOPICKOU TRANSPLANTACI SRDCE
U LABORATORNIHO POTKANA?

aneb Jak mize metalicky expandér zachranit svét?

Pokorny M. (1), Cervenka L. (2), Netuka I. (1), Pirk J. (1), Melenovsky
V. 3), Sochman J. (3), Mrazova l. (2), Maly J. (1)

1 - Klinika kardiochirurgie IKEM Praha, 2 - Cenrum experimentalni
mediciny IKEM Praha, 3 - Klinika kardiologie IKEM Praha

Skolitel: doc. MUDF. Ji¥i Maly, Ph.D.

4 ERYTROIDNI RADA UKAZUJE KVALITU VZORKU KOSTNi DRENE
PRI ANTILEUKEMICKE CHEMOTERAPII

aneb Co Vam cCervena krvinka praskne o kostni dreni?

Vakrmanova B. (1), Novakova M. (1), Vodickova E. (2), Houdkova A. (2),
Vaskova M. (1), Janotova I. (3), Stary J. (3), Trka J. (3,3), Hrusak O. (3,3),
Mejstrikova E. (1,3)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské
hematologie a onkologie, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova,
Praha, 2 - Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice
v Motole, Praha, 3 - Klinika détské hematologie a onkologie,
2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Fakultni nemocnice v Motole,
Praha

Pregradualni student

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

AKTUALNIi POHLED NA LECBU NADORU MOCOVEHO MECHYRE 15'
Marek Babjuk

12.40-13.30
LOSNOVA POSTEROVA SEKCE / obéerstveni

Superpredsedajici Jan Zuna

Postery — prispévky €. Po1 - P45




13.30
Divadlo Archa uvadi: EKG o Lasce a Urazech

Motolsky special literarniho kabaretu Igora Malijevského a
Jaroslava Rudise bude letos vénovan lasce a UrazOm. Autofi
ke své tématické prednasce prizvali basnika, nositele ceny

Jifiho Ortena a odbornika na danou problematiku Jana
Tésnohlidka ml. Hraje Lenka Dusilova.

14.30-16.10
CERVENACKOVA SEKCE

Predsedajici Josef Veselka, Jan Laczo

DESET DUVODU, PROC MIT RAD KLINICKY VYZKUM, | KDYZ HO
ZATIM NEZNATE

Josef Veselka

AMYLOIDOVY PET A VYSETRENI BIOMARKERU LIKVORU
UDEMENCIi NEURODEGENERATIVNiI ETIOLOGIE V KLINICKE
PRAXI: SROVNANI A KLINICKY DOPAD

aneb Amyloidovy PET: Kli¢ k casné diagnoze Alzheimera?
Cerman J. (1), Laczd J. (1), Vyhnalek M. (1), Sheardova K. (2), Hort J. (1)

1 - Neurologicka klinika FN Motol a 2. LF UK; 2 - Mezinarodni centrum
klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

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

DETEKCE PROTINADOROVE IMUNITNi ODPOVEDI PROTI
VYBRANYM NADOROVYM ANTIGENUM U PACIENTEK
S KARCINOMEM PRSU

aneb Karcinom prsu - zacileno na nadorové antigeny

Vancurova . (z,2), Veliskova M. (3), Kasikova L. (z,2), Truxova I. (z,2),
Belicova L. (2), Palata O. (3,2), Halaska j. M. (4), Strnad P. (3), Fialova
A. (2), Spiek R. (1,2), Hensler M. (2) a Fu¢ikova J. (1,2)

1— Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Sotio a.s., Praha,
3 — Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha,
4 — Gynekologicko-porodnicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

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

ig'
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VYSETROVANI CMV SPECIFICKYCH BUNEK PRO ADOPTIVNI
IMUNOTERAPII: JE VHODNEJSI DETEKCE POMOCI MULTIMERU
NEBO PRODUKCI IFNy?

aneb Hledani virus specifickych bunék v kupce periferni krve

Peldk O. (3,2), Riha P. (2), Keslova P. (2), Sedlacek P. (2), Formankova
R. (2), Hrusak O. (1,2), Kalina T. (3,2)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 - Department
of Paediatric Haematology and Oncology, Second Faculty of Medicine,
Charles University, Prague, Czech Republic

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

DIABETICKA RETINOPATIE A ZMENY NERVOVYCH VLAKEN
HODNOCENE KONFOKALNi MIKROSKOPIi ROHOVKY

aneb Konfokalni mikroskopie rohovky aneb oko do duse i nohy okno
Ceska Burdova M. (1), Mahelkova G. (1,2)

1 - O¢ni klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, 2 - Ustav
fyziologie 2. LF UK

Skolitel: MUDr. Gabriela Mahelkova, Ph.D.

HISTOPATOLOGICKY SKOROVACI SYSTEM AKTIVITY
CROHNOVY CHOROBY (GHAS) MA PRO PREDIKCI ROZVOIJE
KOMPLIKACI U DETi JEN LIMITOVANY VYZNAM

aneb Détska Crohnova choroba - tézky udél patologiv

Fabian O. (1), Hradsky O. (2), Potuznikovd K. (2), Krskova L. (1),
Kalfusova A. (1), Hornofova L. (1), Zdmecnik J. (1), Bronsky J. (2)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol;
2 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

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

REAKTIVNI PLICNi HYPERTENZE VYVOLANA TLAKOVYM
PRETIZENIM LEVE SRDECNi KOMORY U LABORATORNIHO
POTKANA

aneb Novy experimentalni model plicni hypertenze
Odintsov I. (1), Chovanec M. (1, 3), Vizek M. (2), Herget J. (2)

1 - Ustav fyziologie, 2. lékafska fakulta, Univerzita Karlova; 2 - Ustav
patofyziologie, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova; 3 - Oddéleni
kardiologie, Nemocnice na Homolce, Praha

Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Milan Chovanec, Ph.D.



VEDECKY PROGRAM CTVRTEK 27. 4. 2017
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9.30
Workshop Jana Tleskace: Curriculum Reform

Sarah Leupen, Petr Marusic

10.30-12.25
SEKCE JARKY METELKY
Predsedajici Jan Trka, Jakub Hort

MAKING AND BREAKING SPINAL MOTOR NEURONS: FROM
STEM CELLSTO ,ALS IN A DISH”

Hynek Wichterle
Columbia University, New York

VYSOKA SHODA MEZI NEZAVISLYMI NEURORADIOLOGY PRI
HODNOCENI MRI ZMEN U TUBEROZNIi SKLEROZY

aneb Golden eye(s) neuroradiologi

Berflova B. (2,5), Hulshof HM (1), Kync¢l M. (3), Lequin M. (3),
Bélohlavkova A. (2,5), Jezdik P. (2), Braun KPJ (1), Krsek P. (2,5), Jansen
FE (2)

1 - Department of Pediatric Neurology, Brain Center Rudolf Magnus,
University Medical Center, Utrecht, the Netherlands.; 2 - Klinika détské
neurologie 2. lékarské fakulty UK a FN Motol; 3 - Klinika zobrazovacich
metod 2. |ékarské fakulty UK a FN Motol; 4 - Department of Radiology,
University Medical Center, Utrecht, the Netherlands.; 5 - 2. lékarska
fakulta Univerzity Karlovy

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

CELOEXOMOVE SEKVENOVANI U DETi S IMUNITNi CYTOPENIi:
APLIKACE A KLINICKY DOPAD

aneb Ktera metoda v diagnostice dr. Housovi chybéla?

Svatori M. (1), Kanderova V. (1), Smisek P. (1), Sukova M. (1), Sramkova
L. (2), Kayserova J. (2), Stuchly J. (1), Zaliova M. (2), Freiberger T. (3),
Elblova L. (4), Prihova S. (3), VI¢kova M. (5), Pospisilova D. (6), Blatny
J.(7), Prochédzkova D. (8), Mejstfikova E. (1), Kalina T. (1), Sedivd A. (2),
Stary J. (1), Trka J. (1), Fronkova E. (1)
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1- Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Prahg;
2 - Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 3 - Geneticka
laborator, Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno;
4 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; 5 - Ustav biologie
a lékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha; 6 - Détska klinika FN
Olomouc; 7 - Oddéleni détské hematologie FN Brno; 8 - Détska klinika,
Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Krajska zdravotni a.s.

Skolitel: MUDr. Eva Frorikova, Ph.D.

ANALOGY PREAGNANOLONU PREFERENCNE INHIBUJI
TONICKY OPROTIFAZICKY AKTIVOVANYM NMDA RECEPTORUM

aneb Inhibitory NMDA receptori: stop nezadoucim ucinkim!

Krausova B. (1,3), Vyklicky V. (1), Smejkalova T. (1), Balik A. (1), Kofinek
M. (1), Borovska J. (1), Horak M. (1), Chvojkova M. (1), Kleteckova L. (1),
Vale$ K. (1), Cerny J. (1), Nekardova M. (2), Chodounska H. (2), Kudova
E. (2), Vyklicky L. (1)

1 - Fyziologicky Ustav AV CR Praha, 2 - Ustav organické chemie
a biochemie AV CR Praha, 3 - 2. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy

Skolitel: prof. MUDr. Ladislav Vyklicky, DrSc.

THYMOMY - EXPRESE MOLEKUL DRAHY WNT/R-CATENIN,
E-CADHERINU A JEJICH POTENCIALNi VYZNAM V ONKOGENEZI
A DIAGNOSTICE

aneb O nadorech brzliku (nejen pro gurmany)

Vodicka P. (1), Krskova L. (1), Odintsov . (1), Schitzner J. (2), Zdmecnik
J. (1)

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

Pregradualni student

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

VYUZITi GENOMICKYCH METOD V DIAGNOSTICE DEDICNYCH
NEUROLOGICKYCH ONEMOCNENI

Petra Lassuthova
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12.25-13.15
MAZNAKOVA POSTEROVA SEKCE / obéerstveni
Superpredsedajici Josef Zamecnik

Postery — prispévky €. P46 — Pgo

13.15
Workshop Jindry Hojera: Uspéchy a Urazy
v postgradualnim studiu

Absolventi 2. LF, kteri se rozhodli pro doktorské studium
v biomediciné, komentuji své dobré i Spatné zkuSenosti
a zazitky — aneb co napodobit a cemu se vyhnout?

Barbora East, Klara Rozenkova, Michael Svaton

Moderuje Jan Trka

14.00-15.55
RYCHLONOZKOVA SEKCE

Predsedajici Tomas Kalina, Ondrej Cinek

CELEBRITY MEZI BILYMI KRVINKAMI
Tomas Kalina

DYNAMIKA SOMATICKYCH MUTACI U VYSOCE RIZIKOVYCH
PACIENTU S MYELODYSPLASTICKYM SYNDROMEM LECENYCH
AZACITIDINEM

aneb Klonalni evoluce u myelodysplastického syndromu

Polgarova K. (z,2), Kulvait V. (1), Vargova K. (1), Minarik L. (z,2),
Zemanova Z. (3), Jondsova A. (1,2), Stopka T. (1,2)

1-1. LF UK, BIOCEV, 2 - 1. Interni klinika — Klinika hematologie, VFN,
Praha, 3 - Centrum nadorové cytogenetiky, VFN, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Tomas Stopka, Ph.D.

HUMAN MESENCHYMAL STROMAL CELLS FROM BONE
MARROW AND ADIPOSE TISSUE IMPROVE WOUND HEALING
IN DIABETIC RAT MODEL

aneb Stem cells heal diabetic wounds

15
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Kodi Z. (1,2), Bém R. (3), Kubinova S. (1), Dubsky M. (3), Turnovcova
K. (4) and Jirkovska A. (3)

1 - Department of Biomaterials and Biophysical Methods, Institute
of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague, Czech Republic; 2 - Department of Neuroscience,
2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic;
3 - Diabetes Centre, Institute for Clinical and Experimental Medicine,
Prague, Czech Republic; 4 - Department of Tissue Culture and Stem
Cells, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the
Czech Republic, Prague, Czech Republic

Supervisor: PharmDr. Sarka Kubinova, Ph.D.

MUSKULOSKELETALNI SYSTEM U DETi A ADOLESCENTU SE
ZANETLIVYMI STREVNiIMI ONEMOCNENIMI

aneb Muskuloskeletalni systém u déti a adolescenti se zanétlivymi
stfevnimi onemocnénimi

Maratova K. (1), Hradsky O. (1), Bronsky J. (1), Matyskova J. (1),
MynéFova R. (2), Copova I. (1), Souéek O. (1), Sumnik Z. (2)

1 - Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha 2 - Klinika
zobrazovacich metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha

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

JE POOPERACNI PRUBEH U PACIENTU S HIRSCHSPRUNGOVOU
CHOROBOU OVLIVNEN MUTACI V RET PROTO-ONKOGENU?

aneb RET mutace = pooperacni komplikace u Hirschsprungovy
choroby

PoS L. (1), Vaclavikova E. (2), Rouskova B. (1), Jaros¢iakova S. (1), Skaba
R. (1)

1 - Klinika détské chirurgie, UK 2. LF a FN Motol, Praha 2 - Oddéléni
molekularni endokrinologie, Endokrinologicky Ustav, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Richard Skaba, CSc.

LITIUM BRANi RUSTOVEMU SELHANiIi ZPUSOBENEMU
GLUKOKORTIKOIDY V KULTIVOVANYCH FETALNICH
POTKANICH METATARZECH

aneb Jak zabranit ristovéemu selhani zplGsobenému lécbou
kortikoidy?
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Soucek O. (1,2), Zaman F. (2), Savendahl L. (2)

1 - Peditricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, Ceska Republika,
2 - Klinika pediatrie a gynekologie, Karolinska Institutet, Stockholm,
Svédsko

Skolitel: MUDr. OndFej Soucek, Ph.D.

ABNORMALNI VENTILACNi ODPOVED NA HYPEROXII
U KOJENCU S CYSTICKOU FIBROZOU

aneb Pozna batole s CF, co dycha? Aneb jak reaguje na Cisty kyslik
Koucky V. (1), Koucky M. (2), Pohunek P. (1)

1 - Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 - Katedra aplikované
matematiky, Fakulta prfirodovédné-humanitni a pedagogicka,
Technicka Univerzita v Liberci

Skolitel: prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

VLIV KOMBINOVANE BLOKADY SOLUBILNi EPOXID
HYDROLAZY A ACE NA PRUBEH CHRONICKEHO SRDECENIHO
SELHANI: STUDIE NA REN-2 HYPERTENZNIM TRANSGENNIM
POTKANU

aneb Vlivinhibice ACE a sEH na pribéh chronického srdecniho selhani

Kala P. (1,2), Sedldkova L. (2), Skaroupkova P. (2), Variourkova Z. (2),
Kopkan L. (2), Cervenka L. (1,2)

1 - Ustav patologické fyziologie 2. LF UK, Praha; 2 - Centrum
Experimentalni Mediciny, IKEM, Praha

Pregradualni student

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



WORKSHOPY A DOPROVODNY PROGRAM 2017

streda 26. 4. ve 13.30

Motolsky special EKG O Lasce a Urazech

Ilgor Mailjevsky, Jaroslav Rudis, Jan Tésnohlidek ml.
a Lenka Dusilova

Divadlo Archa uvadi motolsky special literarniho kabaretu Igora Malijevského a Jaroslava Rudise,
ktery bude letos vénovany Lasce a Urazdm. Autofi ke své tématické prednasce prizvali basnika,
nostiele ceny Jifiho Ortena a odbornika na danou problematiku Jana Tésnohlidka ml. Hraje
Lenka Dusilova! Abstrakt pfednasky: Uvod do milostné traumatologie: teorie a kazuistika.
Obecna teorie Uraz0, milostné Urazy a jejich diagnostika, prvni pomoc, zaléceni milostného
Urazu prostfedky tzv. reverze. Urazy z pohledu gender studies. Prakticka cviceni.

Ctvrtek 27. 4.v 9.30

Workshop Jana Tleskace: Curriculum Reform

Sarah Leupen, Petr Marusic

Medical schools all over the world are changing the way that they teach students-- perhaps
changing to an "integrated" curriculum, or changing to a whole new way of teaching, such as
problem-based learning or case-based learning. Are these changes just "fashionable" or do they
really help students become better doctors? This workshop will try to answer these questions,
and help us think about how to plan changes that are the most effective.

Ctvrtek 27. 4. ve 13.15

Workshop Jindry Hojera: Uspéchy a Urazy
v postgradualnim studiu

Barbora East, Klara Rozenkova, Michael Svaton

Moderuje Jan Trka

Absolventi 2. LF, ktefi se rozhodli pro doktorské studium v biomediciné, komentuji své dobré
i Spatné zkusenosti a zazitky — aneb co napodobit a ¢emu se vyhnout?

10



ABSTRAKTY 2017

PREDNASKY
0-01. AKTIVACNI MUTACE GENU GNB1 VEDE K REZISTENCI K TYROZIN KINAZOVYM INHIBITORUM
U TEL-ABL+ LEUKEMIE

Zimmermannova O. (1,2), Doktorova E. (3), Stuchly J. (3,2), Falkenburg F. (4), Petrdk J. (3), Zuna J. (3,2), Zaliové
M. (1,2)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague; 2 - Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK, Praha,
Ceska republika; 3 - BIOCEV, 1. LF UK, Vestec, Ceska republika; 4 - Department of Hematology, Leiden University
Medical Center, Leiden, Netherlands

Skolitel: MUDr. Markéta Zaliova, Ph.D.

Uvod: Leukémie nesouci fuzi TEL-ABL1 predstavuji vzacnou, prognosticky nepfiznivou skupinu onemocnéni,
biologicky i klinicky obdobnou ¢astéjsim BCR-ABL+ leukémiim. Oba fuzni geny kdduji konstitutivné aktivovanou
tyrozin kindzu, jejiz aktivitu lze terapeuticky inhibovat specifickymi tyrozin kindzovymi inhibitory (TKI).
Mechanismy pfipadné rezistence k TKI nebyly dosud u TEL-ABL+ leukémii studovany.

Cil: Nasim cilem bylo popsat mechanismy ziskané rezistence vici TKI na modelu TKl-rezistentni bunécné linie.

Material a metody: Pomoci dlouhodobé kultivace s TKI imatinibem (IM) jsme vytvofili multi-TKI rezistentni
TEL-ABL+ bunécnou linii. Zmény ziskané rezistentni linii jsme studovali pomoci celoexomového sekvenovani
a 2-dimenzionalni elektroforézy.

Vysledky: U rezistentni linie jsme nejprve vyloudili béZné mechanismy rezistence popsané u BCR-ABL+ leukémii.
Umlcenim fuzni kindzy jsme prokazali, Ze rezistentni linie ztratila zavislost na pro-survival signalizaci
zprostifedkované onkogenem TEL-ABL a zfejmé vyvinula alternativni mechanismus aktivace této signalizace.

Porovnanim genomickych a proteomickych profild obou linii jsme identifikovali ziskanou mutaci v genu GNB1
(K89M) kodujicim podjednotku G proteinu jako nejpravdépodobnéjsi pricinu rezistence v naSem modelu. Mutace
postihujici dany kodon GNB1 vedou k naruseni funkce G proteinu a intracelularni signalizace (Yoda, Nature
Medicine, 2015). Pomoci imunoblotu jsme zjistili, Ze oproti senzitivni linii dochazi u linie rezistentni k opétovné
aktivaci imatinibem blokované pro-survival signalizace pres drahy PI3K/Akt/mTOR a MAPK.

Abychom objasnili Ulohu mutace genu GNB1 na vzniku TKI rezistence, vytvofili jsme lentiviralni expresni vektory
nesouci GNB1WT i GNB1K89M/E a transdukovali jimi pdvodni TKI-senzitivni linii. Nasledné jsme porovnavali vliv
exprese mutantni varianty genu GNBz1 na senzitivitu k TKI a bunécnou signalizaci v odpovédi na IM-indukovanou
inhibici TEL-ABL kinazy. Zjistili jsme, Ze oproti kontrolni skupiné transdukované prazdnym vektorem/GNBiWT
vektorem, bunky exprimujici mutantni varianty GNB1 dokazaly obnovit bunéénou PI3K/Akt/mTOR a MAPK
signalizaci a ziskaly rezistenci vi¢i testovanym TKI.

Zavér: Ukazali jsme, ze dlouhodobd expozice TEL-ABL+ leukemickych bunék imatinibu vede k vzniku rezistence
k TKI na podkladé ziskané mutace genu GNBZ1, a ji navozené aktivace pro-survival signalizace. Tento mechanismus
resistence je nezavisly na kindze cilené TKI, a je tedy potencidlné relevantni pro Sirsi spektrum malignit [é¢enych
kinazovymi inhibitory.
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0-02. ASSOCIATIVE PLASTICITY AND ADAPTIVE POPULATION CODING IN THE AUDITORY CORTEX
Novak O., Zelenka O., Brunova A. and Syka J.

Institute of Experimental Medicine, Czech Academy of Sciences CR, v.v.i.

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

Introduction: In the ever changing world, it is beneficial that sensory cortices of mammals have the ability to adapt
their functioning to produce a better performance in the processing of new salient stimuli. This fact also holds true
in the auditory cortex (AC) of mouse. Plasticity in adults needs to be motivated by behavioral salience; negative or
positive associations with certain stimuli. Such association may be established for example in a fear conditioning
protocol, in which an unconditioned stimulus (e.g. mild foot shock) is paired with a conditioned stimulus (CS+; e.g.
8 kHz pure tone). It has been repeatedly shown by electrophysiologists that such protocol led to overpopulation of
the AC neurons coding for frequencies near to the CS+. Nevertheless, these studies mostly lacked single cell
resolution and cell type identification capability. Here we used fear conditioning protocol, the newest
optophysiological techniques, genetic manipulations and behavioral testing to extend the knowledge of the
involved processes.

Aims: To analyze changes within individual principal cells with spatial context and to discern the specific roles of the
two main types of inhibitory interneurons: parvalbumin- and somatostatin-positive cells (PV+ and SST+ cells).

Materials and Methods: We used cranial window surgery and viral (AAV with a gene for calcium indicator
GCaMPe6s) transduction in transgenic mice expressing red fluorescent protein tdTomato in either PV+ or SST+
interneurons (n=6 mice in each group). The activity of individual neurons was measured via Ca2+ imaging using
a two-photon (2p) microscope under isoflurane anesthesia. The protocol was as follows: day1-Receptive fields (RFs)
of the individual AC neurons measurement using 2p microscopy, d3- Conditioning (CS+=8kHz, CS-=16kHz), ds-
The 2p RFs measurement from the reidentified neurons and d7-testing for the behavioral consequences of
the conditioning.

Results: Retuning on a single-cell basis is highly complex; both shifts of the RFs towards CS+and CS- were observed.
We show that SST+ interneurons probably mediate the observed changes. Contesting the view of a simple
overrepresentation of CS+, we observed the system to evolve towards better discernability between CS+ & CS-.
Behavioral consequences of the fear conditioning are rich, complex and parameter-dependent including types
of attentional head orientation, escape behavior and freezing.

Conclusions: Our study offers deeper understanding of the mechanisms underlying adult plasticity in the mouse
auditory cortex.

Support: GAUK408313
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0-03. DOKAZE IMPLANTACE INTRAKARDIALNIHO EXPANDERU ZABRANIT ROZVOJI SRDECNi ATROFIE
NAVOZENE HETEROTOPICKOU TRANSPLANTACI SRDCE U LABORATORNIHO POTKANA?

Pokorny M. (1), Cervenka L. (2), Netuka I. (1), Pirk J. (1), Melenovsky V. (3), Sochman J. (3), Mrazova l. (2), Maly J. (1)

1 - Klinika kardiochirurgie IKEM Praha, 2 - Cenrum experimentalni mediciny IKEM Praha, 3 - Klinika kardiologie IKEM
Praha

Skolitel: doc. MUDr. Jifi Maly, Ph.D.

Uvod: PFilé¢bé pacientd v terminalni fazi srde¢niho selhani v klinické praxi stale ¢astéji uzivdme mechanické srde¢ni
podpory. Pres fadu nespornych benefitl, které lé¢ba mechanickymi srde¢nimi podporami pfinasi Ize konstatovat,
ze po dlouhodobém odlehceni srde¢niho oddild dochazi k jejich atrofii. Tento redukuje pravdépodobnost zotaveni
myokardu a potencialni explantaci systému mechanické srdecni podpory, bez nutnosti transplantace srdce.
Heterotopicka transplantace srdce u laboratotniho potkana (po navozeni srdecniho selhani) predtavuje vhodny
model ke studiu atrofickych zmén a moznosti jejich ovlivnéni.

Cil: Predpokladdme, Ze implantace, nami navrzeného nitrokomorového trojramenného expanderu, pfinese
dostatecné navyseni izovolumického zatizeni levé komory, které povede ke zmirnéni atrofickych zmén
nasledujicich po heterotopické transplantaci srdce.

Material a metody: Heterotopicka transplantace srdce byla provadéna u laboratorniho potkana (Lewis). Mira
atrofie myokardu byla hodnocena jako hmotnostni pomér transplantovaného a nativniho srdce. Atrofické zmény
byly hodnoceny 7, 14, 21 28 dni po heterotopické transplantaci. K transplantaci byly pouzity Stépy po navozeni
srdecniho selhani (na podkladé objemového pretizeni). Do jedné skupiny transplantatd byl zaveden expander
do levé komory, kontrolni skupina bez implantace expanderd. (n=10 v kazdé skupiné).

Vysledky: Heterotopicka transplantace selhavajiciho srdce vedla k vahovému Ubytku 41+3, 57+4, 66+4 a 70+4%
v pfisluznych terminech. Implantace nitrokomorového expanderu redukovala vahovy Ubytek na 2642, 42+3, 43+3
a 44 % (p<o.05 pro kazdy termin pfi porovnani se skupinou bez expanderu).

Zavér: Nase vysledky prokazuji zmirnéni atrofickych zmén, vzniklych na podkladé mechanického odlehceni pfi
heterotopické transplantaci srdce, po implantaci nitrokomorového expanderu.

Podpora projektu: PodpoFeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s req. 16-27420A. Veskera
prava podle predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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0-0o4. ERYTROIDNi RADA UKAZUJE KVALITU VZORKU KOSTNi DRENE PRI ANTILEUKEMICKE
CHEMOTERAPII

Vakrmanova B. (1), Novakova M. (1), Vodickova E. (2), Houdkova A. (2), Vaskova M. (1), Janotova I. (3), Stary J. (3),
Trka J. (1,3), Hrusak O. (1,3), Mejstfikova E. (1,3)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. lékarska fakulta,
Univerzita Karlova, Praha, 2 - Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha, 3 - Klinika détské
hematologie a onkologie, 2. [ékaFska fakulta, Univerzita Karlova, Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Pregradualni student
Skolitel: MUDr. Ester Mejstfikova, PhD.

Uvod: Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je nej¢astéjsim nadorovym onemocnénim u déti. V rdmci lé¢ebného
protokolu AIEOP BFM 2009 je v den 15 hodnocena odpovéd na [é¢bu pomoci stanoveni minimalni rezidualni nemoci
(MRN) v kostni dfeni (KD) pritokovou cytometrii (PC). Pacienti vysokého rizika (HR) maji 210% malignich bunék
(blast0) v KD, pacienti standardniho rizika (SR) < 0.1%, ostatni pacienti jsou stfedniho rizika (MR). Hodnoceni MRN
je Casto komplikovano nizkou bunéénosti a klicovou otazkou je, jak poznat nereprezentativni vzorek s vyznamnou
pfimési periferni krve. V roce 2008 jsme spolu s dalSimi 4 narodnimi laboratofemi definovali standardni operacni
postup, dle kterého by mél reprezentativni vzorek v den 15 obsahovat =2% erytroidnich prekurzorG (EP)
definovanych jako jaderné bunky imunofenotypu CDignegCD45neg u B prekurzorové (BCP) ALL
a CD7negCD45neqgu T ALL.

Cil: Jaké je zastoupeni EP v KD v den 15? Jak ¢asto je vzorek suspektni z kontaminace periferni krvi? Jsou rozdily
mezi BCP ALLa T ALL?

Jak specificka je populace CD1gnegs45neg pro definici EP? Je specifictéjsi analyza pomoci exprese transferinového
receptoru (CD71)?

Material a metody: Pomoci PC jsme hodnotili 332 vzorkd KD den 15 (294 BCP ALL, 38 T ALL). Celkem 36 pacientd
bylo hodnoceno jako HR, 178 jako MR, 112 jako SR, 6 vzorky bylo nehodnotitelnych. Jaderné bunky byly definovany
pomoci znaceni SYTO16 ¢i SYTO41, viabilita pomoci 4

Vysledky: Median zastoupeni EP je 5.2% (0.4-43%). Vyznamné nizsi zastoupeni je u pacientd SR (median 3.5%) ve
srovnani s MR (6.9%) i HR (5.4%). Nebyl rozdil mezi pacienty sBCP a T ALL.

Celkem 49 pacient0 (46 B-ALL, 3 T-ALL) mélo nizké zastoupeni EP (<2%) dle PC, z toho 27 bylo SR, 14 MR, 2 HR,
6 pacientU bylo nehodnotitelnych dle PCv den 15.

Zjistili jsme, Ze populace CD1gneg45neg v sobé zahrnuje vyznamnou subpopulaci nezivych bunék dle znaceni DAPI
(6.5-97%, median 58%). Populace definovana pomoci CD71 je z pohledu viability specifi¢téjsi (nezivé burky
v rozmezi 0-67%, median 8.9%). Obé populace spolu koreluji (r=0.7), nicméné % CD71pos bunék je vyznamné nizsi
(median 1.2%).

Zavér: Celkem 15% pacientd mélo nizké zastoupeni EP v den 15. Prokazali jsme signifikantné nizsi zastoupeni EP
u pacientd se SR. Populace definovand jako CDigneg4sneg zahrnuje velké mnozstvi apoptotickych bunék.
Specifi¢téjsi definice této populace pomoci CD71 zahrnuje erytroidni linii od stadia erytroblastd.

Podpora projektu: GAUK 318217, AZV 15-28525A
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0-05. AMYLOIDOVY PET A VYSETRENI BIOMARKERU LIKVORU U DEMENCI NEURODEGENERATIVNI
ETIOLOGIE V KLINICKE PRAXI: SROVNANI A KLINICKY DOPAD

Cerman J. (2), Laczo J. (1), Vyhnalek M. (1), Sheardova K. (2), Hort J. (1)

1 - Neurologicka klinika FN Motol a 2. LF UK; 2 - Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice
usv. Anny v Brné

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

Uvod: V poslednich diagnostickych kritériich Alzheimerovy choroby (ACH) je znat ddraz na ¢asnéjsi diagnostiku
pomoci amyloidového PET, ktery patfi spolu s analyzou likvoru k nejdUlezitéjsim metodam vysetreni metabolickych
biomarkerd.

Cil: Vzajemné srovnat vysledky vySetfeni amyloidovym PET a biomarkerd likvoru, jejich konkordanci (tj. kdy
vysledky z riznych modalit shoduji) a dopad na lécbu u jednotlivych pacientd.

Material a metody: Studie zahrnovala celkem 37 pacientd Kognitivniho centra Neurologické kliniky FN Motol ve
stadiu MCl nebo mirné demence, ktefi byliindikovani z ddvodu 1/ diferencialni diagnostiky frontotemporalnilobarni
degenerace a ACH (n = 25), 2/ presenilni demence (n = 4), 3/ diferencidlni diagnostiky ACH a parkinson plus
onemocnéni a 4/ suspekce na neurodegenerativni onemocnéni na pozadi psychiatrické komorbidity (n=3). Pacienti
podstoupili standardni vySetfeni zahrnujici MRI, neuropsychologické vysetfeni a dale vySetfeni metabolickych
biomarkerd v likvoru s nasledujicimi cut offy: <65opg/mL (beta-amyloid Af31-42), >358pg/mL (celkové-tau) a >48
(fosfo-tau). Amyloidovy PET na pfitomnost kortikalnich depozit amyloidu byl hodnocen vizualné.

Vysledky: Vysledek amyloidového PET byl konkordantni s vy3etfenim beta-amyloidu v likvoru v 81%, s vysledkem
fosfo-tau v 79% a s vysledkem celkového tau v 64% pfipadl. Interpretace vysledkd amyloidového PET vedla
ke zméné diagnozy u 38% pacientd. U 27% pacientd byla nasledné vysazena lécba ACHEi a u 21% lécba nové
nasazena.

Zavér: Vysetreni kortikalnich depozit amyloidu pomoci PET a metabolickych biomarkerd likvoru vykazuje vysokou
konkordanci. Fosfo-tau a beta-amyloidu v likvoru dosahuji obdobné konkordance s vysledkem PET, u celkového tau
je konkordance relativné nizsi. Interpretace amyloidového PET méla vyznamny klinicky dopad na diagnostiku
a lécbu pacientd.
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0-06. DETEKCE PROTINADOROVE IMUNITNI ODPOVEDI PROTI VYBRANYM NADOROVYM ANTIGENUM
U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

Vancurova l. (1,2), Veliskova M. (3), Kasikova L. (1,2), Truxova I. (1,2), Belicova L. (2), Palata O. (1,2), Halaska j. M. (4),
Strnad P. (3), Fialova A. (2), Spisek R. (1,2), Hensler M. (2) a Fu¢ikova J. (3,2)

1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Sotio a.s., Praha, 3 — Gynekologicko-porodnicka klinika
2. LF UK a FN Motol, Praha, 4 — Gynekologicko-porodnicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

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

Uvod: Karcinom prsu patfi mezi nejé¢astéj$i zhoubné malignity postihujici Zeny ve vyspélych zemich. Rostouci
incidence predstavuje zavazny problém a vcasna diagnoza je predpokladem Uspésné lécby. Soucasné poznatky
o roli imunitniho systému v boji proti nadorovym burikam umoznily rozvoj novych technologii v 1é¢bé karcinomu
prsu, jejichz cilem je aktivovat imunitni systém k Ucinné protinadorové reakci. Existuji predpoklady pro Uspésné
uplatnéni imunoterapie v prevenci i terapii karcinomu prsu. Studium antigend, které jsou asociované s nadory
(TAAs), je pro tyto Ucely naprosto zasadni. Objasnit vztah jednotlivych TAAs v aktivaci imunitni odpovédi a vyuziti
téchto poznatkd v imunoterapii a imunomonitoringu protinadorové lécby patfi k hlavnim cildm onkologického
vyzkumu.

Cil: Cilem nasi prospektivni studie bylo charakterizovat expresi 18 vybranych TAAs v rozsahlé kohorté pacientek
s karcinomem prsu a sledovat vliv vybranych TAAs na aktivaci protinadorové imunitni odpovédi (humoralni
i bunécné) a progndzu nadorového onemocnéni.

Material a metody: Genova exprese byla méfena pomoci kvatnitativni PCR na vzorcich nadorové a zdravé tkané
u skupiny go pacientek s karcinomem prsu. Ziskana data byla nasledné ovéfena na nezavislé pacientské kohorté
zvefejné genové databaze. Specificka T-bunécna odpovéd byla analyzovana pomoci pritokové cytometrie na
perifernich mononuklearnich bunkach izolovanych z periferni krve pacientek. Pomoci metody ELISA byla stanovena
pfitomnost specifickych protilatek v séru. Ziskana data byla hodnocena pomoci univariantni biostatistické analyzy.

Vysledky: Identifikovali jsme skupinu 5 gend, BIRCs, CEACAMs5, ERBB2, EPCAM a MUCz, signifikantné
exprimovanych na nadorovych bunkach pacientek s karcinomem prsu. Pfitomnost téchto TAAs v nadorové tkani
nekorelovala s progn6zou onemocnéni. Tyto vysledky byly ovéfeny v nezavislé kohorté pacientek z TCGA databaze.
V periferni krvi pacientek jsme detekovali specifické T lymfocytd proti klicovym antigendm, nicméné jejich
zastoupeni nekoreluje s expresnim profilem téchto antigend ani s prognézou pacientek. Naopak pfitomnost
specifickych protilatek proti antigendm CEA, HER2/Neu a MUC-1 je asociovana se signifikantné horsi prognézou.

Zavér: V nasi studii jsme identifikovali panel 5 TAAs, BIRC5, CEACAMs5, ERBB2, EPCAM, MUCz, specificky
exprimovanych na nadorovych burikach karcinomu prsu. Studovali jsme vztah téchto TAAs a imunitni odpovédi
a ukazali, Ze pfitomnost nadoroveé specifickych protilatek umoznuje identifikovat pacientky s negativni prognozou.
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0-07. VYSETROVANI CMV SPECIFICKYCH BUNEK PRO ADOPTIVNiI IMUNOTERAPII: JE VHODNEJSI
DETEKCE POMOCI MULTIMERU NEBO PRODUKCI IFNy?

Peldk O. (1,2), Riha P. (2), Keslova P. (2), Sedlaéek P. (2), Formankova R. (2), Hrudak O. (1,2), Kalina T. (,2)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 - Department of Paediatric Haematology and Oncology,
Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic

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

Uvod: Po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) dochézi k ¢astym reaktivacim Cytomegaloviru
(CMV), coz je zpUsobeno post-transplantaénim deficitem CMV specifické T-bunécné imunitni odpovédi. Jako
prevence nebo lécba post-transplantacnich komplikaci je mozné vyuziti adoptivniho pfenosu CMV specifickych
T-lymfocytd od haploidentického darce. Abychom mohli tento pfistup vyuzit, je nezbytné provadét vysetrovani
potencialnich darcl na pfitomnost vhodnych CMV specifickych T-lymfocytd.

Cil: Cilem nasi studie bylo najit vhodnou metodu pro pravidelné vySetfovani a separaci CMV specifickych
T-lymfocytd od moznych darcd, tak abychom nasli potencialniho darce pro co nejvétsi mnozstvi nasich pacientd.
Takova vcasna identifikace vhodného darce mize nasledné urychlit celou proceduru pripravy CMV specifickych
T-lymfocytd pro adoptivni prenos az o nékolik tydn0.

Material a metody: Pomoci pritokové cytometrie jsme celkem vysetfili 55 rodicd od 35 pediatrickych pacientd po
HSCT na vhodnost bud pro pfimou separaci CMV specifickych bunék pomoci technologie CMV specifickych
StreptamerU (73%), nebo pro separaci pomoci izolace bunék produkujicich IFNy po stimulaci CMV antigeny (87%).

Vysledky: Soubézné vysetfeni obéma metodami se ndm podafilo provést celkem u 35 rodicd, kdy jsme identifikovali
29 rodi¢d vhodnych pro separaci pomoci izolace pres IFNy a 26 rodic0 pro pfimou separaci pomoci Streptamerd.
Celkové jsme detekovali vice CMV specifickych bunék produkujicich IFNy (median 1.073%z CD8+) nez bunék, které
byly oznaceny pfimo CMV specifickym multimerem (median o,45% z CD8+). Tento rozdil je nejspiSe zpUsoben
pouzitim smési CMV antigend pro stimulaci a naslednou detekci produkce IFNy, spise nez nizsi presnosti detekce
pomoci CMV specifickych multimerd. Pro ovéfeni této hypotézy jsme provedli Sesti denni proliferacni test u tfech
darcd s CMV antigenem, ktery odpovidal HLA shodnému multimeru. U téchto t¥i darcd jsme detekovali proliferaci
nejenom na burikach pozitivnich na CMV multimer, ale i na ¢asti multimer negativnich bunék. Tyto vysledky
odpovidaji vétSimu mnozstvi CMV specifickych bunék detekovanych pomoci produkce IFNy a zarover jasné ukazuiji,
Ze existuji klony T-lymfocyt0, které odpovidaji na antigenni stimulaci ale nerozeznavaji imunodominantni peptid.

Zavér: Detekce CMV specifickych T-lymfocytd pomoci produkce IFNy identifikuje Sirsi spektrum bunék, nicméné
obé metody se nakonec ukazaly jako vhodné. Celkem jsme byli schopni najit vhodného darce pro 85% (n=25) nasich
pacientd.

Podpora projektu: Podporeno grantem AZV 15-26588A.

17



0-08. DIABETICKA RETINOPATIE A ZMENY NERVOVYCH VLAKEN HODNOCENE KONFOKALNI
MIKROSKOPIi ROHOVKY

Ceska Burdova M. (1), Mahelkova G. (1,2)
1- O¢ni klinika déti a dospélych 2.LF UK a FN Motol, 2 - Ustav fyziologie 2. LF UK
Skolitel: MUDr. Gabriela Mahelkova, Ph.D.

Uvod: In vivo konfokalni mikroskopie rohovky (CCM) pfedstavuje neinvazivni vysetfeni, které umozni zobrazit
jednotlivé vrstvy rohovky na bunécné Urovni vcetné nervovych vldken subbazalniho nervového plexu.
Mikrovaskularni komplikace diabetu predstavuji zavazné az zivot ohrozujici stavy. Byla prokazana Uzka souvislost
mezi rozvojem diabetické neuropatie a zménami subbazélniho nervového plexu rohovky. V ramci studie byli
vySetfeni pacienti s diabetes mellitus 1.typu (DM 1) s rznym stupném diabetické retinopatie a kontrolni skupina
zdravych jedinc0. Byla testovana zavislost stavu nervovych vlaken na stupni retinalniho poskozeni.

Cil: Testovat korelaci zmén subbazélniho nervového plexu rohovky a stupné diabetické retinopatie u pacientd
sDM1.

Material a metody: Konfokalni mikroskopii rohovky bylo vysetfeno 65 pacientl rozdélenych do tFi skupin podle
stupné diabetické retinopatie (DR) a 20 zdravych dobrovolnikd. Byl hodnocen pocet vsech vlaken a pocet hlavnich
nervovych vldken (t-NFD, NFD), celkova délka (NFL), polet bodu kfizeni nervovych viaken (NBD) a jejich tortuozita
(NFT).

Vysledky: NFD byla u pacientd bez DR, s lehkym a tézkym stupném DR nizsi nez u zdravych jedincl (p<o0.0001,
p<0.0001, p<0.0001). t-NFD byla nizsi ve skupiné bez DR, s lehkym a tézkym stupném DR nez u zdravych jedincd
(p=0.0127, p=0.0002, p<0.0001). NFL byla nizsi ve skupiné bez DR, s lehkym a tézkym stupném DR nez v kontrolni
skupiné (p=0.0004, p<0.0001, p<0.0001). NFB bylo nizsi ve skupiné bez DR nez s lehkym a tézkym stupném DR
i oproti zdravym jedincdm (p=0.0476,p=0.00427, p<0.0001). NFT byla vyssi ve skupiné s lehkym a tézkym stupném
DR oproti zdravym jedincdm (p=0.0077, p=0.0024).

Po zohlednéni véku, trvani DM 1 a hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA1C) byla NFD, t-NFD a NFL nizsi ve
skupiné s tézkym stupném DR nez bez DR a s lehkym stupném DR (p=0.0013, p=0.0001; p=0.0011, p=0.0016;
p=0.0076, p=0.0007), NBD nizsi ve skupiné s tézkym stupném DR nez bez DR (p=0.0203) a NFT vyssi ve skupiné
s tézkou a lehkou DR nez bez DR (p=0.0175, p=0.0371).

Zavér: Prokazali jsme snizeni poctu, pokles délky a bod0 kfizeni nervovych vldken subbazalniho nervového plexu
upacientd s DM 1 ve srovnani se zdravymi jedinci. Jednotlivé parametry klesaly spolu s progresi diabetické
retinopatie. Tortuozita nervovych vlaken byla naopak vyssiu DM 1 nez u zdravych jedincd. Naopak jsme neprokazali
efekt véku, trvani DM 1 a hodnoty HbA1C na sledované parametry.

Podpora projektu: Projekt koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 a projekt CZ.2.16/3.1.00/24022.
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0-09. HISTOPATOLOGICKY SKOROVACiI SYSTEM AKTIVITY CROHNOVY CHOROBY (GHAS) MA PRO
PREDIKCI ROZVOJE KOMPLIKACI U DETi JEN LIMITOVANY VYZNAM

Fabian O. (1), Hradsky O. (2), Potuznikova K. (2), Krskova L. (1), Kalfusova A. (1), Hornofova L. (1), Zamecnik J. (1),
Bronsky J. (2)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol; 2 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Josef Zémeénik, Ph.D.

Uvod: Nespecifické zanéty stfevni jsou jednim z nejéastéjsich chronickych onemocnéni gastrointestinalniho traktu
u déti. Histopatologické vy3etteni bioptickych vzorkd stfevni sliznice je nezbytnou soucasti multidisciplinarniho
diagnostického procesu. Role mikroskopie v pribéhu kontrolnich endoskopickych vysetfeni je vsak jina. Méla by
podavat informace o aktualniintenzité a aktivité zanétu a méla by slouzit jako jeden z klic0 pro dalsi [é¢ebny postup
a pfipadné miti prediktivni hodnotu pro rozvoj komplikaci. V ptipadé ulcerdzni kolitidy mikroskopie tuto roli splfiuje.
U Crohnovy choroby (CD) dospélych pacientd viak studie dokladaji jeji nizkou prediktivni hodnotu i Spatnou korelaci
s endoskopickym nalezem. Pro détskou populaci na toto téma zatim existuje minimum dostupnych informaci.

Cil: Cilem vyzkumu bylo zjistit, zda je rozvoj komplikaci u déti s CD asociovan s mikroskopickou intenzitou
a aktivitou zanétu a zda mikroskopicky nalez koreluje s nalezem endoskopickym.

Material a metody: Byla provedena retrospektivni studie na 63 détskych pacientech s CD, diagnostikovanych ve FN
Motol v letech 2009 — 2015. U vSech pacientl byl znovu zhodnocen endoskopicky nalez a objektivizovan pouzitim
Simple Endoscopic Score (SES). Mikroskopicka intenzita zanétu byla hodnocena pouzitim Global Histology Activity
Score (GHAS). Dale byl zpétné pocitan Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI). Zpétné jsme zjistovali, zda
pacienti dospéli do nékteré z ndmi definovanych komplikaci a pokud ano, za jakou dobu. Mezi sledované
komplikace pattfily: striktura neprostupna pro endoskop ¢i s prestenotickou dilataci, intraabdominalni pistél nebo
absces, fistulujici perianalni postizeni nebo nutnost zahajeni anti-TNF terapie pro pretrvavajici aktivitu zanétu nebo
relaps onemocnéni. Pacienti, ktefi se jiz vstupné prezentovali nékterou z téchto komplikaci, byli ze studie vyrazeni.
Asociace byly testovany pomoci Coxovy regresni analyzy.

Vysledky: SES bylo vyssi u déti s komplikacemi. Oproti tomu, skére GHAS ani PCDAI nebylo asociovano
s komplikovanym prdbéhem onemocnéni. SES nad 15 bodd se navic ukazalo jako nezavisly prediktor rozvoje
komplikaci CD. Dale byla prokazana jen slaba korelace mezi SES a GHAS, a Zadna korelace mezi GHAS a PCDAI.

Zavér: Histopatologicky skorovaci systém GHAS nelze doporudit jako ukazatel aktivity procesu ani jako vhodny
prediktor rozvoje komplikaci u déti s CD. Oproti tomu, SES podava validnéjsi informace o aktudlni intenzité
postizeni stfeva a lépe koreluje s komplikovanym pribéhem onemocnéni.
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0-10. REAKTIVNI PLICNi HYPERTENZE VYVOLANA TLAKOVYM PRETIZENIM LEVE SRDECNi KOMORY
U LABORATORNIHO POTKANA

Odintsov I. (1), Chovanec M. (g, 3), Vizek M. (2), Herget J. (1)

1 - Ustav fyziologie, 2. lékafska fakulta, Univerzita Karlova v Praze; 2 - Ustav patofyziologie, 2. lékaFska fakulta,
Univerzita Karlova v Praze; 3 - Oddéleni kardiologie, Nemocnice na Homolce, Praha

Pregraduadlni student
Skolitel: MUDr. Milan Chovanec, Ph.D.

