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1 Zemli¢kova- Moderni perspektivni markery v diagnostice a sledovani nadori moéového méchyie

Zemli¢kova B. (1), Brisuda A. (1)
1—Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: MUDr. Antonin Brisuda, Ph.D.

Uvod: N4ddory mocového méchyie jsou 5. nejéastdj§imi nadory u muzll a 12. nejéastéjsimi nadory u 7en v
Ceské republice. Velmi ¢asto se jednd o recidivujici nddory s nutnosti celoZivotniho sledovani, co? z nich &ini
nadory s jednou z nejvysSich prevalenci v zemi. Zakladni diagnostickou a lIé¢ebnou metodou je transuretraini
resekce, sledovani je opfeno o provadéni pravidelnych cystoskopii. V obou pfipadech tedy vyuzivdme invazivni
metody s nezanedbatelnym rizikem komplikaci. Jedinym neinvazivnim vysetfenim vyuzivanym v diagnostice a
sledovani je cytologie moci, kterd ma vsak své limitace, predevsim v detekci low grade nador(. Vyzkum novych
neinvazivnich mocovych a imunohistochemickych marker ma potencidl vyuZiti v diagnostice, stanoveni
progndzy a ve sledovani nadorli mocového méchyre s cilem zpfesnéni diagnostiky a redukce invazivnich
vysSetreni.

Cil: V prospektivni studii se zabyvdme mozZnosti vyuZiti neinvazivnich diagnostickych marker( detekovanych v
moci (GeneXpert Bladder Cancer Detection) v diagnostice rezidudlniho nadoru po transuretralni resekci a
v predikci recidivy nadort mocového méchyre.

Material a metody: Do studie jsou zafazeni pacienti s primozachytem ¢i recidivou nddoru mocového méchyre
po podepsani informovaného souhlasu se studii. Studie za¢ind endoskopickou resekci, po které je v odstupu 6
tydnl proveden odbér moce k dalSimu vySetfeni - cytologie, mocCovy sediment a vySetfeni pomoci kitu
GeneExpert Bladder Cancer Detection. Jedna se o real-time PCR vySetfeni 5 mRNA (UPK1B, IGF2, CRH,
ANXA10, ABL1), které jsou u nadorl mocového méchyfe overexprimovany. V odstupu 8 tydnld od
endoskopické resekce je provedena prvni kontrolni cystoskopie.

Vysledky: Do studie bylo prozatim zafazeno 23 pacientl, z ¢ehoz u 14 pacient(i jsou dostupné kompletni
vysledky vySetfeni moce. U 12 pacient(l (85,7 %) vySel GeneXpert Bladder Cancer Detection pozitivni, u 2
pacientl (14,2 %) negativni. Cytologie je pozitivni u 1 pacienta (7,14 %). Pfi prvni cystoskopii nebyl u
sledovanych pacientd nalezen Zadny tumor, pfi cystoskopii po 6 meésicich jsme nalezli recidivu nadoru
mocového méchyre u 2 pacientd.

Zavér: Dle dostupnych vysledkd neni vySetfeni GeneXpert Bladder Cancer Detection vhodna metoda k detekci
reziduadlniho tumoru po transuretralni resekci vzhledem k vysoké mite falesné pozitivnich vysledkd a nizké
pozitivni prediktivni hodnoté. Ke zhodnoceni vyuziti v predikci recidivy nadord mocového méchyre je potreba
delsi doba sledovani.

Podpora projektu: Junior grant 6020



2 Hornak/Biskup - Potencidlni moZnosti vyuZiti MRI k uréovadni stddia onemocnéni
MUDr. Jakub Horridak, MUDr. Jan Biskup
1 - Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol

Klicovou roli pfi diagnostice a uréovani stadia nddord mocového méchyre sehravaly a nadale sehravaji
endoskopické metody. Standardni neinvazivni zobrazovaci metody v podobé ultrasonografie ¢i vypocetni
tomografie je diky svym technickym limitacim nemohly nahradit. V poslednich letech se vsak v této indikaci
zacalo uvaZovat o vyuziti multiparamaterické magnetické rezonance (mpMRI). Snahy podtrhuje i nové vznikly
systém standardizace a vyhodnocovani tohoto vySetreni.

Cilem prednasky je posluchace v kratkosti seznamit s technickymi moznostmi mpMRI v diagnostice nadoru
mocového méchyre a s potencialnimi benefity, které by jeji Uspé&snd implementace mezi diagnostické metody
pfinesla.



3 - IMPLANTACE CEVNiICH NAHRAD DO KAROTICKE TEPNY NA ZViRECIM MODELU

Novék T. (1,2), SimCnkova Z. (1), Mrazova I. (1), Matéjka R. (3), Zapletal M. (4), Fabian O. (5,6),
Konarik M. (7,8), Chlupac J. (2,9,10)

1 — Centrum experimentdini mediciny IKEM Praha; 2 — Ustav anatomie 2. LF UK Praha; 3 — Fakulta
biomedicinského inZenyrstvi CVUT Kladno; 4 — Pracovisté radiodiagnostiky a intervenéni radiologie
IKEM Praha; 5 — Pracovisté klinické a transplantaéni patologie IKEM Praha; 6 — Ustav patologie a
molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN; 7 — Klinika kardiovaskuldrni chirurgie IKEM Praha; 8 —
Fyziologicky ustav 1. LF UK Praha; 9 — Klinika transplantacni chirurgie IKEM Praha; 10 — Biomateridly a
tkdriové inZenyrstvi Fyziologicky ustav AV CR Praha

Pregradudini student
Skolitel: MUDTr. Jaroslav Chlupa¢, Ph.D., FESSR, FICS

Uvod: Kardiovaskularni chirurgie ¢eli nedostatku vhodnych materidld pro cévni ndhrady a zaplaty.
Autolognich stépll je omezené mnoiZstvi, syntetické nahrady podléhaji infekci a trombdze a allogenni
transplantaty rejekci. Pro vyzkum novych biomaterial( jsou potfebné a uzite¢né nové zvifeci modely.

Cil: Cilem nasi studie bylo zavedeni chirurgické metody implantace cévnich nahrad do karotické tepny
laboratorniho prasete a porovnani klinicky uZivanych materiald.

Material a metody: Jako model jsme pouzili samice Ceského plemene: prase prestické. Implantace
daného typu materidlu do karotické tepny byla provadéna oboustranné v celkové anestezii. Pro
omezeni srazeni krve byl peroperacné podan heparin, pooperacné kyselina acetylsalicylova.
Testované materialy byly implantovany jako cévni zaplaty (patch plastika) nebo interpozitni tubularni
nahrady. Ve formé zaplaty jsme implantovali autologni materidly: tepenny a Zilni autograft, syntetické
materialy: expandovany polytetrafluoroetylén (ePTFE, Propaten® Gore®) a polyetylén tereftalat (PET,
Vascutek®), a biologické zaplaty: stabilizovany hovézi perikard (XenoSure®) a detoxikovany praseci
perikard (Noreact®). Prichodnost byla ovérena pritokomérem béhem implantace i explantace. Pred
samotnou explantaci byla provedena selektivni angiografie. Doba pozorovani po implantaci byla 1
mésic. Explantaty byly vySetfeny pomoci histologie a imunohistochemie.

Vysledky: VSechny cévni zaplaty byly dobfe prichodné a nejevily znamky trombdzy, stendzy ani
aneuryzmatu. Rozdily byly patrné pouze v mikroskopickém vySetfeni. Endotelova vystelka se objevila
u vSech implantat(l. Histologicka analyza odhalila, Ze pouze tepenny autograft se podobal nativni
tepné. U viech ostatnich povrchll se rozvinul neo-adventicidlni zanét a neo-intimalni hyperplazie.
Stupen zanétlivé reakce a tloustka hyperplazie byly nejvyssi na XenoSure® a nejmensi na Noreact®.
Tubularni nahrady podléhaly ¢asto steno-okluzivnimu procesu.

Zavér: Vytvorili jsme model implantace cévnich nahrad do karotické tepny u experimentalniho
zvirete. VSechny testované cévni zaplaty autologni, syntetické i biologické byly dobre prichodné.
Material Noreact® vykazoval nejpfizniveéjsi remodelaci v histologickém vysetreni. Uvedené povrchy
slouzi jako kontrolni implantace klinicky uZivanych cévnich nahrad pro porovnani s nahradami
experimentalnimi, jako jsou decelularizované zviteci nebo lidské tkané. Tyto matice dale osidlujeme
pomoci autolognich ¢i allogennich kmenovych bunék.