Uvod: V klinické praxi je plicni hypertenze (PH) vyvolana ¢asto levostrannym srdeénim selhanim. U &asti téchto
pacientd s vendzni PH se na zvyseni stfedniho tlaku krve v plicnici (PAP) podili i plicni arteridlni vazokonstrikce
a/nebo remodelace prealveolarnich cév (reaktivni PH). V nasi praci jsme se zaméfili na studium chronickeé reaktivni
PH vyvolané u laboratorniho potkana. Srdecni selhani jsme vyvolali tlakovym pretizenim levé srdecni komory
castecnou intravaskularni obstrukci ascendentni aorty polyetylénovou kanylou (OD 0.96 mm) zavedenou pres
pravostrannou kréni tepnu. Po 3 tydnech levostranného tlakového pretizeni (LVEDP 1.34+0.07 mmHg v porovnani
s kontrolami 0.41+0.13 mmHg, p<0.0001) se zvysil PAP (23.0+0.6 mmHg v porovnani s kontrolnimi potkany 16.9+1.0
mmHg, p<o.05) a zvétsila se vaha pravé srdecni komory (RV/BW pomér: 5.5+0.32.10-4 v porovnani s kontrolami
4.6+0.16.10-4, P<0.05).

Cil: Zkoumali jsme, zda PH vyvolana touto metodou je pasivni ddsledek vendzniho méstnani anebo se na jejim
rozvoji podili i arterialniho odpor plicni cirkulace (reaktivni PH).

Material a metody: Méfeni jsme provedli technikou dvojité okluze na izolovanych plicich dospélych laboratornich
potkan0 kmene Wistar perfundovanych solnych roztokem s albuminem. Porovnavali jsme skupinu zvifat s PH
vyvolanou tlakovym levostrannym pfetizenim po dobu 3 tydn0 (N=7) s kontrolami (N=7).

Vysledky: V arteridlnim segmentu plicni cirkulace jsme zjistili vétsi pokles krevniho tlaku (9.0+1.2 mmHg) oproti
kontroldm (5.0x0,5 mmHg, p<0.05). Ve vendznim segmentu plicni cirkulace jsme zjistili vétsi vzestup krevniho tlaku
(12.2+1.3 mmHg) oproti kontrolam (7.0+0.7 mmHg, p<0.05).

Zavér: Prezentujeme novou metodu vyvolani reaktivni PH tlakovym pretizenim levé srdecni komory
u laboratorniho potkana. Vysledky ukazuji, Ze PH vyvolana popsanou metodou aortalni obstrukce je zpUsobena
kombinaci pasivné zvyseného plicniho vendzniho tlaku s aktivnim podilem zvySeni odporu v arterialni ¢asti plicniho
cévniho fedisté.

Podpora projektu: Podporeno z GAUK 210216.
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0-11. VYSOKA SHODA MEZI NEZAVISLYMI NEURORADIOLOGY PRIHODNOCENI MRI ZMEN U TUBEROZNI
SKLEROZY

Benova B. (2,5), Hulshof H. M. (1), Kyn¢l M. (3), Lequin M. (4), Bélohlavkova A. (2,5), Jezdik P. (2), Braun K. P. J. (2),
Krsek P. (2,5), Jansen F. E. (1)

1 - Department of Pediatric Neurology, Brain Center Rudolf Magnus, University Medical Center, Utrecht,
the Netherlands.; 2 - Klinika détské neurologie 2. Iékarské fakulty UK a FN Motol; 3 - Klinika zobrazovacich metod
2. lékarské fakulty UK a FN Motol; 4 - Department of Radiology, University Medical Center, Utrecht,
the Netherlands.; 5 - 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy

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

Uvod: U pacientd s tuberézni sklerézou (TSC) pozorujeme mnohocetné anatomické zmény na mozku; doposud
neexistuje standardni postup jejich radiologického hodnoceni. Ze zkuSenosti zucastnénych center usuzujeme, ze
tyto zmény lze objektivizovat a hodnotit pomoci standardizovaného protokolu, ktery mdze ptispét k objektivni
lokalizaci téchto zmén spojenych s farmakorezistentni epilepsii.

Cil: Autori vyvinuli protokol k hodnoceni zmén asociovanych s TSC na predoperacnim MRI a nasledné zhodnotili
interobserver variabilitu (IOV) pro jednotlivé sledované parametry mezi dvéma nezavislymi neuroradiology.

Material a metody: Dva nezavisli neuroradiologové ze 2 evropskych center (MK, ML) zhodnotili pfedoperaéni MRI
U 31 pacientd s TSC , jenz podstoupili epileptochirurgii ve zmifiovanych centrech, bez znalosti klinickych
a neurofyziologickych dat. Sledovanymi parametry byly zmény typické pro TSC (tubery, kalcifikace, cysty,
subependymalninodulus - SEN, subependymalni obrovskobunéény astrocytom - SEGA), zmény typické pro fokalni
kortikalni dysplazii (FCD, setfeni hranice Sedé a bilé hmoty, ,transmantle™ znak, zesileni kortexu) a dale nejvétsi
oblast postizena FCD. Mozek byl pro Ucely hodnoceni rozdélen do 22 regiond: frontalni mesialni, lateralni, basalni,
polarni, centralni; temporalni mesialni a lateralni; okcipitalni mesialni a lateralni; parietalni mesialni a lateralni. Jako
predpokladanou epileptogenni zénu jsme urcili nejvétsi postizenou oblast s nejcetnéjsimi zménami charakteru FCD.
Pomoci kappa statistiky jsme spocetli interobserver variabilitu pro g9 sledovanych parametrd, 22 mozkovych
regiond, nejvétsi postizenou oblast a predpokladanou epileptogenni zonu.

Vysledky: Celkova kappa pro vechny regiony a parametry dosahla témér perfektni shody (total score kappa 0.91;
[0.91-0.92], p<0.001); taktéZz jednotlivé pro nejvétsi postizenou oblast (0.98; [0.96-0.99], p<0.001) a pro
predpokladanou epileptogenni zénu (0.94; [0.92-0.96], p<0.001).

Zavér: Navrhovany protokol hodnoceni vykazuje témér perfektni shodu mezi dvéma experty v neuroradiologii pro
vSechny sledované parametry a Ize jej tedy pouzit ke standardnimu hodnoceni MRI mozku u pacientd s TSC
a farmakorezistentni epilepsii. Protokol planujeme dale vyuzit k detailnimu studiu neurozobrazovacich
charakteristik epileptogenni zény u TSC.

Podpora projektu: Studie byla podporena grantem GA UK: 134415.
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0-12. CELOEXOMOVE SEKVENOVANI U DETi S IMUNITNi CYTOPENIi: APLIKACE A KLINICKY DOPAD

Svatori M. (1), Kanderova V. (1), Smisek P. (1), Sukovd M. (1), Sramkova L. (1), Kayserova J. (2), Stuchly J. (2),
Zaliova M. (1), Freiberger T. (3), Elblova L. (4), Prohové S. (4), VI¢kova M. (5), Pospisilova D. (6), Blatny J. (7),
Prochazkova D. (8), Mejstfikova E. (1), Kalina T. (1), Sedivé A. (2), Stary J. (1), Trka J. (1), Frorfikova E. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Ustav imunologie 2.LF UK a FN Motol,
Praha; 3 - Geneticka laboratof, Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno; 4 - Pediatricka klinika
2. LF UK a FN Motol, Praha; 5 - Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha; 6 - Détska klinika
FN Olomouc; 7 - Oddéleni détské hematologie FN Brno; 8 - Détska klinika, Masarykova nemocnice v Usti
nad Labem, Krajska zdravotni a.s.

Skolitel: MUDr. Eva Frofikova, Ph.D.

Uvod: Sekvenovani nové generace (NGS) se stava hlavni diagnostickou metodou geneticky podminénych
onemocnéni. Vedle celoexomového sekvenovani (WES) zahrnujiciho viechny kodujici oblasti gen0 se vyuziva také
sekvenovani vybranych panel gend pro urcitd onemocnéni.

Cil: Nasim cilem bylo zhodnotit pfinos a Uskali WES jako diagnostické metody u skupiny pacientd trpicich
autoimunitni hemolytickou anémii (AIHA), idiopatickou thrombocytopenickou purpuru (ITP), imunitni neutropenii,
anebo kombinaci téchto onemocnéni (Evansdv syndrom). Vétsina pacient0 v studii méla dalsSi symptomy imunitni
dysregulace (ID) vcetné bézného kombinovaného imunodeficitu (CVID), lymfoproliferace a autoimunitnich
onemocnéni (DM 1, Al thyreoiditida).

Material a metody: Provedli jsme celoexomové sekvenovani u 30 pacientl (vék 0-39 let). Sekvenacni knihovny byly
pfipraveny pomoci Agilent SureSelectXT Human All Exon V5/6+UTR kitu a sekvenovany na pfistroji lllumina
NextSeq 500.

Vysledky: U deseti pacientl (33%) jsme byly schopni identifikovat pravdépodobné kauzalni varianty onemocnéni.
Tri pacienti (sourozenci) byli heterozygoti pro dfive nepopsanou variantu v genu CTLA4, vedouci k CTLA4 deficitu,
dalsi novou variantu v CTLA4 nesla pacientka souasné s patogenni variantou v genu TSCi, vedouci ke
kombinovanému fenotypu. U jednoho pacienta jsme nasli aktivacni mutaci ve STAT3, kterd byla neddvno popséna
u ID. U tfi pacientd jsme nalezli variaty v genech typicky popsanych u protilatkovych deficitd (TACI, CD4oL, IKBKG).
Jeden pacient s chronickou AIHA a ITP nesl variantu v genu TERT. Jeden pacient s Evansovym syndromem byl
heterozygot pro variantu v genu KMT2D, zpUsobujici syndrom Kabuki. U Ctyr ze zbyvajicich pacientd jsme nalezli
varianty v genech, které jsou popsany u syndromd ID, ale vyskytuji se také u zdravych jedincd (CASP10, PIK3CD).
Dvanact pacientl (36%) neslo pouze heterozygotni mutaci v genech spojenych s AR onemocnénim (napt. ITK,
LRBA) nebo jsme u nich zatim nenasli zadnou relevantni aberaci. U Ctyf pacientd jsme nalezli nové varianty
v genech, které hraji ddlezitou roli v imunitni regulaci, ale prokazani jejich patogenicity vyzaduje rozsahlé funkéni
studie.

Zavér: WES umoznuje identifikaci genetické pfi¢iny onemocnéni zhruba u jedné tretiny pacientd. Pfesto, ze cilené
sekvenovani genovych paneld snizuje naklady na vysetieni a zjednodusuje analyzu vysledkd, panely se rychle stavaji
obsoletnimi. Vzhledem k heterogenité genetickych pficin syndromd imunitni dysregulace, doporucujeme vyuziti
WES pred cilenym sekvenovanim.

Podpora projektu: NV15-30626A, 16-32568A, P302/12/G101
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0-13. ANALOGY PREAGNANOLONU PREFERENCNE INHIBUJi TONICKY OPROTI FAZICKY AKTIVOVANYM
NMDA RECEPTORUM

Krausova B. (1,3), Vyklicky V. (1), Smejkalova T. (1), Balik A. (1), Kofinek M. (1), Borovska J. (1), Horak M. (3),
Chvojkova M. (1), Klete¢kova L. (1), Vales K. (1), Cerny J. (1), Nekardova M. (2), Chodounska H. (2), Kudova E. (2),
Vyklicky L. (2)

1 - Fyziologicky Ustav AV CR Praha, 2 - Ustav organické chemie a biochemie AV CR Praha, 3 - 2. lékaFska fakulta
Univerzity Karlovy v Praze

Skolitel: prof. MUDr. Ladislav Vyklicky, DrSc.

Uvod: Rychla, fazicka aktivace synaptickych N-methyl-D-aspartatovych receptord (NMDARs) hraje kli¢ovou roli pfi
synaptické plasticité, kterd zprostfedkovava uceni a pamét. Avsak nadmérna aktivace NMDARs pomoci tonicky
zvyseného glutamatu mize vést k excitotoxicité, jez se poklada za zaklad fady akutnich a chronickych
neurologickych poruch. Je zde proto velky zdjem o farmakologické latky, které by byly schopny selektivné blokovat
tonicky aktivované NMDARs, aniz by ovlivnily normalni synapticky pfenos.

Cil: Cilem této studie bylo zkoumat Ucinek endogenniho neurosteroidu pregnanolon sulfatu (PA-S) a jeho analogd
na tonicky a fazicky aktivované NMDARs.

Material a metody: Ke studiu U¢inku pregnanovych analogd na NMDARs jsme vyuzili elektrofyziologicka snimani
na HEK293 bunkach exprimujicich rekombinantni GIuN1/GIuN2B receptory a na hipokampalnich
mikroostrivkovych kulturach z potkana.

Vysledky: Vysledky ukazuji, Ze PA-S je pfiblizné 2-krat G¢innéjsi pfi inhibici tonicky oproti fazicky aktivovanym
NMDARs. Testovali jsme také rfadu syntetickych analogd pregnanolonu s rdzné dlouhym karboxylovym zbytkem na
uhliku C3. Schopnost téchto analogd inhibovat tonicky aktivované NMDARs se zvySovala s rostouci délkou
postranniho fetézce na C3. Pregnanové analogy s delSim Fetézcem vykazovaly oproti PA-S pomalejsi nastup
inhibice, coz spolu s use-dependentnim mechanismem Ucinku prispiva k jejich preferenéni inhibici tonicky
aktivovanych NMDARs. Pregnanolon hemipimelat (PA-hPim), nejvice selektivni analog s nejdelsim substituentem,
nemél zadny vliv na NMDAR slozku EPSCs, zatimco U¢inné inhiboval proudy vyvolané tonickou aplikaci glutamatu.
Behavioralni experimenty dale ukdzaly, ze PA-hPim ma neuroprotektivni vliv a nevyvolava u testovanych zvifat
vedlejsi psychomimetické Ucinky.

Zavér: Ukazali jsme, ze PA-S a jeho syntetické analogy prednostné inhibuji tonicky oproti synapticky aktivovanym
NMDARs a vykazuji neuroprotektivni aktivitu, bez vedlejsich psychomimetickych 0cinkd. Nase vysledky pfispivaji
k pochopeni vlivu neurosteroidd na neuronalni funkci a maji potencialni terapeuticky vyznam pro vyvoj 1ékd
s neuroprotektivnim pGsobenim.

Podpora projektu: Tato prace vznikla za podpory GACR P303/12/1464; 5310 P304/12/Go69, TACR TE01020028,
GAUK 1520-243-253483; 800313/2012/2.LF, RVO 67985823, CBV (CZ.1.07/2.3.00/30.0025) and BIOCEV
(CZ.1.05/1.1.00/02.0109).
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0-14. THYMOMY - EXPRESE MOLEKUL DRAHY WNT/R-CATENIN, E-CADHERINU A JEJICH POTENCIALNI
VYZNAM V ONKOGENEZI A DIAGNOSTICE

Vodicka P. (1), Krskova L. (1), Odintsov I. (1), Schitzner J. (2), Zamecnik J. (1)

1 — Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — lll. chirurgicka klinika 1. LF UK
a FN Motol, Praha

Pregradualni student
Skolitel: prof. MUDr. Josef Zame¢nik, Ph.D.

Uvod: Nadory z thymickych epitelovych bunék (thymomy) jsou vzacné. Pat¥i do skupiny tzv. nddor0 nejistého
biologického chovani — vétsinou jsou pomérné indolentni a fesenim je chirurgicka resekce. Pfesto existuje ¢ast
thymomd, které se chovaji invazivné a zhorsuji prognézu pacienta recidivujicim pribéhem, infiltraci okolnich
organd ¢i metastazovanim. O molekularni patogenezi thymom existuje doposud jen minimum informaci. Ty viak
mohou byt dilezité nejen pro diagnostickou identifikaci agresivnéjSich subtyp(, ale také pro jejich potencialni
cilenou lé¢bu.

Cil: Nasim cilem bylo studovat expresi nékolika molekul drahy wnt/[3-catenin a E-cadherinu u thymomU na
proteinové Urovniina Urovni exprese MRNA, a zjistit pfipadné korelace s klinickymi parametry onemocnéni i jejich
diagnosticky a prognosticky vyznam.

Material a metody: Do studie jsme zahrnuli vzorky 27 thymom0 a 8 kontrol. Skupina thymom0 zahrnovala jak
thymomy s medularni diferenciaci typu A (n = 5 pacient0), tak kortikalni thymomy typu Bi1 (n = 5 pacient0),
B2 (n = 10 pacientl) a B3 (n = 7 pacientl). Expresi [3-cateninu a E-cadherinu jsme studovali imunohistochemicky.
V kazdém vzorku jsme také stanovovali relativni expresi mMRNA gend CTNNB1, MYCC, CCND1, AXIN2 a CDH1
pomoci real-time kvantitativni RT-PCR (RQ-RT-PCR) s kvantifikaci pomoci Ct metody. U pacientd jsme sledovali
klinické parametry onemocnéni (vék, pohlavi, asociaci s myasthenia gravis, invazivni chovani, metastazy).

Vysledky: Exprese f3-cateninu i E-cadherinu byla na proteinové Urovni i na Urovni mRNA signifikantné zvysSena
u vSech thymom0 v porovnani's kontrolami. U neinvazivnich thymom typu A, B1 a B2 byla lokalizace obou protein0
cytoplazmaticka, na rozdil od invazivni komponenty thymomd typu B2 a u vSech thymom typu B3, kde se
[3-catenin i E-cadherin exprimoval membranové. mRNA exprese ostatnich studovanych molekul wnt drahy byla
u vSech thymom také zvySena. Membranova exprese 3-cateninu i E-cadherinu korelovala s invazivnim chovanim
nadord. Invazivné se chovaly signifikantné ¢astéji nadory bez asociace s myasthenia gravis.

Zavér: Tato studie dokumentuje zvysenou expresi molekul drahy wnt/3-catenin a E-cadherinu u lidskych thymomd,
coz ukazuje na moznou roli v jejich onkogenezi. Imunohistochemickd detekce membranové exprese [3-cateninu
a E-cadherinu je navic vyuzitelna v diagnostice thymomd.

Podpora projektu: MZ CR —RVO, FN v Motole 00064203
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0-15. DYNAMIKA SOMATICKYCH MUTACI U VYSOCE RIZIKOVYCH PACIENTU S MYELODYSPLASTICKYM
SYNDROMEM LECENYCH AZACITIDINEM

Polgarova K. (1,2), Kulvait V. (1), Vargova K. (1), Minafik L. (1,2), Zemanova Z. (3), Jonasova A. (1,2), Stopka T. (1,2)

1-1. LF UK, BIOCEV, 2 - 1. Interni klinika — Klinika hematologie, VFN, Praha, 3 - Centrum nadorové cytogenetiky,
VFN, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Toma$ Stopka, Ph.D.

Uvod: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je klonalni onemocnéni kmenové buriky s dysplastickou neefektivni
hematopoézou a rizikem transformace do akutni myeloidni leukémie (AML). Somatické mutace nachazime v asi
90% pacientd s MDS. U ¢asti mutovanych gend byl definovan i jejich vztah k fenotypu nemoci, odpovédi na lécbu,
Ci prognoze.

Cil: Cilem nasi prace bylo zjistit, jakym zpUsobem terapie Azacitidinem (AZA) ovliviiuje klonalni architekturu kostni
drené (KD) pacientd a jeji dynamiku a zdali Iécba pomoci AZA vede k selekci AZA-rezistentnich klond definovanych
konkrétnimi mutacemi.

Material a metody: Za pouziti platformy lllumina Myeloid TruSight panel jsme analyzovali duplikaty 97 vzorkd KD
38 pacientl s MDS s vysokym rizikem pfed a v prObéhu terapie AZA. Germinalni varianty byly odfiltrovany za pouziti
nemaligni CD3+ frakce. Kohortu tvofily nasledujici MDS subtypy: RAEB2 (n=17, 46%), RAEB1 (n=13, 35%),
AML/MDS (n=5, 13%), CMML (n=2, 4%), a RCMD (n=1, 2%); 19% pacientd mélo komplexni karyotyp. Median
celkového preziti byl 24 mésicl, preziti bez progrese bylo 16 mésic; kompletni ¢i morfologické kompletni remise
dosahlo 43% pacientd, 60% dosahlo hematologického zlepseni; 65% transformovalo do AML.

Vysledky: Celkem bylo u vSech pacient( detekovano 125 somatickych variant s alelickou frekvenci (VAF) >5%.
Vétsina pacientd (92%) nesla alespon 1 mutaci v jednom z 54 analyzovanych gen0 (rozmezi 1-g9). Nejcastéji
mutované geny byly TP53 (n=11), TET2 (n=10), CUX1 (n=9), BCORL1 (n=8) a ASXL1 (n=7). V souladu s publikovanymi
daty jsme potvrdili nepfiznivy vliv mutaci v genech regulujicich bunécny cyklus jako TP53 (preziti 14.8 mésicl) nebo
CDKN2A (122.3 mésic0).

U37% gend, véetné TET2, BCORL1, CDKN2A a EZH2 jsme nepozorovali vyznamné zmény ve VAF v pribéhu terapie,
coz poukazuje na pfitomnost AZA-rezistentnich klond a je spojeno s kratSim prezivanim (14 mésic0). Naopak
pacienti, s poklesem VAF jednotlivych variant, ¢ili s AZA-zprostfedkovanou inhibici ristu maligniho klonu, prezivali
déle (31 mésicU). Dalsi dynamické vzorce byly pozorované u pacientl s dosazenim kompletni remise rdzného trvani,
pfi¢emz narist VAF u klon0, které byly zpocatku AZA-inhibované, predchazel u 10% pacientl relaps onemocnéni.

Zavér: Zmény v klonalni architekture u pacientd s MDS koreluji s pribéhem onemocnéni. Sledovani téchto zmén
umoznuje predikovat pfitomnost klon potencidlné rezistentnich na AZA a predvidat ztratu odpovédi na uvedenou
terapii.

Podpora projektu: AZV16-27790A, GACR16-05649S, UNCE204021, LH15170, ProgresQ26/Q28, NPU2 LQ1604,
RVO-VFN64165
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0-16. HUMAN MESENCHYMAL STROMAL CELLS FROM BONE MARROW AND ADIPOSE TISSUE IMPROVE
WOUND HEALING IN DIABETIC RAT MODEL

Ko¢i Z. (1,2), BémR. (3), Kubinova S. (1), Dubsky M. (3), Turnovcové K. (4) and Jirkovska A. (3)

1- Department of Biomaterials and Biophysical Methods, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences
of the Czech Republic, Prague, Czech Republic; 2 - Department of Neuroscience, 2nd Faculty of Medicine, Charles
University, Prague, Czech Republic; 3 - Diabetes Centre, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague,
Czech Republic; 4 - Department of Tissue Culture and Stem Cells, Institute of Experimental Medicine, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic

Supervisor: PharmDr. Sarka Kubinova, Ph.D.

Introduction: The biological properties of mesenchymal stromal cells (MSCs) have the potential to provide
a favourable environment for wound healing and angiogenesis. This is highly demanded in diabetic patients, where
prolonged and incomplete wound healing result in diabetic ulcer formation, and in many cases even limp
amputation.

Aims: To evaluate the therapeutic effect of MSC from various sources, we explored the process of full-thickness
wound healing in diabetic rats treated with human MSCs isolated from bone marrow (BM-MSCs), adipose tissue
(ASCs), or bone marrow mononuclear cells (BMC) obtained from diabetic and nondiabetic donors.

Materials and Methods: BMC were isolated using Gelofusine separation, BM-MSCs and ASCs were isolated
and cultured according to standard protocols. Diabetes was induced in Wistar rats by a single intraperitoneal
injection of streptozocin 64 mg/kg and confirmed 48 h later by a blood glucose level higher than 15 mmol/l. After
two weeks, two full-thickness skin wounds, 0.8 cm in diameter, were created by a punch biopsy at the back of each
animal. The cell suspension (200 ooo of BMC, 2 0oo ooo of BM-MSCs and ASCs) was injected into the base
of the wound, and its close surroundings. The speed of wound closure and vessel index (VI), assessed as number
of CD31+ cells in wound area, were determined after 3, 7 and 14 days.

Results: A significant acceleration of wound contraction was seen in all cell treated groups in comparison with
controls after 7 and 14 days (BMC p<o0.001; BM-MSCs p<0.01; ASCs p<o0.05). No difference was observed between
groups treated with cells from diabetic and nondiabetic donors. Also, VI was significantly higher in all cell-treated
groups in comparison to controls (p<o0.05).

Conclusions: Both diabetic and nondiabetic stromal cells improved healing of full-thickness wounds in diabetic rats.
Our preclinical study demonstrates that BMC, BM-MSCs and ASCs from both, diabetic and nondiabetic donors,
represent safe and efficient cell source for improvement of wound healing in diabetic patients.

Support: This project was supported by MEYS of the Czech Republic under the NPU | (LO1309), EATRIS
LM2015064.
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0-17. MUSKULOSKELETALNi SYSTEM U DETIi A ADOLESCENTU SE ZANETLIVYMI STREVNIMI
ONEMOCNENIMI

Maratova K. (1), Hradsky O. (1), Bronsky J. (1), Matyskova J. (1), Mynafova R. (2), Copova I. (1), Soucek O. (1),
Sumnik Z. (1)

1 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha 2 - Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha
Skolitel: doc. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.

Uvod: SniZena kostni denzita (BMD) a zvysena incidence fraktur patfi mezi popsané extraintestinalni komplikace
pacientd se zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi (IBD). Etiopatogeneze téchto komplikaci je multifaktorialni
povahy, kromé malabsorpce a zvySené zanétlivé aktivity m0ze hrat ddlezitou roli také deficit vitaminu D.

Cil: Cilem studie bylo zhodnoceni muskuloskeletalnich funkci a posouzeni asociace mezi sérovou koncentraci
25-hydroxyvitaminu D (25-OHD) a svalovymi funkcemi a parametry kostni pevnosti u déti a adolescentl s IBD.
Druhym cilem bylo stanoveni prevalence asymptomatickych vertebralnich fraktur (VF) u téchto déti.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 70 déti s IBD (39 chlapcd a 31 divek) starsich 6 let, median véku byl
13,8 let. Volumetrickd BMD a geometrické parametry kosti byly vysetfovany prostfednictvim periferni kvantitativni
pocitacové tomografie na nedominantni tibii. Dynamické svalové funkce jako je maximalni volni svalova sila (Fmax)
a vykon (Pmax) byly vysetfeny pomoci mechanografie. Pohlavné a vyskové specificka Z-skore svalovych funkci byla
vypocitana na zakladé vlastnich publikovanych referencnich dat. VF byly hodnoceny za pouziti semikvantitativni
standardizované klasifikace podle Genanta. Rozdily oproti normé byly testovany pomoci jednovybérového t-testu.

Vysledky: Svalové funkce adjustované na télesnou hmotnost se u déti s IBD nelisily od referencni populace.
Zaznamenana byla snizena trabekularni BMD (Z-skoére -1,6; p<o,001) a Sife kortikalni kosti (Z-skore -0,7; p<o,001).
Kortikalni BMD (Z-skore 1,1; p<o,001) byla naopak zvySena. Asociace mezi 25-OHD a svalovymi
a denzitometrickymi parametry nebyla prokazana. VF byla prokazana pouze u jednoho z nasich pacientd.

Zavér: IBD diagnostikovana v détském véku ovliviiuje pevnost kosti, ale nikoliv svalové funkce. Tyto zmény nejsou
asociovany se sérovymi koncentracemi 25-OHD. Posoudit vliv substituce vitaminem D na svalové funkce a kostni
parametry je Ukolem nasledné intervencni studie. Laterogram patefe neni u asymptomatickych déti s IBD
indikovan.
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0-18. JE POOPERACNI PRUBEH U PACIENTU S HIRSCHSPRUNGOVOU CHOROBOU OVLIVNEN MUTACI
V RET PROTO-ONKOGENU?

Poé L. (1), Vaclavikova E. (2), Rouskova B. (1), Jaroi¢idkova S. (1), Skaba R. (1)

1 - Klinika détské chirurgie, UK 2. LF a FN Motol, Praha 2 - Oddéléni molekularni endokrinologie, Endokrinologicky
Ustav, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Richard Skaba, CSc.

Uvod: Riziko meduldrniho karcinomu &titné Zlazy (MCT) pro pracienty s Hirschprungovou chorobou (HD), ktefi jsou
nositeli mutace v RET proto-onkogenu je prokazano. RET proto-onkogen vsak ovliviiuje také vyvoj Peyerskych
plakd ve stfevé, coz by mohlo pro pacienty s HD a RET mutaci predstavovat zvysené riziko enterokolitidy (HAEC)
i dalSich pooperacnich komplikaci.

Cil: Porovnat vyskyt HAEC a dalSich pooperacnich komplikaci u pacientd s HD bez RET mutace a HD pacientd
s mutaci RET proto-onkogenu za pouziti analyzy parové shody.

Material a metody: Retrospektivni analyza dokumentace u 213 geneticky testovanych pacientl s HD, ktefi byli
operovani v letech 1979 az 2015. Pacienti byli parovani dle pohlavi, délky aganglionarniho Useku, typu operacniho
vykonu, roku operace a véku v dobé operace.

Vysledky: V souboru bylo 23 pacientd s mutaci (RET-HD). Cty¥i pacienti byli ze studie vylouceni. 2 pacienti
s celkovou strevni agangliondzou a 1 pacient excesivni stfevni aganglion6zou. Jeden pacient mél nedostate¢nou
dokumentaci. Sparovano bylo tedy 38 pacientl. V kazdé skupiné bylo 7 pacientd s totalni aganglionézou (TCA),
2 sdlouhou formou aganglionézy (LCA) a 10 s klasickou rektosigmoidealni formou HD (RS). HAEC se vyskytla
U 10(53%) RET-HD pacientd ( 4 RS, 1 LCA, 5 TCA) a u 8(42%) HD pacientd ( 3 RS, 5 TCA). Striktura anastomozy
vznikla u 6(32%) RET-HD pacientl (4 RS, 2 TCA) a u 4(21%) HD pacientU (2 RS, 2 TCA). U 5 pacientl (4 RET-HD,
1HD) musela byt striktura resekovana, u 5 pouze dilatovana. Vznik striktury byl statisticky vyznamné vyssi
U RET-HD (p=0,03). Pooperacni pribéh zcela bez komplikaci mélo 8 RETM-HD pacientd a g HD pacientd. U jednoho
z RET-HD pacientl (TCA, mutace p.Tyr791Phe) s HAEC a strikturou propukla ve véku 14 let akutni lymfoblasticka
leukemie, jedna RET-HD pacientka podstoupila ve véku 23 let exstirpaci teratomu ovaria (RS, mutace p.Tyr791Phe)
a u dalSi RETM-HD pacientky (TCA, mutace p.Cys60g9Tyr) se objevilo klinické stadium MTC. Nejcastéjsi mutace byla
p-Tyr791Phe ve 13. exonu, kterou jsme zachytili u 5/20 HAEC pacientl a 5/6 pacientd se strikturou.

Zavér: Nalezli jsme statisticky vyznamné vyssi vyskyt pooperacnich komplikaci véetné HAEC u pacientd s mutaci
RET proto-onkogenu. Zarover se mutace RET proto-onkogenu zda byt rizikova i pro jina onkologickd onemocnéni
nez MTC. Doporucujeme proto genetické vysetreni viech pacientl s HD.

Podpora projektu: Granty AZV 16-32665A and MH CR - RVO (Endokrinologicky Ustav, Praha, 00023761)
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0-19. LITIUM BRANI RUSTOVEMU SELHANI ZPUSOBENEMU GLUKOKORTIKOIDY V KULTIVOVANYCH
FETALNICH POTKANICH METATARZECH

Soucek O. (3,2), Zaman F. (2), Savendahl L. (2)

1 - Peditricka klinika 2.LF UK a FN Motol, Praha, Ceska Republika, 2 - Klinika pediatrie a gynekologie, Karolinska
Institutet, Stockholm, Svédsko

Skolitel: MUDr. Ondfej Sou¢ek, Ph.D.

Uvod: Glukokortikoidy jsou béZnou souéasti standardni 1é¢by mnoha chronickych onemocnéni u déti. Kromé jejich
a osteoporozu. Tyto vazné vedlejsi Ulinky byly ¢astecné vysvétleny poruchou Wnt/beta-kateninové signalni drahy.
V soucasnosti neexistuje adekvatni prevence nezadoucich U¢inkd glukokortikoidd na kostni tkan.

Cil: Cilem studie bylo testovat hypotézu, Ze litium, které aktivuje Wnt/beta-kateninovou signalni drahu, mize
zabranit poruse longitudinalniho rdstu kosti zpUsobené glukokortikoidy.

Material a metody: Fetdlni potkani metatarzy byly vypreparovany 19. den brezosti a kultivovany (7-9 metatarzi
v kazdé skupiné) v kontrolnim mediu (C), 1M dexamethazonu (Dexa), 1mM LiCl (L1), 20mM LiCl (L10) nebo v mediu
s kombinaci obou latek (Dexa+L1 a Dexa+L10) po dobu 12 dni. Digitalni obraz metatarzl byl zaznamenan a 2-3 dny
a jejich délka byla zmérena v programu Imagel. Byl spocitan nardst délky mezi dny o a 12. Statistické analyzy byly
provedeny v programu R.

Vysledky: Délka metatarzd v kontrolnim mediu se zvétsila 0 141+12%. Naproti tomu, metatarzy kultivované v Dexa
narostly pouze o 115+12% (p=0.001 vs C). ROst v litiu byl srovnatelny s kontrolni skupinou (147+15% a 146+16% ve
skupiné L1, resp. L10). Metatarzy kultivované v Dexa+L10 narostly o 147+20%, coz bylo vyznamné vice v porovnani
s metatarzy kultivovanymi pouze v Dexa (p=0.004). Nizsi koncentrace litia nezabranila rdstovému selhani metatarzU
in vitro zpUsobenému glukokortikoidy (121+19% vs. 115+12% pro L1+Dexa, resp. Dexa; p=0.44).

Zavér: Chlorid lithny [1omM] vykazuje preventivni U¢inky proti glukokortikoidy zpdsobenému rdstovému selhani'in
vitro kultivovanych fetalnich potkanich metatarzi. Tento efekt je velmi pravdépodobné zpisoben aktivaci
Whnt/beta-kateninové signalni drahy. Vzhledem k tomu, Ze LiCl se jiz klinicky pouziva v psychiatrii, mohou tato data
pripadné otevfit cestu k novym pfistupdm v prevenci glukokortikoidy zpdsobeného rdstového selhani u déti.

Podpora projektu: Podporeno grantem odborné spolecnosti ESPE (ESPE Research Fellowship), sponzorovano
firmou NovoNordisk A/S.
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0-20. ABNORMALNIi VENTILACNi ODPOVED NA HYPEROXII U KOJENCU S CYSTICKOU FIBROZOU
Koucky V. (1), Koucky M. (2), Pohunek P. (1)

1 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 - Katedra aplikované matematiky, Fakulta pfirodovédné-humanitni
a pedagogickd, Technicka Univerzita v Liberci

Skolitel: prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.

Uvod: Hyperoxie (HO) vyznamné ovliviiuje dechovy vzor zejména u kojencd. Bifazicka odpovéd na HO (pocatecni
pokles ventilace nasledovany vzestupem do nebo nad normoxické hodnoty) je vSeobecné znama. Narusena
poporodni adaptace alteruje tuto fyziologickou reakci, neni viak jasné, zda existuji i jiné faktory majici vliv na
charakter této odpovédi.

Cil: Zjistit, zda ma diagnoza CF jako takova vliv na charakter ventilacni reakce na hyperoxii nezavisle na ¢asnych
postnatalnich vlivech.

Material a metody: Studijni skupina zahrnovala 17 kojencd s klasickou formou CF, kontrolni skupina 17 kojencd
s patologii hornich cest dychacich &i rizikem vyvoje astmatu (dle modifikovaného prediktivniho indexu pro astma).
Déti z prematurity, s prolongovanou poporodni adaptaci, potfebou suplementace kysliku nebo ventilaéni podpory
v novorozeneckém obdobi do studie zafazeny nebyly. U vSech kojencl byla stanovena dechova frekvence (RR),
dechovy objem (Vt) a minutova ventilace (VE) za normoxie (NO) a béhem prvnich 10, 20 a 30 vtefin HO. Méfeni
probéhlo na pfistroji Exhalzyer D, Ecomedics, syrovd data byla zpracovéana nami vyvinutym softwarem. Cas
odpovédi na HO (HRT) byl stanoven jako ¢as od poc¢atku HO do prvniho ze 4 po sobé nasledujicich dechd s VE pod
5. percentilem normoxickych hodnot. Za bifazickou odpovéd byl povazovan pokles VE pod 5. percentil
normoxickych hodnot trvajici minimalné 6 dechl = 10 s nasledovany vzestupem do normoxickych hodnot. Rozdily
mezi studijni a kontrolni skupinou byly testovany pomoci t-testu, rozdily mezi VE, Vt a RR za NO a HO pomoci
parového testu a rozdily v poctu bifazickych reakci u jednotlivych skupin pomoci jednostranného testu rozdilu dvou
nezavislych poméra.

Vysledky: Nebyl signifikantni rozdil v parametrech VE, Vt a RR mezi skupinami za NO a HO (po 10, 20 i 30 s).
Bifazickd reakce na hyperoxii byla ve studijni skupiné signifikantné méné casta (63 % vs. 80 %, p=0,04). HRT
kontrolni skupiny byl 3,64%1,72 s (mean+SD), zatimco u studijni skupiny 5,02+1,79 s, rozdil signifikantni (p=0,03).

Zavér: Funkce perifernich receptord ma vyznamny vliv na ventilaci a hraje ddleZitou roli v adaptaci na hypoxii.
Charakter této reakce mize byt narusen rdznymi vlivy z ¢asného poporodniho obdobi (abnormalni pfenastaveni
chemoreceptord) v disledku predcasného porodu, nedostatecné oxygenace atd. Nase vysledky ukazuji, Ze
i samotna diagnoza CF ovliviiuje kvalitu i kvantitu reakce na hyperoxii. Funkce perifernich chemoreceptord je tedy
u pacient0 s CF abnormalni nezavisle na ¢asnych postnatalnich vlivech.

Podpora projektu: Podporeno z grantu GAUK 60715.
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0-21. VLIV KOMBINOVANE BLOKADY SOLUBILNi EPOXID HYDROLAZY A ACE NA PRUBEH CHRONICKEHO
SRDECENIHO SELHANI: STUDIE NA REN-2 HYPERTENZNIM TRANSGENNIM POTKANU

Kala P. (1,2), Sedlakova L. (2), Skaroupkova P. (2), Vafiourkova Z. (2), Kopkan L. (2), Cervenka L. (1,2)
1 - Ustav patologické fyziologie 2.LF UK, Praha; 2 - Centrum Experimentalni Mediciny, IKEM, Praha
Pregradualni student

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

Uvod: V nasi nedavné studii jsme prokazali, Ze u Ren-2 transgennich hypertenznich potkand (TGR), coz je model
hypertenze zavisly na zvySené aktivité renin-angiotenzinového systému (RAS), je progrese chronického srdecniho
selhani (CHSS) indukovaného objemovym pretizeni skrze aorto-kavalni pistél (AKP) spojena se snizenou tkarovou
koncentraci epoxyeikosatrienovych kyselin (EETs). Zjistili jsme, Ze chronicka Iécba inhibitorem solubilni epoxid
hydrolazy (sEH), coz je enzym degradujici EETs, zvysila u AKP TGR tkariové koncentrace EETs, zlepsila pfezivani,
aniz by ovlivnila aktivitu RAS. Chronicka Iécba inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEi) vykazovala
jesté priznivéjsi ucinky na progresi CHSS u AKP TGR aniz by ovlivnila tkafiovou koncentraci EETs. Ucinili jsme zavér,
Ze chronicka |écba inhibitorem sEH a ACEi, kazda ovlivnénim jiného vazoaktivniho systému, zmirfiuje progresi CHSS
u AKP TGR.

Cil: Cilem této studie bylo ovéfit hypotézu, Ze chronicka kombinovana lé¢ba pomoci inhibitoru sEH a ACEi by méla
vykazovat aditivni pfiznivé Ucinky na pribéh CHSS u AKP TGR lécenych pouze ACEi (coz je uznavany ,zlaty
terapeuticky standard").

Material a metody: AKP TGR potkani byli pouziti jako model CHSS (inicialni n = 36 v kazdé skupiné). AKP byla
zalozena v tydnu -1 a lé¢ba byla zahajena tyden po zalozeni AKP (tyden o). Doba sledovani byla 50 tydn0. Zdanlivé
operovani transgen-negativni, normotenzni (HanSD) potkani byli pouziti jako kontrolni skupina.

Vysledky: Vsichni zdanlivé operovani HanSD potkani prezili do konce experimentu. Neléceni AKP TGR zacinali
umirat v tydnu +2 a v tydnu +10 Zilo pouze g % zvifat, v tydnu +29 byla jiz 100 % mortalita. Lécba pomoci ACEi
vyznamneé zlepSovala pfezivani, nebot v tydnu +10 Zilo 9o % zvifat a na konci experimentu Zilo 86 % zvirat. Chronicka
kombinovana [é¢ba pomoci inhibitoru sEH a ACEi nezlepsila pfezivani u AKP TGR ve srovnani se skupinou lé¢enou
pouze ACEi. Naopak pocinaje tydnem +28 vykazovala tato skupina horsi prezivani a rovnéz preziti na konci
experimentu bylo signifikantné horsi (53 % vs 86 %, p<o.05).

Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze [é¢ba kombinaci inhibitoru sEH a ACEi nejenze nevykazuje lepsivysledky na pribéh
CHSS u tohoto modelu ve srovnani s |é¢bou pouze ACEI, ale prezivani zvifat je dokonce horsi. Tyto vysledky

naznacuji, ze kombinované farmakologické zasahy, které zvysuji tkanové koncentrace EETs a zaroven blokuji
nepfimérené zvySenou aktivitu RAS zfejmé nepredstavuji novy farmakologicky pfistup pro lé¢bu CHSS.
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P-01. EFFECT OF ACOUSTICALLY ENRICHED ENVIRONMENT APPLIED DURING EARLY ONTOGENESIS ON
THE NEURONAL ACTIVITY IN THE PRIMARY AUDITORY CORTEX IN RAT

Pysanenko K., Lindovsky J., Bure$ Z., Rybalko M. and Syka J.
Institute of Experimental Medicine, Czech Academy of Sciences
Supervisor: RNDr. Rostislav Turecek, Ph.D.

Introduction: The development of the juvenile sensory systems passes through a critical period (CP), a period
of heightened sensory receptivity and plasticity during which particular experience could have life-long lasting
effect. In the case of hearing, proper sound stimulation is essential to maintain normal hearing function. Auditory
experience during the CP plays important role in the development of perception of behaviourally important
environmental sounds and in species-specific communication in different mammals’ species including humans.

Aims: Previously we described changes in the inferior colliculus of rats after application of the acoustically enriched
environment (AEE) during the critical period of development (Bures et al., 2014). In the present experiments we
applied AEE during the third and fourth week of life of laboratory rats and examined its effects on the function
of the adult auditory system, mainly of the primary auditory cortex (Al).

Materials and Methods: As a model for studying effect of acoustically enriched environment (AEE) applied during
the critical period we used 14-days old rats of Long Evans strain. The AEE that comprised spectrally and temporally
modulated complex sounds was introduced during the third and fourth postnatal weeks. The behaviour of animals
was monitored individually using custom made monitoring system. The hearing function of animals was
investigated 3-4 months after the enrichment by recordings of the auditory brainstem responses,
distortion-product otoacoustic emissions, acoustic startle reflex and prepulse inhibition of the startle reflex
(PPI-ASR). Afterwards, multiunit neuronal activity was recorded in the primary auditory cortex.

Results: Enriched animals showed lower thresholds of the auditory brainstem responses and a shift of excitatory
thresholds of Al neurons toward lower values. Al cortical neurons of acoustically enriched animals produced in
comparison with controls more specialised and synchronised responses to amplitude modulated sound stimuli.
Behavioural data (PPI-ASR) demonstrated improved frequency discrimination at lower sound intensities in
the enriched animals.

Conclusions: The results demonstrate that providing the complex acoustic enriched environment with incorporated
various frequency and amplitude modulated sounds during the critical period of development influences positively
sensitivity and responsiveness of the auditory cortex neurons and these changes persist until the adulthood.

Support: GACR grant P304/12/Go69
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P-02. AN EFFECTIVE STRATEGY OF MAGNETIC STEM CELL DELIVERY FOR SPINAL CORD INJURY THERAPY
Tukmachev D. (3,2), Lunov O. (3), Zablotskii V. (3), Dejneka A. (3), Sykova E. (1), Kubinova S. (3,4)

1 - Department of Neuroscience, 2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic; 2 - Center
for Spinal Surgery, Motol University Hospital, Prague, Czech Republic; 3 - Institute of Physics, ASCR, Prague, Czech
Republic; 4 - Institute of Experimental Medicine, ASCR, Prague, Czech Republic

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

Introduction: Spinal cord injury (SCI) is a condition that results in significant mortality and morbidity. Treatment
of SCl utilizing stem cell transplantation represents a promising therapy. To achieve significant therapeutic benefit,
minimally invasive but highly efficient delivery strategies are crucial aspects of cell transplantation. The most
effective non-invasive method for SCl is cell delivery through the cerebrospinal fluid via lumbar puncture.

Aims: In our study, subdurally injected cells labeled with superparamagnetic iron oxide nanoparticles(SPION) were
navigated by a high-gradient magnetic force and successfully delivered near the lesion site in the rat spinal cord.
The experiments were carried out in following groups of animals: SPION-labelled MSCs exposed to MF and
non-labelled MSCs exposed to MF.

Materials and Methods:

Cell preparation

Bone marrow MSCs were obtained from 4-week-old green fluorescent protein (GFP) transgenic Sprague Dawley
rats.

Cell labeling with SPION

For cell labeling, poly-L-lysine-coated SPION were used in this study. Cultures of MSCs were incubated with SPION
72 hours prior to experiments.

Balloon induced spinal cord compression lesion model

A spinal cord lesion is made by balloon inflation (volume 15 pl) at the Th8-Thg spinal level. Inflation for 5 minutes
produces paraplegia.

Cell transplantation

SPION-labeled GFP-MSCs or GFP/MSCs (control) (500 ooo cells in sopl PBS) prepared were injected into
the subdural space 7 days after lesioning.

Magnetic system

After that the animal was placed for 2 hours inside a magnetic system consisting of two cylindrical magnets (1 cm
diameter and 5cm height).

Results: The cell distribution correlates with the magnetic forces of the external magnetic systém installed above
the lesion site, which attracts and concentrates the cells near the lesion and prevents the cells from advancing more
cranially. Comparing the experimentally achieved stem cell distributions with the force distribution, one can see
their strong resemblance.