Podpora projektu: Podporeno grantem MZCR ¢. NV19-02-00068.



4 - IMATINIB-REZISTENTNiI KLONY MODELU BLASTICKEHO ZVRATU CML S RUZNYM SPEKTREM
MUTACI V BCR::ABL1 A JINYCH GENECH SE LISi SVOU CITLIVOSTi K BH3-MIMETIKUM

Laznicka A. (1,2), Cufik N. (1,3), Polivkova V. (1), Koblihova J. (1), Burda P. (1,3), Dolnikova A. (3),
Pokornd E. (3), Salek C. (1), Klamova H. (1), Srbova D. (1), Klener P. (3,4) a Machova Polakova K.(1,3)

1- Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Ceskd republika; 2- 2. lékafskd fakulta, Univerzita
Karlova, Praha, Ceskd republika; 3- Ustav patologické fyziologie, 1. lékafskd fakulta, Univerzita
Karlova, Praha, Ceskd republika; 4- 1. interni klinika — klinika hematologie, 1. lékafskd fakulta UK a
V&eobecnd fakultni nemocnice, Praha, Ceskd republika

Skolitel: doc. Mgr. Katefina Machova Poldkova, Ph.D.

Uvod: Blasticky zvrat chronické myeloidni leukémie (BC-CML) zlistava i v éFe tyrozin-kindzovych
inhibitor( (TKI) terapeuticky téZce ovlivnitelny.

Dysregulace apoptdzy spolecné s pridatnymi mutacemi vede k prezivani malignich bunék. BH3-
mimetika (BH3M), inhibitory antiapoptotickych proteini, nachdzi aktualné uplatnéni v lécbé
hematologickych malignit. Prace pfedpoklada jejich Iécebny potencial na buriky BC-CML v kombinaci s
TKI.

Cil: Cilem prace je testovat sensitivitu odvozenych imatinib-rezistentnich (IR) klonG linie KCL-22,
modelu BC-CML, k BH3M a analyzou BCL-2 protein(l popsat mechanismus ucinnosti/rezistence s
ovérenim vysledkU in vivo a na primarnich burikach pacientd.

Materidl a metody: IR-klony KCL-22 (n=10) a blasty pacientll s BC-CML (n=4) byly charakterizovany
NGS a kultivovany s imatinibem (IM) a BH3M (inhibitor BCL-2 venetoclax, MCL-1 S63845 a BCL-XL A-
1155463) pro stanoveni IC50, resp. LC50. Proteinova analyza probihala po kultivaci s IM s/bez BH3M.
Imunodeficitnim mysSim (n=16) byly podkoZzné aplikovany buriky klonu KCL-22 B8 (s mutaci BCR::ABL1-
T315l1). Mysi byly rozdéleny do 4 skupin dle terapie.

Vysledky: IR-klony KCL-22 se lisi senzitivitou k BH3M (Tabulka 1). Vétsina klona (8/10) byla citliva k
anti-MCL-1. SniZzena citlivost byla pozorovana u klond s mutacemi v BCR::ABL1 a jinych genech
(GATA2, BCOR). K venetoclaxu byla citlivd polovina klond, u vSech se snizenou sensitivitou pak byly
detekovany mutace v BCR::ABL1 a jinych genech. Pouze dva klony byly citlivé k anti-BCL-XL, ovsem
rezistentni k venetoclaxu.

Proteinova analyza linie KCL-22IR a 4 vybranych klon( ukazala vysokou (a po vystaveni BH3M
neménnou) expresi BCL-2 a BCL-XL. S vyjimkou klonu B8 nebyl detekovan protein MCL-1, po ovlivnéni
BH3M vsak doslo k vyraznému zvySeni exprese. U klonu B8 sensitivniho k anti-MCL-1 nebyl tento
narlst pozorovan, navic byla detekovana aktivni forma apoptotického efektoru BAX.
In vivo doSlo ke sniZeni rlstu podkozniho tumoru pfi 1écbé IM, venetoclaxem, nebo kombinaci.
Pridatny efekt kombinované terapie oproti monoterapii nebyl pozorovan.

evvs

onkogenech nebo aberacemi karyotypu vykazovaly vyssi LC50 pro venetoclax nebo anti-BCL-XL.