Conclusions: This study demonstrates that our minimally-invasive magnetic targeting system allows rapid and safe
cell retention after intrathecal transplantation. The main advantage of the proposed magnetic system is its ability
to create a tuneable spatial magnetic flux distribution with a zero-force area allowing the focusing of SPION-labeled
cells in order to achieve their therapeutic concentration in the vicinity of the lesion site.
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P-03 NEUROEPIDEMIOLOGICKA STUDIE KOGNITIVNIHO STARNUTI CZECH BRAIN AGING STUDY.
CHARAKTERISTIKA SOUBORU A APOE ZASTOUPENI U RUZNYCH KOGNITIVNICH SKUPIN

Sheardova K. (1,2), Vyhnalek M. (1,3), Laczo J. (1,3), Nedelska Z. (1,3), Andel R. (1,4), Marciniak R. (1), Hudelek
D. (3,2), Hort J. (3)

1 - Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny Brno, 2 - 1.NK, FN u sv. Anny Brno, 3 - Kognitivni
centrum, Neurologicka klinika, Il. LF UK, FN Motol Praha, 4 - School of Aging Studies, University of South Florida,
Tampa, Florida

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

Uvod: Patologické zmény provazejici Alzheimerovu nemoc (AN) jsou v mozku pfitomny az 15 let pfed klinickymi
projevy. Dle novych diagnostickych guidelines je AN neuropatologickym kontinuem se stadiem preklinickym -
provazenym casto subjektivnim kognitivnim poklesem (SCD), prodromalnim — s mirnou kognitivni poruchou (MCl)
a klinickym - s pIné rozvinutou demenci (DAT). Kauzalni terapeutické intervence budou zfejmé ucinné jen v ¢asnych
fazich choroby. Pro ¢asné diagnostikovani jedincd ohrozenych AN je tfeba definovat biomarkery AN a jeji rizikové
faktory, jednimz z nich je napf. izoforma E4 apolipoproteinu E.

Cil: V roce 2011 byla zalozena longitudinalni studie Czech Brain Aging Study (CBAS) zaméfujici se na hledani
¢asnych biomarker0d AN a rizikovych faktord Zivotniho stylu.

Material a metody: Subjekty se stiznostmi na pamét a kognitivné zdravé kontroly (NC) nad 55 let jsou vySetfovany
ve dvou centrech v Brné a Praze. U viech je provedeno neuropsychologické vysetreni, MRI mozku, APOE genotyp,
vyplnény dotazniky na subjektivni poruchy paméti a Zivotni styl, u nékterych zméfena hladina amyloidu v likvoru ¢i
proveden amyloidovy PET. Subjekty jsou rozdéleny do kohort na zdkladé konsenzualni diagnézy — NC, SCD, MCI
amnestickd (aMCl) a neamnesticka (naMCl) a demence. Etiologie demence je urcena dle jednotlivych
diagnostickych kritérii. Nedementni pacienti jsou zafazeni do databaze CBAS a jsou dale sledovani v rocnich
intervalech.

Vysledky: V 2011-2015 bylo vySetfeno 1785 subjektl , 752 bylo zafazeno do CBAS databaze (305 Praha/402 Brno),
z toho 99 dokoncilo 3. rok sledovani, 15% konvertovalo do demence (14%MCI, 12%SCD), 88 ztraceno ze sledovani.
APOE genotyp byl vySetfen u 841 subjektld (38 NC, 282 SCD, 278 aMCl, 123 naMCl, 64 DAT, 56 jiné demence)
ztéchto o mélo E2/2, 88 E2/3, 479 E3/3, 17 E2/4, 225 E3/4 and 32 E4/4 genotyp. Frekvence APOE4/- byla 13% u NC,
29% u SCD, 40% u aMCl, 24% u naMCl a 50% u DAT, APOE4/s frekvence u DAT byla 14%, u ostatnich kohort 3%.
Ze 108 demenci vySetfenych v 2013 bylo 27 v pokrodilé fazi dosud bez terapie.

Zavér: Frekvence konverze do demence u MCl odpovida datdm v jinych studiich. Prevalence APOE*4/- a APOE*4/4
u NC a DAT odpovida prevalenci ve stfedni Evropé. V SCD kohorté se prevalence APOE*4/- blizila vice MCl a DAT
nezli NC, coz podporuje hypotézu, ze subjektivni stiznosti na pamét mohou reflektovat populaci s rizikem rozvoje
AN dFive nez neuropsychologické vysetfeni. Velka ¢ast pacientd s AN neni v CR stéle rozpoznana praktickymi lékafi
vcas.
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P-o4. NEUROLOGICKY A MR SCREENING PACIENTU S CROHNOVOU CHOROBOU MUZE zVYSIT
BEZPECNOST DLOUHODOBE TERAPIE ANTI TNF ALFA

Liskova P. (1), Stovicek J. (2), Lisy J. (3), Hlava 5. (2), Srdmek M. (1), Keil R. (2)

1 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha,
3 - Radiodiagnosticka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

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

Uvod: V minulosti bylo publikovano nékolik praci popisujici gliové zmény na MR mozku typické pro demyelinizaéni
onemocnéni u pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty, ktefi byli lé¢eni monoklonalni protilatkou anti-TNF-a.
Nékteré z téchto praci dokonce poukazovaly na mozny podil anti-TNF-a terapie na rozvoj roztrousené sklerdzy.

Cil: Hlavnim cilem nasi studie bylo zhodnoceni neurologického stavu pacientd s Crohnovou chorobou pred
zahajenim terapie anti-TNF-a s cilem minimalizovat riziko progrese choroby u pacientd se zatim klinicky némou
roztrousenou skler6zou. Nasim druhym cilem bylo, prostiednictvim prospektivniho sledovani MR a neurologického
nalezu, zhodnotit riziko rozvoje roztrousené sklerdzy u pacientd na terapii anti-TNF-a.

Material a metody: 50 pacientU, ktefi byli sledovani vice nez dva roky, byli zafazeni do prospektivni studie. 30 z
téchto pacientd bylo lé¢eno anti-TNF-a. 20 pacientd s Crohnovou chorobou bez této terapie byli do studie zarazeni
jako kontroly. Vsichni pacienti byli neurologicky vysetfeni a podstoupili magnetickou rezonanci mozku pred
zahajenim terapie anti-TNF-a / na pocatku studie a nasledné rok a pUl po zahajeni terapie/ od pocatku studie
v pripadé kontrol.

Vysledky: U 54% pacientd byla zjisténa abnormita v neurologickém nalezu. U 7% pacientd byly na MRl mozku
nalezeny zmény budici podezieni na demyelinizaci. U jednoho z téchto pacientd byla v mozkomiSnim moku
prokazana syntéza oligoklonalnich pasd. Pacient splinil kriteria pro roztrousenou sklerézu a lécba anti-TNF-a byla
kontraindikovéna. Za 1,5 roku sledovani nedoslo u pacientd na terapii anti-TNF-a k jakékoli zméné neurologického
stavu ani na MRI.

Zavér: Neurologicky screening pacientd s Crohnovou chorobou a vyfazeni pacientd s podezienim na roztrousenou
sklerdzu dle vysledkd MRI z terapie anti-TNF-a m0ze zvysit bezpecnost této terapie.
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P-o5. VYUZITI IMUNOFENOTYPIZACE V CYTOLOGII MOCI PACIENTU S UROTELIALNIM KARCINOMEM
MOCOVEHO MECHYRE — METODIKA, PILOTNI VYSLEDKY

Brisuda A. (1), Cechova M. (1), Hacek J. (2), Polidarova Z. (1), Babjuk M. (1)

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

Skolitel: prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc.

Uvod: Cytologie mo¢i je standardnim markerem v diagnostice a sledovéni nadord mocového méchyfe, zejména
ulow grade (LG) nadord vsak nedosahuje dostatecné senzitivity. Ke zvySeni senzitivity cytologie je perspektivni
vyuziti metod imunohistochemie - pouziti vybranych protilatek a jejich aplikace na cytobloky
(imunocytochemie = imunocytologie).

Cil: Cilem sdéleni je prezentace prvotnich vysledkd - stanoveni specificity a senzitivity cytologie, hodnoceni
bunécnosti cytoblokd ve vztahu k sedimentu a kultivaci modi.

Material a metody: Od 6/2015 do 6/2016 jsme prospektivné analyzovali mo¢ od 154 pacientd (56 pacient(
s urotelidlnim karcinomem mocového méchyfe a 98 kontrol). K cytologickému vysetfeni byla odeslana spontanné
vymocena druha ranni mo¢ nebo mo¢ odebrana v pribéhu dne v minimalnim mnozstvi 5o ml a byla zpracovana do
2 hodin po vymoceni. Cytologii jsme hodnotili jako negativni (PAP I, II) a pozitivni (PAP IlI, IV, V), cytobloky jako
bunécné a nebunécné. Soucasné bylo provedeno vysetieni mocového sedimentu a kultivace. K hodnoceni dat jsme
pouzili Fisherdv a Chi-quadrat test.

Vysledky: Specificita cytologie modi v nasem souboru byla 91 %. Senzitivita pro detekci nadoru byla 52 %, 53 %
v podskupiné s LG nadory, 66 % s high grade nadory. V bunécnosti cytoblokd nebyl statisticky vyznamny rozdil pfi
porovnani kontrol s nadory (bunécny cytoblok pfitomen u 63 % kontrol resp. u 73 % nadorU; p = 0,4). PFi pozitivnim
sedimentu moci byla alespor mala bunécnost cytoblokd u 86 % viech subjektl, zatimco pfi negativnim sedimentu
pouze U 41 % (vysoce signifikantni vztah). Ve skupiné pacientd s nadorem mélo negativni sediment 17 % pacientd.
Bunécnost cytobloku nekorelovala s pozitivni kultivaci.

Zavér: V nasi skupiné pacientd jsme potvrdili, Ze senzitivita cytologie v diagnostice karcinomu méchyfte je nizka.
Déle jsme prokazali, ze bunécnost a tedy pouzitelnost cytobloku signifikantné souvisi s pozitivnim sedimentem, ale
nesouvisi s mocovou infekci. Z metodologického hlediska je dilezity fakt, Ze vétsina pacientd s nadory ma pozitivni
sediment a tedy vétsi Sanci na bunécny cytoblok. V dalsi fazi studie navysime pocty kontrol a pacientl pfed analyzou
vlastnich imunocytologii.

Podpora projektu: Grantova podpora: 15-33266AZV — Vyuziti imunofenotypizace v cytologii modi pacientd
s karcinomem mocového méchyre pro neinvazivni detekci a dispenzarizaci.
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P-06. INHIBICE SOLUBILNi EPOXID HYDROLAZY ZMIRNUJE ROZVOJ HYPERTENZE A ZLEPSUJE RENALNI
AUTOREGULACI U CYP1A1-REN-2 TRANSGENNICH POTKANU

Honetschldgerova Z. (1), Sporkova A. (1), Kopkan L. (1), Huskova Z. (1), Hwang S. H. (2), Hammock B. D. (2), Imig
J.D.(3), Kramer H. J. (4), Cervenka L. (1,5)

1 - Oddéleni experimentalni mediciny, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Ceska republika,
2 - Department of Entomology, University of California, Davis, CA, 3 - Department of Pharmacology
and Toxicology, Medical College of Wisconsin, Milwaukee, WI, 4 - Section of Nephrology, Medical Policlinic,
Department of Medicine, University of Bonn, Bonn, Germany, 5 - Ustav fyziologie, 2. |ékafska fakulta, Univerzita
Karlova, Praha, Ceska republika

Skolitel: doc. MUDr. Véra Certikova-Chabova, Ph.D.

Uvod: Kyselina arachidonova je metabolizovana skupinou enzymd cytochromu P450 na epoxyeikosatrienové
kyseliny (EETs), které jsou dale hydrolyzovany enzymem solubilni epoxid hydrolazy (sEH) na biologicky méné
aktivni dihydroxyeikosatrienové kyseliny (DHETSs). EETs se vyznamné podili na kontrole krevniho tlaku tim, Ze
ovliviuji vaskularni tonus a rendlni transportni mechanismy. Inhibitor sEH snizuje krevni tlak zvySenim biologické
dostupnosti EETs u mnoha model0 hypertenze.

Cil: Zjistit, zda inhibitor sEH snizuje krevni tlak a zlepsuje rendini autoregulaci béhem rozvoje maligni hypertenze
u transgennich potkand po indukci mysiho reninového genu.

Material a metody: ANG Il dependentni forma hypertenze byla navozena podanim diety (11dni) s obsahem
pfirodniho xenobiotika indol-3-karbinolu (I13C, 0.3%) u inbrednich transgennich potkan0 [TGR(CypiaiRen-2)].
Inhibitor sEH, cis-4-[4-(3-Adamantan-1-yl-ureido)-cyclohexyl-oxy]-benzoic acid (c-AUCB), v davce 26 mg/l byl
podavan v pitné vodé. Lécba byla zahdjena 2 dny pred podanim diety obsahuijici I3C. Byly provedeny renalni studie
na c-AUCB lécenych a neléCenych anestezovanych zvifatech. Byl méren stredni arterialni tlak pomoci katetru
zavedeného do femoralni arterie a pritok krve ledvinou ultrazvukovou sondou na levé renalni arterii. Byla
provedena redukce renalniho arteridlniho tlaku (RAP) na 120, 100, 85 mmHg pomoci aortalni svorky. Po 5o-ti min.
equilibraci nasledoval sbér moce (3omin) pfi fyziologické Urovni RAP a dalsi 3 vzorky v nasledujicich redukovanych
RAP. Na konci pokusu byl proveden odbér krve z femoralniho katetru.

Vysledky: Podani 11-ti denni diety s I3C vedlo k rozvoji maligni hypertenze a zna¢nému Ubytku télesné hmotnosti.
Lécba c-AUCB signifikantné snizila hypertenzi a zamezila vyraznéjsi ztraté hmotnosti u I3C-indukovanych potkand.
Aktivace reninového genu u I13C-indukovanych potkand vyznamné omezila prdtok krve ledvinou a podstatné
zhorsila autoregulacni schopnost ledvin ve srovnani s neindukovanymi potkany. c-AUCB normalizoval PKL a navic
lépe udrzel PKL i GF pfi redukcich RAP u I13C-indukovanych potkand.

Zavér: Chronicka lécba inhibitorem solubilni epoxid hydrolazy c-AUCB vyznamné snizuje rozvoj maligni hypertenze
a zlepSuje efektivitu renaini autoregulace u I3C-indukovanych Cyp1ai-Ren-2 transgennich potkand.
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P-07. VICKOVE IMPLANTATY V TERAPII LAGOFTALMU
Odehnal M., Malec J., Mahelkova G., Ferrova K., Dotrelova D.
Ocni klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol Praha
Skolitel: prof. MUDr. Dagmar Dotfelova, CSc., FEBO

Uvod: Lagoftalmus znamena neschopnost pIné uzavirat oéni $térbinu. Tato funkéni patologie mize vést k trvalé
expozici povrchu rohovky vnéjsimu prosttedi, jejimu osychani, zanétdm az k tvorbé viedd se vSemi nasledky pro
zrakové funkce. Ukolem oftalmologa je udrzet integritu rohovky. Mimo fadu konzervativnich postupd je
vindikovanych pfipadech optimalni vyuzit vickové implantaty, které umoznuji uzavirani ocni Stérbiny svoji
hmotnosti.

Cil: Zavést a propracovat na O¢ni klinice novou metodiku [é¢by vickovymi implantaty u lagoftalmu.

Material a metody: V obdobi od kvétna 2004 do zafi 2016 jsme na O¢ni klinice déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol
aplikovali vickové implantaty u 92 pacientd (51 muzd, 41 Zen). Vék pacientd se pohyboval od ¢tyr let do 82 let.
Prdmérna sledovaci doba v souboru byla 7,5 roku (pét mésic az 12let). Nejcastéjsi etiologii lagoftalmu byla obrna
licniho nervu vznikla v ramci nadorové, Urazové nebo cévni problematiky. U nékolika pacientd se jednalo o vrozené
anomalie vicek. Indikaci k operaci byl lagoftalmus se znamkami expozicni keratitidy. Rozsah poskozeni rohovky
jsme hodnotili Skdlou ve stupnich od povrchniho postizeni az po vyrazné poskozeni povrchu rohovky. Funkci svérace
vicka jsme hodnotili podle kriterii House - Brackmannovy skaly. Pfed operacnim zdkrokem jsme pomoci sady
zkusebnich implantdtd zjistili optimalni hmotnost definitivniho implantatu, ktery byl nasledné vyroben z 24
karatového zlata. Nejcastéji jsme aplikovali implantaty o hmotnosti 1,6 g (1,2-1,9g). Operace v celkové anestézii
spocivala ve vlozeni a fixovani implantatu na predni plochu tarzalni ploténky horniho vicka.

Vysledky: Prdmérnad hodnota lagoftalmu pred operaci byla 5,5 mm, po operaci doslo k redukci lagoftalmu
v prdméru na 1,5 mm. U 85 % pacientl jsme zaznamenali zlepseni biomikroskopického stavu rohovky do jednoho
roku od implantace. Zrakova ostrost se po operaci zlepsila u 35 % pacientd. V dotazniku spokojenosti udavalo
zlepSeni kvality Zivota 89 % pacientl. Jako pooperacni komplikace se u dvou pacient( objevilo zanétlivé vylouceni
implantatu do dvou let po operaci. U jednoho pacienta se vyvinula alergie na zlato a implantat se vyloucil.

Zavér: Vickové implantaty patfi mezi moderni varianty terapie lagoftalmu. Vyraznym prispévkem v |é¢bé tohoto
onemocnéni je efektivni pacienta nezatéZzujici operace, zlepseni klinického nalezu, minimum komplikaci a zvySeni
kvality zivota pacientd.

Podpora projektu: Podpofeno: CZ.16/3.1.00/24022 MZ-CR-RVO, FN v Motole 00064203
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P-08. NITRIC OXIDE ELEVATION IN POLYTRAUMA IS DRIVEN BY OXYGEN RADICALS
Beitl. E. (1), Banasova A. (2,3), Mikova D. (2), Hampl V. (2)

1 - 1st Orthopaedic Clinic 1std Faculty of Medicine, Prague, Czech Republic; 2 - Department of Physiology
2nd Faculty of Medicine , Prague, Czech Republic; 3 - Department of Anaesthesiology and ICM 2nd Faculty
of Medicine, Prague, Czech Republic

Supervisor: prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

Introduction: A common problem in management of polytrauma - a simultaneous injury to more than one organ
or organ system, at least one of them lethal without intervention - is a discrepancy between a relatively good initial
state and a serious subsequent development. Since nitric oxide (NO) is produced in high quantities during tissue
injury, we assumed that serum levels of NO (and its oxidation products, NOx) might serve as a prognostic marker
of polytrauma severity. However, we found recently that NOx was increased in polytrauma, but not in the most
severe cases.

Aims: The present study was undertaken to test the hypothesis that serum NOx is reduced in severe polytrauma
by concomitant overproduction of reactive oxygen species (ROS).

Materials and Methods: Polytrauma was induced in rats under anesthesia by bilateral fracture of femurs and tibiae
plus incision of the right liver lobe through laparotomy. Serum NOx was measured by chemiluminescence after hot
acidic reduction. The role of ROS was assessed by treatment with an antioxidant, N-acetyl-L-cysteine (NAC).

Results: Experimental polytrauma elevated NOx from 11.0 + 0.7 to 23.8 + 4.5 ppb. This was completely prevented
by NAC treatment (9.1 + 2.2 ppb).

Conclusions: . Serum NOx is elevated in severe polytrauma, and this is not reduced by ROS. On the contrary, ROS
are necessary for the NOx elevation, probably because ROS produced by inflammatory cells activated
by the polytrauma induce massive NO production.

Support: Supported by Grant Agency of the Czech Republic grant number GA13-01710S.
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P-09. RENALNi VASKULARNI REAKTIVITA U POTKANU S AORTO-KAVALNI PISTELI
Kratky V. (1,2), Kopkan L. (2), Charvatova Z. (1)

1 - Ustav patologické fyziologie 2. LF UK, 2 - Centrum experimentalni mediciny IKEM
Skolitel: MUDr. Zuzana Charvatova, Ph.D.

Uvod: Renalni dysfunkce vyznamnym zpdsobem pfispiva k progresi chronického srde¢niho selhani (CHSS), ale
patofyziologické mechanizmy, které jsou odpovédné za zhorseni renalnich funkci u pacientd s CHSS z0stavaji
nejasné. Byla predstavena hypotéza, Ze rozvoj rendlni dysfunkce je negativnim dUsledkem chronické kompenzacni
neurohumoralni aktivace a to zejména nepfimérené zvySené aktivity renin-angiotenzinového systému (RAS)
a sympatického nervového systému (SNS). Nadmérna aktivace RAS a SNS ve svém disledku zasadné méni renalni
vaskularni reaktivitu a takto zménéna renalni vaskularni reaktivita je podkladem k rozvoji renaini dysfunkce, ¢imz
dochazi k dalsi akceleraci progrese CHSS. Tato hypotéza vsak nebyla doposud provérena.

Cil: Cilem této studie bylo porovnat renalni vaskularni reaktivitu u zdravych zvifat a u zvifat s navozenym CHSS
v jeho kompenzované fazi.

Materidl a metody: Jako model CHSS indukovaného objemovym pretizenim byli pouziti potkani kmene
Hannover-Sprague Dawley (HanSD) s aorto-kavalni pistéli (AKP), nebot minulé studie prokazaly, Ze tento model je
charakterizovan vyznamnou aktivaci RAS a SNS a progrese CHSS u tohoto modelu je doprovazena rozvojem renalni
dysfunkce. Reaktivita prdtoku krve ledvinou (PKL) na intrarendlni bolusové podani angiotenzinu II (ANG 1)
(1,5 a 6 ng), noradrenalinu (NA) (10 a 30 ng) a acetylcholinu (Ach) (120 a 40 ng) byla studovana 5 tydnU po navozeni
AKP (n=8), nebot v tomto obdobi AKP HanSD potkani vykazuji znamky kompenzovaného CHSS. Zdanlivé
operovani HanSD potkani byli pouziti jako kontrolni skupina (n=8).

Vysledky: Intrarenalni podani obou davek ANG Il vyvolalo u AKP HanSD a kontrolnich HanSD potkand podobné
poklesy PKL (-55+6 vs. -46+2 a -73%3 vs. -69+4 %). Intrarenalni podani NA vyvolalo vétsi poklesy PKL u AKP HanSD
nez u kontrolnich HanSD potkand (-37+3 vs. -24+1 a -64+2 vs. -43+3 %, p<0,05). Intrarenalni podani Ach vyvolalo
vétsi vzestupy PKL u AKP HanSD nez u kontrolnich HanSD potkand (+714 vs. +47+4 a +86x4 vs. +58+4 % p<0,05).

Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze AKP HanSD potkani nemaji ve srovnani s kontrolnimi zvifaty zvySenou renaini
vaskularni reaktivitu k ANG I, ale vykazuji zvySenou citlivost k vazokonstrikénim u¢inkGm NA, ale rovnéz
k vazodilata¢nim U¢inkdm Ach. Nase vysledky nepodporuji hypotézu, Ze zvysend rendlni vaskularni reaktivita
k vazokonstrikénim mediadtordm RAS a SNS a snizena renalni vaskularni reaktivita k endogennim vazodilatacnim
faktordm je bezprostfedné odpovédna za rozvoj renalni dysfunkce a naslednou progresi CHSS.

40



P-10. COMBINATION OF HYALURONIC ACID HYDROGEL AND WHARTON'S JELLY-DERIVED
MESENCHYMAL STEM CELLS FOR SPINAL CORD INJURY REPAIR

Zaviskova K. (1,2), Tukmachev D. (1,2), Dubisova J. (1,2), Vackova I. (1), Hejcl A. (1), Bystronova J. (3), Sulakova R. (3),
Pravda M. (3), Kubinova S. (1)

1 - Institute of Experimental Medicine, AS CR, Prague, Czech Republic; 2 - 2nd Medical Faculty, Charles University,
Prague, Czech Republic; 3 - Contipro a.s., Dolni Dobrouc, Czech Republic

Supervisor: Sarka Kubinova, PharmD, PhD

Introduction: Hydrogel scaffolds, which bridge the lesion, together with stem cell therapy represent a promising
approach for treatment of spinal cord injury (SCI). Hyaluronic acid (HA) is widely used in tissue repair due to its
biocompatibility, biodegradability and anti-inflammatory properties.

Aims: In this study, we evaluated the neuroregenerative potential of HA hydrogel in combination with human
Wharton

Materials and Methods: Hydroxyphenyl derivatives of HA were modified with the integrin binding peptide RGD
and crosslinked with horseradish peroxidase and hydrogen peroxide to form a soft hydrogel. HA hydrogel alone
or seeded with hWJ-MSCs was applied into acute or subacute spinal cord hemisections. Animals were behaviourally
tested and tissue regeneration was evaluated after 4, 8 and 16 weeks using histological and real-time gPCR analysis.

Results: Both injected and implanted HA hydrogels matched well with the surrounding tissue and filled the lesion
cavity with no signs of adverse effects. The same axonal density as well as number of blood vessels were found after
acute implantation or injection of the hydrogel. Subacute injection of HA hydrogel improved axonal ingrowth, and
combination of the hydrogel and hWJ-MSCs further enhanced tissue regeneration. On the other hand, hydrogel
treatment had no effect on the density of glial scar which was formed around the lesion as well as on the size of the
lesion cavity when compared to the control empty lesion. Subacute injection of HA hydrogel with hWJ-MSCs
increased expression of genes related to axonal growth and macrophages markers.

Conclusions: RGD-modified HA hydrogel promoted axonal sprouting, vascularisation as well as tissue bridging after
SCl and represents a promising material and cell carrier for SCl repair.

Support: GACR 15-01396S, MEYS of the Czech Republic under the NPU | (LO1309)
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P-11. ZOBRAZENI GANGLIOVYCH PLEXU OKOLO LEVE SRDECNI SINE U PACIENTU S FIBRILACI SINi
POMOCi I-123 METAJODOBENZYLGUANIDINU

Blaha M. (1,2), Wichterle D. (1), Peichl P. (1), Aldhoon B. (1), Cihdk R. (1), Kautzner J. (1)
1 - Klinika kardiologie IKEM Praha; 2 - 2. LF UK Praha
Skolitel: prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc., FESC

Uvod: Je zndmo, Ze autonomni inervace srdce mé& modulujici vliv na iniciaci a udrZeni fibrilace sini (AF). Nékteré
studie ukazuji, Ze lokalizace a ablace srdec¢nich autonomnich gangliovych plexd (GPs) mize zlepsit Uspésnost ablace
AF. Nova generace gamakamer s kadmium-zinek-telluridovymi detektory ma lepsi prostorové a casové rozliseni,
a tedy potencial k zobrazeni GPs pomoci radiofarmaka I-123 metajodobenzylguanidinu (MIBG).

Cil: Zhodnotit schopnost gamakamery D-SPECT zobrazit GPs okolo levé srdecni siné (LA).

Material a metody: U deseti pacientd pred ablaci AF (vSichni s paroxysmalni AF; 8 muz0; vék 55+12 let) jsme
provedli MIBG scintigrafii srdce a data jsme spojili s anatomickym CT obrazem. Mista s vysokym signalem MIBG
v okoli stény levé siné jsme porovnavali s Sesti empirickymi regiony LA GPs — pravym prednim (ARGP), pravym
spodnim (IRGP), levym hornim (SLGP), levym dolnim (ILGP), Marshallovym ligamentem (LOM) a koronarnim sinem
(CS).

Vysledky: Celkem jsme pfi epikardu LA identifikovali 37 mist s vysokym signalem MIBG, v prdméru 3,7+1,8 na
pacienta (median: 3; interkvartilové rozpéti: 2-5; variacni Sife 2-7). Jen 15 (41%) z nich bylo v empirickych regionech,
s frekvenci 30%, 30%, 0%, 20%, 20% a 40% pro ARGP, IRGP, SLGP, ILGP, LOM, respektive CS. Zbylych 22 237 (59%)
mist s vysokym signalem MIBG jsme lokalizovali pobliz fossa ovalis (u 60% pacientd), hluboko uvnit¥ plicnich Zil nebo
ve vétsi vzdalenosti od povrchu LA.

Zavér: Distribuce lokalit s vysokym signalem MIBG, jez by mély odpovidat LA GPs, nekoresponduje s daty
z predchozich studii, které vyuzivaly technik vysokofrekvenéni stimulace (HFS). Senzitivita MIBG pro detekci GPs
v typickych lokalitdch znamych z HFS studii je znacné nizka. MIBG signal z GPs vyrazné interferuje se silnym
pozadim aktivity radiofarmaka z plic a z levé srde¢ni komory. Pfed klinickym pouzitim této metody je nutné zlepsit
presnost integrace obraz{ a provést studie reprodukovatelnosti.

DSpect- Tr:!nsw.-'erse DSpecton r!.ﬂask - Transverse
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P-12. RELATION OF PLASMA SELENIUM AND LIPID PEROXIDATION END-PRODUCTS IN PATIENTS WITH
ALZHEIMER'S DISEASE

Chmatalova Z. (1), Vyhnalek M. (2), Laczd J. (2), Hort J. (2), PospiSilova R. (1), Pechova M. (1), Skoumalova A. (1)

1 - Department of Medical Chemistry and Clinical Biochemistry of 2nd Faculty of Medicine, Charles University
and University Hospital Motol, Prague 2 - Memory Clinic, Department of Neurology, 2nd Faculty of Medicine,
Charles University and Motol University Hospital, Prague

Supervisor: MUDr. Alice Skoumalova, Ph.D.

Introduction: Increased oxidative stress in the brain during the course of Alzheimer’s disease (AD) leads to formation
of free radical reaction end-products, which may be detected in blood as fluorescent lipofuscin-like pigments (LFPs).
All aerobic organisms have a very complex and effective antioxidant system, which protects molecules against
oxidative damage and selenium plays a major role in antioxidant defence via the redox regulation of key antioxidant
enzymes.

Aims: The aim of this study was to evaluate and compare LFPs which are the markers of lipid peroxidation with
plasma selenium concentrations representing an integral part of the antioxidant system in patients with AD.

Materials and Methods: Plasma samples from subjects with AD dementia (ADD; n = 11), amnestic type of mild
cognitive impairment (aMCl; n = 17) representing early stages of ADD and controls (C; n = 12), were collected.
The concentration of selenium was measured using atomic absorption spectroscopy. LFPs were analysed
by fluorescence spectroscopy and quantified for different fluorescent maxima and then correlated with plasma
selenium.

Results: Lower levels of selenium were detected in aMCl and ADD patients than in controls (P = 0.003; P = 0.049).
Additionally, higher fluorescence intensities of LFPs were observed in aMCl patients compared to controls in four
fluorescence maxima (355/380, 350/400, 360/410 and 415/440) and to ADD in three maxima (355/380, 350/400, and
415/440). Significant negative correlation between selenium concentrations and LFPs fluorescence was observed in
the three fluorescence maxima (355/380: r = -0.420, P = 0.012; 350/400: r = -0.390, P = 0.015; 360/410: r = -0.398,
P =0.016).

Conclusions: Our results revealed significantly lower plasma selenium concentrations in aMCl and ADD patients
than in controls, which may be the consequence of the increased consumption of glutathione peroxidase and other
selenium-dependent antioxidants in a course of AD development. These results were completed with measurement
of specific end-products of oxidative damage, which proved significantly higher levels in early stages of ADD (aMCl)
than in controls. To sum up, the amount of selenium negatively correlated with LFPs in the plasma, which might
reflect increased oxidative stress in AD, particularly in its early stages, as well as impaired or deficient antioxidant
defense.

Support: The study was supported by the Charles University, project GA UK No 36216 and the 2nd Faculty
of Medicine, Charles University, Prague.
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P-13. VYSLEDKY VCASNEJ KAROTICKEJ ENDARTEREKTOMIE PO TIA

Orlicky M., Vachata P., Sames M.

Neurochirurgicka klinika Masarykovy nemocnice a Univerzity Jana Evangelisty Purkyné, Usti nad Labem
Skolitel: prof. MUDr. Same$ Martin, CSc.

Uvod: Velka vyznamnost v¢asne prevedenej karotickej endarterektémie u indikovanych pacientov po transitorne;
ischemickej atake (TIA) z pohladu sekundarnej prevencie iktu viedla k potrebe podrobnej analyzy nasich dat, ich
korelacie s vSeobecne akceptovanymi odporuceniami AHA, pripadne hladani napravy.

Cil: Ciefom nasej studie bolo retrospektivne:

1. vyhodnotit i indikacie k CEA pre symptomatické stendzy (TIA) v ramci KCC v Usteckom kraji sleduju
doporucovany trend ¢asovania — ¢i operujeme indikovanych pacientov vcas,

2. zhodnotit perioperacné komplikacie a ich vztah k ¢asovaniu operacie.
Na zaklade zistenych vysledkov pracovat na Uprave nedostatkov alebo pochvalit.

Material a metody: Do prospektivnej studie bolo zaradenych 975 karotickych endarterektomii operovanych na
Neurochirurgickej klinike Masarykovej nemocnice v Usti nad Labem v obdobi od roku 2006 do roku 2013. V3etky
operacie boli v lokdlnej anestézii so selektivnym pozitim skratu v zavislosti na vyvoji neurologického stavu po
nasadeniklipov na karotidu. VySetrenie mozgu pomocou MR DW bolo uskuto¢nené v den prijmu pacienta k operacii
a 24 hodin po vykone. Z dostupnych dat bola spatne vyselektovana skupina symptomatickych stendz (n=422)
a podrobne analyzovana skupina s priebehom ako TIA (n=187).

Sledované parametre boli (1) ¢as prevedenia operacie od vzniku klinickych priznakov (2) pocet a typ komplikacii
vzhladom k ¢asovaniu operacie.

Vysledky: (1)V skupine vSetkych TIA je od roku 2007 medidn doby od vzniku priznakov k prevedeniu operacie
v akceptovatelnom rozmedzi 3,5-14 dni, pre skupinu hemisferalnych TIA je median eSte nizsi 3-13 dni, pre skupinu
TIA len s prejavom amaurosis fugax (AF) median presahuje hodnotu doporuceni (14-25,5 dni).

(2) Pocet velkych komplikacii je 2,5% a nie je Castejsi pri Casnych indikaciach.

Zavér: KCC spolu s iktovymi jednotkami v Usteckom kraji managuje pacientov po hemisferalnej prihode TIA
indikovanych CEA v sulade s doporuceniami jak z pohladu ¢asovania tak z pohladu poctu komplikacii. Je potrebné
zlepsit informovanost verejnosti o AF a skratit tak dobu ¢asovania CEA v tychto pripadoch.
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P-14. LOW - LEVEL LASER THERAPY EFFECT ON SPINAL CORD INJURY RECOVERY
Svobodova B. (1,2), Machova Urdzikova L. (1), Kloudova A. (1), Navratil L. (3) and Jendelova P. (1,2)

1 - Department of Tissue Culture and Stem Cells, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences;
2 - 2nd Faculty of Medicine, Charles University; 3 - Institute of Biophysics and Informatics, 1st Faculty of Medicine,
Charles University

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

Introduction: Low-intensity laser therapy has biomodulatory effects on nervous tissue and it has been applied in
neuroscience research due to its anti-inflammatory effects on tissue in the repairing process.

Aims: The aim of this study was to investigate the effect of low-level laser therapy on the functional recovery, soleus
muscle mass and histopathological changes of the spinal cord after spinal cord injury (SCl) in rats.

Materials and Methods: Animals with balloon induced spinal cord compression lesions were treated with
a low-intensity MLS laser (simultaneously 808 nm continuous emission and gos nm pulse emission, pulse-wave
frequency, 10 Hz) at a light dose of 300 J. Light was applied transcutaneously at the lesion site immediately after
injury for 10 days, daily for g minutes. Functional recovery was assessed weekly by locomotor tests (BBB and Beam
walking) and a sensitivity test (Plantar test). The animals were sacrificed 9 weeks after injury; the mass of soleus
muscle was weighted and the spinal cord tissue was histologically evaluated.

Results: Laser therapy significantly improved functional locomotor recovery from the first week after lesioning not
only in BBB test, but also in advanced locomotor test, such as beam walking. Of 13 rats, 7 were able to cross
the beam, compared to zero in the control group. Phototherapy showed a significantly positive impact
on diminishing thermal hyperalgesia after SCI. Laser treated animals showed less atrophy in soleus muscle mass
compared to the control group. Low-power laser radiation had a positive effect on grey and white matter sparing
and there was a tendency to increase axonal sprouting. There were no significant changes in GFAP-positive area
after laser treatment.

Conclusions: Non-invasive light therapy promotes functional recovery in acute SCI. These results suggest that light
is a promising therapy for human SCI.

Support: Supported by: GACR 13-00939S, LO1309 and 7F14057
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P-15. STUDIUM IN VITRO PEROXYNITRITEM INDUKOVANE NITRACE MITOCHONDRIALNICH PROTEINU
Kohutiar M. (1,2), Eckhardt A. (3), Miksik I. (3), Santorova P. (1), Prdga R. (1), Wilhelm J. (2)

1 - Ustav lékarské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol; 2 - Oddéleni biochemie membranovych
receptor, Fyziologicky Ustav AVCR; 3 - Oddéleni analyzy fyziologicky aktivnich latek, Fyziologicky Ustav AVCR

Skolitel: prof. MUDr. Richard Pr(3a, CSc.

Uvod: Mitochondrie patfi mezi hlavni zdroje volnych radikalG v burice. Vznik superoxidu a oxidu dusnatého je
soucasti fyziologickych procesd. Produkovany superoxidovy radikal reaguje s oxidem dusnatym za vzniku
peroxynitritu. Peroxynitrit pak dale mdze vyvoldvat nitraci tyrosinu, Stépeni peptidovych vazeb a fragmentaci
proteind. Za Ucelem objasnéni uvedenych procesl jsme studovali vliv peroxynitritu na izolované mitochondrie
z hovéziho srdce.

Cil: Cilem nasi prace bylo studovat in vitro peroxynitritem indukovanou nitraci mitochondriélnich protein0.

Material a metody: Mitochondrie byly izolovany z hovéziho srdce metodou diferenciacni centrifugace. Suspenze
mitochondrii byla inkubovana s peroxynitem v nasledujicim uspofadani: (1) inkubace rozpustné a membranové
frakce, (2) inkubace po separaci na rozpustnou a membranovou frakci, (3) inkubace s naslednou separaci na
rozpustnou a nerozpustnou frakci. Mitochondrialni proteiny z kazdého usporadani byly rozdéleny metodami 2D
elektroforézy a nitrace protein0 byla studovana technikami western blotu s chemiluminiscencni detekci. Nitrace ve
vybranych spotech byla potvrzena metodami hmotnostni spektrometrie.

Vysledky: Hmotnostni spektrometrie potvrdila nitraci beta podjednotky ATP syntazy, Ei1 podjednotky
pyruvatdehydrogenazového komplexu, citratsyntdzy a acetyl-CoA acyltransferazy. Imunochemicky byla
detekovana nitrace v cytochromu b-ca, NADH [ubichinon] Fe-S proteinu, elongacnim faktoru Tu, NADH [ubichinon]
dehydrogenazy flavoproteinu 2, v Hsp beta-1 a v NADH [ubichinon] Fe-S proteinu 8. Porovnanim 3D struktur
proteind nebyla zjisténa pritomnost identického strukturniho motivu v okoli modifikace. Sekvence v okoli
nitrovaného tyrosinu obsahovaly prevazujici podil hydrofobnich aminokyselin.

Zavér: Nitrace proteind neni nahodny proces. V nasi studii jsme pozorovali nitraci a fragmentaci proteind
indukovanou peroxynitritem. Nitrace ATP syntazy byla potvrzena v rozpustné i nerozpustné frakci. ATP syntaza je
tedy velmi citliva na nitraci a tato modifikace m0ze vést ke zméndm funkce enzymu, ktery je kli¢ovy pro energeticky
metabolizmus srde¢niho svalu. Hmotnostni spektrometrie a potvrdila nitraci ve vybranych imunopozitivnich
proteinech a odhalila presnou pozici modifikace v molekule.

Podpora projektu: Tato prace je podporena projektem GACR €. P303/11/0298.
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P-16. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI ZMENY V BAZALNi MEMBRANE U MLADYCH A DOSPELYCH
POTKANU S EXPERIMENTALNE NAVOZENYM ASTHMA BRONCHIALE

Dvorakova P.1,2, Vajner L.1, Pohunek P.2, Stépanek L.3, Uhlik J.1

1 - Ustav histologie a embryologie 2. LF UK, 2 — Pediatricka klinika 2. LF UK a FNM, 3 - Ustav védeckych informaci
2. LFUKaFNM

Skolitel: MUDr. JiFi Uhlik, Ph.D.

Uvod: Asthma bronchiale je chronické onemocnéni, které mdzeme charakterizovat zénétem ve sténé dychacich
cest. Histologickym obrazem astmatu je remodelace bronch{ a bronchiold. Pod pojmem remodelace se skryvaji
zmény v epitelu, tedy zmnozeni poharkovych bunék, ztlusténi bazalni membrany, zmény v poctu hladkych
svalovych bunék, zvySena depozice extracelularnich proteinl a zmény ve vaskularizaci. Takové zmény byly popsany
jak u astmatu vzniklého v dospélosti, tak u astmatu détského véku. Zda a jak se lisi patofyziologicky mechanismus
dospélého a détského astmatu, je vSak dosud malo zndmo. V nasi predchozi studii jsme prokazali odlisné
morfologické parametry stény dychacich cest u mladych a dospélych potkand po experimentalné navozeném
astmatu.

Cil: Nasim cilem bylo stanovit, zda a jakym zpUsobem se lisi slozeni bazalni membrany u astmatickych potkand
v mladi a dospélosti. Pozornost jsme soustredili na hlavni strukturalni proteiny vyskytujici se ve vrstvach bazalni
membrany —lamina lucida, lamina densa a lamina reticularis.

Material a metody: Mladi (4 tydny) a dospéli potkani v pokusné skupiné byli senzitizovani opakovanymi
intraperitonedlnimi injekcemi ovalbuminu (OA). Béhem nasledujicich dvou tydnu jim byl v pravidelnych intervalech
podavan OA inhalaéné v nizké koncentraci. Do pokusu byly zahnuty dvé kontrolni skupiny: potkandm byl bud
podavan misto OA intraperitonealné a inhalacné fyziologicky roztok, nebo byli ponechani zcela bez zasahd. Na
konci pokusu byli potkani usmrceni a jejich plice zpracovany pro svételnou mikroskopii. Slozky bazalni membrany
byly vizualizovany pomoci impregnace stfibrem podle Gomériho (lamina reticularis) a imunohistochemicky pomoci
protilatek proti kolagenu IV (lamina densa) a lamininu (lamina lucida).

Vysledky: Dospéli potkani pokusné skupiny méli signifikantné silnéjsi vrstvy viech slozek bazalni membrany oproti
kontrolam. U mladych potkand nebyla zvySena depozice strukturalnich proteing tolik patrna. Signifikantné silnéjsi
depozita byla ve vzorcich pokusné skupiny zaznamenana u kolagenu IV a lamina reticularis, nikoli vak u lamininu.

Zavér: Pri prihlédnuti k vysledkdm nasi predchozi studie (1) se da predpokladat, Ze dospéli jedinci s astmatem maji
tendenci ke zménam plynoucim z aktivace bronchialni epitelové slozky. Oproti tomu mladi jedinci reaguji spise
morfologickymi zménami periferni vrstvy stény dychacich cest.

Podpora projektu: Studie byla podporena grantem IGA MZ CR NT 11444 a projektem (Ministerstva zdravotnictvi)
koncep¢niho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN MOTOL).

Poznamka: Reference: 1. Uhlik J, SimOnkova P, Zaloudikova M, Partlové S, Jarkovsky J, Vajner L. Int Arch Allergy
Immunol. 2014;164(4):289-300.
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P-17. POROVNANI VYSLEDKU KONZERVATIVNI A OPERACNI LECBY AVULZNICH ZLOMENIN V OBLASTI
KYCLE A PANVE U DETi A DOSPiVAIJiCicH

Stancak A., Kautzner J., Tr¢ T., Havlas V.
Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Tomas Tr¢, CSc., MBA

Uvod: Avulzni zlomeniny v oblasti panve a ky&elniho kloubu jsou vzacna poranéni a zahrnuji avulze spina iliaca
anterior superior (SIAS), spina iliaca anterior inferior (SIAl), tuber ischiadicum, trochanter minor, trochanter major,
a raritné crista iliaca. Mechanismem Urazu je prudka kontrakce pfislusného svalu a ,,vytrzeni” daného kosténného
vybézku. Nejcastéji se vyskytuji jako sportovni Urazy. Terapie je zavisla na mite dislokace fragmentu a pfitomnosti
poranéni nervové-cévnich struktur. Roli hraje i sportovni aktivita ditéte.

Cil: Cilem prace je porovnani a zhodnoceni riznych moznosti |é¢by avulznich zlomenin v oblasti panve u pacientd
détského a adolescentniho véku.

Material a metody: Béhem let 2005 — 2016 bylo na pracovisti autord oSetfeno 69 pacientd pacientd (52 chlapcl a 17
divek) s avulzni zlomeninou v oblasti panve, jejichz prGmérny vék byl 15,6 roku (4-17 let). Nejcastéji byly pozorovany
avulze SIAS a SIAl, které tvofily 71% (49 z 69 pacientd). Celkem bylo 38 pacientl oSetfeno operacné (55,1%) a 31
pacientl konzervativné (44,9%). Hlavni indikaci k operacni 1é¢bé byla dislokace fragmentu nad 1 cm a pfitomnost
Utlaku nervovych struktur.

Retrospektivné byl hodnocen rozsah pohybl (ROM) v kycelnim kloubu, mira bolestivosti dle VAS, doba imobilizace,
odlehceni a navratu k plné aktivite a dale vyskyt nékteré z komplikaci (infekcni, neurologické). Zhodnoceni
jednotlivych modalit probihalo v intervalech 6 tydnd, 3 a 12 mésicd od Urazu klinicky a pomoci RTG.

Konzervativni postup zahrnoval klid na 10Zku a polohovani koncetiny, nasledné vertikalizaci s odlehcenim
a rehabilitaci. V pripadé operacniho postupu byla metoda fixace zvolena dle anatomické lokalizace poranéni.

Vysledky: Ve skupiné operovanych pacientl byly zaznamenany lepsi znamky hojeni dle RTG v 6ti tydnech od Urazu
tento rozdil jiz nebyl patrny. Ve skupiné konzervativné lécenych pacientd byla prdmérna doba do vertikalizace
24,5dn0, u operacné léCebnych pacientd tato doba Cinila pouze 8,5 dne. Nebyly zaznamenany zavazné komplikace.

Zavér: Nase vysledky dokladuji srovnatelné klinické nalezy u pacientd jak pro konzervativni, tak operacni metodu
|é¢by v horizontu jednoho roku od operace. Vyhodou konzervativniho postupu je absence operacni zatéze ditéte.
Vyhodou operacniho postupu je rychlejsi dosazeni pIného rozsahu pohybu, ¢asnéjsi rehabilitace a moznost navratu
k pIné sportovni aktivité.
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P-18. PROGNOZA CETNOSTI DIABETES MELLITUS V CESKE REPUBLICE
Lukac O. (1), Brabec M. (3,4), Kvapil M. (z,2), Broz J. (1,2)

1- 2. LF UK, Praha, 2 - Interni klinika 2.LF UK a FN Motol, Praha, 3 - Ustav informatiky Akademie véd CR, Praha,
4 - Cesky institut Informatiky, Robotiky a Kybernetiky, CVUT, Praha

Pregradualni student
Skolitel: as. MUDr. Jan Broz

Uvod: Diabetes mellitus je oznacovéan za epidemii tfetiho tisicileti a pocet obyvatel nasi republiky trpicich timto
onemocnénim neustale nardsta. Zatimco v roce 1980 bylo na ¢eském Uzemi evidovano 317 144 diabetikd, v roce
2000 to uz bylo 654 164. Dnes uz pocet pacientl prekracuje pocet 9oo tisic. Zdaleka nejvétsi podil na tomto poctu
diabetikd ma diabetes mellitus 2. typu. Tento narUstajici poCet nemocnych zatézuje a nadale bude zatézovat ¢eské
zdravotnictvi jak po financni, tak po personalni strance.

Cil: Cilem studie je pokusit se predikovat vyvoj poctu novych diabetikd v budoucich desetiletich a popfipadé vyvolat
diskusi o potfebnych zménach v uspotradani péce o toto onemocnénii o jeho prevenci.