Zavér: Na zakladé pilotnich dat se inhibitor MCL-1 jevi jako nejpotentné;jsi z testovanych BH3-mimetik
v cileni BC-CML. Kombinovana terapie BH3-mimetiky a TKI by méla reflektovat pfitomnost mutaci
BCR::ABL1 a dalSich genli asociovanych s malignitami.

Podpora projektu: MZCR 00023736



BS T315I - 0,21 0,45 >100
YC2 T3151 - 1,13 1,91 >100
LG4 T315I CEBPA Q305X 2,63 1,12 >100
KRAS G12V + RUNX1 G74R + ATRX
XE4 T315I (1933Kfs 7,09 0,46 1,41
LES T315I GATA2 P27Q 16,58 7,51 1,85
XF4lll Y253H EP300 S156G 6,23 0,28 27,70
YB4 Y253H - 2,61 0,46 23,00
B10 Y253H BCOR R1454Q 4,00 9,79 >100
F4 E255K - 1,62 1,24 >100
KRAS G12D + RUNX1 G74R + ATRX
E4 - K1933Kfs 2,53 0,55 >100
Tabulka 1: Vypoctené I1Cso pro BH3-mimetika pro imatinib-rezistentni klony KCL-22IR rostouci ve 4uM |IM. Citlivost byla uréena na
zékladé snizeni proliferace po vystaveni 3uM BH3-mimetik(im na 72 hod ku nelécené kontrole:
citlivé (zelend; snizeni proliferace >55 %), hrani¢né citlivé (Zlutd; snizeni proliferace o 40-55 %), rezistentni (¢ervena, snizeni proliferace <40 %).




5 - SEKVENOVANi NOVE GENERACE LEPE ROZLISUJE POZITIVITU MINIMALNIi REZIDUALNi NEMOCI V
RIZIKOVE STRATIFIKACI DETSKE ALL

Skotnicova A.(1#), Svator M.(1#), Rezni¢kova L.(1), Rennerové A.(1), Valova T.(1), Kotrova M.(2), van
der Velden V.H.J.(3), Bruggemann M.(2), Darzentas N.(2,4), Langerak A.W.(3), Zuna J(1), Stary J(1),
Trka J.(1#), Fronkova E(1#)

1 - CLIP - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha, Ceskd republika, 2 -
Department of Hematology, University Hospital Schleswig-Holstein, Kiel, Némecko, 3 - Department of
Immunology, Erasmus MC, Erasmus University Medical Center, Rotterdam, Nizozemsko, 4 -
Stfedoevropsky Technologicky institut, Masarykova Univerzita, Brno, Ceskd republika; #sdilené
autorstvi

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

Uvod: Sekvenovani nové generace (NGS) se v dnedni dobé jiz béiné vyuziva pro rutinni identifikaci
prestaveb genl pro imunoglobuliny (IG) a T-bunécéné receptory (TC) jako marker( pro monitorovani
minimalni residualni nemoci (MRN) u akutni lymfoblastické leukémie (ALL). Pro kvantifikaci MRN je
ovsem stale pouzivano kvantitativni PCR (gPCR). Detekce MRN pomoci NGS ma oproti gPCR tadu
vyhod, ale dosud nebyla provedena vétsi studie, ktera by porovnavala vypovédni hodnotu obou
metod.

Cil: Hlavnim cilem nasi studie bylo porovnat vysledky kvantifikace MRN pomoci qPCR a NGS u
détskych pacientl s B-prekurzorovou ALL |é¢enych pomoci protokolu AIEOP-BFM ALL 2009 a zéaroven
posoudit pouZitelnost NGS metody pro stratifikaci téchto pacient( v den 33.

Material a metody: Do této studie bylo zahrnuto 432 déti s B-prekurzorovou ALL, které mély alespon
jeden IG/TR marker detekovany standardnim qPCR s poZadovanou senzitivitou 10-4. Sekvenacni
knihovny byly pfipraveny pomoci protokoll pracovni skupiny EuroClonality-NGS a byly sekvenovany
na pristrojich lllumina NovaSeq a MiSeq. Celkové bylo pomoci bioinformatického nastroje
ARResT/Interrogate analyzovano 780 IG/TCR marker.