Material a metody: Vychazeli jsme z poctu novych diabetikd (muzi a Zeny) od roku 1980 do roku 2012
reportovanych kazdoro¢né do systému UZIS. Nasim cilem bylo vyty¢it pravdépodobnou progndzu toho, jak se bude
pocet novych diabetikd nadale vyvijet. Pro odhad pfirdstkd novych pacientd v budoucnosti jsme vytvorili statisticky
model zavislosti poltd novych pacientd na poctu obyvatel v pfislusnych letech segmentovany podle stafi
v jednorocni Skale. Vytvoreny model jsme aplikovali na odhad poctu obyvatel segmentovany opét podle stafi
v jednoro¢ni skale (data z Ceského statistického Ufadu). Modelovali jsme progndzu pro nejnizsi i nejvyssi odhad
velikosti budouci populace do roku 2050. Prognoza je udavana v poctu novych diabetikd za rok. Pro srovnani
uvadime pocet novych pacientU s diabetem v roce 2012 - muzi: 34 529; Zzeny: 37 534.

Vysledky: Dle nasich vypo&td by mél pocet novych diabetikl v Ceské republice i nadale vyrazné nar{stat. Prognoza
pro nejvyssi odhad budouci populace ukazuje, ze v roce 2020 pfibude az 40 0oo novych pacientl diabetikd-muzd a v
roce 2050 dokonce 70 000. Pocet novych diabeticek pak v roce 2020 bude 50 000 a v roce 2050 az 110 000. Prognoza

2020 se prognozy pro oba odhady pfilis neodlisuji).

Zavér: NarUst poctu diabetikd rocné by tedy dle nasi progndzy mél v poloviné stoleti dosahovat znacné vysokych
hodnot. Je tak velmi pravdépodobné, Ze diabetes mellitus bude i nadale stale vice zatéZovat Ceské zdravotnictvi.
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P-19. NEUTROFILNE EXTRACELULARNE PASCE A DIABETES MELLITUS 1. TYPU: ZVYSENA AKTIVACIA
DENDRITICKYCH BUNIEK PRISPIEVA K ROZVOJI PROZAPALOVEHO PROSTREDIA

Paratkova Z. (1), Zentsova I. (1), Kayserova J. (1), PrGhova S. (2), Kolouskova S. (2), Sumnik Z. (2), Sediva A. (1)
1 - Ustavimunologie, 2.LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Pediatricka klinika, 2.LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediva, DSc.

Uvod: Neutrofilné extracelularne pasce (NETy) predstavuju U¢innU zbrari vrodeného imunitného systému v obrane
proti infekciam. NEty sU produkty neutrofilov, zlozené z chromatinu, granularnych a cytoplazmatickych proteinov.
Svojim tvarom pripominaju siete a ich hlavnou Ulohou je zachytit patogény do ,pasce" a nasledne ich zneskodnit.
Ich zvySena tvorba, ¢i nedostato¢né odstranovanie je spojené s rozvojom réznych autoimunitnych ochoreni, ako je
lupus erythematodes, vaskulitidy a iné.

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je autoimunitné ochorenie, pri ktorom dochadza k deStrukcii B-buniek pankreasu
prevazne cytotoxickymi Th1 lymfocytmi. Avsak tieto bunky su len jednym dielom komplexnej skladacky udalosti
veducich k rozvoji DM1. Vplyv NETov, neutrofilov a celkovo buniek vrodenej imunity je sice intenzivne skdmany, no
stale malo objasneny pri vyvoji DM1.

Cil: Objasnit Glohu NETov u chronickych pacientov s DM1 so zameranim na ich vplyv na dendritické bunky (DC).

Material a metody: Do tejto Studie boli zatial zapojeni 13 pacienti v chronickom stadiu DM1 a g zdravych darcov
s negativnou histdriou na autoimunitné ochorenia.

Neutrofily boli izolované z pinej krvi pomocou dextranovej sedimantacie a stimulované PMA 3 hodiny. Vzniknuté
NETy boli vizualizované pomocou protilatok proti neutrofilnej elastaze a histonu3 a DNA bola vizualizovana
pomocou Hoechst.

Pomocou enzymatického Stiepenia ziskané fragmenty NETov boli pouzité pre kultivacné experimenty s DC
z periférnej krvi, na ktorych sledujeme ich fenotyp pomocou prietokovej cytometrie a s monocyte-derived DC
(moDQ), u ktorych sledujeme zmeny ich fenotypu, produkcie cytokinov a indukciu subpopulacii T lymfocytov — Tha.
Thay a Tregs.

Vysledky: Nase pilotné data ukazuju, ze pritomnost NETov zvysuje expresiu maturacnych znakov na povrchu
dendritickych buniek v periférnej krvi u diabetickych pacientov. Zaroven zvySuju produkciu prozdpalovych
cytokinov - IL-1f3 a bazalnu hladinu IFNg, , a naopak znizuju produkciu IL-10, protizapalového cytokinu, u moDC
diabetickych pacientoch. Tiez dochadza k zvySenej schopnosti moDC indukovat Th1 odpoved a znizenej schopnosti
indukovat regulacné T lymfocyty u tychto pacientov.

Zavér: Pritomnost NETov prispieva k zapalovej odpovedi prostrednictvom zvysenej aktivacie dendritickych buniek
a tym indukcie Tha lymfocytov u diabetickych pacientoch. Nase vysledky naznacuju spoludcast NETov
a dendritickych buniek pri rozvoji DM1.

Podpora projektu: Tato praca vznikla za podpory grantu ziskaného od Ministerstva zdravotnictva AZV 16-32838A.
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P-20. EFEKT DLOUHODOBE LECBY AZITROMYCINEM NA REZISTENCI A VIRULENCI STAPHYLOCOCCUS
AUREUS OD PACIENTU S CYSTICKOU FIBROZOU

Tkadlec J., Varekova E., Melter O.
Ustav lékaFské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: doc. MVDr. Oto Melter, Ph.D.

Uvod: Staphylococcus aureus je vyznamny pOvodce akutnich i chronickych infekci. Tato bakterie je jednou
z nejéastéji izolovanych z dychacich cest pacientd s cystickou fibrézou (CF), a dokaze u téchto pacientl perzistovat
radu let. BEhem chronické infekce je S. aureus vystaven chronickému zanétu a opakovanym cykldm antibiotické
terapie. Tyto podminky vytvafi silny selekcni tlak, na ktery S. aureus reaguje zménami své virulence a rezistence
k antibiotikdm.

Cil: V nasi studii jsme si dali za cil srovnat, jakym zpdsobem se zménila virulence a rezistence vybranych izolatd
S.aureus béhem chronické infekce pacientd s cystickou fibrézou v zavislosti na tom, zda byli nebo nebyli
dlouhodobé léceni azitromycinem.

Material a metody: Pomoci kvantitatvnich metod jsme stanovili miru mutaéni frekvence, hemolyticku aktivitu
a tvorbu biofilmu u dvojic charakterizovanych isogennich ¢asnych a pozdnich izolatd S. aureus od dvaceti pacientd
s CF. Vysledky jsme statisticky korelovali s Udaji o [é¢bé pacientd.

Vysledky: Hemolyticka aktivita se vyznamné lisila mezi izolaty, devét izolatd bylo nehemolytickych a 17izolatd silné
hemolytickych. Mezi ¢asnym a pozdnim izoldtem nedoslo u deviti pacientd k zméné, u osmi doslo k zvyseni a u tfi
k snizeni hemolytické aktivity. Tvorba biofilmu se mezi izolaty signifikantné nelisila vétsina izolatd biofilm netvofila.
Z hlediska mutacni frekvence bylo sedm izolatd od péti pacientd silnymi hypermutatory a dalSich devét izolatd
slabymi hypermutatory. Hodnota mutacni frekvence mezi ¢asnym a pozdnim izolatem se primérné zménila 1,98x.
Pouze u dvou pacientd doslo k vice nez 10nasobému zvyseni mutacni frekvence u pozdniho izolatu. Izolaty od
pacientd lecenych azitromycinem vykazovaly vyssi miru hemolytické aktivity a vy$si mutacni frekvenci.

Zavér: Dlouhodoba lécba azitromycinem ma vyznamny vliv na zménu vlastnosti S. aureus, kromé selekce
antibiotické rezistence, mély izolaty od pacientd lécenych azitromycinem signifikantné vyssi mutacni frekvenci
a miru hemolytické aktivity.
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P-21. DISTINCT EFFECTS OF WNT SIGNALING MANIPULATION ON IN VITRO DIFFERENTIATION
OF NEONATAL AND ADULT NEURAL STEM/PROGENITOR CELLS

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

1 — Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague 4, Czech Republic;
2—2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague 5, Czech Republic; 3 — Institute of Molecular Genetics,
Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague 4, Czech Republic

Supervisor: Ing. Miroslava Anderova, CSc.

Introduction: Wnt ligands are secreted cysteine-rich proteins that play an important role in embryogenesis and
postnatal developmental stages. Three major Wnt signaling pathways have been identified — the canonical Wnt
(B-catenin) pathway, and two non-canonical pathways: the planar cell polarity and Wnt/Caz2+ pathways. The key
element of canonical Wnt signaling, B-catenin, is implicated in gene transcription, and proliferation
and differentiation of cells.

Aims: However, it remains elusive how Wnt signaling influences the differentiation potential of neural progenitor
cells.

Materials and Methods: We employed three transgenic mouse strains, allowing us to manipulate the canonical
Wnt signaling pathway at different subcellular levels. To show the impact of Wnt signaling on neural
stem/progenitor cells (NS/PCs) differentiation in the early and later postnatal stages of mouse ontogenesis, we
utilized the patch-clamp technique in the whole-cell configuration, immunocytochemical staining, calciumimaging,
quantitative reverse-transcription polymerase chain reaction (QRT-PCR), and Western blotting.

Results: Our data showed that Wnt signaling activation, in both neonatal and adult NS/PCs, leads to higher
expression of B-catenin and Wnt target genes, while inhibition of the pathway gives opposite results. Next, we
identified three electrophysiologically and immunocytochemically distinct cell types differentiated from neural
progenitors. The incidence of the cell types was strongly affected by Wnt signaling only in cells from neonatal mice,
where activation of the pathway promoted neurogenesis at the expense of gliogenesis, while its inhibition led
to suppressed neurogenesis and increased numbers of glial cells. Moreover, Wnt signaling activation in neonatal as
well as adult neural progenitor cells resulted in an increased incidence of cells showing outwardly rectifying K+
currents together with inwardly rectifying Na+ currents, a current pattern typical of immature neurons, while
inhibiting the pathway resulted in the reverse effect markedly only in NS/PCs from neonatal mice.

Conclusions: Aforementioned results show that Wnt signaling drives neonatal NS/PCs differentiation towards cells
of neuronal phenotype. In addition, the transgenic mice utilized in this study may serve as useful models in
experiments on the B-catenin-dependent Wnt signaling pathway and thus help researchers study nervous tissue
regeneration during central nervous system disorders.

Support: The study was supported by the grants GACR 17-04034S and GAUK 26214.
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P-22. VLIV IMMUNONUTRICE NA OXIDACNI STRES A PARAMETRY ZANETU U PACIENTU S CYSTICKOU
FIBROZOU

Hloch O. (1), Charvat J. (2), Fila L. (2), Havlin J. (3), Masopust J. (1)
1- Interni klinika 2.LF UK a FNM, 2 - Pneumologicka klinika 2.LF UK a FNM, 3 - lll.chirurgicka klinika 1.LF UK a FNM
Skolitel: prof. MUDTr. Jifi Charvat, CSc.

Uvod: Cysticka fibréza je onemocnéni spojené se zavaznou dysfunkci respiracniho a gastrointestinalniho systému.
Jeji lé¢ba by méla zabranit nejen zhorseni respiracnich funkci, ale také vzniku podvyZivy. Vyznamna ¢ast pacientd
s cystickou fibrozou vyzaduje umélou nutri¢ni podporu, protoze podvyziva je spojena s Castéjsimi komplikacemi
azvySenou mortalitou. Pozitivni vliv imunonutrice je znam u pacientd podstupujicich chirurgicky vykon
a u onkologicky nemocnych, u pacientU s cystickou fibrézou vsak tento efekt nebyl doposud zkouman.

Cil: Cilem prace bylo posoudit vlivimunonutrice na parametry oxida¢niho stresu a zanétu u pacient0 s cystickou
fibrozou.

Material a metody: Studie probihala v letech 2014-2015 na Interni a Plicni klinice 2.LF UK a FNM. Zafazeni byli
pacienti starsi 18let uzivajici nutri¢ni podporu ve formé sippingu (Nutridrink, Nutricia Co., Amsterdam, Netherland)
po dobu alespon 1 roku. Vstupné byl hodnocen malonyldialdehyd(MDA) jako ukazatel oxidacniho stresu, hsCRP,
SAA (serum anuloid A), interleukin 1 a 6 a imunoglobuliny IgA, 1gG a IgM jako ukazatele zanétu. Nasleduijicich 8
tydn0 uzivali pacienti imunonutrici Impact (Nestlé Co., Vevey, Switzerland) a byli znovu vysetfeny uvedené
parametry. Ve tfeti fazi se vratili ke svému pdvodnimu preparatu na dobu 8 tydn0 se zavérecnymi odbéry.

Vysledky: Ve studii bylo 3opacientd s CF, 22 muz0 a 8 zen. PrOmérny vék byl 24,7+3,6 rokl. Po uzivani
immunonutrice jsme zaznamenali statisticky vyznamny vzestup MDA a pokles SAA. Po zméné na standardni
sipping se uvedené parametry vratily do pGvodnich hodnot.

Zavér: Aplikace imunonutrice mUOze  zlepSit imunitni  odpovéd u  chronicky  malnutri¢nich
aimunokompromitovanych nemocnych. Statisticky vyznamny pokles SAA je disledkem takového efektu
imunonutrice. Zvyseni MDA jako parametru oxidacniho stresu je disledkem inkorporace substratd imunitniho
systému u malnutricnich pacientd, které je spojeno s vyssim tkanovym poskozenim.

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

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR-RVO, FN v Motole 00064203

Tabulkaa: Zmény zanétlivych parametr( ve vztahu ke zméné typu vyzivy

Nutridrink Impact Navrat k p
Nutridrinku

MDA (umol/L) 0.66+0.24 0.96+0.30 0.77+0.27 <0.01
SAA (mg/L) 26.1+16.5 18.1+7.1 21.2+11.9 0.014
CRP (mg/L) 13.7+24.1 17.7421.1 24.7%42.8 NS
IL-6 (mmol/L) 8.4t11.9 6.117.7 7.5+9.2 NS
IL-1 (mmol/L) 10.3+6.6 11.5+8.3 9.1%4.9 NS
IgM (g/L) 1.7+0.7 1.6+0.7 1.8+0.8 NS
IgA (g/L) 3.5+1.8 3.5+1.8 3.7¢1.9 NS
IgG (g/L) 16.1+4.1 16.0%4.5 16.6+3.8 NS

MDA= malonyldialdehyd
SAA= serovy amyloid A
CRP= C-reaktivni protein
IL-6= interleukin 6

IL-1= interleukin 1

p = zména mezi Nutridrinkem a Impactem na zacatku a po 8 tydnech uzivani imunonutrice
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P-23. ANESTEZIE V EXPERIMENTALNI KARDIOCHIRURGII NA ZVIRECIM MODELU
Hmirak M., Vymazal T.

KARIM 2.LF UK a FN Motol Praha

Skolitel: MUDr. Tomas$ Vymazal, Ph.D., MHA

Uvod: V Centru experimentdlni mediciny IKEM Praha jsme provedli anestézie pfi experimentalnich
kardiochirurgickych vykonech u skupiny 4o ovci o hmotnosti 30-50kg.

Cil: Cilem bylo vypracovat anesteziologicky protokol, ktery by nemél vliv na vysledek experimentu, minimalizoval
negativni dopady anestézie na prdbéh operace, prezivani zvifat po operaci a byl humanni ke zvifatdm urcenych
k experimentu. DalSim cilem bylo dosaZeni obéhové stability pfi a po vykonu na otevieném srdci v ECC s pouzitim
kardioplegie.

Material a metody: Prakticka experimentalni prace na zvifecim modelu pfi experimentaini kardiochirurgii

Vysledky: *Nepodavame v premedikaci sedativa a farmaka p0sobici imobiliza¢né (regurgitace z GIT
a mikroaspirace do dychacich cest)

*K premedikaci pouze atropin 0,04 mg/kg i.m. 30 minut pred indukci do anestézie
*Qvce velmi intenzivné reaguji na aplikaci alfa2 agonistd, pGsobi imobilizacné
*Aplikujeme prokinetika a spasmoanalgetika — prezvykavec

*Nedokonala sondaz zaludku — poligaster

*Obtizna intubace-maly prostor na manipulaci v ordlni dutiné a nutnost velké ETK
*Nemozné katetrizovat mocovy méchyr beranOm

*Kurarizace rocuronium o,5 mg/kg pouze v jedné davce-pUsobi dlouhodobé
*UPV pro tympanii GIT- VCV s prodlouzenym T insp

*Heparinizace 0,3 mg/kg t.j. 10x nizsi nez u ¢lovéka

*Krystaloidni kardioplegie nevyhodnd pro fibrilace komor pfi odpojovani z ECC, casty vyskyt arytmii
v bezprostiednim pooperacnim obdobi, nutna kombinovana podpora obéhu. Vyhoda podani krevni kardioplegie

*Priming ECC—minimalizace mrtvého objemu, minimalizace naplIné elektrolyty

*Perfuzni tlak pfi ECC-kontinualné noradrenalin, zvySeni prdtoku o o,5 litru nad vypoctenou perfuzi
*Renalni podpora furosemidem 2-4mg/kg/den

*Transfuze krve — ovce nemaji primarné protilatky, ziskavaji je sekundarné

*Jvod do anestézie kombinaci midazolam o,2mg/kg+fentanyl sug/kg+propofol 3mg/kg i.v.
*Vedeni anestézie - O2+vzduch+isofluran, kontinuélné sufentanil 3ug/kg/hod

*Kontinualni analgosedace v pooperacni pédi sufentanil 1ug/kg/hod+propofol 8mg/kg/hod

*Extubace pfi normotermii, obéhové stabilité bez obéhové podpory, drény neodvadi za cca 6-8 hodin po operaci
v ECC.

*Podpora obéhu-noradrenalin 0,1-0,5ug/kg/min, pfipadné kombinace s dobutaminem 2-5ug/kg/min

Zavér: Vypracovali jsme anesteziologicky protokol vhodny na kardiochirurgické vykony u experimentalnich ovci.
Protokol obsahuje pfipravu zvifete k operaci, premedikaci, indukci a vedeni celkové anestézie, specifika vedeni
mimotélniho obéhu, podporu obéhu a bezprostredni pooperacni pédi.
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P-24. ZMENY OBJEMU ASTROCYTU A REGULACE BUNECNEHO OBJEMU V PRUBEHU STARNUTI

Tureckova J. (1), Koleni¢ova D. (1,2), Eliasova B. (1), Valny M. (1), Honsa P. (1), Kriska J. (2), Valihrach L. (3), Kubista
M. (3), Andérova M. (z,2)

1 - Oddéleni buné&né neurofyziologie, Institut experimentalni mediciny AVCR, Praha, 2 - Oddéleni neurovéd,
2. Lékarska fakulta UK, Praha, 3 - Laboratof genové exprese, Biotechnologicky Ustav AVCR, Praha

Skolitel: Ing. Miroslava Andérova, CSc.

Uvod: Astrocyty jsou multifunkéni buriky, které hraji vyznamnou roli ve vyvoji mozku, ve fyziologickych procesech
i v patologii. Zmény v morfologii a funkci astrocytd, ke kterym dochazi v pribéhu starnuti, mohou pfispivat ke vzniku
a progresi riznych neurodegenerativnich onemocnéni a demenci.

Cil: Cilem prace je studium zmén funk¢nich vlastnosti astrocytd v pribéhu starnuti, predevsim schopnosti regulovat
svUj objem v odpovédi na patologické stimuly.

Material a metody: Objemové zmény astrocytd byly sledovany v mozkovych fezech izolovanych z GFAP/EGFP
mysi ve véku 3, 9, 12 a 18 mésicd. Objem bunék byl kvantifikovan metodou konfokalni 3D morfometrie, ktera
umoznuje méreni objemu jednotlivych bunék v akutnich tkarovych fezech, kde je zachovéano jak extracelularni
prostredi, tak mezibunécné kontakty. Mozkove rezy byly exponovany 20i minutovému hypotonickému stresu nebo
silné hyperkalémii (somM K+). Funkce glutamatovych transportérd (EAAT1, 2) a Na+-K+-Cl- kotransportéru
(NKCCa) pfi zménach objemu astrocytd byla studovana s pouzitim specifickych inhibitord.

Kvantitativni PCR na Urovni jedné bunky (single cell RT-gPCR) byla pouzita pro zmapovani expresse gend
v jednotlivych astrocytech znacenych zelenym fluorescencnim proteinem (EGFP). Pro vyhodnoceni dat byla pouzita
SOM analyza, ktera umoziiuje rozdéleni bunék do skupin podle podobnosti v mife exprese vybranych gend.

Vysledky: Expozice astrocytd vysokym koncentracim K+ vyvolala u tfimési¢nich a dvanactimésicnich zvifat nardst
objemu o 65-70%, zatimco u deviti- a osmnactimésicnich pouze o 35-40%. Soucasna aplikace somM K+ a inhibitord
EAAT nebo NKCCz transportérd zpUsobila zmenseni otoku astrocytl o 40, resp. 50%. Expozice hypotonickému
stresu vedla ke stejnym zménam objemu u viech vékovych skupin (25-30%).

Na zakladé vysledkd RT-qPCR byly znacené astrocyty rozdéleny do Ctyf podskupin s podobnou expresi gend pro
kanaly a transportéry, které se Ucastni procesd vedoucich ke zméndm objemu. Vyskyt téchto Ctyf populaci se
vyznamné [iSi v pribéhu starnuti.

Zavér: Vysledky ukazuji, ze v pribéhu starnuti se u hipokampalnich astrocytd méni exprese iontovych kanald
atransportérd, coz ma zasadni vliv na funkéni vlastnosti téchto bunék a jejich schopnost reagovat na rdzné
patologické stimuly.

Podpora projektu: Prace je podporovéana z grantd GACR 16-10214S, GAUK 636316.
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P-25. THE EFFECT INTRATHECAL AND INTRAMUSCULAR APPLICATION OF MESENCHYMAL STEM CELLS
AND THEIR SECRETOME IN THE TREATMENT OF AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Monika Seneklova (1,2%*), Serhiy Forostyak (1,2), Yuriy Petrenko (1), Pavla Jendelova (1,2)

1 - Institute of Experimental Medicine ASCR, Prague, Czech Republic; 2 - 2nd Faculty of Medicine, Charles
University, Prague, Czech Republic

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

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is characterized by degeneration and subsequent death of motor
neurons leading to muscle atrophy, paralysis and death due to disorders of the respiratory muscles.
The mesenchymal stem cells (MSCs) can be a promising tool for overcoming therapeutic problems. Research in
the last decade strongly suggests that mesenchymal stem cells (MSCs)-mediated therapeutic benefits are mainly
due to their secretome, which has been proposed as a possible therapeutic tool for the treatment of ALS.

Aims: The aim of this project was to clarify if the beneficial effects of MSC therapy are dependent on direct cell
contact or if MSC mediate neuroprotection in an indirect way via condicioned medium (CM-MSC).

Materials and Methods: We transplanted hMSC and CM-MSC into symptomatic SOD1 ALS animals. The animals’
motor functions were tested throughout the whole progress of the disease.

The treatment with hMSC was combined with MSC intramuscular application into hindlimb muscles to prevent
dying-back axonal degeneration.

The underlying mechanisms of motor neuron death was revealed by analysis of the signaling molecules using
western blotting and qPCR.

Results: Our results suggest that the repeated application of hMSC ameliorated disease progression, significantly
improved motor activity and prolonged life span by approximately 20 days compared to the untreated animals. This
effect was lesser after application of conditioned medium. The injection of hMSC in rat model was able to revert the
ALS phenotype, potentiating the rescue of motor neurons in the ventral horn of spinal cord.

We founded that the application of MSCs decrease expression markers for apoptosis (Casp3, Bak) and necroptosis
(MLKL, RIPk1,RIPk3) in spinal cord. This decrease could explain the preservation of motor neurons in the spinal cord
after injection of hMSCs.

Conclusions: The potential effect of repeated application might be even more beneficial to ALS patients, who have
longer disease progression and their cells can exert repeatedly the effect.

Support: This work was supported as a part of the project "Centre of Reconstructive Neuroscience " registration
number CZ.02.1.01/0.0./0.0/15_003/0000419 financed by the Operational Programme Research, Development and
Education provided by the Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic in the year 2017.
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P-26. EXTRACELLULAR MATRIX HYDROGELS FROM CNS AND NON-CNS TISSUES DEVELOPED FOR
NEURAL TISSUE REPAIR

Vyborny K. (3,2), Koci Z. (1,2), Vackova l. (1), Lunov O. (3), Kubinova S. (1)

1 - Institute of Experimental Medicine, AS CR, Prague; 2 - 2nd Medical Faculty, Charles University, Prague;
3 - Institute of Physics, AS CR, Prague

Supervisor: PharmDr. Sarka Kubinova, Ph.D.

Introduction: Extracellular matrix (ECM) scaffolds prepared by tissue decellularization preserve the composition,
mechanical integrity, and biological activity of the native ECM suggesting that the molecular composition of these
materials is an active factor in remodelling events. While ECM scaffolds are commonly used for various tissue
reconstructions, including skin, muscles, bone, cartilage, trachea, lung or heart, there is little evidence of their use
in CNS tissue reconstruction.

Aims: The aim of this study is to prepare injectable ECM hydrogels from CNS and non-CNS tissues and compare
their physical, biochemical and biological properties in vitro.

Materials and Methods: Four types of ECM hydrogels were prepared by the decellularization of porcine brain (BM),
porcine spinal cord (SCM), porcine urinary bladder (UBM) and human umbilical cord (WJM). All materials were
characterized in terms of their residual DNA concentration as well as their collagen and glycosaminoglycans
content. The morphologies and mechanical properties of the hydrogels were characterized by the scanning electron
microscope (SEM). The gel point and rate of shear modulus were derived from rheological testing. Turbidimetric
gelation kinetics was determined spectrophotometrically. The viability and migration of MSCs isolated from bone
marrow, adipose tissue and Wharton jelly were evaluated using a WST assay and xCELLigence system.
The neurotrophic properties of ECM hydrogels were assessed on dorsal root ganglion (DRG) explant cultures.

Results: All hydrogels can be successfully solubilized and formed into an injectable gel with a three-dimensional
porous fibrillar structure. Turbidimetric gelation kinetics showed a sigmoidal shape for BM, SCM and UBM
hydrogels, whereas WJM showed an exponential shape. The time required to reach half of the final turbidity was
the longest for UBM and the shortest for WJM. In terms of composition, WJM hydrogels contained the highest
concentration of sulphated glycosaminoglycans and collagen. All types of ECM hydrogels promoted
the proliferation and migration of hMSCs as well as massive neurite sprouting out of DRG explants.

Conclusions: Although ECM hydrogels from CNS and non-CNS tissues do not reveal significant differences in their
biological testing in vitro, dissimilarities in their composition, rheology and gelation kinetics can have possible
effects on scaffold gelation in situ and lead to diverses tissue response after their injection into damaged neural
tissue.

Support: GACR 15-01396S and LO1309 of the MEYS CR

57



P-27. POROVNANI METOD PRIPRAVY NANOVLAKENNYCH NOSICU OBOHACENYCH O TROMBOCYTARNI
LYOFILIZAT

Vocetkova K. (1,2), Sovkova V. (3,2), Buzgo M. (3), Rampichova M. (2,3), Mickova A. (2,3), Amler E. (1,2,3)
1 - Ustav biofyziky 2.LF UK, 2 - UEM AV CR, v.v.i., 3 - UCEEB CVUT
Skolitel: prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.

Uvod: Nanovlakna jsou v regenerativni mediciné pouzivana jako nosice a systémy pro dodavani bioaktivnich latek.
Mezi metody pfipravy patfi elektrostatické nebo centrifugacni zvlakriovani. Nanovlakenné vrstvy pfipravené
centrifugacné maji vice 3D strukturu v porovnani s nanovlakny pripravenymi elektrostatickym zvlaknovanim.

Jejich struktura mimikuje extracelularni matrix a velky mérny povrch umoziuje obohaceni o bioaktivni latky. Jejich
vhodnym zdrojem jsou krevni desticky, nebot obsahuiji Siroké spektrum ristovych faktord. Lyzovanim a naslednou
lyofilizaci je mozné ovlivnit dobu jejich pouzitelnosti.

Cil: Cilem této prace bylo pfipravit nanovlakenné nosi¢e obohacené o trombocytarni lyofilizat elektrostatickym
a odstredivym zvlakfiovanim a otestovat je in vitro za pouziti fibroblastd.

Material a metody: Desticky z buffy coatu v nahradnim roztoku byly zlyzovany a zlyofilizovany; obsah jejich granul
byl ndsledné charakterizovan na pfistroji Bioplex.

Nanovlakenné nosice typu jadro-plast byly pfipraveny pomoci elektrostatického (24 % PCL, plast) a centrifugacniho
zvlaknovani (40 % PCL, plast) s trombocytarnim lyofilizdtem inkorporovanym do jadra nanovldken (PF68)
v koncentracich 1, 5 a 10 %. Neobohacené nosice PCL byly pouzity jako kontrola. Nosice byly charakterizovany
pomoci skenovaci elektronové mikroskopie.

Poté byly nosice osazeny linii mySich 3T3 fibroblasty a jejich metabolicka aktivita byla méfena pomoci MTS testu 1.,
3., 7., 14. a 17. den experimentu. Obsah DNA na nosicich byl stanoven pomoci fluorescencniho kitu s PicoGreen™
sondou. Morfologie bunék byla vizualiazovana na konfokalnim a elektronovém mikroskopu.

Vysledky: SEM snimky nosicd ukazaly typickou morfologii pro PCL; nosi¢e pripravené centrifugacnim
zvlaknovanim mély vétsi porozitu a vétsi prdméry vlaken v porovnani s nosici pfipravenymi elektrostatickym
zvlaknovanim. Nosice pfipravené elektrostatickym zvlaknovanim s 10% obsahem jadrového polymeru ukazaly
spolecné s kontrolou nejvétsi metabolickou aktivitu v pribéhu experimentu. Na nosi¢ich pfipravenych
zvlaknovanim centrifugacnim nebyla metabolicka aktivita bunék vyznamné podporovana.

Zavér: Byly pripraveny nosice obsahujici trombocytarni lyofilizat metodami elektrostatického a centrifugacniho
zvlaknovani. Optimalni koncentrace a kinetika uvolhovani enkapsulovaného trombocytarniho lyofilizatu byla na
nosiCich obsahujici 10% jadrovy polymer. Na morfologii vidken (2D u elektrostatického zvlaknovani, 3D
u centrifugacniho zvlaknovani) reagovaly fibroblasty obdobné.

Podpora projektu: Tato prace byla podporena nasledujicimi granty: GA UK (1246314, 1262414, 512216 a 1228214),
GA CR (15-15697S a 16-28637A), MSMT (NPU LO1508 a LO1309) a OPPK CZ.2.16/3.1.00/21528.
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P-28. TROMBOCYTARNI LYZAT JAKO NAHRADA FETALNIHO BOVINNIHO SERA PRO KULTIVACI KOZNIiCH
BUNEK NA BIOMIMETICKYCH NANOVLAKENNYCH NOSICiCH

Sovkova V. (1,2), Vocetkova K. (1,2,3), Rampichova M. (2,3), Mickova A. (2,3,4), Buzgo M. (1,2,3), Lukasova V. (2,5),
Dankova J. (1,2), Filova E. (2,6), Necas A. (4), AmlerE. (1,2,3,6)

1 - Ustav biofyziky, 2LF UK; 2 - UEM AV CR; 3 - UCEEB CVUT; 4 - VFU Brno; 5 - PH UK Praha 6 - FBMI CVUT
Skolitel: prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.

Uvod: Trombocyty jsou vyznamnym zdrojem pfirodnich rdstovych faktord vyuZitelnych v tkafiovém inZenyrstvi.
Jejich vyhodou je nizké riziko imunitni odpovédi pfijemce, snadnd dostupnost a nizka cena. Hlavni nevyhodou
pripravenych trombocytd je kratka doba pouzitelnosti. Metoda lyzy trombocytd tuto bariéru prekonava a umoziuje
vyuziti destickovych proteind v fadech mésicd. Takto pfipravené lyzaty jsou vhodné i jako nahrada fetalniho
bovinniho séra v bunécnych kulturach pro klinické aplikace.

Pro simulaci pfirozeného prostiedi tkané v in vitro podminkach mohou byt vyuzity nanovlakenné nosice, nebot se
vyznacduji tim, Ze svoji strukturou simuluji extracelularni matrix.

Optimalni podminky pouzitého suplementu a nosice pro adhezi bunék jsou nezbytné pro in vitro studie a maji
vysoky potencial pro transfer do aplikaci in vivo.

Cil: Cilem prace bylo vytvofit a optimalizovat pokrocily sytém pro kultivaci bunék zalozeny na pouziti
trombocytarniho lyzatu v kombinaci s PCL nanovlakennymi nosici.

Material a metody: Pomoci systému BioPlex byly zméreny koncentrace jednotlivych rlstovych faktord, cytokin0
a dalSich mediatord v trombocytarnim lyzatu. PCL nosice byly osazeny 3T3 fibroblasty nebo XB2 keratinocyty, které

byly suplementovany médiem s pfidavkem rfznych koncentraci lyzatu nebo kombinaci FBS a lyzatu. Proliferace
a viabilita bunék byla hodnocena pomoci molekularné biologickych metod.

Vysledky: Vysledky ukazaly Ze 7% (v/v) lyzat je dostatecny pro stimulaci rGstu fibroblastd i keratinocytd. Kombinace
lyzatu a FBS ma na fibroblasty spise inhibi¢ni efekt narozdil od keratinocytd, kde efekt byl synergisticky.

Zavér: Data naznacuji, Ze trombocytarni lyzat zlepsuje bunécnou proliferaci a mize byt pouzit jako suplement pro
kultury 3T3 fibroblastl i XB2 keratinocyt0.

Podpora projektu: Projekt byl podporen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (Granty €. 424213, 1246314,
1262414, 1228214), MSMT v NPU I: projekt No. LO1605, LO15.
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P-29. TERAPIE ROTATOROVE MANZETY ZA POMOCI KMENOVYCH BUNEK
Havlas V., Konicek P.

Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2.LF UK a FNM

Skolitel: doc. MUDr. Vojtéch Havlas, Ph.D.

Uvod: V rdmci chirurgického Fedeni poranéni §lachy rotatoru ramenniho kloubu se ukazuje, Ze i pres technologicky
posun v |écbé dany rozvojem artroskopickych technik a zlepSovanim kvality fixacnich materiald z0stava vysoké
procento reruptury Slachy po jeji operacni rekonstrukci. Jednou moznosti, jak posilit biologii hojeni Slachy, se
v soucasné dobé ukazuje augmentace chirurgické rekonstrukce Slachy rotatoru za pouziti kmenovych bunék. Cilem
aplikace kmenovych bunék je zlepSeni prostfedi pro hojivé procesy v oblasti spojeni slacha—kost a zvySeni
regeneracni kapacity pUvodniho Uponu Slachy . Pro tento UcCel je recentné vyuzivano také multipotentnich
kmenovych bunék ziskanych z kostni dfené s diferenciacnim potencidlem mezenchymalni tkané — mezenchymalni
kmenové buriky (mesenchymal stem cells, MSC). Na Klinice détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2 LF a UK
a FNM probiha klinicka studie bezpelnosti aplikace lidskych kultivovanych autolognich MSC podanych peroperacné
béhem artroskopické rekonstrukce slachy rotatoru.

Cil: Zdmérem tohoto posteru je zhodnotit nynéjsi vyzkum tykajici se vyuziti MSC v rekonstrukci Slachy rotatoru
in vivo a seznamit s vlastnim prinosem k této oblasti vyzkumu.

Material a metody: Kolektiv autord pracovisté spustil in vivo lidskou studii - aplikaci MSC pfi artroskopické suture
rotatorové manzety, ze které jsou predbézné vysledky bezpecnosti metody. Do této studie bylo zafazeno 10
pacientd, ktefi byli sledovani 6 tydnl, 3 mésice a 6 mésicl pooperacné. Pfi kontrole bylo zhodnoceno klinické
vySetreni, Skala bolestivosti VAS a funkce ramenniho kloubu podle subjektivnich dotaznikd UCLA a Constant skore.

Vysledky: V porovnani se stavem pred operaci se vysledky klinického vysetreni, hodnoceni VAS, UCLA a Constant
skore vyznamné zlepsily pri vSech kontrolach. Nalez MR v 6 mésicich od operace ukazal celistvou strukturu tkané
rotdtorové manzety u vsech sledovanych pacientld. Béhem studie nebyly zjistény zadné vedlejsi Ucinky i
komplikace.

Zavér: Danou problematikou se zabyva fada vyzkumnych tym0 v zahranidi i v tuzemsku, probihaji studie jednak na
zvitecich modelech, jednak u ¢lovéka - jsou publikovany prvni vysledky z hlediska bezpecnosti metody. Vysledky

praci jak zahranicnich, tak tuzemskych jsou slibné, nicméné pro uvedeni dané metody |écby do praxe bude nutny
dalsi klinicky vyzkum.

Podpora projektu: Prace byla vypracovana za podpory projektu koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
¢. 00064203.
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P-30. SIMULTANNI TRAUMATICKA RUPTURA LIGAMENTUM PATELLAE A KONTRALATERALNI RUPTURA
M. QUADRICEPS FEMORIS

Hladky V., Havlas V.
Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF UK a FNM Praha
Skolitel: doc. MUDr. Vojtéch Havlas, PhD.

Uvod: Poskozeni extenzorového aparatu kolene je b&Zznym avsak zavaznym poranénim. V pfipadé oboustranného
postizeni je stav vyznamné komplikovan, zejména z pohledu nasledné terapie. Kombinace ruptury lig. patellae na
strané jedné a ruptury m. quadriceps femoris na strané druhé je povazovana za zcela raritni.

Cil: Cilem sdéleni je prezentovat pouzity individualizovany postup a zhodnotit vysledek I1é¢by u oSetfeného pacienta
s nize popsanym poranénim. V neposledni fadé chceme porovnat vyse uvedené s dostupnymi literarnimi prameny.

Material a metody: Prezentujeme ptipad 64letého pacienta s oboustrannym poranénim kolennich kloubl po
bézném padu. BMI pacienta byl 30,4, hmotnost 93 kg, vyska 175. Mimo peroralni antidiabetika pti diabetes mellitus
Il. typu byl pacient bez dalSich komorbidit. U pacienta byla diagnostikovana ruptura slachy m. quadriceps femoris
vlevo a ruptura lig. patellae vpravo. 2. den hospitalizace byl pacient odoperovan. Ruptura lig. patellae fesena
naloZzenim distanéni cerkldZe a poté suturou ligamenta. Slacha m. quadriceps femoris refixovana do oblasti
pUvodniho Uponu kostnimi stehy. Po vykonu byly kolenni klouby fixovany ortézou v pIné extenzi.

Od prvniho pooperacniho dne byla zahajena vertikalizace nejprve v choditku a za pouziti ortéz. Od 6. tydne bylo
nahrazeno choditko francouzskymi holemi a bylo zapocato pasivni cvi¢eni hybnosti v obou kolennich kloubech
s progresivnim navysovanim rozsahu pohybu. Od 8. pooperacniho tydne bylo zahajeno cviceni aktivni hybnosti.
V 11 tydnech pooperacné povolena flexe v kolennich kloubech do 120°. Ortézy jiz snimany na noc. Od 12. tydne
ortézy zcela vysazeny. Nadale vsak chize o francouzskych holich. Po 14 tydnech provedeno odstranéni cerklazni
smycky. V necelych 16 tydnech od extrakce odlozeni berli a umoznéna bézna zatéz. Sportovni zatéz vsak povolena
az po 6 mésicich od operace.

Vysledky: Po extrakci kovu v necelych 16 tydnech pooperacné byla flexe v obou kolennich kloubech plna. Vievo
nadale pretrvaval deficit extenze cca 5°. Kontrolnirtg P kolena vykazoval i po extrakci kovl spravné postaveni pately
v obou projekcich s Insallovym-Salvatiho indexem o,9.

Zavér: Soucasné poranéni ligamentum patellae a m. quadriceps femoris Ize bezpochyby povaZzovat za raritni. Ve
shodé s literaturou Ize souhlasit, Ze klinické vysledky operacni |écby ruptury ligamentum patellae i m. quadriceps
femoris jsou ve vétsiné pripadd dobré. Podminkou jsou vsak véasna a spravna diagnostika a adekvatni terapie
s odpovidajici rehabilitaci.
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P-31. DISTRIBUCE RIZIKOVYCH FAKTORU MELANOMU V CESKE POPULACI A JEJICH APLIKACE
DO PRIMARNI PREVENCE

Rajska L. (1,2), Smerhovsky Z. (2), Hercogové J. (1), Gépfertova D. (2)
1 - Dermatovenerologicka klinika NNB Praha, 2 - Ustav epidemiologie 2. LF UK Praha
Skolitel: doc. MUDr. Dana Gopfertova, CSc.

Uvod: V Ceské republice je hlaseno jedno z nejvyssich ¢isel incidentnich zachytd maligniho melanomu (MM)
v Evropé a pripad0 stale pribyva. Uvedena studie si kladla za cil vyhodnotit vahu znamych rizikovych faktord pro
vznik melanomu, a jejich pouZitelnost pro sekundarni, pfipadné primarni prevenci maligniho melanomu v Ceské
republice.

Cil: Cilem studie bylo vyhodnotit silu asociace znamych a vieobecné uznavanych rizikovych faktord pro vznik MM
v Ceské republice, kterd je, na rozdil od populaci v zemich, kde byly faktory rozpoznany, vyrazné homogenngjsi
a proto pfispévek téchto rizikovych faktord k celkovému riziku vzniku melanomu m0ze byt jiny, nez v zemich, kde
se tyto studie provadély.

Material a metody: Studie byla provedena jako studie pfipadd a kontrol, kdy pripady tvofi incidentni zachyty
melanomU na Dermatovenerologické klinice Nemocnice Na Bulovce (NNB). Kontroly byly vybirany mezi pacienty
hospitalizovanymi na jiném nez koznim oddéleni, ktefi netrpéli zddnym zhoubnym novotvarem.

Vysledky: Od cervna 2011 do konce prosince 2014 bylo na Dermatovenerologické klinice NNB detekovano
a histologicky verifikovano celkem 174 incidentnich pfipadd MM, ke kterym bylo parovanim na vék vybrano 345
nemocnicnich kontrol. Testovany byly vztahy na mezi znamymi rizikovymi faktory pro vznik melanomu tak, jak jsou
pouzivany v dotazniku vytvofeném ,Euromelanoma Task Force of European Academy of Dermatology and
Venereology".

Na multivariadtni trovni byly prokazatelné pouze asociace melanomu s pouhymi péti z nich. Jako rizikové faktory se
uplatnily muzské pohlavi, zména koZniho znaménka a predevsim vyskyt kozniho nadoru v minulosti a také navstéva
solarii. Jako protektivni faktor se uplatnilo pouzivani ochrannych opalovacich prostfedkd. Zbyvajici faktory se ve
vicerozmérové analyze jako signifikantni faktory neuplatnily.

Zavér: Z vysledkd studie vyplyva, Ze vétSina popisovanych rizikovych faktord, se v homogenni ¢eské populaci
zfejmé nedad efektivné pouzit, a ze je tfeba problematiku rizikovych faktor( jeSté otevfit. Ze sady 18 rizikovych
faktor0 pouzivanych v dotazniku, bylo s rizikem melanomu asociovano pouze 5 z nich. Vztahy mezi nékterymi

vvvvvv

rizika vzniku melanomu na zakladé pfitomnosti etablovanych rizikovych faktord uvadénych v dotazniku
a bivariatnich vztahd, neni pro ¢eskou populaci optimalni.

Podpora projektu: Studie byla podporena grantem IGA MZ CR ¢. NT 12401.
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P-32. MUZE BYT I-FABP BIOMARKEREM PRO POSKOZENi STREVA U PACIENTU S GASTROSCHizOuU?
Frybova B. (1), Koke3ova A. (1), Coufal S. (2), Rygl M. (2)

1 - Klinika détské chirurgie 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole; 2 - Mikrobiologicky Ustav Akademie véd Ceské
republiky

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

Uvod: Gastroschiza je nej¢asté&jsi vrozeny defekt bfisni stény s incidenci 1:4000 Zivé narozenych déti. Bylo zjisténo,
ze |-FABP (intestinal fatty-acid binding protein) je slibnym markerem probihajici nekrotizujici enterokolitidy.
V navaznosti na tyto vysledky jsme se rozhodli realizovat studii, ktera by porovnala hladiny I-FABP s postnatalnim
vyvojem u pacientd s gastroschizou a zjistit, zda by I-FABP mohl slouzit jako biomarker poskozeni streva.

Cil: Cilem prospektivni studie bylo zjistit, zda hladina I-FABP koreluje s postnatalnim vyvojem novorozence
s gastroschizou a zda by I-FABP mohl slouzit jako biomarker poskozeni stfeva.

Material a metody: Do prospektivni studie byli zafazeni pacienti s gastroschizou pfijati na Kliniku détské chirurgie
FN v Motole v letech 2012 — 2015. Vzorky moci byly odebirany kazdych 6 hodin po operaénim vykonu az do 48.
hodiny a hladina I-FABP byla méfena metodou ELISA. Dynamika hladiny I-FABP byla hodnocena u pacientd
s jednoduchou a komplexni gastroschizou, dale u pacientd po primarnim uzavéru bfisni stény a u pacientd
s uzavérem pomoci Gore-texového sila. Hladina |-FABP byla porovnana s postnatalnim vyvojem (s délkou
hospitalizace, s dobou do pocatku enteralniho pfijmu 20ml/kg/den a s celkovou dobou parenteralniho prijmu).

Soubor byl statisticky zpracovan pomoci Mann-Whitneyho testu a Spearmanova koeficientu korelace (r).

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 24 pacientd s jednoduchou a 6 pacientl s komplexni gastroschizou. 22 pacientd
bylo chirurgicky feSeno primarnim uzavérem bfisni stény, 8 pacientd pomoci sila. Nebyla nalezena statisticky
vyznamna korelace mezi hladinou I-FABP u pacientU s jednoduchou a komplexni gastroschizou (p=o0.1). Statisticky
vyznamné se hladina I-FABP nelisila ani u pacientd po primarnim uzavéru a u pacientd po pouziti sila (p=0.59).
Hladina I-FABP nesouvisela s délkou hospitalizace (r=0.19), s dobou do pocatku enteralniho pfijmu 20ml/kg/den
(r=0.26), ani s celkovou dobou parenteralniho pfijmu (r=0.34).

Zavér: Hladina I-FABP nekoreluje s postnatalnim vyvojem novorozencd s gastroschizou, neni vhodnym
biomarkerem pro poskozeni stfeva u této vrozené vyvojové vady.

Podpora projektu: Projekt vznikl za podpory grantu GA UK 159115.
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P-33. EMOTION RECOGNITION AND FAUX-PAS IDENTIFICATION IN TEMPORAL LOBE EPILEPSY PATIENTS
Martinkovic L., Amlerova J. and Marusic P.

Department of Neurology, Charles University, 2nd Faculty of Medicine, University Hospital Motol, Prague
Supervisor: prof. MUDr. Petr Marusic, Ph.D.

Introduction: Emotion recognition from facial expression and identification of social faux-pas depend on intact
temporal lobe structures. There is extensive evidence that patients with temporal lobe epilepsy (TLE) are frequently
impaired in these functions.

Aims: The aim of our study was to assess the correlation between emotion recognition, faux-pas identification, and
amygdalar and hippocampal volumes in TLE patients.

Materials and Methods: An experimental Emotion Recognition Test (ERT) adapted from Ekman and Friesen and
short version of Faux Pas Test (FPT) were used to evaluate emotion recognition and social cognition in a group
of patients with unilateral, refractory TLE (6 with right-sided and 8 with left-sided). Based on high-resolution MRI
(T1-weighted images, 1.5mm slice thickness, perpendicular to AC-PC line) amygdala and hippocampus volumetry
was manually performed. Volumes were measured in coronal sections by InsightSnap software and normalized
to intracranial volume.

Results: Almost 36 % of TLE patients scored abnormal in ERT and 50 % in FPT irrespective of the epilepsy
lateralization. The volume of amygdala and hippocampus did not correlate with the performance in the ERT nor the
FPT. There was a trend in correlation between the low score in ERT and the volume of ipsilateral amygdala (Pearson
correlation test, r=-0,44; p= 0,11). On the other hand, the patient with most prominent bilateral atrophy showed no
functional impairment.

Conclusions: In our small cohort of TLE patients the volume of amygdala or hippocampus did not predict
the performance on ERT or FPT which allow us to hypothesize that rather functional network changes may be
responsible for the impairment.

Support: This work was supported by grant projects IGA MZCR NT/11536-5 and GAUK 334911/2011.
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P-34. TRI DE NOVO VARIANTY V GENU CDKL5 VEDOUCI KE TVORBE ABERANTNIHO TRANSKRIPTU JSOU
PRICINOU ZAVAZNE EPILEPTICKE ENCEFALOPATIE U NASICH PACIENTU

Neupauerova J. (1), Stérbova K. (2), VI¢kova M. (3), Stanék D. (1), Sebrofiova V. (2), MaFikova T. (3), Krdtova M. (1),
Seeman P. (1), Lassuthova P. (1)

1- DNA laboratof, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN
Motol, Praha; 3 - Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: MUDr. Petra Ladsuthova, Ph.D.

Uvod: Patogenni varianty v CDKL5 byly popsany jako pfi¢ina CDKLs-epileptické encefalopatie. Je X-vazanym
onemocnénim s ¢asnym nastupem, tézkym psychomotorickym opozdénim a vétSinou nekompenzovatelnymi
zachvaty.

Cil: Popsat tfi de novo varianty v CDKL5 genu nalezené pomoci masivné paralelniho sekvenovani u pacientd
s epileptickou encefalopatii.

Material a metody: Pacienty jsme zafadili na vySetfeni panelu gend spojovanych s rdznymi formami epilepsii (112
genU) zahrnujici také gen CDKL5 (NM_003159.2).

Vysledky: Byly nalezeny tyto varianty: p.GIn860* (c.2578C>T) v hemizygotnim stavu v exonu 18 CDKL5 genu
u chlapce, varianta (c.463+5G>A) v intronu 7 v heterozygotnim stavu ovliviiujici normalni splicing u divky, mRNA
studii se ndm podafilo prokazat aberantni sestfih. Treti je mozaikova delece p.Glugz16Valfs*2 (NM_003159.2; c.
1247-1248del), v soucasnosti probiha jeji dovysetfeni odbérem nového vzorku z jiné tkané. Nalezené varianty jsme
ovérili Sangerovym sekvenovanim, u zdravych rodi¢d nebyly nalezeny, byla ovéfena parentita. Varianty nebyly
dosud popsany, splnuji kritéria dle ACMG.

U v3ech 3 pacientd je vék nastupu v prvnich mésicich Zivota, opozdéni ve vyvoji, absence fedi, nedostatecny ocni
kontakt a farmakorezistentni zachvaty.

Zavér: Nalezem kauzalnich variant v CDKL5 jiz u tfech pacientd povazujeme varianty v tomto genu za relativné
Casté, jsou 4. nejcastéjsi pricinou epilepsii u nasich pacientd. CDKL5 encefalopatie maji klinicky rozpoznatelné
znaky: Casny nastup onemocnéni s rezistenci na antiepileptickou lécbu, psychomotorické opozdéni, absence fei
aporuchy ve vidéni. VSechny mutace vedou ke vzniku aberantniho transkriptu, u jedné jsme to prokazali
i sekvenovanim cDNA. Treti varianta ukazuje, Ze i mozaicismus pro variantu v CDKL5 nejspise mdze byt pficinou
epileptické encefalopatie.

Podpora projektu: Podporeno grantem GA UK 438216.
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P-35. RADIOLOGICKE VYSETRENI PRI PODEZRENI NA TYRANE DITE VE FAKULTNi NEMOCNICI V MOTOLE
(FNM)

Popelova E., Rocek M.
Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Miloslav Rocek, CSc.

Uvod: Pfi tfeseni ditétem (shaken baby syndrome) mdze doijit k vzniku extraaxidlniho krvaceni a k poruse védomi.
Na skeletu dochazi k frakturdm zeber a drobnym metafyzarnim avulzim. Pfi podezieni na tyrani u nejmladsich déti
je proto nezbytné provést komplexni a cilené radiologické vysetFeni skeletu. V Ceské Republice dosud neexistuje
narodni doporuceni pro pouZziti zobrazovacich metod pfi podezieni na tyrané dité.

Cil: Cilem této prace bylo vyhodnotit radiologicky postup pfi podezieni na tyrané dité ve véku do dvou let ve FNM.
Shoduje se tento postup s doporucenim Child Abuse Taskforce Evropské pediatrické radiologické spolecnosti
(ESPR)?

Material a metody: V radiologické databazi byla vyhledana vysetteni hlavy pomoci pocitacové tomografie (CT)
u déti do dvou let v obdobi 2010-2014. U pacientd s anamnézou poruchy védomi nebo kfeci bylo vyhodnoceny
nalezy CT vysetteni. V pfipadé patologického nalezu, ktery neodpovidal anamnéze, bylo zjiStovano, jaky byl dalsi
radiologicky postup a radiologicky zavér.

Vysledky: CT hlavy podstoupilo celkem 208 déti. U 39 déti bylo CT vysetteni provedeno pro anamnézu poruchy
védomi, kedi, ¢i jejich kombinaci. 6/39 (15%) z téchto pacientd mélo patologicky nalez neodpovidajici anamnéze
(extraaxialni krvaceni, edém a extraaxialni krvaceni, extraaxialni krvaceni a kontuze mozku, extraaxialni krvaceni
a fraktura kalvy, extraaxialni krvaceni, fraktura kalvy a kontuze mozku, extraaxidlni krvaceni a pfesun stfedovych
struktur). U vSech 6 pacientd byl proveden rentgenovy snimek (RTG) hrudniku. U jednoho pacienta nebylo
provedeno zadné dalsi radiologické vysSetreni skeletu. U 3/6 (50%) pacientd byl proveden RTG snimek hornich
a dolnich koncetin. U jednoho pacienta byl proveden kostni protokol. V jednom pfipadé byl zhotoven babygram.
U 4/6 (67%) pacientd byly RTG snimky popsany jako normaini. Ve dvou pfipadech (33%) byly zavéry nejednoznacné.

Zavér: Pouze u jednoho pacienta bylo provedeno vysetfeni kostniho protokolu v souladu s mezinarodnim
doporucenim. V ostatnich pfipadech byla radiologicka vysetfeni nedostacujici. Radiologické zavéry byly ve vétsiné
pfipadd negativni. Pokud bylo vysloveno podezfeni na patologicky nalez, chybéla mira jistoty radiologa
a doporuceni dalSich kontrol, pfipadné doplfiujicich vySetfeni, které by nalez pomohly objasnit. Je Zadouci vytvofit
narodni doporuceni, které by ceskym radiologdm pomohlo zorientovat se v komplexni problematice
radiodiagnostiky tyraného ditéte.
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P-36. DATABAZE PROTEINOVYCH DOMEN MAPOVANYCH NA LIDSKY GENOM

Stanék D. (1), Bis D. (2), Saghira C. (2), Rebelo A. (2), Abrams A. J. (2), Zuchner S. (2), Seeman P. (1), LasSuthova
P.(2)

1- DNA laboratof KDN 2.LF UK a FNM; 2 - Department of Human Genetics and John P. Hussman Institute for Human
Genomics, Miller School of Medicine, University of Miami, Miami, FL 33136, USA;

Pregraduadlni student
Skolitel: MUDr. Petra Ladsuthova, Ph.D.

Uvod: Pro hodnoceni genetickych variant z dat ziskanych z MPS sekvenovani je dnes vyuZivano mnoho anotaé¢nich
nastroj0. Zadny z téchto nastroj0 ale neposkytuje pfimou informaci o tom, jestli je specifickd DNA varianta translaci
prekladana do specifického mista proteinu. Databdze NCBI poskytuje informace o proteinovych doménach a dalsich
dilezitych oblastech v ramci proteinu, avSak bez vazby na strukturu DNA.

Cil: Cilem tohoto projektu je vytvoreni databaze proteinovych domén a dalSich oblasti namapovanych na lidsky
genom, uzivateli pak bude umoznéno dle genomické lokace vyhledat pfislusné oblasti v proteinu.

Materiadl a metody: Pro ziskani dat z databaze NCBI bylo vyuZito vestavéného programového baliku Entrez
Programming Utilities. Diky této knihovné je mozné ziskat vSechny pozadované informace o proteinech. Tato data
byla dale zpracovana, byla provedena zpétna translace a nakonec byly zdznamy namapovany na referencni genom
hg1g a ulozeny do MySQL databaze.

Vysledky: Vysledkem je webova stranka dostupna na adrese: http://hihg.med.miami.edu/code/http/web/, ktera
umoznuje pfistup do databaze. Po zadani genomické lokace (napf: chr2:15229777) dojde k nalezeni zdznamu
s nasledujicimi Udaji: ndzev genu, RefSeq ID pro gen i protein (NM_xxx a NP_xxx), typ (Region/Site), kompletni
zaznam z NCBI a chromosomalni lokace (zacatek a konec proteinové domény) s tim, ze jednotlivé zaznamy byly
rozdéleny, aby pokryvaly pouze kdduijici oblasti.

Zavér: Vysledna databaze tak poskytuje zcela novou informaci pro vyhodnocovani MPS dat a evaluaci variant.
Informace z databaze mohou identifikovat nové varianty ovliviujici spravnou funkci proteind a nabizeji dalsi cennou
informaci pro zpracovani velkého mnozstvi variant produkovanych MPS sekvenovanim.

Podpora projektu: Projekt byl financovan v ramci grantu AZV-16-30206.
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P-37. ULOHA mTOR SIGNALNIi DRAHY V ANTIDEPRWESIVNIM UCINKU KETAMINU U POTKANA
Holubova K., Kleteckova L., Vales K.

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

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

Uvod: V animalnim modelu deprese jsme zkoumali Glohu mTOR signalni drahy v antidepresivnim G¢inku ketaminu.
Bilateralni olfaktoricka bulbektomie narusuje integritu limbického systému a nasledné vede k behavioralnim,
anatomickym a biochemickym zménam.

Cil: 1) Validovat olfaktorickou bulbektomii jako animalni model deprese
2) Stanovit mozny antidepresivni U¢inek aplikace ketaminu v davce 10 mg/kg v behavioralnich testech
3) Stanovit vliv aplikace rapamycinu (1 mg/kg), inhibitoru mTOR signalni drahy, na vykon zvifat

Material a metody: Sestavili jsme baterii behavioralnich testd, ve kterych jsme testovali zvifata 3 tydny po operaci.
Vybrané behavioralni testy posuzovali lokomocni aktivitu (open field), anxietu (vyvySené kfizové bludisté)
a kognitivni funkce (kolotocové bludisté) protoze mezi zmény pozorované po bulbektomii mimo jiné patfi
hyperlokomoce v novém prostredi, snizend anxieta a deficity v uleni a paméti. Rychly Uclinek ketaminu je
pfipisovany aktivaci mTOR signalni drahy. Rapamycin je inhibitor mTOR signalni drahy a jeho aplikace by méla vést
k snizeni antidepresivniho Ucinku ketaminu. PotkanOm kmene Wistar byl podan ketamin, fyziologicky roztok,
ketamin+rapamycin anebo fyziologicky roztok+rapamycin 24 hodin pred prvnim testem.

Vysledky: Bulbektomovani (OBX) potkani se signifikantné liSili od kontrol ve vSech pouzitych testech. Jednorazova
aplikace ketaminu znormalizovala lokomo¢ni aktivitu OBX potkand ve vyvySeném kfizovém bludisti a rapamycin
blokoval antidepresivni U¢inek ketaminu v zavislosti od behavioralni Glohy. OBX zvifata vykazovala zvySenou
citlivost na podané latky ve srovnani s kontrolami, u kterych se efekt latky neprojevil v zadné Uloze.

Zaveér: Olfaktoricka bulbektomie indukovala zmény ve fenotype, které odpovidali depresi-podobnému chovani.
Mira stresu, které byli zvifata vystavené béhem behavioralnich testd, méla opacni vliv na OBX a SHAM zvifata.
Neuronalni mechanismus zodpovédny za tuto dichotomii musi byt jesté objasnén. Aktivace a inhibice mTOR drahy
neméla olekavany efekt na vykon zvifat v testech. To poukazuje na to, ze antidepresivni Ulinek ketaminu nemusi
byt exkluzivné zprostfedkovany aktivaci mTOR drahy, pfipadné, ze dysfunkce mTOR drahy nemusi byt jedinym
kauzalnim faktorem deprese.

Podpora projektu: Projekt byl financovan grantem IGA MZ CR NT/13403.
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P-38. MODIFIED INJECTABLE THERMORESPONSIVE HYDROGELS IN SPINAL CORD INJURY
Karova K. (1,2), Machova-Urdzikova L. (1), Vetrik M. (3), Hruby M. (3), Jendelova P. (3,2)

1 - Department of Tissue Cultures and Stem Cells, Institute of Experimental Medicine AS CR, Praha; 2 - 2nd Faculty
of Medicine, Charles University in Prague, Praha; 3 - Department of Supramolecular Polymer Systems, Institute
of Macromolecular Chemistry, AS CR, Praha

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

Introduction: Several detrimental processes take place after spinal cord injury (SCI), such as glutamate (Glu)
excitotoxicity or oxidative stress. Glutamate is released causing overstimulation and death of neurons. High levels
of reactive oxygen species are generated and cause lipid peroxidation and destruction of cell membrane.
Thermoresponsive polymer pNIPAM (poly — N —isopropyl — acrylamide) was modified with glutamate oxidase (GO)
or superoxid dismutase (SOD) to target glutamate or superoxide release and to reduce secondary injury in rats.

Aims: The aim of this project was to evaluate effects of these biomaterials 1, 6 and 24 hours after application.
Changes in gene expression involved in apoptosis (Bax, Bcl-2, Casp3), oxidative stress response (Cat), inflammation
(IL-2, IL-6, IL-12b, IL10) and macrophage phenotype (Irf5) were determined. Levels of macrophages (CD68+) were
investigated and concentration of free Glu in CSF was measured.

Materials and Methods: SCl was performed on male Wistar rats using a balloon compression model at level Th8.
Immediately after SCI, 30 pl of pNIPAM, GO - pNIPAM or SOD — pNIPAM was injected into the lesion site. At 1, 6
and 24 hours after application, CSF was used to determinine Glu concentrations spectrophotometrically. Spinal
cord tissue was collected from perfused rats 1, 6 and 24 hours after SCI, embedded in parafin and sectioned (5 um)
for IHC staining for CD68. RNA was isolated and transcribed into cDNA for RT-PCR analysis.

Results: Gene expression analysis 1 h after application revealed that Bax was downregulated as well as IL-2, IL-6,
IL-10 and Irfs. Upregulation was observed in IL-12b, Cat and Casp3. Interestingly, all investigated genes were
downregulated 6 hours after application, however at 24 h, Bax, Bcl-2 (excl. SOD-pNIPAM), IL-2, Irfs, Cat, Casp3
(excl. GO-pNIPAM) were upregulated. Analysis of free Glu in CSF did not reveal significant differences, but the
lowest levels were detected in GO — pNIPAM group at 6 and 24 hours. IHC showed significant decrease in CD68+
cells 1 hour after implantation, however an increase at later time points was observed with the highest rate in
GO - pNIPAM group.

Conclusions: Results suggest that the most pronounced effect is at early time points with reduced immunological
response (dowregulation of cytokines, proapoptotic Bax and Casp3, low numbers on CD68+ cells). These
biomaterials could serve as complementary to other approaches or in combination with stem cell therapy.

Support: MEYS CZ-NOR research program CZog, project 7F14057, GACR P304/12/Go6g
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P-39. 5-HYDROXYDEKANOAT NEOVLIVNIL ODOLNOST NEONATALNIHO SRDCE K ISCHEMICKO-
REPERFUZNIMU POSKOZENI

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

Uvod: Rozsah ischemického poskozeni srde¢niho svalu nezavisi pouze na intenzité a trvani ischemického inzulty,
ale také na odolnosti srdce k nedostatku kysliku, ktera v pribéhu ontogenetického vyvoje klesa. Odolnost srdce
kischemii lze zvysSit fadou kardioprotektivnich mechanizml, jako jsou ischemicky preconditioning
a postconditioning. V mechanizmech kardioprotektivnich intervenci se mimo jiné uplatiuje otevreni
mitochondrialniho K-ATP kanalu.

Cil: Cilem prace bylo snizit vysokou odolnost neonatalniho srdce blokdtorem mito-K-ATP kanalu
5-hydroxydekanoatem (5-HD) aplikovanym v reperfuzi.

Material a metody: K pokusim byla pouzita mladata laboratorniho potkana kmene Wistar ve stafich 1, 4, 7 a 10
dn0. Mladata byla usmrcena dekapitaci, hrudnik rychle otevien a srdce vyjmuto a perfundovano metodou dle
Langendorffa Krebs-Henseleitovym roztokem. Sila kontrakce (DF) byla méfena izometrickym snimacem. V prvnim
experimentu byla srdce po stabilizaci perfundovana soomM roztokem 5-HD a nasledné vystavena 40 minutam
globalni ischemie, po které nasledovala reperfuze do maximalni obnovy sily kontrakce. Prvnich 20 minut reperfuze
byla srdce opét perfundovana roztokem 5-HD. V druhém experimentu byl vyvolan postconditioning aplikaci péti
cykld 10-ti sekundové ischemie. 5-HD byl aplikovan analogicky jako v prvnim experimentu. Odolnost srdce byla
vyjadrena jako mira obnoveni sily kontrakce.

Vysledky: Odolnost srdec¢niho svalu k ischemii se mezi 1. a 4. dnem postnatalniho zivota neménila, 7. a 10. den
nasledoval vyznamny pokles. V zadném z testovanych stafi 5-HD signifikantné neovlivnil odolnost srdce k ischemii.
5-HD ovsem signifikantné prodlouzil dobu do obnoveni kontraktility 4. a 10. den. Ischemicky postconditioning
signifikantné zvysil obnovu kontraktilnich funkci u 10-ti dennich potkand, ale 5-HD tento kardioprotektivni efekt
neovlivnil.

Zavér: 5-HD nesnizil ani odolnost neonatalniho srdce k ischemicko-reperfuznimu poskozeni ani kardioprotektivni
efekt ischemického postconditioningu. Zda se tedy, ze v téchto dvou pripadech se mito-K-ATP kanaly na regulaci
odolnosti nepodileji.

Podpora projektu: Tato studie byla podporovéna Grantovou agenturou Ceské republiky (GACR 13-01710S).
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P-40. KONTINUALNI MERENI GLUKOZY U NOVOROZENCU DIABETICKYCH MATEK

Tabery K. (1), Zoban P. (1), Stechova K. (2)

1- Novorozenecké odd., Gyn.-por. klinika 2.LF UK a FN Motol. 2 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Katefina Stechovd, Ph.D.

Uvod: Novorozenci matek s diabetem jsou vice ohroZzeni poporodni hypoglykémii neZ novorozenci zdravych matek.
To plati i v pfipadé, ze se dité diabetické matky jevi jinak jako zcela fyziologicky novorozenec. Dle soudasnych
svétovych doporuceni se novorozenci ohrozeni glykémii vysetfuji pravidelné pouze prvnich 24 Zivota. Toto
vySetfovani je pro matku i dité stresujici a narusuje utvoreni jejich vzajemné vazby. Pouziti kontinualniho méreni
glukozy (CGM) je bezpecnou a spolehlivou alternativou, kterd mize byt pouzita od prvnich hodin po porodu. CGM
navic mUze odhalit i dfive nezachytitelné klinicky némé hypoglykémie. Dlouhodobé nasledky téchto skrytych
hypoglykémii nejsou zatim znamy.

Cil: Zdokumentovani adaptace glukézové homeostazy u novorozencl matek pregestaéné pfitomnym diabetem
i gestacnim diabetem na inzulinové terapii. Zhodnoceni vlivu skrytych hypoglykémii na psychomotoricky vyvoj
jejich déti.

Material a metody: Subkutanni senzor pro kontinualni méreni hladiny glukdzy je pouzit prvnich pét dni Zivota nebo
do propusténi z nemocnice. Data, kterd jsou bezdratové prenasena do pfijimace, jsou nasledné statisticky

hodnocena. Ve dvou letech Zivota je psychomotoricky vyvoj posouzen pomoci Bayley Scales of Infant Development
M.

Vysledky: Byl pofizen zdznam od 31 novorozencd diabetickych matek (gest.vék 35.-39. tyden) v délce 26 — 164 hod.
Zjistili jsme u 16 z nich klinicky némé hypoglykémie i po prvnich 24 hodinach Zivota. Ze 33 nasich déti musely byt
dvé hospitalizovany na JIP pro protrahovanou (nad 120 min.) hypoglykémii. Hodnoceni psychomotorického vyvoje
probéhlo zatim u 10 déti.

Zavér: CGM je Uc¢innou metodou k zachyceni klinicky zjevnych, ale predevsim némych hypoglykémii u novorozencd
diabetickych matek. Dopad téchto hypoglykémii na psychomotoricky vyvoj ditéte bude zhodnocen po ukonceni
studie.

Podpora projektu: Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN Motol).
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P-41. PRISPEVEK DEDICNYCH FAKTORU K ETIOLOGII ATREZIE ZLUCOVYCH CEST
T. Dédi¢ (1), M. Jirsa (2), M. Rygl (4), J. Snajdauf (4), R. Keil (3), S. PrGhova (2), J. Lebl (2), R. Kotalova (1)

1 - Pediatricka klinika 2. lékafské fakulty a FNM, Praha, Ceska republika; 2 - Laboratof Experimentalni Hepatologie
IKEM, Praha, Ceska Republika; 3 - Interni klinika 2. lékaFské fakulty UK a FNM, Praha, Ceska republika; 4 - Klinika
détské chirurgie 2. lékafské fakulty a FNM, Praha, Ceska republika

Skolitel: MUDr. Radana Kotalova, CSc.

Uvod: Neonatalni cholestdza je dUsledkem fady zavaznych vrozenych onemocnéni, ale i nékterych ziskanych
patologickych stavi. Obraz cholestatického ikteru je nespecificky a vyzaduje rychlou diferencialni diagnostiku.
Jedna z nejcastéjsich pficin neonatdlni cholestazy je biliarni atrézie (BA), kterd predstavuje hlavni indikaci
k transplantaci jater u déti. Etiologie tohoto onemocnéni je heterogenni. V ¢asném kojeneckém véku mdze klinicky
obraz biliarni atrézie napodobit fada onemocnéni - napt. Alagilledv syndrom (AGS), stavy na podkladé mutaci
v genu HNF1B a dalsi.

Cil: Nasim cilem bylo identifikovat nositele mutaciv JAG1 v souboru détskych pacientl se suspektnim AGS (4) a s BA
(72). Dale jsme zjistovali podil mutaci v genu HNFiB v etiologii a patogenezi BA.

Material a metody: V letech 1998 — 2012 bylo na gastroenterologickém pracovisti Pediatrické kliniky 2. LF UK
a FNM vysetfeno 310 pacientd s neonatalni cholestazou. Na zakladé klinického a laboratorniho vysetfeni bylo u 127
pacientl se suspektni BA indikovano k provedeni ERCP. U 96 pacientd byl zjiStén patologicky nélez na Zlucovych
cestach s nutnosti nasledné operacni revize. U zbyvajicich 31 pacientl byl ndlez na zlu¢ovych cestach normalni. U 72
zijicich (z pbvodnich g6) pacientd s izolovanou BA a u 4 nemocnych se suspektnim AGS a s normalnim nalezem na
ZluCovych cestach byla provedena mutacni analyza genu JAG1. U 4 pacientU s cystickou formou BA bylo provedeno
komplexni vysetfeni genu HNFaB.

Vysledky: Ve 4 rodinach s podezienim na AGS a ve 3 rodinach s BA bylo zachyceno sedm novych mutaci - jedna
missense [€.402G>T (p.Leu134Phe)], dvé nonsense [c.1899_1900delTG(p.Cys633*), ¢.879_880delTG (p.Cys293*)],
a Ctyfi frameshift mutace [c.327_330delCAAG (p.Lys110Profs*5o), c.1313_1314delGT (p.Cys438Serfs*10),
€.2913_2914delAC (p.Prog71Argfs*10) a c.2050delG (p.Asp684Thrfs*5g) pfitomna u 2 sourozencd]. Ve 4. rodiné
s vyskytem BA byla detekovana znama nonsense mutace [c.960T>A (p.Tyr320%)]. Ve 4 z téchto 8 rodin nebyla
prokazana pritomnost mutaci u rodic¢d probandd. Pét pacientd s deficitem JAGa se zpocatku prezentovalo jako BA,
do 3 let véku vak vsichni vyvinuli klinické ptiznaky typické pro AGS. Zadné mutace v JAG1 nebyly nalezeny u 67
pacientl s izolovanou BA. U 2 pacientU s cystickou formou BA jsme prokazali heterozygotni odchylky v poctu kopii
genu HNF1B: u jednoho velkou (1698 kb) deleci zasahujici cely gen HNF1B, u druhého pak duplikaci vsech koduijicich
oblasti HNF1B.

Zavér: Nase nalezy nepodporuji asociaci BA s mutacemi v genu JAG1. K rozliSeni mezi AGS a BA zvl. v ¢asném
kojeneckém véku je nutna rychla molekularni analyza mutaci v genu JAG1 a provedeni jaterni biopsie. U pacientd
s cystickou formou biliarni atrézie vzhledem k postizeni dalSich organovych systémd v pozdéjSim véku je vhodné
provést komplexni vySetieni genu HNF1B zahrnujici i analyzu poctu jeho kopii.

Podpora projektu: Tato prace vznikla za podpory grantu GAUK €. 630512.
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P-42. FAKTORY OVLIVNUJICi CASNA STADIA KARDIORENALNIHO SYNDROMU
Patek O.

Interni klinika 2.LF UK a FN Motol

Skolitel: doc.MUDr. Miroslava Hora¢kova, CSc.

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu m0zZe byt asociovan s rozvojem kardiovaskularniho a renalniho poskozeni. Je
experimentalné i klinicky doloZeno, Ze soucasné poskozeni kardiovaskularniho systému a ledvin je amplifikovano
kardiorenalniinterakci. Tato kardiorenalniinterakce byla studovana predevsim u diabetikd 2. typu v pozdnich fazich
srde¢niho, vaskulariho a ledvinového onemocnéni. Analyza ¢asnych fazi kardiorenalni interakce u diabetikd 2. typu
byla pfedmétem nasi predchozi studie, ve které jsme dokumentovali echokardiograficky poruchu relaxace levé
komory srdecni (E’) u 56% asymptomatickych pacientl, ktera byla podminkou rozvoje kardiorenaini interakce
zprostiedkované vasoaktivnimi peptidy adrenomedulinem a natriuretickym peptidem typu B. Parametr E’ zavisel
na kompenzaci diabetes mellitus, lipidového metabolismu a krevniho tlaku.

Inicidlni faze kardiorenalni interakce u asymptomatickych diabetikd 1. typu nebyly dosud studovany.

Cil: Studium patofyziologie vztahu mezi diastolickou funkci levé komory srdecni a rendlnimi funkcemi podrobnym
nefrologickym vysetfenim a analyzou tubularnich funkci. Posouzeni vlivu metabolickych parametrd, hypertenze na
diastolickou funkci levé komory srdecni, renalni funkce, vaskularni zmény

Material a metody: Do studie jsou fazeni pacienti s diabetes mellitus 1.typu sledovani v diabetologickém centru
Interni kliniky FN v Praze Motole. Vylu¢ovacim kriteriem je zjevné onemocnéni srdce a cév, jakoz i vyznamna
porucha glomerularni filtrace (GFR pod 1 ml/s/1,73 m2).

U pacient provadime biochemicka vysetteni, echokardiografické vysetfeni zamérené na diastolickou funkci levé
komory srdecni, sonografické vySetieni distensibility ACC, vySetieni Oliva-Roztodil indexu a ABPM.

Vysledky: V soucasné dobé probiha nabér a vysetiovani pacientl do projektu, toho ¢asu nemame dostatecny pocet
vySetfenych pacientU dle protokolu k statistickému zhodnoceni a prezentaci.

Zavér: Inicialni faze kardiorenalni interakce u asymptomatickych diabetikd 1. typu nebyly dosud studovany.
Soucasné klinické hodnoceni kardiorenalniho syndromu nebere v potaz moznost poruchy tubularni renalni funkce,
prestoze je postizeni myokardu spojeno s vyznamnou aktivaci peptid0, které ovliviuji tubuldrni transport
zakladnich elektrolytd.

Predpoklddame, Ze naSe vysledky pfispéji k nasem védomostem o patofyziologii ¢asného kardiorenalniho
syndromu, o jeho vztahu ke kardiovaskularnimu riziku pacientd s diabetes mellitus 1.typu.
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P-43. VLIV DLOUHODOBE INHIBICE FOSFODIESTERAZY 5A NA REMODELACI PRAVE A LEVE KOMORY
U CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANIi NA PODKLADE OBJEMOVEHO PRETIZENI

Havlenova T. (3,2), Kotré M. (1), Skaroupkova P. (1), Cervenka L. (1,2), Melenovsky V. (1)
1-IKEM Praha, 2 - 2. LF UK
Skolitel: doc. MUDr. Vojtéch Melenovsky, CSc.

Uvod: Hemodynamické pFetizeni vede k hypertrofii a ndslednému selhani levé (LK) i pravé (PK) komory srdeéni.
Zatimco vliv dlouhodobého tlakového pretizeni na PK je dobfe prozkouman, o dlouhodobém objemovém pretizeni
v kontextu biventrikularniho selhani nejsou k dispozici témér zadné prace. Zaroven bylo prokazano, ze dlouhodoba
inhibice fosfodiesterazy 5A (PDE5A) mUze zabranit rozvoji hypertrofie a systolické dysfunkce tlakové pretizené LK
i PK, jeji vliv na objemové pretizenou komoru vsak zUstava nejasny.

Cil: Ukazat, zda existuji rozdily v odpovédi PK a LK na chronické objemové pretizeni, a zda dlouhodoba Ié¢ba PDE5A
inhibitorem (PDE5AI) ¢i ACE inhibitorem (ACEi) ovlivni remodelaci a dysfunkci srdce &i pFeziti potkand s chronickym
srde¢nim selhdnim na podkladé objemového pretizeni v dUsledku centralniho arterio-vendzniho zkratu
(aorto-kavalni fistule, ACF).

Material a metody: U 8-tydennich samc0 potkana kmene HanSD byla standardizovanou punk¢ni technikou
vytvorena ACF a zvifata byla randomizovana k terapii PDE5AI (sildenafil 80 mg/kg, n = 20), ACEi (trandolapril 6 mg]/!
H20, n = 26) nebo placebo (n = 30). Kontrolni skupinu tvofila zvifata bez ACF (n = 19). Po 20 tydnech lécby bylo
provedeno echokardiografické vysetreni, tlakové-objemové analyzy z LK i PK a stanoveni tkanovych hladin cGMP.
Samostatna kohorta zvifat (n = 20—40/skupinu) slouzila k analyze preziti.

Vysledky: ACF vedla k masivni hypertrofii (PK: 0 150%, p<o0.0001; LK: 0 70%, p<0.0001) a systolické dysfunkci
(pokles end-systolické elastance PK: 3x, p=0.0039; LK: 6%, p<0.0001) obou komor. PK byla relativné vice zatizena
nez LK (prace PK vzrostla 7x, p<0.0001; LK 4%, p<0.0001), pfesto snasela objemové pretizeni |épe (end-diastolicky
tlak PK vzrostl o 60%, p=0.0028; LK 0 90%, p<o0.0001). ACEi omezil plicni kongesci a hrani¢né i hypertrofii LK,
PDE5AIi nemél zadny vliv. Median preziti ve skupiné ACF/placebo, ACF/PDEsAi a ACF/ACEi byl 26, 27 a 37 tydnd
(p<0.05 pro ACF/ACEi vs. ACF/placebo). Potkani lé¢eni PDE5Ai méli vyznamné vyssi hladiny cGMP v plicich (o 150%,
p<0.0001), nikoli v PK ¢i LK.

Zavér: Chronické objemové pretizeni navozené ACF vede k obdobnym zménam ve strukture a kontraktilité obou
komor. Pfi stejném stupni objemového pretizeni je PK relativné vice zatizena nez LK, toleruje vSak zatéz lépe. ACEi
snizuji stupen kongesce a hrani¢né i hypertrofie LK a zlepsuji preziti. PDE5Ai nemaji zadny vliv na pfeziti, remodelaci
a funkci srdce a nezvysuji hladinu cGMP v myokardu.

Podpora projektu: PodpoFeno projektem Grantové agentury CR 15-14200S.

74



P-44. VYSETROVANI AUTONOMNI NEUROPATIE GASTROINTESTINALNIHO TYPU U DIABETIKU
Hoskovcova L. (1), Mald 5. (1), Chuda M. (1), Stovicek J. (1), Broz J. (1), Taborska (2), Kvapil M. (1)

1 - Interni klinika 2.LF UK a FN Motol, Praha, 2 - Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2.LF UK a FN Motol,
Praha

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

Uvod: Jednim z dUsledk( gastrointestinalni autonomni neuropatie je stav vyznamné opozdéného vyprazdriovani
potravy ze zaludku do duodena bez pfitomnosti mechanické obstrukce zaludecniho antra i pyloru - tzv.
gastroparéza, opacnym pripadem je tzv. tachygastrie.

Po 20 letech trvani diabetu je gastrointestinalni autonomni neuropatii postizeno 30-60% pacientd. Symptomy se
vyskytuji pouze u 5-12% pacient0. Vétsina pacientd nema zadné dyspeptické obtize a manifestuje se pouze
laboratornimi a klinickymi znamkami neuspojivé dlouhodobé kompenzace diabetu.

Cil: Dnes je zlatym standartem funkéniho vySetfovani zazivaciho traktu evakuacni scintigarfaie Zaludku. Nase prace
si klade za cil ovéfit moznosti hodnoceni elektrogastrografie (EGG) jako neinvazivni experimentdlni metody
k vySetfeni motility traviciho traktu. A moZznost jeho zavedeni do bézné praxe, nebot Uspésny screening
dysmotilitnich poruch by u pacientd umoznil cilenou terapeutickou intervenci.

Material a metody: EGG se uziva k detekci myoelektrické aktivity zaludku. K jejimu snimani se pouzivaji elektrody
prilepené na kizi - na predni sténé brisni v oblasti epigastria. Snimani probiha ve dvou fazich - preprandialné, po té
pacient sni definovanou stravu a nasledné probiha méreni postprandialné. Vysledkem je trojrozmérny graf, ktery je
obrazem pomalych elektrickych vin Zaludku v ¢ase a dle frekvenéni analyzy mdzeme detekovat zpomalené ¢i
zrychlené vyprazdnovani zaludku. Nevyhodou je nutnost klidného lehu po dobu 1,5 hodiny.

Vysledky: Celkem bylo vySetfeno 4o diabetikd 1. i 2. typu. U 5 z nich bylo cestou evakuacni scintigrafie
diagnostikovano zpomalené vyprazdiiovani zaludku. Tzv. polovina obsahu zaludku byla vyprazdnéna za vice nez
gominut. Korelace gastroparetického zdznamu v EGG byla zastizena pouze v 1 pfipadé.

Problémem evakucni scintigrafie je absence vSeobecné platnych normem pro zrychlené vyprazdiovani zaludku.
Z EGG vychazi celkem u g pacientl suspekce na tachygastrii pfi pfidatném centru automacie, bohuzel bez moznosti
korelace cestou scintigafie.

Zavér: Prestoze v teoretické roviné se jevi EGG jako funkéni metoda budoucnosti, namérené vysledky prindsi
otdzky, jak spravné nalezy interpretovat. Zaroven nespoluprace a pohyb pacienta mohou EGG vysetieni zkreslit.
Prestoze evakuacni scintigrafie je vySetfeni senzitivni, limituje nas absence platnych norem. Vzhledem k malému
vzorku pacientd jsou nase méreni statisticky nevyznamna. Pro dalsi méfeni bude vhodné ve spornych pripadech
zopakovat vysetrfeni a zhodnotit reprodukovatelnost zaznamu EGG.
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P-45. VCASNY ZACHYT A STUDIUM PROJEVU SEKRETORICKE OTITIDY U DETi S ROZSTEPOVOU VADOU
OPEROVANYCH V NOVOROZENECKEM VEKU

Juroveik M. (1), Borsky J. (2), Cerny M. (2), Kotaska K. (3), Skfivan J. (1)

1 - Klinika uni, nosni a kréni 2.LF UK a FN v Motole; 2 - Novorozenecké oddéleni 2.LF UK a FN v Motole; 3 - Ustav
klin. biochemie a patobiochemie 2.LF UK FN v Motole

Skolitel: MUDr Jifi Sk¥ivan, CSc.

Uvod: Chirurgické Fedeni rozstépovych vad obli¢eje jiz v novorozeneckém obdobi je stéle diskutované téma. Na
vétsiné pracovist se rozstépy operuji nejdfive ve tfetim mésici véku. Vyhodou neonatalni chirurgie je vyuziti
vlastnosti rychlého hojeni novorozenecké tkané a v neposledni fadé i psychologicky efekt rychlého FeSeni
kosmeticky zavazného defektu. Témér u vSech pacientd s rozStépem patra se objevuje porucha funkce Eustachovy
trubice s naslednym rozvojem sekretorické otitidy.

Cil: Zachytit prvni projevy stfedousni patologie u novorozencl s rozstépovou vadou operovanych v ¢asném
poporodnim obdobi a jejich dalsi sledovani's ohledem na pfipadny rozvoj stfedousni patologie.

Material a metody: Prospektivni studie zachycuje: 1/ soubor 225 pacientd operovanych od kvétna 2010 do prosince
2016 mezi 2-10 dnem véku u kterych byla zaroven provedena audiologicka diagnostika a vlastnimu vykonu
predchazelo otomikroskopické vysetfeni a rhinoepipharyngoskopie 2/ soubor 183 pacientld 2010-2015, u kterych
probihalo dalsi sledovani stfedousnich parametrd.

Vysledky: Z celkového poctu 225 pacientd bylo 142 s rozStépem rtu a patra a 83 pouze s rozstépem rtu. Vsichni
pacienti s izolovanym rozstépem rtu méli v dobé vykonu vzdusné stfedousi. V 73% byl v ptipadé rozstépu patra
zachycen patologicky sekret ve stfedousi. U 76 pacientd ze souboru 2/ jsme na naSem pracovisti v odstupu 6-8
mésic provedli palatoplastiku. V 65 % jsme u nich nalezli sekret v obou stfedousich pfi prvni operaci
v novorozeneckém véku. Ve 24 % byl sekret pouze v jednom uchu a u 11% byl nalez negativni. Nasledné po
palatoplastice byl indikovan dalsi vykon na stfedousi u 47 pacientd (odsati sekretu, zavedeni gromet). U 15 pacientd
(31%) byl nalez sekretu negativni a stredousni parametry vykazovaly normalni vzdusnost, maximalné podtlakovou
kfivku C na tympanometru. Zcela specifické je skupina, u které byla provedena operace rtu a patra soucasné.
Jednalo se o Ctyti pacienty. U jednoho z nich byly dale indikovany opakované vykony se zavedenim gromet, u tfech
zbyvajicich jsme nezaznamenali sekret v dlouhodobém sledovani.

Zavér: Prvni ptiznaky sekretorické otitidy Ize pozorovat jiz od druhého poporodniho dne u pacientl s rozstépem
patra, a to bez zavislosti na strané rozstépu. V pribéhu dalsiho sledovani jsme ve 31% nepozorovali pfitomnost
stfedousniho sekretu u pacientl se sekretem diagnostikovanym a odsatym béhem prvniho vykonu.

Podpora projektu: Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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P-46. MOLEKULARNE-BIOLOGICKE CHARAKTERISTIKY GERMINALNICH NADORU VARLAT

Bakardjieva-Mihaylova V. (1), Skvarova-Kramarzova K. (1), KuZilkova D. (1), DobiaSova A. (1), Bichler T. (2), Duek
P. (3), Grega M. (4), Rosova B. (5), Abrahdmova J. (2), Trka J. (1), Boublikova L. (1,2)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, 2 - Onkologicka klinika, 1. LF UK a Tomayerova
nemocnice, 3 - Urologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, 4 - Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN
Motol, 5 - Oddéleni patologie, 1. LF UK a Tomayerova nemocnice

Skolitel: MUDr. Ludmila Boublikova, Ph.D.

Uvod: Testikularni germinaini nadory (TGN) jsou nejéast&jsi solidni tumory u muz0 ve vékové skupiné 20-40 let
a také hlavni pfic¢ina Umrti na nadory v této vékové skupiné. Jejich odpovéd na chemoterapii na bazi cisplatiny je
velice dobra a pravdépodobné souvisi se zarode¢nym pUvodem a charakterem bunék. Molekularni biologie je u nich
nedostatecné prozkoumana, molekularné-biologické markery se v klinické praxi nepouzivaji. V nasi praci se
zabyvame transkripénim faktorem WT1 (gen Wilmsova tumoru 1) a dalSimi genetickymi aberacemi, které by mohly
slouzit jako prediktivni nebo prognosticky faktory u téchto nadord.

Cil: Vysetteni a zhodnoceni molekularnich aberaci s potencidlnim klinickym vyznamem u testikularnich tumord.

Material a metody: Po informovaném souhlasu pacientd bylo shromazdéno 284 vzorkU testikularnich nadord a 100
nemalignich kontrol (normalni testikularni tkan z okoli nadoru nebo varle odoperované z jinych pficin).

Vysledky: Zjistili jsme signifikantné nizsi expresi celkového WT1 u TGN ve srovnani s nenadorovymi kontrolami i
stromalnimi nadory. Exprese WT1 byla nizsi u seminom0 nez u neseminomd. Dale jsme prokazali zménénou expresi
izoforem WT1 genu. Zjistili jsme snizenou expresi p53 proteinu ve vzorcich metastdz. Mutace v genu BRAF byla
identifikovana jen u 2 z 217 vySetfenych vzorkd, bez souvislosti s chemorezistenci. Pomoci NGS jsme prokazali
vysokou frekvenci mutaci v genu WT1 a prekvapivé nizkou frekvenci mutaci v genu KIT.

Zavér: Gen WT1 ma celkové snizenou expresi u germindlnich nadord varlat. To spolecné s jeho zménénym
izoformovym vzorcem a relativné vysokou mutovanosti naznacuje jeho vyznamnou roli v patogenezi téchto nadord
a moznost jeho pfipadného vyuziti jako nového molekularné biologického markeru u tohoto typu tumord. Dalsi
vysledky poukazuji na moznou roli proteinu ps3 pfi vzniku metastaz a/nebo pfi indukci chemorezistence
u testikularnich nadord. Pomoci NGS sekvenovani byla zjisténa prekvapivé nizka frekvence mutaci genu KIT, jehoz
aberace je v soucasné dobé povaZzovana za klicovou udalost v ¢asném stadiu vyvoje testikularnich tumord.

Podpora projektu: Podporovéano granty: IGA NT/12414-5, GAUK56413, UNCE204012 8 CDRO00064203FNM.
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P-47. REKURENTNiI MUTACE MYODa1 U VRETENOBUNECNEHO RMS JE VYZNAMNYM PROGNOSTICKYM
FAKTOREM

Odintsov I. (1), Krskova L. (1), Vicha A. (2), Jen¢ova P. (2), Kodet R. (1)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK Praha a FN Motol, 2 - Klinika détské hematologie a onkologie,
FN Motol

Pregradualni student
Skolitel: RNDr. Lenka Krskova, Ph.D.

Uvod: Rhabdomyosarkom (RMS) je nej¢astéjsi maligni nador mékkych tkani détského véku. Molekularni
diagnostika hraje vyznamnou roli ve stanoveni diagndzy a prognozy tohoto onemocnéni. Rabdomyosarkomy se
vyskytuji ve Ctyfech zakladnich variantach: alveolarni (aRMS), embryonalni (eRMS), pleomorfni (pPRMS) a nové
vietenobunécny/sklerozujici RMS. Embryonalni RMS (dfive zahrnoval i skupinu vietenobunéénych/sklerozujicich
RMS) je geneticky heterogenni populace nadorl, u nichz prognostické molekularni markery mnohdy chybi.
Vyznamny vliv na prognézu pacient0 je popsan u rekurentni mutace MYOD1 genu, jeZ je spojovana s agresivnim
chovanim a vysokou mortalitou (desetileté preziti 0% v porovnani s 48% u eRMS bez mutace).

Cil: Nasim cilem bylo stanovit prevalenci mutace MYODz2 L122R u ¢eskych pacientd s RMS a jeji korelaci s prognozou
a molekularnimi zménami na kratkém raménku chromozému 11.

Material a metody: Vysetfili jsme 71 pacientl s eRMS, 24 nemocnych s aRMS a 2 pacienty s pRMS.

Genomickou DNA jsme izolovali z parafinovych nebo zmrazenych vzorkd. Byla amplifikovana oblast exonu
1MYOD1 genu, kde se objevuje rekurentni mutace. Nasledné jsme provedli Sangerovo sekvenovani
amplifikovaného produktu. Pomoci analyzy mikrosatelitnich lokusd jsme zjiStovali ztratu heterozygosity (LOH)
v oblasti 11p15.5. Analyzu uniparentalni disomie (UPD) u pacienta s prikazem mutace L122R jsme provedli pomoci
metody MLPA.

Vysledky: Homozygotni mutaciv genu MYOD1 L122R jsme prokazali u 2 pacientd s RMS ve véku 12 a 7,5 let. U obou
pacientl byl nddor lokalizovan ve vedlejsich dutinach nosnich, histologicka verifikace prokazala vietenobunécnou
variantu RMS. U jednoho pacienta jsme prokazali ztratu heterozygosity 11p zasahujici az do oblasti lokalizace genu
MYODz, u druhého pacienta jsme rovnéz prokazali LOH 11p, nicméné STR lokusy v tésné blizkosti genu MYOD1
nebyly informativni a vySetfeni bylo nepfinosné. Pomoci metody MLPA jsme u 1 pacienta prokazali pUPD,
udruhého pacienta planujeme analyzu doplnit. Onemocnéni mélo u obou nemocnych nepfiznivy pribéh
s prezivanim 3 a 8 let od diagnozy.

Zavér: Rekurentni mutace MYOD1i genu je vyznamnym negativnim prognostickym faktorem
vietenobunécného/sklerozujiciho RMS (dfive vietenobunédna varianta embryonalniho rabdomyosarkomu) a mize
byt pouzita ke stratifikaci pacientd s RMS vysokého rizika. U téchto nemocnych je pak odlvodnéno pouziti
intenzivnéjsi terapie.