Vysledky: 639 z 780 (82 %) hodnocenych marker( bylo konkordantnich u obou metod (220 MRN
pozitivnich a 419 MRN negativnich markerd). Z 104 markeru, které byly pozitivni pouze pomoci
metody qPCR, jich 97 bylo pozitivnich ale nekvantifikovatelnych. Diky nasemu souboru dat, jsme
mohli porovnat a urcit specifitu pouzitych IG/TR markerd. Zjistili jsme, Ze az 7% markerd, které byly
pouZity pro stratifikaci pomoci gPCR, nedosahlo dostatecné specificity, prestoze teoreticky splfiovaly
vsechna kritéria skupiny EuroMRD. Do budoucna Ize tedy tento soubor dat vyuZit prospektivné a pfi
screeningu nové diagnostikovanych pacientd se nevhodnym MRN markerdm zcela vyhnout. NGS
zaradilo 19 % pacientd diky eliminaci falesné pozitivnich vysledk( do niZsi rizikové skupiny a 5 % do
skupiny vyssiho rizika.

Zavér: Vysledky NGS-MRN velmi dobte koreluji s vysledky gPCR-MRN a maji srovnatelnou citlivost.
Metoda NGS je zdroven méné laboratorné pracna a poskytuje specifictéjsi vysledky. Kromé detekce
MRN umoznuje také analyzu imunitniho repertoaru kostni diené. Nase data ukazuji zdsadni vyznam
volby markert pro sledovani MRN. NGS-MRN je vhodnou alternativou pro stratifikaci pacientl k
bézné pouzivané metodé gPCR-MRN v budoucich lé¢ebnych protokolech zalozenych na kvantifikaci
MRN.



6 - IDENTIFIKACE A FUNKCNI VALIDACE KAUZALNi MUTACE U PACIENTA S TEZKYM STREVNIM
ZANETEM

Rackova M.(1), Svator M.(1), Kanderovd V.(1), Fencl F.(2), Fejtkova M.(1), Spi¢akova K.(2), Fabian
0.(3), Koblizek M.(3), Park S.Y.(4), Bonifacino J.(4), Trka J.(1), Frofikova E.(1), Skvarova Kramarzova
K.(1)

1 - CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. Iékarskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Motol, Praha, Ceskd republika 2 - Pediatrickd klinika, 2. Iékafskd fakulta Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Motol, Praha, Ceskd republika 3 - Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2.
lékafskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol, Praha, Ceskd republika 4 - Section on
Intracellular Protein Trafficking, Neurosciences and Cellular and Structural Biology Division, Eunice
Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development, National Institutes of
Health, Bethesda, MD, USA

Skolitel: RNDr. Karolina Skvarova Kramarzova, Ph.D.

Uvod: Rozvoj technologie sekvenovani nové generace (NGS) vyrazné usnadnil identifikaci kauzalnich
mutaci u pacientld se vzacnymi monogennimi chorobami. Sekvena¢ni data musi byt ovSem
interpretovana opatrné, zejména pokud se jedna o nové popsané varianty, jejichZ kauzalitu je nutné
ovéfrit funkénimi studiemi.

Cil: Cilem studie bylo identifikovat a ovéfit genetickou pri¢inu onemocnéni u pacienta s tézkym
stfevnim zanétem manifestujicim se jiz v novorozeneckého véku.

Material a metody: Celoexomové sekvenovani DNA bylo provedeno pomoci sekvenatoru NextSeq
500, sekvenacni data zanalyzovana pomoci vlastni analyzacni pipeline a nalezené varianty ovéreny
Sangerovym sekvenovanim. Bunécné modely s knock-outem genu TNFAIP3 byly pfipraveny v liniich
THP-1 a 293T technologii CRISPR/Cas9. Plasmidy s cDNA mutovanych TNFAIP3 a AP1S1 byly ziskany
cilenou mutagenezi wild-type plasmidl a vneseny lipofekci do modelovych linii. NF-kB draha byla
aktivovana ligandy TNFa ¢i LPS v pacientskych i modelovych burikach a pomoci pratokové cytometrie
a Western blotu byla urcena fosforylace klicovych molekul drahy (p65, 1kB, IKK, p38). Proteomické
experimenty byly provedeny pomoci imunoprecipitace a Western blotu.

Vysledky: Po vylouceni nej¢astéjSich monogennich enteropatii, primarnich imunodeficitl a
metabolickych onemocnéni bylo provedeno celoexomové sekvenovani DNA pacienta. Na zakladé
analyzy dat byla jako potencidlné kauzalni aberace identifikovana dosud nepopsana varianta v genu
TNFAIP3 (c.2183G>A), ktery kdéduje negativni reguldtor NF-kB drahy. Pacienti s jinymi popsanymi
mutacemi ve stejném genu vykazovali velmi podobny fenotyp. Pro patogenitu nalezené varianty
svédcCila i hyperaktivace NF-kB drahy pozorovana v pacientovych monocytech a T-lymfocytech v
porovnani se zdravymi kontrolami. Funk¢ni testy na modelovych liniich ovSiem patogenitu mutace
nepotvrdily. Proto jsme i s pfihlédnutim na klinicky vyvoj pacientova onemocnéni znovu zanalyzovali
sekvenacni data, kde byla tentokrat navic nalezena varianta v genu AP1S1 (c.269T>C), recentné
popsana jako nova kauzdlni mutace zpUsobujici tzv. MEDNIK syndrom. Kauzdlni charakter této
varianty byl ovéren doplnujicimi funkénimi experimenty na proteinové Urovni, jejichz vysledky
koreluji s publikovanymi daty.

Zavér: Tento pripad poukazuje na vyznam multioborového pristupu v diagnostice i [éCbé pacient( se
vzacnymi monogennimi onemocnénimi. Zd(raznuje také, jak nezbytna jsou dostatecné prikazna data
pro potvrzeni patogenity nové identifikovanych variant.

Podpora projektu: GAUK 502119, PRIMUS/19/MED/04



7 - SOT102, A NOVEL CLDN18.2-TARGETING ANTIBODY-DRUG CONJUGATE WITH STRONG
THERAPEUTIC POTENTIAL IN SOLID TUMORS EXPRESSING LOW TARGET LEVELS

Valentova I.(1,2), Kyrych Sadilkova L.(1), Hoskova S.(1), Vopalensky P.(1), Ladinovic D.(1), Frantz
Ch.(1), Praslicka J.(1), Moebius U.(1), Bammert L.(3), Beerli R.(3), Spisek R.(1,2)

1-SOTIO Biotech a.s., Prague, Czech Republic, 2 - Department of Immunology, Charles University and
University Hospital Motol, Prague, Czech Republic, 3 - NBE Therapeutics, Basel, Switzerland

Supervisor: Prof. MUDr. Radek Spiek, Ph.D.

Introduction: Antibody-drug conjugates (ADCs) consist of a target antigen-specific monoclonal
antibody that is chemically or enzymatically linked to a potent cytotoxic agent. ADCs have the ability
to bind to surface cancer cell antigens via their monoclonal antibody part, leading to internalization
and delivery of the cytotoxic payload selectively to the cells of interest. This process leads to cancer
cell death after the intracellular release of the toxin from the ADC complex. Unspecific toxicity and
unintended activity of the toxin on target negative cells is minimized by the extracellular stability of
the ADC complex.

Claudin (CLDN) 18.2, a member of a large family of tight junction proteins has a high prevalence in
gastric and pancreatic cancer. SOT102 represents a CLDN18.2 targeting antibody-drug conjugate for
the therapy of patients with CLDN18.2-positive solid tumors, mainly of gastric and pancreatic origin.

Aims: We aimed to develop an anti-CLDN18.2 ADC (SOT102) containing the anthracycline
PNU159682, a potent metabolite of Nemorubicin recognizing selectively the CLDN18.2 splice variant,
expressed on gastric and pancreatic adenocarcinoma cells. Patients suffering from these cancers are
in an emergent need of new and efficacious therapeutic approaches.

Materials and Methods: In vitro and in vivo pharmacologic activities of SOT102 were evaluated and
compared with a reference antibody-drug conjugate employing several CLDN18.2-positive cell lines
and patient-derived xenograft (PDX) models. Pharmacokinetics and the safety profiles were assessed
in selected species.