Podpora projektu: Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL) a OPPKCZ.2.16/3.1.00/24022.
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P-48. ANALYZA ZMEN HMOTNOSTI U PACIENTU S DIABETES MELLITUS 1. TYPU SLEDOVANYCH
V DIABETOLOGICKE AMBULANCI INTERNI KLINIKY FN MOTOL - RETROSPEKTIVNiI OBSERVACNI STUDIE

Hurych J. (1), Broz J. (1,2), Pudilova V. (1), Brabec M. (3,4)

1 - 2. lékafska fakulta UK Praha, 2 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol Praha, 3 - Ustav informatiky Akademie véd
CR, Praha, 4 - Cesky institut Informatiky, Robotiky a Kybernetiky, CVUT, Praha

Pregradualni student
Skolitel: as. MUDr. Jan BroZ

Uvod: Insulin je zakladnim terapeutickym prvkem v [é¢bé diabetes mellitus 1. typu. PfirGstek hmotnosti je
udavanym nezadoucim Uc¢inkem insulinové terapie a strach z néj casto pacientim brani davku dostatecné navysit.
Navysovani hmotnosti u ¢eskych pacientd s diabetes mellitus 1. typu systematicky dosud hodnoceno nebylo.

Cil: Primarnim cilem studie bylo zjistit zmény hmotnosti u pacientd s diabetes mellitus 1. typu a porovnat je
s popula¢nimi daty a hodnotami znamymi ze studii s pacienty s timto onemocnénim. Sekundarnim cilem bylo zjistit,
zda je rozdil v pfirstku/Ubytku na véze u pacientl v obdobi |é¢by inzulinovymi pery a obdobi insulinovou pumpou.

Material a metody: Data byla ziskana ze zdravotni dokumentace pacientl sledovanych v diabetologické ambulanci
Interni kliniky FN Motol v obdobi od jejich prvni ndvstévy ambulance az do doby ukonceni studie v Cervenci 2015.
Celkem byly zpracovany zaznamy od 151 pacientd s diabetes mellitus 1. typu, z toho bylo 73 muzd a 78 Zen.
Prdmérny vék pacientl byl 37,6x+13,0 let, primérné BMI bylo 25,3+4,87 kg/m2. 143 pacientd bylo v uréitém obdobi
|é¢eno pomoci inzulinové pumpy a 4o v uréitém obdobi pouzivalo inzulinova pera. Data byla analyzovana pomoci
linearniho modelu se smisenymi efekty (LMI). Udaje o nardstu hmotnosti v populaci & velkych skupin diabetik( byla
ziskana ze studii publikovanych v zahrani¢ni odborné literature.

Vysledky: Odhadnuté lineari trendy pro pfiristek hmotnosti jsou pro obé pohlavi 0,41 kg na rok véku a neliily se
podle typu terapie (pero/pumpa). Model stanovil rozdil hmotnosti pfi stejném véku mezi muzi a zenami 13,8 kg.
Model byl testovan na nelinearitu ve véku pacienta (rizna rychlost zmén s ohledem na vék) s negativnim vysledkem.
Davka insulinu pfi 1é¢bé pery byla 0,730,21 U/kg/den, pfi 1é¢bé pumpu o,64+0,21 U/kg/den. Udaje ze zahraniéni
literatury: pfirdstek hmotnosti po prvnim roce intenzivni IéCby insulinem je prdmérné 3,3 kg4,46, v dalSich letech
pak 0,92 kgfrok u muz0 a 1,0 kg/rok u zen . Prdmérny rocni pfiristek hmotnosti v bézné populaci je u muzd
0,30£0,02, U Z€Nn 0,31%0,02

Zavér: Lécba insulinem u pacientd s diabetes mellitus 1.typu v Diabetologické ambulanci FN Motol je provazena
prdmérnym rocnim prirdstkem hmotnosti 0,41 kg, ktery je stejny pro l1écbu pomoci inzulinovych per a pumpy.
S ohledem na data ze studii Ize fici, ze nami zjistény pfirGstek je oproti zdrojim z literatury nizsi, v porovnani
s béznou populaci je pak vyssi pouze o 0,10-0,11 kg/rok.
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P-49. SUBJEKTIVNI KOGNITIVNI STIZNOSTI U KOGNITIVNE NORMALNICH SENIORU: DUSLEDEK DEPRESE
CI CASNA ZNAMKA KOGNITIVNIHO POSTIZENI?

Markova H. (1), Andel R. (2), St&pankova H. (3), Kopecek M. (3), Nikolai T. (1), Hort J. (1), Vyhnalek M. (1)

1 - Kognitivni centrum, Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol v Praze, 2 - School of Aging Studies, University
of South Florida, Tampa, FL, USA, 3 - Narodni Ustav dusevniho zdravi, Klecany.

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

Uvod: Subjektivni kognitivni stiznosti (SCC, z angl. subjective cognitive complaints) u seniord dosahujicich
normalnich vykond pfi neuropsychologickém testovani jsou v literatufe obvykle asociovany s pfirozenym starnutim
Ci se zvySenou mirou depresivni symptomatologie. Nové jsou vsak také povazovany za mozny casny marker
pocinajici Alzheimerovy nemoci. Specificnost SCC pro kazdy z téchto stavl vSak dosud nebyla objasnéna.

Cil: Cilem této studie bylo (a) zjistit prevalenci SCC a (b) identifikovat SCC reflektujici objektivné oslabenou
pamétovou vykonnost a zvySenou miru depresivni symptomatologie v populaci kognitivné normalnich seniord
(KNS).

Material a metody: Vyzkumny soubor zahrnoval 340 KNS, jejichz vék byl = 60 let, reprezentujici treti vinu
longitudinalniho projektu Narodni normativni studie kognitivnich determinant zdravého starnuti. VSichni zahrnuti
jedinci podstoupili komplexni neuropsychologické vysetteni, vyplnili zkracenou 15-polozkovou Geriatrickou skalu
deprese (GDS-15) a 10-ti polozkovy Dotaznik subjektivnich kognitivnich stiznosti (QPC; z franc. Le Questionnaire
de Plainte Cognitive). Nebyli zahrnuti jedinci s mirnou kognitivni poruchou a jedinci s aktualné tézkou depresivni
symptomatologii (tj. skorujici v GDS-15 > 10 bodi). Byla provedena regresni analyza s kontrolou pro vék a GDS-15,
jednotlivé kognitivni domény byly pro Ucely analyzy vyjadreny ve formé z-skord.

Vysledky: Alespon 1 stiznost udavalo 71 % subjektd. Prevalence jednotlivych SCC se pohybovala v rozmezi od 4%
do 4£0%. ,Zména v osobnosti" (p<0.001) a ,Omezeni v dennich aktivitach” (p=0.002) byly statisticky vyznamné
asociovany s vyssim skorem v GDS-15. ,Obtize s orientaci v prostoru” (p=0.019) a ,Pocit horsi paméti ve srovnani s
vrstevniky” (p=0.012) byly statisticky vyznamné asociovany s nizsim pamétovym vykonem.

Zavér: Subjektivni kognitivni stiznosti jsou v kognitivné normalni seniorské populaci ¢asté. Pomoci 10-polozkového
dotazniku QPC jsme identifikovali stiznosti specificky reflektujici zvysenou depresivni symptomatologii a SCC
specificky reflektujici niz8i pamétové vykony jevici se jako rizikové pro rozvoj kognitivni poruchy.

Podpora projektu: Studie byla podpofena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (projekt €. 135215).
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P-50. BAZALNIi HLADINA FEKALNIHO KALPROTEKTINU JAKO PREDIKTOR JEJIHO POKLESU V SESTEM
TYDNU LECBY VYHRADNI ENTERALNI VYZIVOU U DETi S CROHNOVOU NEMOCI

Copova |, Hradsky O., Zarubova K., Gonsorc¢ikova L., Potuznikové K., Drékova T., Nevoral J., Bronsky J.
Pediatrickd klinika Fakultni nemocnice v Motole a 2. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, Ceska republika
Skolitel: MUDr. Ondfej Hradsky, Ph.D.

Uvod: Bylo prokazano, ze vyhradni enterélni vyziva (EEN) je stejné O¢inna jako kortikosteroidy, a to bez jejich
vedlejsich U¢inkd, v dosazeni klinické remise, a lepsi v dosazeni slizni¢niho hojeni u détskych pacientd s Crohnovou
nemoci (CD). Udaje o prediktorech odpovédi na lé¢bu v ¢asné fazi EEN jsou nedostate¢né.

Cil: Primarnim cilem této studie bylo zjistit, zda je mozno pouzit rozdil v hodnoté fekalniho kalprotektinu (FC) pred
lé¢bou a ve 2. tydnu lécby EEN k predikci poklesu FC mezi o. tydnem a 6. tydnem.

Material a metody: U déti s nové diagnostikovanou CD byla metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
stanovena koncentrace FC ve Ctyfech prospektivné odebranych vzorcich stolice v pribéhu 1é¢by pomoci EEN
(vtydnuo, 2, 4 a 6), a Sest tydnd po ukonceniindukéni Iécby EEN.

Vysledky: Ctyficet jedna détskych pacientd (28 chlapc, 16,1 + 2,8 r) s nové diagnostikovanou CD bylo zafazenych
do studie. Od zahajeni do ukonceni EEN poklesl median koncentrace FC o 259 pg/g (IQR: -1.25 - 508,2). Pouze
u tfech pacientd se podafilo dosahnout hladiny FC <100 ug/g v pribéhu lé¢by EEN. Rozdil koncentrace FC pred
lé¢bou pomoci EEN a ve 2. nebo 4. tydnu Iécby predpovidal pokles FC v 6. tydnu léCby (p <0,00001). Pokles hladiny
FCovice nez 8 pug/g ve 2. tydnu mél specificitu 1 a senzitivitu 0,63 pro predikci jakéhokoli poklesu FC v 6. tydnu (AUC
0,83).

Zavér: Casny pokles FC u déti s nové diagnostikovanou CD b&hem indukéni 1é€by pomoci EEN predpovida hladinu
FC po dokonceni EEN. Monitorovani aktivity onemocnéni zaloZzené na koncentraci FC mdze byt uzite¢né pro
predikci odpovédina lécbu.

Podpora projektu: Projekt byl podporen vyzkumnymi granty Univerzity Karlovy €. 136215 a 246216, a VZ FNM
00064203/6001.
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P-51. MAGNETICKA REZONANCE V HODNOCENI AKTIVITY ROZTROUSENE SKLEROZY

Mojzisova H. (1), Sanda J. (2), Lisy J. (2), Meluzinova E. (3)

1-2.LF UK; 2 - Klinika zobrazovacich metod 2.LF UK a FN Motol; 3 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol
Pregradualni student

Skolitel: MUDr. Eva Meluzinové

Uvod: Magnetickd rezonance hraje dUleZitou roli nejen v diagnostice, ale i pfi sledovéni vyvoje roztrousené sklerdzy,
kdy se hodnoti pocet a dynamika hypersignalnich lozisek v T2W nebo FLAIR sekvencich. Pocet lézi viak Casto
nekoreluje s tizi klinickych projevid a sdm o sobé se zatim ukazuje jako nedostatecny ukazatel aktivity nemoci. Proto
se navic v poslednich letech zavadi i méreni objemu Iézi (lesion load) jako ukazatele zanétu (ve FN Motol pomoci
softwaru LST), a také atrofie corpus callosum a mozkové tkané jako miry neurodegenerace.

Hodnoceni radiologem je limitovano pravé jen na hodnoceni poctu lézi a jejich zmén v case na dalSich MR.
Predpokladem je, Ze kombinace méfeni vice parametr(, by mohla pfinést lepsi predikci vyvoje disability a tedy
i adekvatni volbu terapie a jeji pfipadnou modifikaci.

Cil: Cilem studie bylo prozkoumat korelaci mezi poctem lézi uréenym dvéma hodnotiteli a po¢tem namérenym
softwarem LST.

Material a metody: Retrospektivné byla zhodnocena MR ve FLAIR sekvenci u 30 pacientd — byl stanoven celkovy
pocet lézi (obéma hodnotiteli a softwarem). Snahou bylo zjistit, jak vyznamny je rozdil v poctu lézi mezi obéma
hodnotiteli a nakolik pocet zhodnoceny pfistrojem koreluje s poctem u hodnotiteld.

Statisticka analyza dat byla provedena s uzitim SW SAS.

Lesion Segmentation Tool (LST), je open source skupina skriptd pro prostfedi MATLAB (Schmidt et al., 2012) pro
detekci lézi ve FLAIR MR obrazech.

Vysledky: Mezi vSemi tfemi hodnoticimi navzajem byla prokazana silna statisticky vyznamna korelace v hodnoceni
poctu lézi (0,94143 mezi hodnotiteli, 0,79882 a 0,82801 mezi jednotlivymi hodnotiteli a LST). Zaroven byla u viech
méreni potvrzena vyssi interindividualni neZ intraindividualni variabilita.

Rozdil v poctu lézi mezi hodnotiteli navzajem a mezi hodnotiteli a LST se ukazal ve vsech pfipadech statisticky
vyznamny (parovy Wilcoxon test). Primérny rozdil mezi hodnotiteli byl vSak jen 4,13 léze, zatimco mezi
jednotlivymihodnotitelia LST az 10,73 a 14,87 |éze. PrGmérny pocet |ézi u hodnotiteld pfitom byl 29,0 a 24,97, u LST
jen 14,13.

Hodnoty zjistény LST byly u vSech pacientd statisticky vyznamné nizsi nez hodnoty odelteny jednotlivymi
hodnotiteli, a tedy LST je mozno povazovat za systematicky podhodnocujici.
Zavér: Na zakladé namérenych dat byla prokazana silna korelace v hodnoceni poctu lézi mezi LST a hodnotiteli.

LST vsak v porovnani s hodnotiteli systematicky pocet lézi podhodnocoval. DalSim cilem bude pdvod této chyby
zjistit a na zakladé toho zpresnit méreni pomoci LST.
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P-52. DEFICIENCE MAXILY ZPUSOBENA PREDCASNYMI EXTRAKCEMI A JEJI ORTODONTICKA LECBA
KOMBINACIi HYRAXU A DELAIROVY MASKY

Ivanov I.Ch., Strakova D., Dostalova T.
2. lékarska fakulta UK a Détska stomatologicka klinika FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Tatjana Dostélova, DrSc. MBA

Uvod: Etiopatogeneticky se na vzniku nedostate¢nosti maxily podili faktory genetické, environmentélni nebo jde
o jejich kombinaci. Jednou ze zevnich pficin je pfed¢asna ztrata docasnych zubd v horni Celisti. Nasledkem je
omezeni anterio-posteriorniho rdstu horni Celisti doprovazené zakusem fezakd, vznikem pseudoprogenie.
Ortodonticka lé¢ba vady musi byt planovana dle stavu chrupu, na ktery se ortodonticky aparat kotvi. Vzhledem
k predc¢asnym ztratam zub0 vyzaduje lécba Usili specialisty i pacienta téméf jako u vad zpUsobenych traumatem i
u rozstépovych vad.

Cil: Poukazat na dllezitost prevence a vcasné lécby kazivych lézi v détském chrupu s cilem vyvarovat se vzniku
ortodontickych vad, které vyzaduji naslednou ¢asové i finanéné narocnou ortodontickou lécbu.

Material a metody: Tri pacienti ve véku g az 12 let, u kterych byly provedeny predcasné extrakce dvou a vice
docasnych zub0 v horni Celisti. K 1é¢bé vzniklého podvyvoje horni Celisti a pseudoprogenie byl pouzit aparat hyrax
po dobu minimalné 6 mésicd. Po ukonceni aktivni faze spocivajici v roztaceni Sroubu a uvolnéni sutura palatina
mediana byl pouzit Baccetiho protokol k rozvolnénii sutura palatina transversa. lhned poté byla po dobu minimalné
3 mésic pouzita Delairova maska k meziadlnimu posunu maxily. Soucasné byl nalepen parcidlni fixni aparat (zamky
ve frontalnim Useku chrupu) k protrakci hornich fezakd a Upravé obraceného skusu.

Vysledky: U viech pacient{ bylo dosazeno Upravy obraceného a lateralné zkfizeného skusu.

Zavér: Aplikace hyraxu a Delairovy masky je ortodonticka metoda, ktera vede u pacientd s maxilarni deficienci
k podpore vyvoje horni Celisti a Upravé postavenihornich fezakd. Avsak je to jen jedna z prvnich fazi lécby této vady,
ktera si zada multidisciplinarni pristup. NejdUlezitéjsi je vyvarovat se predlasnych extrakci v horni Celisti a zabranit
tim vniku vady samotné. Je na misté podpora osvéty rodicl, prevence a v¢asné oSetieni jiz vzniklych kazivych lézi
v chrupu détskych pacientd.

83



P-53. MODULACE EXCITACNIHO SYNAPTICKEHO PRENOSU V MNTB SK KANALY A POSTSYNAPTICKYMI
GABA-B RECEPTORY

Hruskova B. (1), Trojanova J. (1), Adelman J. P. (2), Klug A. (3), Bettler B. (4), TureCek R. (2)

1 - Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i., Praha, CR, 2 - Vollum Institute, Oregon Health & Science
University, Portland, USA, 3 - Ludwig-Maximilians-University Munich, Mnichov, Némecko, 4 - University of Basel,
Bazilej, Svycarsko

Skolitel: RNDr. Rostislav Tureéek, Ph. D.

Uvod: Medialni jadro trapézovitého télesa (MNTB) je soudasti sluchovych jader mozkového kmene, ktera hraji
dilezitou Ulohu v procesech lokalizace zdroje zvuku v prostoru. MNTB neurony zprostiedkovavaji vysokofrekvencni
glutamatergni prenos vyznacujici se vysokou spolehlivosti a spravnym nacasovanim. Mechanismy zajistujici tyto
vlastnosti nejsou doposud zcela objasnény. Zaméfili jsme se na zkoumani vlivu Caz+ aktivovanych K+ kanald (KCa)
na pravdépodobnost vzniku postsynaptickych akénich potenciald a na modulaci odpovédi KCa inhibi¢nimi GABA-B
receptory.

Cil: Nalézt mechanismus interakci mezi postsynaptickymi KCa kanaly a metabotropnimi GABA-B receptory a zjistit,
jak tyto interakce ovliviiuji napétové odpovédi hlavnich neurond MNTB.

Material a metody: Pokusy byly provedeny na fezech pfipravenych z mozkového kmene kontrolnich mysi (WT)
a mysi's chybéjicimi KCa kanaly typu SK (SK-/-), ve véku 18-28 dni. Membranové potencialy a proudy hlavnich MNTB
neurond byly snimany pomoci techniky tercikového a vodivostniho zdmku. KCa kanaly na MNTB neuronech byly
znaceny specifickymi protilatkami a jejich lokalizace byla sledovana pomoci konfokalni mikroskopie.

Vysledky: Akéni potencidly (AP), vyvolané nadprahovymi proudovymi injekcemi (o.5nAjo.5sms@o.25Hz)
do hlavnich neurond MNTB, zahrnovaly posthyperpolariza¢ni fazi (AHP) o amplitudé 3.7+0.3 mV. AHP byla citliva
na apamin a necitliva k iberiotoxinu a nimodipinu. To ukazalo, Ze byla selektivné zprostfedkovana Ca2+ zavislymi
K+ kanaly s nizkou vodivosti (SK). Imunohistochemické a elektrofyziologické pokusy provedené na SK-/- mysich
prokazaly pfitomnost podjednotek SK1 a SK2 na télech MNTB neurond. V dalSich pokusech jsme zjistili, ze aktivace
SK pfi postsynaptickém AP byla zpdsobena vtokem Caz2+ pres napétové zavislé vapnikové kanaly (VDCC) typu N
a P/Q. Odpovédi VDCC a SK kanald byly inhibovany v pfitomnosti baclofenu, specifického agonisty s G-proteinem
sprazenych GABA-B receptord. Baclofen rovnéz inhiboval amplitudy AHP u série AP stimulovanych s frekvenci
100-500Hz. To vedlo ke zvySeni pravdépodobnosti vzniku vysokofrekvencnich AP.

Zavér: Nase vysledky ukazaly, ze spolehlivost synaptického pfenosu v MNTB je regulovana somatickymi SK kanaly.
Tato regulace je pod kontrolou postsynaptickych GABA-B, coz predstavuje novy mechanismus disinhibice
glutamaterniho prenosu na synapsich centralniho typu.

84



P-54. VLIV HYPOXIE NA PRODUKCI REAKTIVNICH SLOUCENIN KYSLIKU ALVEOLARNiIMI MAKROFAGY
Raskova M. (1), Zaloudikova M. (1), Vytasek R. (1), Uhlik J. (2), Vizek M. (3), Herget J. (1)

1 - Ustav fyziologie 2. LF UK, 2 - Ustav histologie a embryologie 2. LF UK, 3 - Ustav patologické fyziologie 2. LF UK
Skolitel: MUDr. Marie Zaloudikova, Ph.D.

Uvod: Oxidacni stres je soucasti mechanismu vzniku hypoxické plicni hypertenze (HPH). V plicich jsou vyznamnym
zdrojem reaktivnich sloucenin kysliku (ROS) alveolarni makrofagy (AM). Domnivame se tedy, ze zmény produkce
ROS z AM vzniklé béhem expozice hypoxii mohou byt vyznamnym faktorem ovliviujicim rozvoj HPH. Protoze
produkce ROS zavisi také na typu AM — je podporena zvySenou polarizaci bunék do tzv. M1 typu, testovali jsme
zaroven vliv hypoxie na jejich polarizaci.

Cil: Zjistit vztah expozice hypoxii a tvorby ROS alveolarnimi makrofagy.

Material a metody: Produkce superoxidu AM byla méfena pomoci luminol-orthovanadi¢nanové
chemiluminescence (LOCL). AM byly ziskany z bronchoalveolarni lavaze (BAL) 27 dospélych samcd potkand kmene
Wistar. 6 zvifat bylo vystaveno 4-denni hypoxii v izobarické hypoxické komofte (FiO2 0.1), 6 kontrolnich zvifat Zilo
v normoxii. LOCL byla méfena bezprostfedné po ziskani bunék. AM z 15 normoxickych zvifat byly kultivovany 4 dny
#invitro" v normoxickych nebo hypoxickych podminkach (FiO2 o0.1). LOCL byla méfena na konci kultivace. U vzorkd
ze vSech skupin byla zjiStovana mira polarizace bunék (imunohistochemickym znacenim CD8o pro typ M1
a mannosového receptoru pro M2). Vliv prostfedi na chovani AM byl testovan na burnkach kultivovanych ,in vitro"
pridanim nebunécné slozky BAL, ziskané ze zvifat normoxickych nebo vystavenych hypoxii.

Vysledky: AM ziskané ze zvifat vystavenych 4-denni hypoxii produkovaly signifikantné vy$si mnozstvi superoxidu
ve srovnani s AM z normoxickych potkan0. V ,in vitro" podminkach jsme vsak tento vliv hypoxie na produkci
superoxidu nepozorovali. Zvy3ena produkce vSak nebyla spojena se signifikantnim nardstem poctu M1 AM, vlivem
hypoxie doslo k vyznamnému nardstu poctu M2 AM. Stejny vliv na polarizaci AM méla i hypoxie ,in vitro".
Pfitomnost nebunécné slozky BAL ziskané z normoxickych zvifat vedla u bunék kultivovanych v normoxii
k signifikantnimu omezeni produkce superoxidu. Tento efekt nebyl pozorovan pfi pouziti nebunécné slozky BAL
ziskané z hypoxickych zvifat.

Zavér: Zjistili jsme, ze aktivita AM je ovlivnéna slozenim jejich prostiedi, k jehoz zméné pravdépodobné dochazi pfi
expozici hypoxii. Hypoxie sama o sobé viak u AM produkci ROS pfimo neovliviiuje, ani ji nepodporuje polarizaci do
Mz typu. Pfesto ma hypoxie vliv na polarizaci téchto bunék. Oba tyto mechanismy se pravdépodobné podileji na
rozvoji HPH.

Podpora projektu: GACR 13-01710S
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P-55. MENE CASTE VARIANTY HEREDITARNICH SPASTICKYCH PARAPAREZ U CESKYCH PACIENTU
S NEKOMPLIKOVANOU FORMOU NEMOCI

Mészarosova A., Safka Brozkova D., Ladduthova P., Stanék D., Seeman P.
DNA laboratof, Klinika détské neurologie, FN Motol a 2.LF UK, Praha
Skolitel: prof. MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.

Uvod: Hereditarni spasticka paraparéza (HSP) je onemocnéni centralniho motoneuronu s incidenci 310 : 100 000.
Projevuje se progredujici spasticitou a neurologickou slabosti dolnich koncetin, koncici az ztratou schopnosti
samostatné chlze. Onemocnéni je fenotypové i geneticky vysoce variabilni. Vétsina pacientd ma takzvanou
nekomplikovanou formu nemoci s vySe popsanymi priznaky. Asi 10 % pacientd trpi komplikovanou formou nemoci
(dalsi pfidruzené priznaky: mentalni retardace, ataxie, atrofie optiku, aj.) U HSP byly popsany vSechny typy
dédicnosti. HSP m0ze byt zpUsobena variantami ve vice nez 70 dosud popsanych genech, s nekomplikovanou
formou je v soucasnosti spojovano 39 z nich. Zdaleka nejcastéji jsou pficinou varianty v genu SPAST.

Cil: Zmapovat genetické pfic¢iny onemocnéni u eskych pacientd s nekomplikovanou formou nemoci, u nichz byla
pfedem vyloucena varianta v genu SPAST.

Material a metody: U 72 ¢eskych pacientld s nekomplikovanou HSP a s vyloucenou variantou v genu SPAST jako
pri¢inou nemoci (pomoci Sanger sekvenovani i MLPA) bylo provedeno masivné paralelniho sekvenovani (MPS)
panelu gend spojovanych s nekomplikovanou formou HSP. V souboru bylo zafazeno 43 pacientd s familialnim
a 29 pacientl se sporadickym vyskytem nemoci, z nichz u 16 byl popisovan Casny nastup nemoci (do 10 let).
Do panelu gend bylo zafazeno 28 gen0, pozdéji pfidano dalSich 11 nové publikovanych. Pro MPS pouzity kity
HaloPlex a SureSelect (Agilent Technologies) za pouziti vlastniho designu DNA knihoven. Vyhodnoceni dat za
pouziti software SureCall (Agilent Technologies), NextGene (SoftGenetics), vcf soubory anotovany pomoci
software AlamutBatch (Interactive Biosoftware).

Vysledky: V souboru 72 vySetfovanych jsme nalezli u 16 pacientd pravdépodobné kauzalni variantu (22.2%
pacientl). Zachyt je vyssi u familialnich pacientl (11 z 43; 25.6 % pacientd) oproti pacientdm se sporadickym
vyskytem (5 pfipadd z 29; 17.2 % pacientl). Ve skupiné pacient s casnym nastupem byla nalezena pouze u jedné
pacientky nova varianta v genu ATL1. Ve skupiné pacientd s familialnim vyskytem choroby je pfevaha variant v AD
genech (8 z 11; 72.7 %), nalezli jsme 3 nové varianty v genech KIF5A (SPG10), KIAAo196/Strumpellin (SPG8) a ATL1
(SPG3A). Popisujeme prvni eské pacienty s patogennimi variantami v genech NIPA1 (SPG6) a KIF5A (SPG10). Mezi
objasnénymi pacienty se sporadickym vyskytem byly nalezeny varianty prevazné v genech s AR dédi¢nosti. Mezi
AR geny jsou nejcastéji zastoupeny SPG11 a SPGy, coz jsou i nejcastéji publikované AR geny u HSP. Popisujeme
prvniho Ceského pacienta s SPGs, u néhoz je pricinou homozygotni popsana varianta s genu CYP7B1. Nalezli jsme
téz novou ,founder" variantu v genu FA2H v homozygotni sestavé u pacienta pochazejiciho z Ceského izolatu
v Rumunsku, pacient je prvni Cesky pacient s SPG35. Zajimavy je téz nalez tfi novych nepopsanych variant v genu
REEP1 (SPG31), ktery byva uvadén jako treti nej¢asté;si pricina u familialnich pacientd, minimalné u jedné nonsense
varianty je ale kauzalita zpochybnéna pfitomnosti u zdravého pfibuzného.

Zavér: Pomoci MPS panelu gend bylo nalezeno celkem g genetickych typd HSP mezi 72 ceskymi pacienty
s nekomplikovanou formou choroby. Mezi AD geny jsou varianty nej¢astéji u typ0 SPG31 (REEP1) a SPG1o (KIF5A),
mezi AR geny prevazuji typy SPG11 a SPGy. Nalezli jsme i vcelku vzacné typy HSP SPGio (NIPA1), SPGs (CYP7B1)
a SPG35 (FA2H). Tyto vysledky budou mit velky pfinos pro genetické poradenstvi v rodinach a také moznost cilené
genetické prevence.

Podpora projektu: Projekt byl podpoten grantem AZV 16-30206A.
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P-56. PERIOPERACNi HODNOCENi HEMOSTAZY: ROTACNi TROMBOELASTOMETRIE VERSUS
STANDARDNI TESTY KOAGULACE

Jonas J., Durila M., Vymazal T.
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: MUDr. Miroslav Durila, Ph.D.

Uvod: Management periopera¢niho krvéceni je obycejné veden empiricky (podanim erymasy a &erstvé zmrazené
plasmy v poméru 1:1) a pomoci rutinnich testd koagulace (PT, aPTT). Rotacni tromboelastometrie (ROTEM) je
viskoelastickou metodou, ktera testuje plnou krev a tedy Iépe popisuje situaci in vivo. Toto vySetfeni je mozné
provadét na operacnim sale.

Cil: Cilem nasi prace je zjistit, zda vysledky metody ROTEM umozni ¢asnou diagnostiku a terapii koagulopatie, nez
standardni testy koagulace, a zda se jejim pouzitim da predejit "zbyte¢nému" podavani CZP, jejiz pouziti je
spojovano se zvySenou morbiditou i mortalitou pacienta.

Material a metody: Prezentujeme 16 pacientd, ktefi podstoupili korekcni operaci skoliosy, u nichz ztrata presahla
20% objemu krve. U 8 pacientd byl management hemostazy peroperacné fizen pomoci ROTEM, vysledky byly
porovnany se skupinou pacientd pred zavedenim ROTEM. Dale byl ve skupiné ,ROTEM" méfen Cas od odbéru
vzorku krve po ziskani vysledkd ROTEM, krevniho obrazu a standardnich koagulacnich testd. Porovnavali jsme
velikost krevni ztraty, mnozstvi podanych transfuznich pfipravkd peroperaéné a 24 hodin pooperacné, dobu UPV,
hospitalizace na ARO a celkovou dobu hospitalizace.

Vysledky: Ve skupiné ,non-ROTEM" byla prdmérna krevni ztrata peroperacné 1375 ml (34 %), pooperacné 993 ml
(25 %). Empiricky bylo podano v priméru peroperaéné 2,3 TU CZP a 2,3 TU EM, pooperac¢né 2,9 TU CZP a 1,3 TU
EM. PrOmérna doba hospitalizace na ARO byla 2 dny, z toho UPV 4,1 hod a celkova doba hospitalizace 14,1 dni.

Ve skupiné ,ROTEM" byla prdmérna krevni ztrata peroperacné 1287 ml (35 %), pooperacné 628 ml (18 %). Dle
vysledkd vySetifeni ROTEM bylo podano v prdméru peroperaéné o,5 TU CZP a 1,3 TU EM, poopera¢né 2 TU CZP a1
TU EM. Prdmérna doba hospitalizace na ARO byla 2 dny, z toho UPV 4,5 hod a celkova doba hospitalizace 13 dni.

Vysledky ROTEM byly prezentovany anesteziologovi, ktery je porovnaval s klinickym stavem pacienta a rozhodnul
o indikaci podani CZP (CZP podana béhem vykonu pouze u 2 z 8 pacientd).

Vysledky vySetteni byly ziskany v prdméru po 65 minutach u krevniho obrazu, po 81 minutach u koagulacnich testd
a po 17 minutach u ROTEM (EXTEM As [ FIBTEM Ag).

Zavér: ROTEM je metoda, kterd v porovnani se standardnimi testy koagulace umoznuje v€asnou diagnostiku
a terapii koagulopatie. Diky jejimu pouZiti doslo k vyznamné redukci peroperaéné podané CZP i EM, bez zvy$eni
pooperacni krevni ztraty, doby UPV, hospitalizace na ARO nebo celkové doby hospitalizace.

Podpora projektu: Podporeno internim grantem FNM €. 00064203.
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P-57. NEUROPROTEKTIVNI EFEKT 3058 -PREGNANOLON GLUTAMATU V ANIMALNIM MODELU FOKALNI
CEREBRALNI ISCHEMIE V PERINATALNI PERIODE V CASNYCH | POZDEJSiICH STADIICH POSKOZENI

Kleteckova L. (1,2), Vondrakova K. (1), Uttl L. (2), Kubova H. (1), Tsenov G. (1,3), Druga R. (4), Kudova E. (5),
Chodounska H. (5), Vales K. (1,2)

1 - Fyziologicky Ustav AV CR v.v.i., Praha; 2 - Narodni Ustav du$evniho zdravi, Klecany; 3 - Universita degli Studi di
Verona, Verona; 4 - Anatomicky Ustav 2. LF UK, Praha; 5 - Ustav organické chemie a biochemie AV CR v.v.i., Praha

Skolitel: RNDr. Karel Vale$ Ph.D.

Uvod: Hypoxicko-ischemicky inzult v perinatalnim véku je Zivot ohroZujici stav s vaznymi neurologickymi nasledky.
Neurobiologickym podkladem tohoto typu poskozeni je enormni uvolnéni excitaniho neurotransmiteru
glutamatu. Tato nadmérna excitace pozdéji vede k patologickym zméndm v zasazené nervové tkani zahrnujici
neurodegeneraci a neuroinflamaci. Oba procesy zatim nejsou béhem perinatalni periody zcela objasnéné.
Neurosteroidy jsou latky se steroidnim skeletem ovliviiujici neurotransmiterové systémy v CNS i PNS. Neuroaktivni
steroid 3a5B-pregnanolon glutamat (PG) je synteticky analog pfirozené se vyskytujiciho 3a5B-pregnanolon sulfatu.
Podstatou ucinku PG je inhibi¢ni ovlivnéni glutamatovych NMDA receptord a soucasné pozitivni ovlivnéni GABAA
receptord. Vzhledem k témto faktdm jsme se zamérili na experimentalni zjisténi mozného neuroptotektivniho
efektu PG v animalnim modelu ischemie v raném véku.

Cil: Zhodnotit neuroprotektivni potencial PG v animalnim modelu fokalni cerebralni ischemie nezralého mozku
(12denni potkani mladéte) v ¢asnych i v pozdéjsich fazich.

Material a metody: Fokalni ischemie bylo dosazeno stereotaktickou infuzi vasokonstrikéniho endothelinu-1 do
pravého dorséalniho hippokampu u 12dennich mladat laboratorniho potkana. PG v davce 1 mg/kg byl
intraperitonealné podan gmin od ischemického inzultu. Nasledné byla tkan zpracovana transkardialni perfuzi
anavazujicimi  histologickymi metodami pro zjisténi miry patologickych procesd neurodegenerace
a neuroinflamace. Transkardialni perfuze byla provedena 24h po inzultu, 6 dni a 13 dni pro komplexni stanoveni
neuroprotektivniho vlivu jednorazové aplikace PG. Soudasné byly pouzity i molekularné-biochemické metodiky.

Vysledky: Po aplikaci PG jsme zaznamenali signifikantné redukované mnozstvi degenerujicich bunék postizeného
hippokampu v ranych i pozdéjsich fazich poskozeni. Jeho administrace ovlivnila také parvalbumin pozitivni
interneurony, neuroinflamaci a astrogliozu.

Zavér: Byl demonstrovan neuroprotektivni vliv jednorazové aplikace PG v pouzitém modelu fokalni ischemie
v perinatdlnim obdobi. PG potencidlné reprezentuje novou terapeutickou latku pUsobici glutamatovy i GABA
neurotransmiterovy systém.

Podpora projektu: Tato prace vznikla za podpory grantd GACR P304/12/Go69, P304/14/2016, TACR-TE01020028
a institucioalni podpory RVO (FGU, 679858523) a RVO (NUDZ, 00023752).
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P-58. PREVALENCE A SHODA V HPV INFEKCICH V RIZIKOVE POPULACI MEZI HETEROSEXUALNIMI
PARTNERY

Rob F. (1), Tachezy R. (2), Pichlik T. (3), Rob L. (3), Skapa P. (4), Ham3ikova E. (2), Smahelova J. (2), Hercogova J. (1)

1 - Dermatovenerologicka klinika 2.LF UK a Nemocnice Na Bulovce; 2 - Narodni referencni laboratof pro
papillomaviry, UHKT, Praha; 3 - Gynekologicko-porodnicka klinika 2.LF UK a FN Motol; 4 - Ustav patologie
a molekularni mediciny 2.LF UK a FN Motol

Skolitel: prof. MUDr. Jana Hercogova, CSc.

Uvod: Infekce humannimi papilomaviry (HPV) je nejéastéjsi virovou pohlavné prenosnou infekci postihujici
v prObéhu Zivota az 8o % sexualné aktivni populace. Genitalni bradavice (GB) a karcinom délozniho hrdla patfi
v populaci mezi nejcastéjsi onemocnéni zplsobena HPV infekci, presto znalosti o transmisi a prevalenci HPV infekce
v parech s témito chorobami je stéle limitované.

Cil: Urceni konkordance a prevalence HPV infekce pfitomné v GB nebo lézich cervikalni intraepitelidlni neoplazie
(CIN) u Zen a HPV infekce pfitomné na genitalu jejich monogamnich muzskych partner(, spolecné se stanovenim
séroprevalence HPV specifickych protilatek. Identifikace faktor0 asociovanych s prevalenci a konkordanci infekce.
Na podkladé ziskanych vysledkd odvozeni doporuceni pro management pard s klinickymi projevy HPV infekce.

Material a metody: Prifezova studie s postupnym zafazovanim par0 provedend v obdobi od Cervna 2013 do
prosince 2015 na 68 parech Zijicich v monogamnich vztahu delSim nez 6 mésicd, ve kterych mély zeny histologicky
recentné verifikovanou CIN ¢i GB. Do analyzy muzské casti souboru bylo navic zahrnuto 15 partner( z pard, které
splnili viechna kritéria zafazeni do studie, ale vzorky Zen nebylo mozné podrobit HPV DNA analyze. Pfitomnost
HPV DNA byla detekovdna metodou PCR s nasledonou hybridizaci detekujici Siroké spektrum HPV genotypl. HPV
specifické protilatky byly detekovany metodou enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) s viru podobnymi

partikulemi specifickymi pro X HPV typU, které byly vyuZity jako antigen.

Vysledky: Typové specificka konkordance byla detekovana u 32,4 % pard (32,5 % pard s GB a 32,1 % pard s CIN)
a byla vyssi u pard, kde zena kourila (p < 0,05). HPV infekce bez ohledu na HPV typ byla detekovana na genitalu 69,0
% partner( Zzens GB a 68,3% zen s CIN, spektrum HPV typ0 se v obou skupinach lisilo. HPV DNA pozitivita muzskych
partnerd byla signifikantne vyssi u muzd do 24 let (p < 0,05) a u muZzd s 10 a vice sexudlnimi partnerkami (p = 0,01).
Séroprevalence sledovanych specifickych protilatek (HPV-6, -11, -16, -18, -31 a -33) byla vyznamné vyssi u zen ve
srovnani s muzi.

Zavér: Vysoka prevalence HPV infekce na genitalu muzskych partnerd, spolecné s vysledky obdobné casté typové
specifické konkordance pfitomné v GB nebo lézich CIN potvrzuji vzajemnou infekci spolec¢né zijicich partnerd. To
dale potvrzuje i vysoka séroprevalence HPV-specifickych protilatek u partnerl zen s lézemi. Primarni prevence
vakcinaci proti HPV by méla pfinést efekt nejenom divkam a Zzenam, ale i chlapcdm a muzim.

Podpora projektu: Grantova Agentura Univerzity Karlovy (GAUK 480713). Interni grantova agentura ministerstva
zdravotnictvi (NT 13167).
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P-59. SEMIAUTOMATICKE POCITACOVE HODNOCENI KLIDOVEHO EKG U SPORTOVCU: VALIDACNI
STUDIE

Slaby K. (1), Prochazka M. (1), Hanuliak M. (2), Radvansky J. (1)
1 - Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi UK 2. LF a FN Motol, 2 - Medical Technologies CZ, s.r.0.
Skolitel: doc. MUDr. Jifi Radvansky, CSc.

Uvod: Néktera doporuceni obsahuji jako soucast preventivniho vySetfeni sportovcl také standardni 12svodové
EKG, které musi byt vyhodnoceno pomoci standardizovanych kriterii v mnoha ohledech odlisnych od klinického
hodnoceni EKG u cévné rizikovych nemocnych. Prevalence jednotlivych abnormalit neni pfesné znama a vyrazné
zavisi na vySetfované populaci. Spolehlivost automatické detekce abnormalit také neni znama.

Cil: Cilem studie bylo A) provést validaci automatické diagnostiky proti referenc¢nimu hodnoceni EKG kfivek a B)
stanovit prevalenci hrani¢nich a abnormalnich vysledkd automatické diagnostiky celkové a u jednotlivych kriterii na
neselektované cilové populaci.

Material a metody: A) soubor neselektovanych EKG kfivek ze sportovni ambulance (N=330, 14-25 let, 27 % Zen, 99
% bélosi) + pfidané EKG kfivky od pacientl pro zvyseni prevalence abnormalit (N=170), anotace shodou dvou
nezavislych expertd.

B) soubor neselektovanych konsekutivnich EKG kfivek ze sportovni ambulance (N=2263, 14-35 let, 29 % zen, 99 %
bélosi).

Oba soubory obsahovaly sporty (dle frekvence) hokej, fotbal, tenis, sportovni gymnastika, tance, florbal,
motosporty, plavani.

Bylo hodnoceno standardni klidové 12svodové EKG, zaznam BTL 08-LC, vyhodnoceni v BTL CardioPoint 2.27
(Medical Technologies CZ, a.s.) dle Seattle kritérii (2013).

Vysledky: A) negativni prediktivni schopnost byla celkové vysoka (99,43 %). Sensitivita byla v rozmezi od 55 %
(preexcitace) do 100 % (patologické Q kmity), specificita se pohybovala od 74 % (komorové extrasystoly) do g9 %
(hypertrofie pravé komory). Celkova specificita byla 50 %.

B) Celkem 44 % kfivek hodnoceno jako normalni, 25 % jako abnormalni, zbytek jako hranicni ¢i nehodnotitelné.
Frekvence automaticky vyhodnocenych abnormalnich kriterii kolisala od 0,04 % (preexcitace) po 10 %
(nitrokomorova prevodni porucha).

Zavér: Automaticka diagnostika vykazuje vysokou negativni prediktivni schopnost a vysokou miru falesné
pozitivity. Pfesnost automatické diagnostiky se u jednotlivych kriterii velmi lisi a je zasadnim zpdsobem zavisla na
kvalité zdznamu. Potencialné abnormalni kfivku je nutné vyhodnotit ve vsech kriteriich.

Podpora projektu: Podpofeno grantem FN Motol (00064203), TA CR (TA2-1258) a PRVOUK P38.
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P-60. VYUZITi CD81+T-CATCH IMUNOAFINITNIi MATRICE PRO SEPARACI MONONUKLEARNICH BUNEK
PERIFERNI KRVE PRO HMOTNOSTNIi CYTOMETRII

Kuzilkova D. (1), Peldk O. (1), Stuchly J. (1), Kiene M. L. (2), Stanar K. (2), Vaskova M. (1), Stadler H. (2), Kalina T. (2)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. |ékarska fakulta,
Univerzita Karlova, Praha; 2 - IBA GmbH, Goettingen, Germany

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

Uvod: Hmotnostni cytometrie je novd metoda kombinujici pritokovou cytometrii a hmotnostni spektrometrii
umoznujici sledovat velké mnozstvi znak{ (teoreticky az 100) najednou v jedné zkumavce. Kvdli nizké rychlosti
nahravani vzorku (oproti pritokové cytometrii) je vhodné pfipravit vzorek tak, aby obsahoval co nejvyssi mozné
zastoupeni cilovych bunék.

Cil: Porovnali jsme dva postupy isolace mononuklearnich bunék periferni krve (PBMC) — pies hustotni gradient
pomoci Ficoll-Paque, coz je metoda hojné pouzivana a Ize ji oznacit za ,zlaty standard", s nami navrzenou CD81+
afinitni chromatografii (tzv. CD81+ T-Catch).

Material a metody: Pomoci obou postupl jsme isolovali PBMC zdravych darcd (n=7) a sadou 21 protilatek
konjugovanych s isotopy kovi fidkych zemin jsme v jedné zkumavce identifikovali vsechny zakladni subpopulace
leukocytl spolu s kontaminujicimi burikami (erytrocyty, trombocyty).

Vysledky: Pomoci obou postupd jsme ziskali srovnatelné zastoupeni CD81+ bunék ze vsech nukledrnich krevnich
bunék. Pomoci CD81+ T-Catch jsme ziskali produkt s nizsi kontaminaci nejadernych elementd, avsak s lehce nizsimi
vytézky. Nahrani 100.000 nuklearnich bunék ziskané pomoci CD81+ T-Catch trvalo v prdméru 16min (12,9-23,5)
zatimco pomoci Ficoll-Paque 56min (22,1-120,3). Dale jsme porovnali zastoupeni jednotlivych leukocytarnich
populaci v produktech ziskanych obéma postupy. Prestoze viechny lymfocyty (T-, B- a NK burky a jejich
subpopulace) byly procentualné podobné zastoupeny, CD3+ T-lymfocyty a eosinofilni granulocyty byly
signifikantné vice zastoupeny v produktech ziskanych pomoci CD81+ T-Catch. Naopak dochazelo k vétSim ztratam
NK bunék. Také buriky vrozené imunity: neklasické a klasické monocyty, neutrofilni granulocyty, basofily
i myeloidni a plasmacytoidni dendritické buriky byly lehce az vyrazné snizeny v produktech ziskané pomoci CD81+
T-Catch. Tyto vysledky jsou v souladu s povrchovou expresi CD81. Nejvétsim rozdilem v produktech ziskanych
obéma postupy se ukazaly byt volné trombocyty - v priméru 93,1% ze vSech zmérenych elementd v produktech
ziskanych pomoci Ficoll-Paque versus 22,3% v produktech ziskanych pomoci CD81+ T-Catch.

Zavér: V porovnani se ,zlatym standardem" separace PBMC pomoci Ficoll-Paque jsme pomoci inovativni metody
separace pres CD81+ T-Catch ziskali Cistsi produkt z hlediska kontaminujicich trombocytd a tim se vyrazné snizil Cas
straveny vlastnim mérenim.
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P-61. VLIV THYMICKE TKANE NA IMUNITNI TOLERANCI
Klocperk A. (1), Paratkova Z. (1), Koubsky K. (2), Bartoriova L. (3), Klein P. (4), Sediva A. (1)

1 - Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, 2 — Détské kardiocentrum FN Motol, 3 — Ustav patologie a molekularni
mediciny 2. LF UK a FN Motol, 3 — Biomedicinské centrum Lékarska fakulta v Plzni

Skolitel: prof. MUDr. Anna Sediva, DSc.

Uvod: Thymus je kli¢ovou tkani v ontogenezi T-lymfocytd, v niz dochazi k jejich maturaci z prekurzorG kostni diené.
V pribéhu svého vyvoje prochazi lymfocyty selekci, kterd zarucuje jejich toleranci ke tkanim télu vlastnim, a tak
predchazi rozvoji autoimunitnich chorob. Tato selekce je mediovana thymickymi epitelidlnimi burikami,
dendritickymi burikami a snad i v thymu se nachazejicimi B-lymfocyty.

Tento mechanismus vzniku imunitni tolerance nabyva komplexnosti u pacientd, jimz je thymus transplantovan
vramci kauzalni 1é¢by primarnich imunodeficitd. Dochazi tak k edukaci lymfocyt0 pfijemce v donorském thymu
tkani a ustanoveni chimerické tolerance.

Cil: Nasim cilem je analyza bunéénych populaci nachazejicich se v thymické tkani a posouzeni jejich vlivu na imunitni
toleranci in vitro.

Novou odvétvi experimentd je in vivo analyza vlivu transplantace thymické tkané na toleranci allogennich koZnich
stépU na mysich modelech. Hypotézou je ustanoveni tolerancniho chimerismu a zlepsené prezivani kozniho Stépu.

Material a metody: Odbér thymickeé tkané pacientdm operovanym na détském kardiocentru s thorakotomickym
pristupem, pfi némz je rutinné ¢ast thymu odebirana k umoznéni pfistupu k velkym cévam.

Histologicka analyza thymickych fez0 s imunohistochemickym znacenim bunék.

Cytometricka analyza bunék zastoupenych v thymu a peripheral blood mononuclear cells (PBMC) kokultivovanych
na thymickém stromatu se stanovenim T-regulacnich lymfocytd (T-regd), subpopulaci B-lymfocytd a dendritickych
bunék.

Hodnoceni vlivu transplantace thymu na rejekci allogenniho kozniho stépu mezi inbrednimi mysimi kmeny BALB/c
a C57BI6.

Vysledky: Thymus obsahuje srovnatelné zastoupeni T-regU jako periferni krev, avsak s vétSim zastoupenim Helios+
T-regl. Kokultivace autolognich PBMC s thymickym stromatem vede ke zvySeném zastoupeni T-regd v kulture,
avsak u heterolognich PBMC se tento rozdil stira a dochazi i ve vétsi mite k apoptoze.

Prekvapivym zjisténim je znacna pfitomnost B-lymfocytd v thymu (cca 0,25% viech bunék) a zvysené zastoupeni
class-switched B-lymfocytd v porovnani s periferni krvi.

Experiment s transplantacemi u mysi zatim probéhl na 10 jedincich a je ve stadiu probihajici optimalizace protokolu.

Zavér: Prinos projektu spocita v lepsim porozuméni vlivu thymu na imunitni toleranci. Zejména in vivo experimenty
s toleranci koznich stépd dosud nebyly v literaturfe popsany a pokud Uspésné, mohly by v budoucnu vést ke snizeni
potrebné imunosuprese u lidskych pacientd po transplantaci solidnich organd.

Podpora projektu: GAUK €. 127315. AZV €. 15-28541A
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P-62. KOREKCNI ROVNICE PRO ODHAD CELKOVE ALBUMINURIE
Foftova M., Sopko B., Klapkova E., Prisa R.

Ustav lékaFské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Richard Pr3a, CSc.

Uvod: Mnohymi studiemi bylo zjisténo, Ze albuminurie stanovena vysokoU¢innou kapalinovou chromatografii
(HPLC) je vy3si nez albuminurie stanovend rutinnimi imunochemickymi metodami. Rozdil mezi metodami se
vysvétluje dvéma odlisSnymi zpUsoby: 1) snizenou imunoreaktivitou mocového albuminu, 2) nespecifi¢nosti HPLC
metody pro vySetfeni albuminurie.

Cil: Zavést HPLC metodu pro stanoveni albuminurie, potvrdit ¢i vyvratit tvrzeni, ze HPLC poskytuje falesné vyssi
hodnoty albuminurie diky interferenci s dalSimi bilkovinami, porovnat hodnoty albuminurie stanovené HPLC
a imunoturbidimetricky (IT) v pacientskych vzorcich, sledovat vztah k diagndze diabetes mellitus.

Material a metody: Zaved|i jsme HPLC metodu pro stanoveni albuminurie (kapalinovy chromatograf Agilent 1200,
kolona Zorbax 300 SB-C3 (Agilent Technologies, USA), UV detekce pfi 280 nm). Analyzovali jsme 2 smésné moci.
Prvni byla pfipravena ze vzorkd 30 IT negativnich moci. Do této smési byl pfidan standard albuminu, vysledna
koncentrace stanovend IT byla 79,12 mg/l. Druha byla pfipravena z 30 vzork( se stfedné zvysenou albuminurii,
vysledna IT stanovend koncentrace byla 79,5 mg/l. Soubor tvofilo 1092 pacientl (636 diabetikd, 456 nediabetiky;
595 muz0 a 497 Zen; vék 43,3 +/- 25,6 let).

Vysledky: Za uvedenych analytickych podminek transferin, orosomukoid, a-1-antitrypsin, a-1-antichymotrypsin
a hemopexin neinterferuji s albuminem, zatimco elu¢ni kfivka prealbuminu se stépi na nékolik pikd, z nichz nékteré
z nich s albuminem koeluuji. Vzhledem k nizkym sérovym i mo¢ovym koncentracim prealbuminu Ize usuzovat, ze
je tato interference klinicky nevyznamna. Ve smési 1 jsme nezaznamenali vyznamny rozdil v hodnotach albuminurie
mezi metodami, oproti tomu, ve smési 2 byla HPLC zjisténa hodnota o 26 % vyssi. Tyto vysledky nasvédcuji na
existenci imunonereaktivniho albuminu. HPLC metoda je linedrné zavisla na IT metod€, zavislosti se vyznamné [isi
ve skupiné diabetikd 1.typu, 2.typu a nediabetikd. Celkovou hodnotu albuminurie je mozné odhadnout z IT
stanovené albuminurie pouzitim korek¢nich rovnic: diabetici 1.typu: AU(HPLC) = 1,152 x AU(IT) + 6,101; diabetici
2.typu: AU(HPLC) = 1,070 x AU(IT) + 11,911; nediabetici: AU(HPLC) = 1,262 x AU(IT) + 0,164.

Zavér: Vysledky svédci pro vyssi senzitivitu HPLC metody pro zachyceni stfedné zvySené albuminurie, nepotvrdili
jsme nespecifi¢nost této metody. Vyvinuli jsme korekéni rovnice pro odhad celkové albuminurie.

Podpora projektu: Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).
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P-63. STANOVENI METABOLITU AZATHIOPRINU U DETSKYCH PACIENTU S CROHNOVOU CHOROBOU
V KLINICKE PRAXI A JEJICH VZTAH K UCINNOSTI BIOLOGICKE LECBY

Potuznikova K. (1), Siroka J. (2), Karaskova E. (3), Hradsky O. (1), Mihal V. (3), Bronsky J. (1)

1 - Oddéleni détské gastroenterologie, Pediatricka klinika 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni
nemocnice v Motole, Praha; 2 - Laborato¥ ristovych regulator, Ustav experimentalini botaniky AV CR a Univerzita
Palackého, Olomouc; 3 - Détska klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc,
Olomouc

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

Uvod: V pediatrii je jako zékladni imunosupresivni 1é¢ivo (IS) uzivané v terapii pacientd s Crohnovou chorobou
azathioprin (AZA). AZA je po absorpci z gastrointestinalniho traktu pfeménén na 6-merkaptopurin (6-MP), v dalSim
pribéhu se na jeho metabolismu podili nékolik enzym0, jejichz pomoci vznikaji na jedné strané neaktivni
metylované metabolity (6-mMP) a kyselina thiomocova a aktivni 6-thioguaninnukleotid (6-TGN) zodpovédny za
terapeuticky efekt. Predpoklada se, ze Ulinnost AZA a nékteré jeho nezadouci Ucinky jsou zavislé na nalozi jeho
metabolitl, které je mozné stanovit v erytrocytech pacienta pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie
(HPLC). Toto stanoveni zhodnoti biologickou dostupnost AZA u konkrétniho pacienta a navic odhali
non-compliantni pacienty.

Pfi neuspéchu IS terapie je dle doporuleni zahajovéna biologicka lécba (BL) anti-TNF preparaty, nejcastéji
infliximabem (IFX). Je zndmo, Ze podavani AZA zvysuje efektivitu IFX, a sniZuje tvorbu protilatek proti této terapii
(antilFX). Neni vSak zndmo, zda je tento efekt primarné zavisly na podavané davce AZA nebo na hladiné ucinnych
metabolitd v séru pacienta.

Cil: Primarnim cilem této prace je posouzeni vlivu individudlniho metabolismu AZA na sérové hladiny IFX a antilFX
u détskych pacientd [éCenych kombinovanou terapii AZA+IFX pro zakladni diagnézu CD.

Material a metody: U détskych pacientl s CD léCenych kombinovanou terapii AZA+IFX sledovanych ve Fakultni
nemocnici v Motole a ve Fakultni nemocnici Olomouc prospektivné odebirame vzorky ke stanoveni metabolitd AZA
(pomoci HPLC). Zaroven je u téchto pacientd stanovena koncentrace IFX a antilFX (zavedena monitorace metodou
ELISA). Pacienti jsou odebirani v pribéhu studie opakované pfi jejich navstévach v centru BL.

Vysledky: Formou posteru budou prezentovany pribézné vysledky ziskané v pribéhu prvniho roku feseni projektu.
Do studie bylo zatim zafazeno 52 pacientd, u nichZ byly vyhodnoceny vysledky ze 133 odbérd, v 15% byla
zaznamenana non-compliance v uzivani AZA, v 6% odhaleno poddavkovani. Mnohodetnd linedrni regrese
neprokazala signifikantni vztah mezi koncentracemi metabolitd AZA a IFX ¢i antilFX. V dalSim prdbéhu studie
planujeme pokracovat v laboratorni monitoraci stavajicich pacientd a zafazeni novych za Ucelem posileni souboru.

Zavér: Predpoklddame, Ze moznost stanovovani metabolitd AZA umozni optimalizaci kombinované terapie
détskych pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty.

Podpora projektu: Projekt je podporovan VZ 64203/6001, GAUK 136215, 246216 a 364617.
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P-64. CYKLIN D1 - POTENCIONALNi MARKER PRO SLEDOVANi MINIMALNIi REZIDUALNi NEMOCI
U PACIENTU S MCL

Lokvenc M. (1), Kalinova M. (1), Fronkova E. (2), Perglova J. (1), Kokoskova A. (1), Hilska I. (1), Kodet R. (1)

1 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK v Praze a Fakultni nemocnice v Motole; 2 - CLIP, Klinika détské
hematologie a onkologie 2. LF UK v Praze a Fakultni nemocnice v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Lymfom z bunék plasté (mantle cell lymphoma, MCL) patfi mezi agresivni B-lymfomy a reprezentuje 6-8%
vSech non-Hodgkinskych lymfom0. Charakteristickym znakem MCL je translokace t(11;14), jejiz vysledkem je
transkripni deregulace genu CCND1 a zvyseni exprese proteinu cyklinu D1, ktery hraje klicovou roli v regulaci
bunécného cyklu. Minimalni rezidualni nemoc (MRN) je definovana jako subklinicka Uroveri nemoci, kdy v pribéhu
terapie jiz maligni buniky nejsou béznymi cytologickymi metodami detekovatelné. Sledovani MRN poskytuje
informace o dynamice nadorového onemocnéni a umoziuje sledovat pfirdstek ¢i Ubytek nadorovych bunék
v urlitém ¢asovém horizontu.

Cil: Sledovani hladin MRN pomoci klonalné specifickych prestaveb gend pro imunoglobuliny (lg), popfipadé
charakteristické translokace t(11;14) a porovnani ziskanych dat s mirou exprese cyklinu D1. Zjistit, zda-li hladiny
MRN koreluji s mirou exprese cyklinu D1, porovnat tyto detekéni metody a zjistit moznosti vyuziti cyklinu D1 jako
markeru pro sledovani MRN u pacientd s MCL.

Material a metody: Pro sledovani MRN na DNA Urovni jsme vyuzili RQ-PCR Ig/t(11;14) systém, ktery byl
optimalizovan pro kazdého pacienta dle kritérii EuroMRD. Pro stanoveni miry exprese cyklinu D1 jsme vyuzili
RT-qPCR s absolutni kvantifikaci genu pro cyklin D1 a kontrolni gen B2-mikroglobulin.

Vysledky: Stanovili jsme miru exprese cyklinu D1 celkem v 265 vzorcich u 62 pacientd s diagnézou MCL. Na tomto
souboru pacientl jsme paralelné provedli detekci MRN pomoci Ig/t(11;14) a u celkem 232 vzorkd jsme ziskali data
pro porovnani obou zminénych metod. Z nasich vysledkd jsme zjistili, Ze exprese cyklinu D1 je v korelaci pouze pfi
vyssich hladinach MRN. Ve vzorcich s nizkou hladinou MRN, stanovenou pomoci Ig/t(11;14), je exprese cyklinu D1
velmi heterogenni.

Zavér: Nase vysledky poukazuji na vyznam sledovani MRN pomoci Ig/t(11;14) u pacientd s MCL a prokazuji, ze
detekce hladin MRN umoziiuje sledovat dynamiku nadorového onemocnéni. Z vysledkd je patrné, ze cyklin D1 neni
vhodnym a spolehlivym markerem pro sledovani dynamiky MCL béhem lécby, nebot pfi nizkych hladinach MRN
vykazuje jeho exprese vysokou heterogenitu. Moznym vysvétlenim je, ze cyklin D1 exprimuji také jiné, nenadorové
buriky, které zkresluji jeho detekci. Zjistili jsme, ze je problematické srovnavat tyto odlisné metody a pfi absenci
presné stanovenych limitd pro detekci cyklinu D1 je jeho vyuziti pro sledovani MRN velmi omezené.

Podpora projektu: Vyzkum byl podpofen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze (projekt ¢.20214).
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P-65. ROZDILNY DIABETICKY FENOTYP U PACIENTU S MUTACI V GENU ABCC8

Rozenkova K. (1), Zapletalova J. (2), Elblova L. (1), Dusatkova P. (1), Obermannova B. (1), Lebl J. (1), Sumnik Z. (1),
Prihova S. (1)

1 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Mofol, 2 - Détska klinika FN Olomouc
Skolitel: doc. MUDr. Stépanka Prihova, Ph.D.

Uvod: KATP kanél lokalizovany na membrané B-buriky pankreatu, tvofeny podjednotkami SUR1 (gen ABCC8)
a Kir6.2 (gen KCNJ11), hraje kli¢ovou roli v regulaci sekrece inzulinu a glukézové homeostazy. Inaktivacni mutace
v genu ABCC8 zpUsobuji vrozeny hyperinzulinismus. Naopak aktivaéni mutace v tomto genu vedou k fenotypicky
sirokému spektru projevd diabetu — od tranzientniho novorozeneckého diabetu (ND) az k projevim diabetes
mellitus 2. typu. Cast téchto pacientd reaguje na terapii sulfonylureou.

Cil: Popsat diabeticky fenotyp u dvou rodin s mutaci v genu ABCC8 z Registru Ceskych pacientd s monogennim
diabetem a zhodnotit efekt terapie sulfonylureou.

Material a metody: U dvou nepfibuznych pacientd s ND a pozitivni rodinou anamnézou diabetu jsme metodou
pfimého sekvenovani vysetfiligeny ABCC8 a KCNJ11. Byl proveden test podanim sulfonylurey (glibenclamid v davce
0.5 mg/kg).

Vysledky: Rodina 1: U chlapce s ND byla nalezena heterozygotni mutace F132V v genu ABCC8. Ackoli se jednalo
0 jiz popsanou mutaci zpUsobujici permanentni ND neodpovidajici na terapii sulfonylureou, u naseho pacienta byl
test s podanim glibenclamidu pozitivni a pacient byl Uspésné na tuto terapii pfeveden. U jeho matky, kterd nese
stejnou mutaci a u které byl diagnostikovan diabetes ve véku 13 let, byla nasledné také zahajena terapie
glibenclamidem s dobrym efektem.

vv v

Rodina 2: Divka s ND (nepopsana heterozygotni mutace R933Q v genu ABCC8) byla Uspésné |écena glibenclamidem
do véku 7 tydnd. Stejna mutace byla nalezena i u jejiho otce Ié¢eného sulfonylureou od 39 let véku.

Zavér: Identické mutace v genu ABCC8 mUzou vést k rdznému diabetickému fenotypu a také rdzné klinické
odpovédi na terapii sulfonylureou. Na pfikladu nasich pacientl prezentujeme, Ze stejna mutace vgenu ABCC8 mize
vést k rozdilnym projevdm diabetu dokonce i u ¢len jedné rodiny. Navic jsme ukazali, Ze mutace F132V, dfive
v literature popisovana jako neresponzivni na terapii sulfonylureou, mdze na tuto terapii reagovat.

Podpora projektu: Podpora: GAUK 248 213
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P-66. USPESNOST RESENI HYPOGLYKEMIi U PACIENTU S DIABETES MELLITUS 1 TYPU (DMaT) - ANALYZA
ZAZNAMU KONTINUALNIHO MONITORU GLYKEMIE

Balouskova P. (1), Kousalova K. (1), Broz J. (2)

1- Pregradualni studentky 2. Iékarské fakulty, Univerzita Karlova; 2 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol
Pregradudlni student

Skolitel: as. MUDr. Jan Broz

Uvod: Hypoglykémie je komplikaci lé¢by inzulinem a nékterymi peroralnimi antidiabetiky (pfedevsim derivaty
sulfonylurey) u onemocnéni diabetes mellitus. Mezi jeji typické projevy patfibledost, bolesti hlavy, poceni, tfes nebo
nevolnost. MUZe vést az ke ztraté védomi a ohrozovat nemocného na zivoté. Lécba bézné hypoglykémie spociva
v poziti urditého mnozstvi sacharidd (optimalné cisté glukdzy). Pokud je davka sacharid0 nedostatecnd, mize se
hypoglykémie opakovat. Pokud je naopak pfilis vysokd, mdze se objevit hyperglykémie a rozkolisat hladinu
glykémie na nékolik dalSich hodin.

Cil: Snahou projektu bylo ovéfit, zda byli pacienti schopni pfi feseni hypoglykémie spravné odhadnout mnozstvi
prijatych sacharidd.

Materidl a metody: Pfi studii byly analyzovany hodnoty glykémie z kontinudlniho monitorovani glykémie
holterovského typu (Guardien, Medtronic Inc), ktery poskytuje hodnoty kazdych 5 minut. Jako hypoglykémii jsme
pocitali kazdy pokles glykémie pod 3,9mmol/l. Soubor respondentd tvofilo 25 pacientd s DM1T (13 Zen a 12 muz0),
sledovanych v Diabetologické ambulanci Interni kliniky FN Motol. Primérny vék pacientd byl 37,6+13,0 let,
prdmérné BMI 25,3+4,87 kg/m2. Studie probihala v obdobi od 23.2.2016 do 1.2.2017. Délka pofizovaného zaznamu
byla od 2 do 18 dnd. V zdznamu jsme se zaméfili na dobu nastupu hypoglykémie a vyvoj glykémie v nasledném
3hodinovém intervalu. Za spravné feseni hypoglykémie povazujeme situaci, kdy se hypoglykémie v nasleduijicich
3 hodinach nevrati a hodnota glykémie nestoupne nad 2:ommol/l.

Vysledky: Pacienti byli monitorovani po celkovych 151 dni, béhem kterych nastalo 153 pripadd hypoglykémie.

V nasledném 3hodinovém intervalu doslo z celkového poctu hypoglykémii 47krat k jejimu opakovani (tzn. v 30,7%
pripadd). U tfi epizod hypoglykémii doslo béhem jednoho sledovaného intervalu k opakovani 2krat, a u dalsich dvou
dokonce skrat.

Ve zbylych pfipadech glykémie stoupala. V 87 ptipadech (59,2%) neptesahla glykémie zommol/l, ve 23 (15,6%) doslo
k jejimu maximalnimu zvyseni do rozmezi 10-12mmol/l, ve 24 pFipadech (16,3%) do 12-15mmol/l, ve 12 pfipadech
(8,2%) do 15-20mmol/l a jen v jediném (o,7%) pfesahla hodnotu 20mmol/I.

Zaveér: Témér ve tretiné pripadd doslo k opakovani epizody hypoglykémie. Celkem 6okrat doslo k presazeni mezni
hodnoty 1ommol/l. Z vysledkd tedy vyplyva, ze schopnost pacientd udrzovat hladiny glykémie v mezich normy je

nedostacujici. Pfi kazdé navstévé v odborné ambulanci by mél Iékaf nemocného opakované instruovat a diskutovat
s nim vyvoj a zpUsob feseni jeho glykémii.
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P-67. DELKA A TiZE HYPOGLYKEMIE U PACIENTU S DIABETES MELLITUS 1. TYPU (DMaT) - ANALYZA
ZAZNAMU KONTINUALNIHO MONITORU GLYKEMIE

Kousalova K. (1), Balouskova P. (1), Broz J. (2)

1- Pregradualni studentky 2. Iékarské fakulty, Univerzita Karlova; 2 - Interni klinika 2. LF UK a FN Motol
Pregraduadlni student

Skolitel: as. MUDr. Jan Broz

Uvod: Hypoglykémie je komplikaci lé¢by inzulinem a nékterymi peroralnimi antidiabetiky (pfedevsim derivaty
sulfonylurey) u onemocnéni diabetes mellitus. Mezi jeji typické projevy patfibledost, bolesti hlavy, poceni, tfes nebo
nevolnost. MUZe vést az ke ztraté védomi a ohrozovat nemocného na zivoté. Lécba bézné hypoglykémie spociva
v poziti urlitého mnozstvi sacharidd (optimalné cisté glukozy).

Cil: Studie se zabyva analyzou frekvence, délky trvani a hloubkou hypoglykémii u skupiny pacientd s DM1T.

Material a metody: Hodnoceni zaznam0 kontinualniho méreni glykémie systémy Guardien, Medtronic Inc, které
zaznamenavaji hodnoty glykémie kazdych 5 min, bylo provedeno u skupiny pacientd s DMaT (itajici 25 jedincd
(ztoho 12 muzy, 13 Zen). Jako hypoglykémii jsme pocitali kazdy pokles hodnoty glykémie pod 3,9 mmol/l. Primérny
vék sledovanych byl 37,6 + 13,0 let, primérné BMI 25,3 + 4,87 kg/m2. Data byla shromazdovana v obdobi
od 23.2.2016 do 1.2.2017. Pacienti byli monitorovani po dobu 2 az 18 dnl. V hodnoceni zaznamu jsme se zaméfili na
trvani jednotlivych epizod hypoglykémii a jejich tizi, tzn. na jakou hladinu glykémie klesla.

Vysledky: Analyzou zaznami jsme zjistili 153 pFipadd hypoglykémie, z toho ve 128 pripadech se jednalo
o hypoglykémie denni, v 25 0 no¢ni. 4okrat klesla glykémie pod 3mmol/l. Pacienti byli monitorovani celkem 151 dni
20 hod a 51 min, celkova doba trvani hypoglykémii byla 123 hod 15 min. Celkem g2krat hypoglykémie prekrocila
3omin, nejdéle setrval nemocny v hypoglykémii 3 hod 30 min. Jednotlivé epizody hypoglykémie prdmérné trvaly
48,3 minuty.

Frekvence hypoglykémii u sledovanych byla 28,3/ 4 tydny (tedy 1,0 / 1 den), dennich 23,7/ 4 tydny, nocnich 4,6 [ 4
tydny. Tézka hypoglykémie (tzn. pokles glykémie pod 3,0 mmol/l) se vyskytla prdmérné 7,4krat / 4 tydny.

Z celkového mnozstvi hypoglykémii probihalo 110 béhem pracovniho tydne a 43 o vikendu. Z epizod 110
hypoglykémii, jez nastaly v pracovnim tydnu, probéhlo 54 v pracovnich hodinach (tj. od 8 do 15 hod).

Zavér: Analyza vysledkd studie ukazuje, ze hypoglykémie se u diabetikd vyskytla v prdméru 1x za den, v drtivé
vétsiné Slo o hypoglykémie denni. V jedné epizodé hypoglykémie pacienti setrvali prdmérmé 48,3 minuty. Jednou
tydné pak glykémie poklesla pod hranici 3 mmol/l. Ve vice nez 2/3 pfipadd hypoglykémie nastala béhem pracovniho
tydne a polovina z nich probihala v pracovni dobé. Z téchto poznatkd vyplyva, ze pacientdm se nejméné dafi
udrzovat glykémii v prdbéhu dne v zaméstnani.
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P-68. DETEKCE PROBIHAJICI DESTRUKCE BETA BUNEK POMOCI SPECIFICKY DEMETHYLOVANE DNA
Sklenafova J., Petruzelkova L., Kolouskova S., Lebl J., Sumnik Z. a Cinek O.

Pediatricka klinika 2.LF UK a FN v Motole

Skolitel: prof. MUDr. Katefina Stechova

Uvod: Pfima metoda detekce poskozeni a smrti B-bunék by byla cennym nastrojem v predikci diabetu 1. typu (DM1)
a klinickych studiich sméfuijicich k prevenci tohoto onemocnéni. Detekce specificky demethylované DNA uvolfujici
se z B-bunék béhem jejich destrukce imunitnim systémem byla popsana nékolika skupinami na mySim modelu
i U pacientd s DM1. Dosud popsané postupy detekujici demethylované sekvence insulinového genu (INS) ale nejsou
dostatecné specifické.

Cil: Cilem nasi prace bylo zlepsit specifitu stanoveni zacilenim metody do tkanové specifického neuroendokrinniho
promotoru glukokinazového genu (GCK).

Material a metody: Mnozstvi methylované a demethylované GCK DNA jsme méfili pomoci methyla¢né
specifického digitalniho PCR. Metoda byla testovana pomoci syntetickych plazmidd obsahujicich
methylovanou/demethylovanou sekvenci. Specificita methylace v cilové sekvenci byla ovéfena v DNA izolované
z Langerhansovych ostrivkd, krve, mozku, plic, ledvin, jater, zaludku, tenkého a tlustého stfeva. Nasledné jsme
analyzovali cirkulujici DNA ze séra déti kratce po manifestaci DM1 (n = 25), protilatkové pozitivnich prvostupnovych
pribuznych diabetikl (n = 14) a zdravych kontrol (n = 20). Novou metodu jsme porovnavali s jiz dfive publikovanou
metodou cilenou do INS promotoru.

Vysledky: Cilova sekvence byla prevazné demethylovana v ostrivcich (89% v GCK, 68% v INS genu), zatimco
v ostatnich tkanich prevazuje methylovana DNA. Mira methylace mimo ostrdvky byla vyssi pro GCK u v3ech tkani
kromé ledvin. Z experimentd na methylovanych a demethylovanych plazmidech vyplyva, ze zatimco INS specifické
PCR vykazuje falesné pozitivni demethylovany signal p¥i vysokém pozadi methylované DNA, stanoveni pomoci GCK
specifického PCR tento problém eliminuje. Na rozdil od pfedchozich studii jsme neprokazali signifikantni zvyseni
demethylované DNA u pacientd s DM1 (Tukey HSD test, GCK : p = 0,06; INS: p = 0,9) ani u protilatkové pozitivnich
pribuznych (Tukey HSD test, GCK : p = 0,9; INS: p = 0,4) v porovnani se zdravymi kontrolami.

Zavér: Ackoli zacilenim metody do specificky demethylované oblasti GCK se zlepsily analytické vlastnosti
stanoveni, mnozstvi cirkulujici demethylované GCK DNA v 500 uL séra je pfilis malé, aby umoznilo detekci
probihajici destrukci B-bunék. Nase zkusenosti s INS specifickou metodou zpochybriuji vysledky predchozich studii
a naznaduji, ze detekovana demethylovana INS DNA nemusi pochazet z B-bunék.
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P-69. VYVOJ FUNKCE KARDIOVASKULARNIHO SYSTEMU U PACIENTU S FUNKCNE JEDINOU KOMOROU
Materna O., Chaloupecky V., Janousek J.

Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol

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

Uvod: Pod diagndzou funkéné spoleéné komory jsou sdruzeny vrozené srdeéni vady, u kterych nelze srdce operaci
rozdélit na dvé komory. Cilovou operaci je UpIné kavopulmonalni spojeni (TCPC), pfi které jsou duté zily napojeny
na plicnice. Pritok krve plicemi je pak zavisly na transpulmonalnim gradientu mezi centralnim zilnim tlakem
a tlakem v sini plicnich Zil. U pacientd s rizikovymi faktory se vytvafi v systému fenestrace (FEN), ktera umozni snizit
centralni zilni tlak za cenu poklesu systémové saturace hemoglobinu (Sat Hb).

Cil: Cilem prace je analyzovat vyvoj vykonnosti kardiovaskularniho systému u pacientd v unikatni situaci absence
subpulmonalni komory a s plicnim pritokem zavislym témér vyhradné na odporu plicniho fecisté. U zdravé
populace dochazi s narQstajicim vékem k mirnému zvySovani arteriolarni pulmonalni vaskularni rezistence
a k zvySovani tlaku v sini plicnich Zil pfi pfipadném vyvoji dysfunkce systémové komory nebo atrioventrikularni
chlopné. Ocekavame tedy postupné zhorsovani funkce kardiovaskularniho systému i u pacientd s funk¢né jedinou
komorou.

Material a metody: V letech 1991 - 2011 bylo v Détském kardiocentru dokompletovano TCPC u celkem 311
pacientd. U 199 pacientd bylo mozné vytvofit TCPC bez FEN, u 112 s FEN. 86 pacient( bylo sériové vySetieno
bicyklovou ergometrii.

Vysledky: Odstup mezi dvéma vysettenimi byl prdmérné 7,39 roku. 7o pacientd nemélo pfi prvnim vySetieni FEN,
16 pacientd mélo FEN, u 8 pacient doslo mezi vysetfenimi k uzavieni FEN. Primérna maximalni spotieba kysliku
(VO2 max) byla pfi prvnim vysetreni u pacientd bez FEN 36,0 ml/kg.min, prdimérna klidova Sat Hb 95,3% a Sat Hb
pfi maximalni zatézi 91,4%. U pacientd s FEN byla VO2 max 31,12 ml/kg.min, klidova Sat Hb 92,5%, Sat Hb pfi
maximalni zatézi 85,2%. PFi druhém vysetreni u pacientl pivodné bez FEN byla VO2 max 30,0 ml/kg.min, klidova
Sat Hb 93,8%, Sat Hb pfi maximalni zatézi 88,7%. U pacientd s pretrvavajici FEN byla VO2 max 26,3 ml/kg.min,
klidova Sat Hb 86,7%, Sat Hb pfi maximalni zatézi 82,1%. U pacientd, kde doslo k uzavéru FEN byla VO2 max 32,7
ml/kg.min, klidova Sat Hb 92,2%, Sat Hb pfi maximalni zatézi go,1%.

Zavér: U pacientl bez i s FEN doslo ke zhorseni prdmérnych parametrd funkce kardiovaskularniho systému mezi
dvéma vysetfenimi. Skupina pacient0, u které doslo k uzavéru FEN mezi prvnim a druhym vysetfenim se nezhorsila
v parametrech VO2 max a klidové Sat Hb a zlepsila se v Sat Hb pfi maximalni zatézi. Jedna se o predbézné vysledky,
které jesté neprosly podrobnou statistickou analyzou.
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P-70. CHARAKTERISTIKY HYPOGLYKEMIi U PACIENTU S DIABETES MELLITUS 1. TYPU - RETROSPEKTIVNI
DOTAZNIKOVA STUDIE

Broz J. (1), Jani¢kova Zd4arska D. (1), Doni¢ova V. (2), Brabec M. (3,4)

1 - Interni klinika 2 LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Diabetologicka a interni ambulance Kosice; 3 - Ustav informatiky
Akademie véd CR, Praha; 4 - Cesky institut Informatiky, Robotiky a Kybernetiky, CVUT, Praha

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

Uvod: Hypoglykémie je jednou z komplikaci |é¢by diabetes mellitus 1. typu, které se nevyhne vétsina pacientd.
Frekvence, mira rozpoznavani i zpUsob 1é¢by hypoglykémie, jsou jednim ze zakladnich faktord, které komplexné
ovliviuji vysledky terapie.

Cil: Cilem studie bylo zjistit okolnosti spojené se vznikem hypoglykémii u pacientd s diabetes mellitus 1. typu
a znalosti pacientd o jejich [écbé.

Material a metody: Retrospektivni dotaznikové Setfeni bylo provedeno mezi pacienty s diabetes mellitus 1. typu ve
tfech diabetologickych ambulancich. Pacienti byli do studie zafazovani konsekutivné. Sledovanymi parametry byla
frekvence hypoglykémii, véetné nocnich a tézkych hypoglykémii, jejich vyskyt v zaméstnani a béhem fizeni
motorovych vozidel, nejé¢ast&jsi pfiznaky hypoglykémii a mira jejich rozpoznavani (dle Goldovy 3kaly). Setfeny byly
dale zpUsob lécby hypoglykémie a jeji Uspésnost, jeji vztah k pritomnosti komplikaci diabetu, k fyzické a sexualni
aktivité.

Vysledky: Setfeni bylo provedeno u 127 pacientd s diabetes mellitus 1. typu (doba trvani diabetu 15,7 + 9,3), z toho
U 42 zen a 85 muzd, 56 pacientd bylo [é¢eno CSlla 72 IT.

Frekvence hypoglykémii byla 8,1 + 6,8/ tydny (nejvyssi pocet reportovanych hypoglykémii byl 35/mésic), nocnich
hypoglykémii 3,1 £ 3,2 /4 tydny a téZkych hypoglykémii 0,9 + 1,3/2rok (nejvyssi udana frekvence byla 30 tézkych
hypoglykémii/frok). Mezi obéma typy terapie, ani mezi pohlavimi jsme ve vyskytu hypoglykémie neprokazali
signifikantni rozdil.

Nejcastéji pouzivané mnozstvi sacharidl v 1é¢bé hypoglykémie Cinilo 20g. Mnozstvi sacharidd potiebné ke zvladnuti
hypoglykémie nedokazalo odhadnout 42,3% dotazanych pacientd. Primérna hodnota glykémie dosazend jednu
hodinu po zaléceni ¢inila 9,8mmol/l.

Zavér: S hypoglykémii se v pribéhu jednoho mésice setkal kazdy z vysetfovanych pacientd. ZpUsob jeji 1é€by a jeji
vysledky naznacuji, Ze fada pacientl v tomto ohledu nema dostatecné védomosti. Dotaznik navic identifikoval fadu
pacientd s vysokou frekvenci hypoglykémii véetné hypoglykémii tézkych. Otazka na frekvenci hypoglykémii
a nasledna edukace by méla byt pravidelnou soucasti navstév v diabetologické ambulanci.
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P-71. AUTOIMMUNE DISEASES IN TURNER SYNDROME: THE ROLE OF XP DELETIONS AND FOXP3
HAPLOINSUFFICIENCY

Stoklasova J. (1), Zapletalova J. (2), Frysak Z. (3), Hana V. (4), Cap J. (5), Pavlikova M. (6), Lebl J. (1)

1 - Department of Pediatrics, Motol UH Prague; 2 - Department of Pediatrics, UH Olomouc; 3 - Department
of Endocrinology, UH Olomouc; 4 - Department of Endocrinology, General UH Prague; 5 - Department
of Endocrinology, UH Hradec Kralove; 6 - Faculty of Mathematics and Physics, Charles University Prague

Supervisor: prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

Introduction: Turner syndrome (TS) is a genetic disorder in females, which is characterized by the presence of one
normal X chromosome and the absence or abnormal configuration of the second X chromosome. Females with TS
have a higher risk to develop autoimmune diseases (AID) such as autoimmune thyroid disease (AITD) and celiac
disease (CD). The reason for this phenomenon is still unknown. Previous studies tracking associations between
distinct karyotypes and AID in TS brought inconsistent results.

Aims: We aimed to clarify the role of the karyotype for AID. Furthermore, we investigated whether common
therapies forindividuals with TS like growth hormone (GH) and sexual hormones (SH) impact the occurrence of AID.

Materials and Methods: We analyzed retrospective data on clinical course, AID, karyotype and therapy in a large
cohort of 286 Czech females with TS (current age 2.8 - 43.4 years, median 18.7). Karyotypes were sorted according
usual classifications and a novel FOXP3 classification. We tested the influence of karyotypes and medications on
the occurrence of AID.

Results: The prevalence of AITD (25.5%) and CD (8.7%) in the whole cohort was similar to previous studies. Other
AID occurred in single cases only. The prevalence of AITD was higher in females with an isochromosome Xq
(46,XiXq, 41.0%, p=0.01) or a Xp deletion (46,XdelXp, 40.0%, p=0.01). The higher prevalence of CD in 46,XiXq
(18.4%) and 46,XdelXp (10.0%) was not significant (p=0.35). Both karyotype variants lack the short arm of the X
chromosome where the FOXP3 gene is located. As FOXP3 controls regulatory T cells, its haploinsufficiency may
facilitate the development of AITD (and AID in general) in TS. A novel karyotype classification reflecting the number
of FOXP3 copies showed a tendency to a higher occurrence of AITD (29.2%) in subjects with a single copy of FOXP3
(including the kayotypes: 45,X; 46,XiXq; 46,XdelXp; 46,Xmar; 46,XY-material; p=0.36).

Concerning the impact of therapy, we showed no link between the mean age at initiation of GH and/or SH
administration and the occurrence of AID.

Conclusions: Absence of the short arm of the X chromosome is correlated with a significantly higher occurrence
of AITD in females with TS. Haploinsufficiency of FOXP3 (which is located on the short arm of the X chromosome)
may contribute to the development of AITD. Therapy with GH and SH seems not to increase the risk of AID in TS.
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P-72. UCINNOST VYLUCNE ENTERALNI VYZIVY RUZNEHO SLOZENI V INDUKCI REMISE U DETSKYCH
PACIENTU S CROHNOVOU CHOROBOU

K. Zarubova, O. Hradsky, I. Copova, L. Gonsor¢ikova, K. Potuznikova, T. Drékova, J. Bronsky
Pediatricka klinika FN Motol a 2. LF UK
Skolitel: doc. MUDr. Jifi Bronsky, Ph.D.

Uvod: Vylu¢na enteralni vyziva byla prokazéna jako efektivni v indukci remise u détskych pacientd s Crohnovou
chorobou. Vétsina publikovanych studii se soustfedi na ovéreni U¢innosti jednoho konkrétniho pfipravku enteralni
vyZivy bez moznosti vybéru preferované chuti ¢i slozeni pacientem.

Cil: Cilem nasi studie bylo porovnat U¢innost [é¢by a compliance pacientd pfi moZnosti vybéru typu enteralni vyZivy.

Material a metody: Retrospektivné jsme analyzovali data u 150 pacientd, ktefi byli 1éeni vylu¢nou enterdlni
vyZivou. 94 pacientl absolvovalo tuto l1é¢bu z dGvodu indukce remise nové diagnostikované Crohnovy choroby, 58
z jinych ddvodu (brigde k biologické 1é¢bé - n = 30, kombinace s biologickou Ié¢bou - n = 16, reindukce enteralni
vyZivou - n = 12). Z 94 pacient 68 splnilo kritéria pro zafazeni do studie (40 chlapcd, median véku 13,29 let (IQR
11,34 — 15,44)). VSichni pacienti si mohli zvolit typ enteralni vyzivy, v¢. formy podani (nasogastricka sonda (NGS),
peroralni podani). Median délky Ié¢by byl 6 tydn0 (IQR 6 — 7). Vsichni pacienti sou¢asné dostavali konkomitantni
terapii azathioprinem. Hodnotili jsme laboratorni remisi (CRP <5 mg/l), odpovéd na lé¢bu (CRP <5 mg/l nebo pokles
CRP 0 20 mg/l) a compliance (nutnost zavedeni NGS).

Vysledky: Multikomponentni vyzivu si vybralo 59 ze 68 sledovanych pacientd. Median CRP pred zahajenim lécby
vylu€nou enteralni vyZivou byl 19 mg/l (IQR 8 —33,7), po terapii do3lo k poklesu na hodnotu - median 1,9 mg/! (IQR
1-8,5), tento pokles byl statisticky vyznamny (p= < 0,01). 66 % procent pacientd dosahlo laboratorni remise, 8o %
na lécbu odpovédélo. 8 pacientl potfebovalo k dodrzeni stanovené délky terapie zavedeni NGS, z toho 12,5 % jiz
pfi zahajeni terapie. Nebyl zaznamenan rozdil mezi dosazenim remise ¢i odpovédi na lé¢bu u pacientd l1éCenych
multikomponentni ¢i monokomponentni vyzivou, stejné tak neméla vliv forma podani vyZivy.

Zavér: Ve skupiné sledovanych pacientd, kterym byl umoznén volny vybér polymerni enteralnivyzivy, doslo k remisi
i odpovédi na lé¢bu ve srovnatelném poctu jako u pacientd Ié¢enych monokomponentni vyzivou v jiz provedenych
studiich. Typ vyzivy ani forma podani nemély vliv na dosazeni remise ¢i odpovédi na lécbu.

Podpora projektu: Projekt byl podpoten z VZ 64203/6001, GAUK 136215, 246216 a 364617.
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P-73. OPERACNI LECBA JATERNICH CYST S POUZITIM DA VINCI ROBOTICKEHO SYSTEMU
Langer D., Ryska M.

Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha

Skolitel: prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.

Uvod: Od potatku tfetiho milénia je patrna robotizace miniinvazivnich vykon v mnoha chirurgickych oborech.
Indikace k pouziti robotické soustavy da Vinci se postupné rozsifuji véetné jaterni chirurgie.

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

Material a metody: Zhodnoceni skupiny 14 nemocnych, ktefi na nasem pracovisti podstoupili pro symptomatické
cystické léze jater roboticky asistovanou operacni lé¢bu. Porovnani ziskanych dat a vysledkd - osobnich
aintraoperacnich dat vcetné ukazateld hemodynamiky, biochemického vysetfeni krve a Udajd k hodnoceni
perioperacni celkové zatéze pacienta vyjadiené hodnotami cytokin0, u skupiny roboticky operovanych pacient{
s kontrolni skupinou nemocnych, u kterych byla provedena laparoskopicka cholecystektomie.

Vysledky: Soubor pacientd operovanych s robotickou asistenci tvofilo 10 zen (72 %) a 4 muZi (29 %) promérného
véku 61 let ( 40 - 72 let). Operacni vykony jsme u vSech nemocnych dokondili miniinvazivni technikou s prdimérnou
dobou operacniho vykonu 115 minut. V poloviné pFipadld byla jaterni cysta lokalizovana v pravém laloku. U tfi
pacientd jsme soucasné provedli cholecystektomii. V hodnocené sestavé nemocnych jsme zaznamenali ¢asnou
pooperaéni komplikaci u 1 operanta (biliarni leak). Zadny nemocny nezemfel. TransfUzni pfipravky jsme nepodali.
Ve trech pfipadech jsme potvrdili recidivu onemocnéni.

PFi srovnani UdajU stran véku, peroperacni krevni ztraty, komplikaci a délky hospitalizace nebyl zjistén signifikantni
rozdil mezi obéma skupinami nemocnych (p<o.05). Roboticka skupina pacientld nevykazala oproti kontrolni skupiné
statisticky signifikantnirozdil, kromé hodnot hladin fibrinogenu tfeti pooperacniden (p<o,05). V hemodynamickych
parametrech (srdecni index, centraini Zilni tlak, indexovany tepovy objem, indexovana systémova vaskularni
rezistence, dodavka kysliku ke tkanim, stfedni arterialni tlak - MAP, laktat, intraabdominalni tlak) jsme
nezaznamenali signifikantni rozdil mezi kontrolni a experimentalni skupinou (p<o,05), kromé jedné hodnoty a to
MAP s koncem operacniho vykonu.

Zavér: Miniinvazivni pfistup v operacni 1écbé cystického onemocnéni (vyjma polycystdzy) jater je postupem
efektivnim s minimalni morbiditou. Roboticky systém da Vinci se vyznamné uplatnil predevsim v méné dostupnych
jaternich segmentech v podbrani¢nim prostoru. Posuzované perioperacni parametry u obou skupin pacientd jsou
v prObéznych vysledcich srovnatelné.
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P-74. COMPARISON OF TWO METHODS OF LEFT VENTRICULAR GLOBAL STRAIN ASSESSMENT WITH
MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN NORMAL SUBJECTS: FEATURE TRACKING VERSUS TAGGING

Adla T. (2), Suchanek V. (1), Riedlbauchova L. (2), Lozek M. (3), Tomis J. (2), Hozman J. (3), Janousek J. (3), RocCek
M. (1)

1 - Department of Radiology, 2 - Complex Cardiovascular Centre for Adult Patients, Cardiology Clinic,
3 — Department of biomedical engineering, Motol University Hospital

Supervisor: prof. MUDr. Miloslav Rocek, CSc.

Introduction: Beside measurement of the heart ventricular volumes and ejection fraction exist other parameters
for assessment of ventricular function, e.g. evaluation of wall deformation. Tagging (TG) is older methods with
many technical limitations with need of additional sequence usually with long breath-hold. Feature tracking (FT) is
a newer method for this assessment derived from standard cine images, however there is a limited experience with
this method and normal values are not available for our population.

Aims: Aim of the study is to compare global deformation parameters of the left ventricle (LV) in healthy volunteers
assessed with feature tracking and tagging.

Materials and Methods: Ten healthy volunteers (46 +/- 12 years) underwent cardiac MRI examination including
tagged images in 3 longitudinal axes (LA) and 3 short axes (SA). Standard cine images were acquired in the same
planes. Measurements of global strains were performed with the Segment v2.0 R5270 (Medviso, Sweden) software.
Global longitudinal strain (GLS) was measured in the LA images. Global circumferential strain (GCS) was obtained
from the SA images. Global radial strain (GRS) was measured from both the SA and LA images. Each measurement
was done twice for assessment of intra-operator agreement.

Results: Difference between global strain measures by FT and TG expressed as bias by Bland-Altman analysis was:
-5% for GCS, -7% for GLS, and 31% for GRS derived from SA. GRS derived from tagged images in LA showed an
unrealistic result close to zero. Correlation was statistically significant for GCS, GLS and GRS from SA. There was
no statistically significant intra-operator difference between the 1st and 2nd measurement for both methods in any
plane.

Conclusions: In small set of normal subjects LV global strains assessed by FT were more prominent as compared to
those measured by TG, especially for GRS obtained from SA images. Except this bias, the results were well
correlated and both methods. The study proved feasibility and good intra-operator agreement of FT for left
ventricular global strain and basic set of normal values for our population measured with given software. This is
the most important outcome of the study because FT using standard cine images, therefore measurement could be
done retrospectively in all patients who have been examined with MRI during the last years.

Support: Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 15-31398A.

105



P-75. TOLERANCE ZATEZE PACIENTU PO SENNINGOVE KOREKCI TRANSPOZICE VELKYCH ARTERIi
Pokorny J. (1), Tomek V. (2), Slaby K. (1), Prochazka M. (1), lllinger V. (1), Radvansky J. (1)

1 - Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi, UK 2. LF a FN Motol, 2 - Détské kardiocentrum UK 2.LF a FN
Motol

Skolitel: doc. MUDr. Jifi Radvansky, CSc.

Uvod: Transpozice velkych arterii (TGA) patfi mezi nej¢astéjsi cyanotické vrozené srde¢ni vady. Mezi roky 1984
a1997, pred zavedenim anatomické korekce v novorozeneckém véku (arterialni switch), bylo v Détskem
kardiocentru v Motole operovano 300 pacientd tzv. atrialni korekci podle Mustarda a poté dle Senninga. Funkci
systémové komory plIni u téchto pacientd anatomicky prava komora, z ¢ehoz plynou nejcastéjsi dlouhodobé
komplikace — progrese trikuspidalni reqgurgitace, dilatace a selhavani pravé komory a z povahy zakroku plynouci
supraventrikularni arytmie. Populace pacientd po Senningové korekci je stale kardiologicky dispenzarizovana a lze
tak dlouhodobé sledovat funkci pravé komory v systémové cirkulaci. V minulosti probéhly dvé velké prifezoveé
studie této populace (2002-2003 Chaloupecky et al., 2012-2013 Tomek et al.). Standardni soulasti dispenzarizace
jsou i opakované zatézové testy.

Cil: Analyza dat dlouhodobé sledovanych pacientl a identifikace faktord ovliviiujicich prognézu nebo pozdni
komplikace, zejména selhavani pravé systémové komory.

Material a metody: 87 pacientl z pdvodniho souboru (z toho 24 Zen, prdm. vék 23 let, prm. 22,6 let od operace)
se v ramci druhé prifezové studie podrobilo zatézovému testu kombinovanym protokolem (submaximalni
3minutové stupné nasledované maximalni kontinualné zvySovanou zatézi).

Zatézovy test byl vzhledem ke zminénym nejcastéjsim anomaliim povaZzovan za patologicky v pfipadé 1)
vyznamného snizeni zdatnosti (Z-skore maximalni spotreby kysliku méné nez -2, 2) abnormalniho chovani krevniho
tlaku (klidova hypertenze, hypertenzni reakce v zatézi, patologicky pokles krevniho tlaku v zatézi) 3) chronotropni
inkompetence (méné nez -2 SD tepové frekvence v maximalni zatézi) nebo 4) klinicky vyznamné dysrytmie.

Vysledky: Patologicka nezdatnost v dobé druhé prifezové studie byla pfitomna u 5o % pacientd, anomalni reakce
krevniho tlaku u 41,4 % a chronotropni inkompetence u 45,7 % pacientd. Vyznamné dysrytmie nebyly
zaznamenany.

PFi zpétné analyze dat pacientd z prvni prifezové studie byly uvedené parametry patologické v 56,9 %, 53,2 % resp.
39,2 % pacientd.

Se snizenou télesnou zdatnosti vyznamné koreluje neefektivni ventilace (sklon kfivky VE/VCO2 v zatézi).

Zavér: Tolerance télesné zatéze jako jednoho z hlavnich ukazateld progndzy je v souboru snizeng, ale od posledni

prirezové studie nedoslo v prdméru k dalSimu poklesu. Ostatni hemodynamické parametry jsou ve sledovaném
souboru rovnéz stabilni.

Jednoznadny parametr predikujici zhorsenou progndzu pacientd nebyl vzhledem k relativni stabilité souboru
prokazan. Pozornost v dalsim sledovani bude sméfovana k relativni neefektivité ventilace v zatézi, ktera se snizenou
zdatnosti vyznamné koreluje.
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P-76.3 HZ POSTURALNI TREMOR U PACIENTU SE SPINOCEREBELARNI ATAXIi
Dankova M. (1), Vyhnalek M. (1), Cakrt O. (2), Funda T. (3), Jefabek J. (1)

1- Neurologicka klinika 2.LF a FNM; 2 - Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi; 3 - Fakulta biomedicinského
inzenyrstvi CVUT

Skolitel: doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.

Uvod: Spinocerebelarni ataxie tvofi heterogenni skupinu degenerativnich onemocnéni charakterizovanou
progresivni instabilitou stoje a chlze, dysartrii, dyskoordinaci koncetin na podkladé degenerace mozecku. Pres
velky pokrok v molekularni genetice je presné urceni diagnodzy Casto problematické. Klinicky nalez mize byt
zejména v Uvodnich stadiich onemocnéni nespecificky. 3 Hz tremor by mohl byt podle nékterych studii specifickym
markrem onemocnéni.

Cil: Cilem studie bylo analyzovat posturografické nalezy, zjistit prevalenci 3 Hz posturalniho tremoru u pacientd se
spinocerebelarni ataxii a porovnat tyto vysledky se skupinou pacientd s instabilitou nemozeckové etiologie
(periferni vestibulopatie) a se zdravymi kontrolami.

Material a metody: 30 pacientU se spinocerebelarni ataxii (1 SCA-1, 5 SCA-2, 1 SCA-3, 1 SCA-8, 1 SCA-17, 1 SCA-28,
19 ILOCA, 1 FRDA), 30 pacienty s periferni vestibulopatii a 30 zdravych kontrol bylo vy3etfenych posturografii,
hodnocena byla spektralni analyza signalu pUsobisté vysledné tlakové sily (Centre of foot pressure). Vestibularni
reaktivita byla vySetfena elektronystagmografii vletné rotacnich testd a kalorizace. Klinicka mozeckova
symptomatika byla objektivizovana pomoci Skaly Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA).

Vysledky: Vysetteni posturografii umoznuje odlisit pacienty s postizenim mozecku od pacientl s vestibularnim
postizenim | zdravych kontrol. Nalez 3 Hz byl pro pacienty s cerebelarnim postizenim specificky, jeho prevalence
byla u pacient0 s SCA go%, véetné pacientU s lehkym klinickym postizenim. 3 Hz tremor nebyl pfitomny u pacientu
s periferni vestibulopatii, ani u zdravych kontrol.

Zavér: Tento nalez mUze slouzit jako objektivni korelat postizeni mozecku.
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P-77. VLIV DLOUHODOBE HYPERGLYKEMIE NA PRIPRAVU A FUNKCI TOLEROGENNICH DENDRITICKYCH
BUNEK PRO TERAPII PACIENTU S DIABETEM I. TYPU

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

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

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

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

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

Material a metody: Tolerogenni DC byly pfipraveny z monocytd pomoci dexamethasonu a vitaminu D2 od 31
pacientd s uspokojivou kompenzaci DM1 (HbA1cs<7,5%) a od 60 pacientd s neuspokojivou kompenzaci DM1
(HbA1c>7,5%). Jako kontrola slouZily konvencné pripravené DC bez tolerogennich faktord. U DC jsme pomoci
pritokové cytometrie analyzovali fenotyp a pomoci multiplexové analyzy produkci cytokind. Tolerogenni DC
pulzované diabetogennim antigenem GAD65 (glutamat dekarboxylaza) byly nasledné kultivovany s autolognimi
T bunkami, u kterych jsme pomoci pritokové cytometrie a multiplexové analyzy stanovili jejich proliferacni aktivitu,
produkci cytokin0 a expresi vybranych znakd.

Vysledky: Ackoli u obou skupin pacientd vykazovaly tolerogenni DC regulacni fenotyp, u pacientd s uspokojivou
kompenzaci DM1 byla detekovana vy3si povrchova exprese tolerogennich znakd IL-T3 a PD-L1 nez u pacientd
s neuspokojivou kompenzaci DM1. Navic u pacientd s uspokojivou kompenzaci tolerogenni DC byly schopné
navodit nizsi Th1/Th1y odpovéd, indukovat stabilni antigenné specifickou T bunéénou neodpovidavost a také byly
schopné utlumit imunitni odpovéd vyvolanou imunogennimi DC. V neposledni fadé tolerogenni DC u pacientd
s uspokojivou kompenzaci DM1 indukovaly diferenciaci FoxP3 pozitivnich regulacnich T bunék s vyssi supresivni
aktivitou nez mély regulacni T buriky indukované u pacientd s neuspokojivou kompenzaci DM1. Na prikladu dvou
pacientd jsme zaroven ukazali, Ze zlepseni kompenzace DM1 vede k obnoveni regulacnich schopnostitolerogennich
DC.

Zavér: Ziskana data predstavuji dUlezity pfinos pro nastaveni parametr{ ptipadnych klinickych studii zamétenych
na DMz1. Vysledky prace byly publikovany v ¢asopise The Journal of Immunology (IF=4.985).

Podpora projektu: Projekt byl podpofen Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze, GAUK 132215.
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P-78. MORFOMETRICKE PARAMETRY LOPATKY A JEJICH KLINICKA RELEVANCE
Hudak R. (1), Konicek P. (2), Kachlik D. (1), Havlas V. (2)

1 - Anatomicky Ustav, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha; 2 - Klinika détské a dospélé ortopedie
a traumatologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Vojtéch Havlas, Ph.D.

Uvod: Lopatka tvofi spole¢né s kli¢ni kosti pletenec horni koncetiny, ktery je svym anatomickym usporadanim
zasadni pro pohyby celé horni koncetiny. Jedna se o kost s velkou morfologickou variabilitou, jejiz mira ma velky
vyznam pii celé fadé ortopedickych a traumatologickych patologii (napt. impingement syndrom rotatorové
manzety, Uzinovy syndrom nervus suprascapularis apod.).

Cil: Cilem méreni morfometrickych parametrd lopatky bylo srovnani Udajd ziskanych z vlastniho materidlu s jiz
publikovanymi védeckymi pracemi a zejména nalezeni korelaci mezi rozméry jednotlivych anatomickych &asti
lopatky, které by mohly mit klinicky vyznam. Draz byl kladen na méfeni rozmérd a tvard akromia, vzdalenosti
acromion — processus coracoideus, rozmérl cavitas glenoidalis a incisura scapulae.

Material a metody: Celkové bylo zkoumano a morfometricky zméreno 254 suchych, nesparovanych lopatek
(129 levych, 121 pravych) z kadaver( dospélych darcd europoidni rasy neznamého stafi a pohlavi. Lopatky
pochazely ze shirek anatomickych Ustavl 1. a 3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a z Ustavu anatomie,
histologie a embryologie Lékarské fakulty Semmelweisovy Univerzity v Budapesti. Méfeni na kostech bylo
provedeno pomoci digitalniho a mechanického posuvného méridla, thloméru a pravitek.

Vysledky: Acromion: Primérna délka akromia byla naméfena 44,55 + 6,59 mm, Sitka 24,96 + 3,37 mm a hloubka
8,37 + 1,96 mm. Typ 1 (plochy akromion) jsme naméfili v 49,1 % pfipadd, typ 2 (obly akromion) v 42,9 % a typ 3
(hakovity akromion) v 8 %. Primérna vzdalenosti mezi akromiem a processus coracoideus méfila 28,27 + 6,22 mm.

Cavitas glenoidalis: Primérna vyska cavitas glenoidalis byla 34,45 + 3,69 mm, Sitka 24,63 + 3.33 mm, hloubka
1,38 £ 0,94 mm a obvod 91,42 + 11.23 mm. Hruskovity tvar jamky se vyskytoval v 85,8 % a ovalny tvar ve 14,2 %
pfipadd.

Incisura scapulae: Primérna maximalni vyska incisura scapulae byla 8,22 + 3,00 mm a prdmérna horni sitka byla 4,72
+2,37mm. Typ | se vyskytoval v 8,33 %, typ 1112,3 % a typ lll v 51,5 % ptipadd. Typ IV, foramen scapulae, byl pfitomny
na 6,3 % lopatkach. Typ V, diskrétniinsicura, se vyskytl v 21,4 %.

Zavér: Zméfili jsme rozméry a tvary klinicky vyznamnych struktur lopatky od darcd v Ceské republice a Madarsku
porovnali jsme je s ostatnimi studiemi. Nase vysledky poslouzi jako zaklad pro dalsi vyzkumy, ale také pro lepsi
diagnostiku na zobrazovacich metodach a naslednou ortopedickou nebo traumatologickou Iécbu.
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P-79. ROZDILNY IMUNITNI PROFIL U PACIENTU S ADENOKARCINOMEM A SKVAMOZNIM KARCINOMEM:
VYUZITi PRO IMUNOTERAPII NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Hradilova N. (1,2), Palata O. (1), Sadilkova L. (1), Mysikova D. (3), Mrazkova H. (3), Lischke R. (3),5pisek R. (1,2),
Adkins 1. (1,2)

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

Skolitel: Mgr. Irena Adkins, Ph.D.

Uvod: Karcinom plic patfi k nejéast&j$im pFicindm Umrti na nddorové onemocnéni na svété. Navzdory pokrokdm
v oblastech chirurgie, diagndzy a chemoterapie zUstava progndza tohoto onemocnéni velmi Spatna. Porozuméni
Uloze imunitni infiltrace a nddorového mikroprostredi je jednou z cest, jak vyvinout nové terapeutické pristupy pro
toto onemocnéni.

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

Material a metody: V této studii jsme doposud analyzovali vice nez 30 vzork(d adenokarcinomu (AC) a 30
skvamoznich karcinomd (SCC) nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC), dale krev pacientd a zdravych darcd.
Vzorky tkané byly disociovany na bunécnou suspensi a populace imunitnich bunék a jejich vlastnosti byly
detekovany pomoci pritokového cytometru. Buniky byly nespecificky stimulovany PMA a ionomycinem a bunécné
odpovédi byly méfeny pomoci pritokového cytometru a sekretované cytokiny metodou Luminex.

Vysledky: U obou typd nadoru jsme pozorovali shodné vyssi infiltraci B lymfocytd, pamétovych T lymfocytd,
dendritickych bunék, monocytd/makrofagl, zirnych bunék a T regulacnich lymfocytd v porovnani s nenadorovou
tkani. Avsak mezi typy nadorG nebyly pozorovany zadné rozdily. Na druhou stranu jsme vsak detekovali nizsi podil
IFNy-produkujicich T lymfocytd a nizsi hladinu prozanétlivych cytokind u SCC, coz by naznacovalo vyssi supresivni
prostfedi u toho typu nador(. Dale jsme pozorovali snizenou expresi PD-1 a LAG-3 molekul na cirkulujicich
T lymfocytech u AC pacientd v porovnani se SCC a zdravymi kontrolami, dale vy3si hladinu PD-1.a CTLA-4 na CD8+
intratumoralnich T lymfocytech u SCC. Zaroven jsme také detekovali vy$Si mnozstvi MDSC u SSC, coz koreluje s
vy3si hladinou Arginazy 1 a se snizenim CD3+ fetézce u T lymfocytd u SSC pacientd. Naopak u AC pacientd bylo
detekovano zvysené mnozstvi T regulacnich lymfocytd v krvi.

Zavér: Nase vysledky naznaduji, ze v jednotlivych typech nadord se zastoupeni supresorovych bunécnych populaci
lisi. Tato zjisténi by mohla napomoci k vyvoiji cilené Ié¢by a novych terapeutickych postupl pfi lécbé jednotlivych
subtypd nemalobunécného karcinomu plic.
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P-80. WEBOVA APLIKACE POSKYTUJiCi PODPORU SPRAVNEHO VYBERU A REALIZACE STATISTICKE
METODY

Stépanek . (3, 2, 3), Stuka C. (1), Vejrazka M. (4)

1 - Oddéleni vypocetni techniky a centrum podpory multimedidlniho vzdélavani, 1. lékafska fakulta, Univerzita
Karlova; 2 - Katedra biomedicinské informatiky, Fakulta biomedicinského inZzenyrstvi, Ceské vysoké ueni technické
v Praze; 3 - Ustav védeckych informaci, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova; 4 - Ustav lékafské biochemie
a laboratorni diagnostiky, 1. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Skolitel: MUDr. Jitka Feberova, Ph.D.

Uvod: Problematika vybéru korektni statistické metody vhodné pro analyzu dat vyzkumnika je krucialni souéasti
pfipravy a realizace védecké prace. Ve snaze zjednodusit cely proces jsme navrhli a implementovali webovou
aplikaci, jez pomaha badateli, ktery Celi otazce vybéru a vypracovani statistického modelu ve své praci.

Cil: Nasim cilem je poskytnout nastroj pro co mozna nejsnazsi vybér a naslednou aplikaci statistické metody vhodné
pro vyzkumny zamér a data badatele. MoZnou cestou je dle autord vyvoj aplikace dostupné online tak, aby prace
s aplikaci byla intuitivni a nevyZadovala studium dlouhych manuald.

Material a metody: Aplikace je volné dostupna online. Jadro aplikace je napsano v jazyce R, coz je programovaci
jazyk a prostredi pro statistické vypocty a grafiku. Kod napsany offline v jazyce R byl s pouzitim bali¢ku Shiny nahran
online na server dedikovany pro R vypocty. Aplikace je dostupna na R serveru 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy
na http://shiny.statest.cz:3838/statisticke_nastroje/. Aplikace pouziva ceStinu jako jazyk volby, preklad
do anglictiny je planovan. Vyvojovy diagram integrovany do aplikace pomaha ucinit spravna statisticka rozhodnuti
vzavislosti na pouzitych datech a zamyslenych hypotézach. Statistické metody, které jsou doposavad
implementovany, pokryvaji parametrické testy (t-testy, F-testy, ANOVA aj.) i neparametrické metody
(Wilcoxonovy testy, Kruskal-WallisOv ¢i Friedmandv test).

Vysledky: Klicovou komponentou aplikace je zminény vyvojovy diagram (viz obrazek). Umozfiuje vyzkumnikovi
vybrat statistickou metodu co mozna nejvice odpovidajici jeho datdm a hypotézam, a to tak, ze vyzkumnik projde
diagramem v naznaceném sméru (shora dold) na zakladé odpovédi na pokladané otazky. Kdyz se postupnym
odpovidanim na otazky v diagramu dostane az k jeho koncovému bodu, je zde pfipraven odkaz na zalozku, ktera
vede k dané statistické metodé umoziujici provést celou analyzu. Hlavni rozhodovaci uzly vyvojového diagramu
vyzaduji zodpovézeni otazek tykajicich se typU a struktur nasbiranych dat, empirického rozloZeni dat, poctu
porovnavanych vybér( a srovnavani stfedni hodnoty, nebo miry variability dat.

Zavér: Prvnim krokem kazdé statistické analyzy je volba spravného statistického modelu. Tento krok je vsak trikovy
a mnohdy netrivialni i pro zkuseného badatele. Uzivatelsky pratelska, vyvinuta aplikace se snazi tento krok
zjednodusit. Propojeni mezi doporucenim konkrétni statistické metody na zdkladé diagramu a zélozkou odkazuijici
na danou metodu mize zlepsit uzivatelsky komfort.

Poznamka: Link aplikace je http://shiny.statest.cz:3838/statisticke_nastroje/. An English version of this abstract is
available at http://github.com/LStepanek/statistical_tools/blob/master/abstract_2016.pdf.
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P-81. OUTCOMES OF SUPRACONDYLAR HUMERAL FRACTURES IN CHILDREN ACCORDING TO A TYPE
OF FRACTURE AND TREATMENT METHODS -PILOT STUDY

Vlach M., Havlas V.
Department of Orthopaedics, 2nd Faculty of Medicine of Charles University and UN Motol
Supervisor: doc. MUDr. Vojtéch Havlas, Ph.D.

Introduction: Supracondylar humeral fracture (SCF) with a frequency of 4-5 % among all paediatric fractures is one
of the most common fractures in kids in preschool and younger school age. It usually occurs as a result of a fall on
a hyper-extended upper limb. To treat this injury several techniques might be used. In our department novel
approach to SCF reduction was described and for past 20 years performed. The SCF is usually feared among
physicians due to possible serious complications. Albeit widespread belief that the long term outcome of the SCF is
good, there are only few works that investigate long term outcome, none of them comparing long-term functional
results of various treatment methods.

Aims: As a pilot study to our planned prospective cohort study we have performed a measurement of set of clinical
features of the elbow in patients who suffered from the operatively treated SCF in the past.

Materials and Methods: We measured the range of movement (ROM) in the elbow joint in terms
of flection/extension and supination/pronation, carrying angle and the long term function. Carrying angle was
measured by common goniometer, ROM was assessed by the Xsens system and the function was evaluated using
the Quick-DASH questionnaire. As a control group we have measured the contra-lateral elbow joints of our patients.
The ROM and carrying angle was measured on 3 patients and we obtained completed Quick-DASH questionnaires
from 20 patients.

Results: From clinical point of view the output of the the Xsens measurements obtained was not easily evaluable
and development of examiner-friendly application would have been necessary for wider clinical use. At the same
time we comparatively assessed the ROM and found it symmetrical and normal in all 3 examined patients.

All patients achieved “0,0” Quick-DASH score, which means they experience neither difficulties nor pain in relation
to suffered elbow trauma.

Conclusions: The Xsense system as it stands is not ready to wider clinical application because of the hostile basic
output, unevenness of the output in regard of moving the sensors in different planes and problems with sensors not
being installed in standardised positions on the arm and forearm.

Our plan is to design a device, which would affix the sensors on exact places of the forearm and arm respectively to
obtain standardised data which then would be easily converted into clinically usable and interpretable figures
by user-friendly software.
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P-82. CELOGENOMOVA ANALYZA SEROTYPU ADENOVIRU U PACIENTU PO ALOGENNI TRANSPLANTACI
HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK

Kramna L. (1), Briksi A. (2), Zelezna I. (1), Sumova J. (2), Veseld K. (1), Hubalek P. (2), Cinek O. (1)

1 - Pediatricka klinika, 2. lékafska fakulta a Fakultni nemocnice v Motole; 2 - Ustav lékaFské mikrobiologie, Fakultni
nemocnice v Motole

Skolitel: doc. MUDr. Ondrej Cinek PhD.

Uvod: Adenoviry pfedstavuji zavazny problém pro pacienty simunosupresivni [é¢bou, jako jsou pacienti po riznych
druzich transplantaci. ZpUsobuje u nich vétSinou prijmova onemocnéni, ale mohou se objevit i tézké hepatitidy
a pneumonie a infekce tak m0ze vést k umrti pacienta. Pfenos probiha zpravidla kontaktem s kontaminovanym
povrchem nebo osobou, ale mohou se rozvinout i v ddsledku endogenni reaktivace viru. V letech 2011 az 2016 byly
ve Fakultni nemocnici v Motole zaznamenany adenovirové infekce u 111 (65%) déti po alogenni transplantaci
kmenovych bunék krvetvorby.

Cil: Nasim cilem bylo provést sekvencni analyzu téchto adenovirovych genom0 a porovnat jejich fylogenetickou
pribuznost.

Material a metody: Pro celogenomové sekvenovani adenovird bylo vybrano 17 détskych pacientd (5 divek) ve véku
od 0.4 do 16.8 let (median 6.6 let). Pacientdm bylo odebrano 1 az 22 vzorkd stolice, pokryvajici obdobi 1 az 719 dni
(median 19 dni). Celkem bylo sekvenovano g6 vzorkd. Pfiprava vzorkd spocivala v prepisu nahodnych fragmentd
virové DNA, jejich amplifikaci, opatfeni fragmentl indexy a sekvenovani na pfistroji MiSeq, lllumina. Vysledna data
byla porovnana s rutinnim testovanim genu pro hexon protein virové kapsidy provadéném pomoci Sangerova
sekvenovani.

Vysledky: Z nalezenych sérotypU prevladal ve vétsiné pfipadl adenovirus 31, 12 pacientd (71%): z toho u 10 pacientU
(53%) byl nalezen také subtyp, jehoz 800 nukleotidd dlouha koncova ¢ast genomu byla pfibuzné;jsi adenoviru 18.
U 5 pacientd (24%) byla nalezena smésna populace adenovirl 6 a 31. V naprosté vétsiné pripadd nedoslo za
zkoumané obdobi ke zméné sérotypu v rdmci pacienta. Vyjimku tvofil jeden pacient, u néjz doslo k vyskytu dvou
episod adenovirové infekce s ro¢nim odstupem. Vlivadenovirového sérotypu ani jeho subtypu na mortalitu pacientd
nebyl prokazan.

Zavér: Celogenomové sekvenovani se ukazalo byt dobrym a pfesnym nastrojem k rozliSovani smésnych populaci
virG ve vzorku. MoZnost detekovat i virové subtypy by mohlo v budoucnu poslouzit k lepsi diagnostice virovych
infekci.
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P-83. VYUZITi MULTIPOTENTNICH BUNEK KOSTNi DRENE V MODERNI LECBE PORANENE CHRUPAVKY
Neckar P.

Oddéleni ortopedie a sportovni mediciny, Krajska zdravotni a.s, Masarykova nemocnice Usti nad Labem o.z.
Skolitel: doc. MUDr. V. Havlas, Ph.D.

Uvod: Lécba poranéné chrupavky je obtizna, ve vétsiné pfipadd dochazi ndsledkem poskozeni chrupavky k rozvoiji
artrozy, kde je implantace endoprotézy koneénym chirurgickym zakrokem. Soucasné metody lécby defektd
chrupavky jsou limitovany a vedou k hojeni defektd méné kvalitni vazivovou tkani. Kostni dfen obsahuje
multipotentni bunky, jejichz sekrecni faktory a diferenciace v chondrocyty (chrupavdité bunky) se v rdzné mire
podileji na regeneraci chrupavcité tkané.

Cil: Cilem je porovnat produkty ziskané z kostni dfené a urcit, ktery bude vhodnéjsi pro planovanou vyrobu Ié¢ivého
produktu k terapii poskozené chrupavky.

Material a metody: Od deseti dobrovolnych darcl (pacientd v celkové anestezii béhem operace) je na zakladé
podepsaného informovaného souhlasu odebrana kostni dfefi (4oml) z pfedni strany lopaty kosti panevni. Ziskané
bunky kostni dfené od jednoho pacienta se porovnaji z hlediska vhodnosti pro vyrobu hodnocenych Iécivych
pripravkd moderni terapie (LP) jednak pro a) separované nuklearni frakce (hRAMNF) -produkt A a pro b) kultivované
mezenchymalni buriky (MSC, hAMSC) — produkt B. Pro vyrobu produktu typu A (hRAMNF) jsou separovany jaderné
buriky z kostni dfené a prevedeny do finalniho pfipravku. Pro vyrobu produktu typu B (MSC a hAMSC) jsou
separovany jaderné bunky z kostni dfené nasazeny na kultivacni lahve, kultivovany cca tfi tydny a ve treti pasazi
sklizeny do finalniho pfipravku. Vyrobené Iécivé pFipravky odbéru jsou porovnany z hlediska pozadavkd specifikace
pro dany typ LP (bunécnost, viabilita, sterilita, charakterizace povrchovych markerd).

Vysledky: Lécivé pripravky vyrobené z odebrané kostni dfené byly porovnany z hlediska viability, sterility a byly
charakterizovany povrchové znaky, resp. zastoupeni bunécnych populaci v produktu. Oba pfipravky byly sterilni
a vykazovaly srovnatelnou viabilitu a stabilitu. V testovaném souboru jsme nezjistili kvalitativni zavislost bunécného
pfipravku na véku darce.

Zavér: Oba produkty z kostni dfené svymi charakteristikami spliuji podminky pro hledany lécebny produkt,
s konstatovanim faktu velmi odlisné ¢asové a ekonomické narocnosti na vyrobu obou produktd (hAMNF predstavuji
podstatné rychlejsi a levnéjsi variantu). Porovnani klinické Ucinnosti je cilem planované klinické studie a v soucasné
chvili ze ziskanych laboratornich dat nelze jednoznacné fici, u kterého produktu lze olekavat vyssi klinickou
Ucinnost.
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P-84. STUDIUM VYVOJE B-LYMFOCYTU POMOCi HMOTNOSTNi CYTOMETRIE
Stuchly J. (2), Pelak O. (1), Wentink M. (2), Kuzilkova D. (1), van den Burg M. (2), Kalina T. (1)

1- CLIP - Cytometrie, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. |ékaFska fakulta; 2 - Dept. of Immunology, Erasmus
MC, Rotterdam, Netherlands

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

Uvod: Homotnostni cytometrie umoZziiuje méfit az desitky markerd na milidnech bunék v jednom vzorku a vytvofit
tak obraz jejich dynamiky a vztahG v pribéhu bunééného vyvoje. Mnohodimenzionalni charakter s sebou pak pFinasi
potrebu navrhu a implementace novych metod pro samotnou analyzu.

Cil: Cilem této studie je charakterizace vyvoje B-lymfocyt0 v kostni dteni a periferni krvi.

Material a metody: U g-ti vzorkd zdravych darcd (4x obohacené B-buriky z kostni dfené, 2x mononuklearni buriky
z kostni dfené, 3x mononuklearni buriky z periferni krve) jsme méfili 37 extra- a intracelularnich markerd. Data byla
analyzovana v prostredi jazyka R, vypocetné naro¢né ¢asti byly implementovany v jazyce C++.

Vysledky: Vyvinuli jsme softwarovy nastroj, ktery s pouzitim teorie grafd hleda v mnohodimenzionalnim prostoru
logické vyvojové cesty mezi zndmymi stadii vyvoje B-bunék a prevadi tak komplexni informaci na
jednodimezionalni popis zmén a vztahd jednotlivych marker( v Case.

Zavér: Studie prokazala silu hmotnostni cytometrie v komplexnim popisu bunééného vyvoje a nezbytnost pokrodilé
pocitacové analyzy dat.

Podpora projektu: Agentura pro zdravotnicky vyykum - grant ¢. 15-26588A, OPPK ¢z.2.16/3.1.00/21540.
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P-85. RETROSPEKTIVNI PREVALENCNI ANALYZA NAKLADU NA LECBU A PECI O PACIENTY S CYSTICKOU
FIBROZOU V CR A AKTUALIZACE NARODNIHO REGISTRU CYSTICKE FIBROZY

Turnovec M. (1), Bilkova A. (2), Drevinek P. (3), Skalicka V. (2), MI¢och T. (4), Klimes J. (5), Jir¢ikova J. (4), Dolezal
T. (4)., Macek M. jr. (2)

1 - Ustav biologie a lékarské genetiky 2. LF UK a FNM, 2 — Pediatrickd klinika 2. LF UK a FNM, 3 — Ustav lékafské
mikrobiologie 2. LF UK a FNM, 4 — Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment o. p. s.,
5 — Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové UK

Skolitel: prof. MUDr. Milan Macek jr., DrSc., MHA

Uvod: Cysticka fibrdza (CF) je chronické progresivni onemocnéni vyZadujici celoZivotni pé¢i, jejiz naklady stoupaiji
s vékem. Existuje nékolik studii o nakladovosti této diagndzy z Evropy, Australie a USA, avsak pro Stfedni Evropu
tyto Udaje nejsou dostupné. Chybéla i snadno modifikovatelna verze registru, ktera by umoznila operativnirozsiteni
sbiranych dat pro dalsi nakladové studie v souvislosti se vstupem novych terapii CF do naseho zdravotniho systému.

Cil: Cilem préce bylo retrospektivné ur¢it celkové naklady na zdravotni péci o pacienty s CF v Ceské republice (CR)
a aktualizovat registr cystické fibrozy (www.cfregistr.cz).

Material a metody: Pro prevalencni ,cost of illness" analyzu byla vybrana reprezentativni skupina vsech pacientd
z CF centra FN Motol. Do studie bylo zafazeno celkem 330 CF pacientd, coZ pfedstavuje asi 65 % pacient v CR.
Klinicka a laboratorni data byla ziskana prevazné z plvodniho narodniho registru a z dalsich klinickych podkladg,
které bylo tfeba zpracovat ,ru¢né". Data o nakladech byla ziskana z odboru pro styk se zdravotnimi pojistovnami
FN Motol. Naklady byly vztazeny k véku, pohlavi, genotypu mutaci genu CFTR, BMI, zavaznosti plicniho postizeni
a kolonizace Pseudomonas aeruginosa (PA) a/nebo Burkholderia cepacia complex. Pro statistické vyhodnoceni byly
vyuzity Kruskalldv-Wallisdv, MannOv-Whitneyho test a nelinedrni regresni analyza. Nova verze CF registru byla
kompletné znovu vyvinuta v jazyce Python 3 s vyuzitim frameworku Django a databaze PostgreSQL.

Vysledky: Primeérné celkové ro¢ni naklady na pédi o jednoho pacienta byly 14 486 €, z Cehoz 69,7 % pfipada na léky
a zdravotni pomucky, 18,0 % zdravotni vykony a 12,3 % na naklady spojené s hospitalizaci. Naklady zavisi na
zavaznosti onemocnéni, jako nejvyznamnéjsi prediktory nakladd se ukazaly parametr FEV1 a chronicka infekce PA.
Nova verze registru umoznuje snadné pridavani novych polozek pro sledovani novych terapii a snadnéjsi ziskani dat
pro dalsi studie.

Zavér: Nase vysledky ve shodé se studiemi z jinych zemi potvrzuji, ze naklady na péci o pacienty s CF stoupaji
s vékem pacientd a zavaznosti jejich postizeni. Nejvétsi ¢ast nakladd pripada na léky a zdravotnické pomicky.
Aktualizovana verze registru do budoucna umozni operativni a rychlé vyhodnoceni nakladové efektivity modernich
druhd terapie, napfiklad tzv. ,CFTR modulating therapies" vyuzivajicich l1é¢ivych pripravkd pro vzacna onemocnéni.

Podpora projektu: Institucionalni podpora FNM 00064203, NF-CZ11-PDP-3-003-2014, COST-LD14073
a CZ.2.16/3.1.00/24022.nstitucionalni podpora FNM 00064203, projekty NT/13770-4, NF-CZ11-PDP-3-003-2014,
COST-LD14073, CZ.2.16/3.1.00/24022.
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P-86. VLIV STARNUTI NA FUNKCI VESTIBULARNIHO SYSTEMU

Rezlerova P. (1), Jefabek J. (2), Cakrt O. (1)

1- Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi 2. LF UK a FN Motol, 2 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol
Pregradualni student

Skolitel: PhDr. Ondfej Cakrt, Ph.D.

Uvod: Jednou z moznosti vysetfeni funkce vestibularniho systému je testovani tzv. dynamické zrakové ostrosti
(dynamic visual acuity; DVA). Toto vysetfeni umoznuje kvantifikovat funkci vestibulo-okularniho reflexu a je
jednoduse proveditelné v klinické praxi. V nasi praci jsme testovali DVA béhem chize a pfi izolovanych pohybech
hlavou v sagitdIni a transverzalni roviné u zdravych senior( a mladych jedincd.

Cil: Zjistit, zda existuji vyznamné rozdily zmény DVA mezi skupinou mladych a seniord. Dale zjistit, jakym zpUsobem
ovliviiuji jednotlivé situace (chlze, izolované pohyby hlavou) zménu DVA. Navrhnout, ktery z testovanych postupd
je pro bézné klinické vysetfeni optimalni.

Material a metody: Vysetfili jsme dvé skupiny probandd: 22 mladych jedinc0, 23.8+3.1 (prdmérny vék, SD), 4 M,
18 Z; druhou skupinu tvofilo 22 senior0, 70.4%5.5 (promérny vék, SD), 3 M, 19 Z. Hodnotili jsme statickou
a dynamickou zrakovou ostrost pomoci optotypu vzdaleného 6 m a Jagerovy tabulky vzdalené 30 cm. DVA jsme
testovali béhem chize na chizovém trenazéru pfi rychlostech 2, 4 a 5 km/h, a dale pfi pasivnim pohybu hlavou
v sagitalni a transverzalni roviné.

Vysledky: Statisticky vyznamny rozdil ve zméndach DVA mezi skupinou mladych a seniord byl zaznamenan ve viech
mérenych situacich (p<o.05) mimo chlze o rychlosti 2 km/h (p=0.13).

Ve skupiné mladych jedincd nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil p¥i vySetfeni DVA v porovnani se statickou
zrakovou ostrosti.

Ve skupiné senior( jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil DVA oproti statické zrakové ostrosti ve viech
testovanych situacich (p<o.05).

Zavér: U seniord jsme zaznamenali statisticky vyznamné zhorseni DVA v porovnani se statickou zrakovou ostrosti.
Analyza vysledkd ukazuje, Ze pfiizolovanych pohybech hlavou byl statisticky vyznamnéjsi rozdil. Tento test se tedy
jevi optimalnim pro vyuziti v klinické praxi, a to i z hlediska mensi technické narocnosti a komfortu vysetifované
osoby.
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P-87. VLIV RUZNYCH TYPU SENZORICKEHO A KOGNITIVNIHO DUAL-TASKINGU NA STABILITU STOJE U
SPORTOVCU

Levinska K., Cakrt O.

Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi 2. lékaFské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice
v Motole

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

Uvod: Je prokazano, ze pacienti po rekonstrukci pfedniho zkfizeného vazu pfi naroénych posturalnich situacich
musi vice zaméFit pozornost na udrzeni stability. Vrcholovi sportovci béhem vykonu viak neustale vénuji pozornost
kognitivnim i senzorickym stimuldm. Dochazi tak ke stfetu podnétd na Urovni CNS a vzniku tzv. dual-task situaci,
které mohou ovlivnit pozornost, tim i stabilitu stoje, a vést ke zvySenému riziku zranéni.

Cil: Cilem studie bylo zjisti, jaky vliv na stabilitu stoje ma kognitivné-senzoricky dual-tasking.

Material a metody: Ctyficet proband0 jsme rozdélili do 3 skupin dle sportovni zat&Ze a poranéni ACL v anamnéze:
sportovci nezranéni, sportovci po rekonstrukci ACL (operovand leva dolni koncetina, sportuji bez omezeni)
a nesportovci nezranéni.

Probandi absolvovali vysetieni bipedalniho i monopedalniho stoje na stabilometrické plosiné S vyuzitim pénové
podlozky. Pfi stabilometrickém méreni byl zaznamenavan pocet dotekd ochranného zabradli, pocet padd nebo
dotekd odlehéenou koncetinou podlozky. Pro hodnoceni posturalnich vychylek jsme zvolili tyto parametry CoP:
délka k¥ivky stabilogramu (L) a plocha stabilogramu (A).

Vybrali jsme tfi typy sekundarniho Ukolu, které jsme nejprve u probandd testovali v klidu vsedé na Zidli. Nasledné
jsme je postupné kombinovali s bipedalnim i monopedalnim stojem na pénové podlozce. Vytvofili jsme tak tfi typy
tzv. dual-task situaci, a to situaci s visualnim (stroop test) a s auditivnim vstupem (PASAT test) a s Cisté kognitivnim
Ukolem (test zpétného odeditani). U téchto testd byla mérena latence odpovédi a chybovost.

Vysledky: Nami namérené vysledky prokazuji, ze spojeni posturalné narocné situace se sekundarnim ukolem se
statisticky vice vyznamné projevi na vykonu v senzoricky-kognitivnim Ukolu nez na parametrech stability, a to
u viech t¥i skupin.

Nejmensi vliv na stabilitu mél soubézny Ukol u vrcholovych sportovcl, naopak nejvice se stabilita zhorsila
u nesportujicich probandd.

V porovnani vrcholové sportujicich zdravych a vrcholové sportujicich probandd po operaci ACL pfi stoji na
operované (levé) koncetiné doslo ke statisticky vyznamnému zhorseni vykonu ve vizudlnim testu, statisticky
vyznamnému zvyseni poc¢tu padld pfi auditivnim testu a statisticky vyznamnému poklesu poc¢tu odpovédi pfi
soubézném Ukolu zpétného odecitani.

Zavér: Pridanim sekundarniho Ukolu k posturalné narocné situaci nedojde ke statisticky vyznamnému ovlivnéni
parametr0 stability stoje, naopak se vyznamné zhorsi vykon probandd v sekundarnim kognitivné-senzorickém
Ukolu.
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P-88. LABORATORNI PRUKAZ KMENE VIRU HSVa REZISTENTNIHO K ACYKLOVIRU U PACIENTKY
S CHRONICKOU LYMFATICKOU LEUKEMIi

K. Labska (1), H.Plodkové (1), K. Bene3ova (2,3), M. Pumannové (1), M. Spacek (2,3)

1 - Narodni referencni laborator pro herpetické viry, CEM, Statni zdravotni Ustav; 2 - 1.Interni klinika — klinika
hematologie, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze; 3 - 1.Interni klinika — klinika hematologie, 1. |ékafska fakulta
Univerzity Karlovy

Skolitel: doc. MUDr. Vilma Maregova CSc.

Uvod: Acyklovir (ACV) je v terapii infekci vyvolanych virem Herpes simplex (HSV) pouZivan jiz od 8o. let a je oblibeny
pro svou nizkou toxicitu. Rezistence proti tomuto preparatu se vyskytuje jak pfirozena (0,3%-0,7%), tak ziskana.
Riziko vzniku rezistence je vy3si u pacientd na dlouhodobé terapii (recidivujici HSV1 keratitida 6,4%, recidivujici
HSV2 herpes genitalis 5%) a defekty bunécné imunity (HIV pozitivni 3-7%, pacienti po SOT 2,5-10%, pacienti po
HSCT 4-11%).

Material a metody: Rezistence HSV se vySetiuje kombinaci molekularné — genetickych metod (sekvenace gen0 pro
thymidinkindazu a DNA polymerazu) a fenotypovych (kultivace na tkanové kulture, stanoveni IC5o na podkladé
redukce poctu plakd). Oba typy vysetreni je vhodné kombinovat pro velky polet polymorfismi zejména v genu pro
DNA polymerazu.

Vysledky: Uvedenymi metodami se podafilo zachytit rezistentni HSV1 u pacientky s CLL (13 g-, ZAP -70+, IgVH
6%(VH3-49*05) ve stadiu progrese. U pacientky byla prokazana mutace v genu pro thymidinkinazu (kodon 125,
GIn/His) a kultivacné byla potvrzena rezistence k ACV s IC 50 >5pug/ml

Zavér: Pacientka trpéla rozsahlymi mukokutannimi lezemi v orofacialni oblasti a stav se upravil po regresi
zakladniho onemocnéni (3 cykly terapie bendamustin + rituximab). Alternativni antivirotika (Foscarnet, cidofovir)
nebyla pacientce podana.

Odr.2016 je vySetienirezistence HSV k ACV dostupné v NRL pro herpetické viry (sekvenace i plaque redukéni assay)
a planujeme i rozsireni o dalsi antivirotika (cidofovir, foscarnet).
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P-89. VLIV GENOTYPU APOE g4 NA VYKON V TESTECH EPIZODICKE PAMETI U PACIENTU S MIRNOU
KOGNITIVNi PORUCHOU

Mokrisova 1. (1,2), Laczo J. (1,2), Pafizkova M. (1), ViIcek K. (3), Vyhnalek M. (1,2), Sheardova K. (2), Kaplan V. (4),
Matogka V. (4), Andé| R. (5), Hort J. (1,2)

1 - Kognitivni centrum, Neurologicka klinika 2. lékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha, Ceska republika, 2 - Neurologické klinika, Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno, Ceska republika, 3 - Oddéleni neurofyziologie paméti, Fyziologicky Ustav AV CR,
Praha, Ceska republika, 4 - Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Na Homolce,
Praha, Ceska republika, 5 - School of Aging Studies, University of South Florida, Tampa, Florida

Skolitel: prof. MUDr. Jakub Hort, PhD.

Uvod: Genotyp apolipoproteinu E (APOE) g4 je jednim z nejvyznamnéjsich genetickych rizikovych faktord rozvoje
Alzheimerovy choroby (ACH). Pacienti s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCl), ktefi nesou alelu €4, maji
postizeni paméti, které je podobné deficitu u pacientd s demenci pfi ACH, pravdépodobné v disledku atrofie
hipokampu.

Cil: Cilem bylo provéfit vliv genotypu APOE €4 na epizodickou pamét, pomoci specifického neverbalniho testu
epizodické paméti—Episodic-like Memory Test (EMT) a identifikovat tak pacienty s vyssim rizikem rozvoje demence
pfi ACH v rdmci heterogenni aMCl populace.

Material a metody: 64 aMCl pacientl rozdélenych do dvou skupin ne zdkladé APOE polymorfismu, pacienti s alelou
€4 (n=36) a pacienti bez alely €4 (n=28), bylo testovano novym experimentalnim pocitaCovym testem epizodické
paméti - (EMT) a standardni neuropsychologickou baterii. Hodnoceno bylo spravné urlené poradi a poloha
prezentovanych polozek a celkovy skor (poradii poloha).

Vysledky: Jednotlivé skupiny pacientd se nelisily vzdélanim, vékem ani neuropsychologickym profilem. Ve skupiné
pacientd s alelou €4 bylo vice muz0. Po korekci pro pohlavi pacienti s alelou €4 dosahovali horsich vysledkd v testu
EMT, ato jak pro poradi (p=.02), tak pro celkovy skor (p=.03). Dosazené vysledky v testu EMT nekorelovaly s poltem
alel e4.

Zavér: Pacienti s aMCl, nesouci alelu g4, dosahuji v testech EMT horsich vysledkd nez pacienti, ktefi alelu 4 nemaji.
Test EMT by tak mohl byt pouzivan jako jednoduchy nastroj k uréeni téch jedincd s aMCl, ktefi jsou ve vétsim riziku
rozvoje ACH a vyzaduji tak vétsi pozornost v klinické praxi.
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P-go. NOVE METODY IN VIVO MONITORACE A OSETRENi DEHISCENCE STREVNi ANASTOMOZY NA
EXPERIMENTALNIM MODELU

Kalvach J. (1,2), Ryska O. (2,3), Martinek J. (2,4), Hucl T. (2,4), Juhas 5. (2), Juhdsova J. (2), Dolezel R. (1,2)

1 - Chirurgicka Klinika 2. LF UK a UVN Praha, Ceska republika; 2 - Ustav Zivocisné Fyziologie a Genetiky, AV CR,
Libéchov, Ceskd republika; 3 - Royal Lancaster Infirmary, University Hospitals of Morecambe Bay, NHS
FoundationTrust; 4 — Klinika Hepatogastroenterologie, IKEM, Praha, Ceska republika

Skolitel: prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.

Uvod: Dehiscence anastomozy po resekci rekta predstavuje zavaznou komplikaci. Konvenéni chirurgické Feseni
klinicky vyznamného anastomotického leaku(AL) vyzaduje ve vétsiné pfipadd operacni revizi. Reoperace je zatizena

vrv.

Cil: Cilem projektu je ovéfit efektivitu novych metod monitorace stfevni anastomozy (mokrodialyza,
mikroendoskopie) v ¢asné diagnostice dehiscence stfevni anastomozy a vytvofit algoritmus ¢asného osetfeni
anastomotického leaku pomoci minimalné invazivnich technik (TAMIS — Transanal Minimal Invasive Surgery,
NOTES — Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery) potencialné pouzitelny v humanni mediciné.

Material a metody: V prvni fazi projektu jsme vytvofili na velkém laboraotrnim zvifeti(prase) resekci rekta
s provedenim kolorektalni anastomozy (skupina nonAL; n=8). Vykon jsme provedli laparoskopicky a stfevni
anastomozu vytvorili pomoci cirkuldrniho stapleru. Ve druhé fazi projektu jsme vytvofili model dehiscentni
anastomozy (skupinaAL; n=10). Dehiscenci jsme provedli odstranénim svorek z cirkularniho stapleru v rozsahu
poloviny cirkumference. Pooperacné jsme sledovali zanétlivé parametry a zejména intraabdominalni septické
komplikace pfi pitvé planované g. pooperacni den. Daldi faze projektu je urena k hodnoceni metabolizmu
a mikrocirkulace v oblasti stfevni spojky a k porovnani technik oSetieni anastomotického leaku.

Vysledky: Celkem u 8 zvifat byla provedena resekce rekta s intaktni anastomoézou (skupina nonAL) a u 10 zvifat byl
proveden model dehiscence anastomozy (skupina AL). Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil (p>0,05) mezi vdhou
pred operaci a pfi pitvé 51,7(46,4-56,0) kg vs. 51,4(46,6-56,6) kg respektive 40,5(33,0-62,6) kg vs. 40,0 (34,0-53,0).
PFi pitvé jsme v nonAL a AL skupiné zaznamenali nitrobfisni srdsty u 3 vs. g (p=0,043) patologicky vypotek u o vs. 3
(p=0,22), viditelnou dehiscenci u o vs. 7 (p=0,04) zvifat. Celkovy vyskyt intraabdominalnich septickych komplikaci
byl o vs. 8(p=0,00015).

Zavér: V souladu s casovym harmonogramem jsme vytvofili experimentdlni model dehiscentni kolorektalni
anastomozy. Vyskyt pfimych i nepfimych znamek dehiscence byl pozorovan ¢astéji ve skupiné s AL. Model AL nebyl
zatizen vyraznym vahovym Ubytkem ani mortalitou. Z téchto vysledkd vyplyva, Ze model je pouzitelny pro dalsi fazi
projektu zamérenou na minimalné invazivni osetreni dehiscentni anastomozy.
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