Results: SOT102 showed specific binding to target expressing cell lines followed by internalization
and a potent cytotoxic effect. Single-agent therapeutic activity of SOT102 was demonstrated in
several PDX models in vivo. Complete responses were observed in all models tested, independent of
CLDN18.2 expression levels. A therapeutic window was defined, based on the minimum effective
dose and tolerability investigated in separate toxicology studies. SOT102 showed favorable
pharmacokinetic properties and stability of the mAb-payload conjugate.

Conclusions: SOT102 exhibited potent antitumor activity against a broad selection of CLDN18.2
positive models and demonstrated favorable pharmacokinetic and safety profiles. The results
demonstrate that SOT102 has potential for the treatment of CLDN18.2—expressing gastric and
pancreatic cancers. A first-in-human clinical study with SOT102 was initiated in Q1/2022.

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



8 - POROVNANI GENOTYPU A FENOTYPU NEUROEKTODERMALNICH NADORU

Jencova P. (1), Zelinka T. (2), Musil Z. (1, 5), Vosecka T. (1), Pacak K. (3), Duskova J. (4), Vicha A. (1)
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VFN, Praha; 3 — Section on Medical Neuroendocrinology, Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health & Human Development (NICHD), National Institutes of Health, Bethesda, Maryland,
20892, USA; 4 — Institut patologie, 1. LF UK a VFN, Praha; 5 — Institut biologie a lékarské genetiky, 1.
LF UK a VFN, Praha

Skolitel: MUDr. Ale$ Vicha, PhD

Uvod: Price se vénuje feochromocytomim a paragangliomdm (PPGL). Tyto, katecholaminy
produkujici nadory, jsou typické zménami na chromosomech 1, 3, 11 a 17. Oblast 11p15.5 je u PPGL
Casto deletovana. V této oblasti se nachazi 2 imprintingova centra. Prvni centrum fidi expresi genu
H19 a IGF2, druhé centrum zase expresi genl CDKN1C, KCNQ10T1 a KCNQ1. Zmény v metylaci
prvniho imprintingového centra mohou vést k zménéné expresi gend H19 a IGF2. Zmény metylace
druhého imprintingového centra mohou vést k zménéné expresi genu CDKN1C, cozZ je gen inhibitor
cyklin-dependentni  kindsy. Zmény exprese téchto genl jsou prokazovany napfiklad v
nefroblastomech a rabdomyoblastomech.

Cil: Cilem této studie je identifikovat zmény v chromosomalnim poctu a v metylacnim stavu v oblasti
11p15.5 a zhodnotit vyznam téchto zmén pro PPGL.

Materidl a metody: Vysetfovanym materidlem je DNA zmraZené nadorové tkané pacientd s
diagnostikovanym PPGL. Zvolenymi metodami jsou SNP Array (HumanCytoSNP-12 v2.1 BeadChip a
Infinium CytoSNP-850K v1.2 BeadChip - Illumina) a MS-MLPA (SALSA MLPA Probemix MEO030
BWS/RSS - MRC Holland).

Vysledky: SNP Array technikou jsme vysetfili 117 vzork(l. Delece 1/1p je pfitomna u 76 vzork(, delece
3/3p u 52 vzork, delece 11/11p u 41 vzork( a delece 17/17p u 43 vzork(, pficemz u jednoho vzorku
muZe byt pfitomno vice zmén. U 4 vzork( nebyly nalezeny zmény Zadné. MS-MLPA technikou jsme
vySetfili 137 vzorkd. Nejcastéjsi zménou je materndlni delece oblasti 11.p15.5, nalezena u 39 vzork
(28%), u 5 pacientl (3,6%) jsme nalezli pUPD, u 4 vzorkud (2,9%) jsme nalezli deleci 11p bez zmén
metylace, u 2 vzork( (1,4%) gain paterndlni alely a ojedinélymi zménami byli delece H19, IGF2,
KCNQ1 a delece KCNQ1, CDKN1C s hypometylaci KCNQ1. U 85 vzork(l (62%) nebyla nalezena Zzadna
zména ve sledované oblasti. Nalez pUPD v této oblasti je u PPGL velmi vyjimecny jelikoZ je
charakteristicky pro Beckwith-Wiedemann(v syndrom, Wilmslv tumor ¢i rhabdomyosarkom, ale s
PPGL prozatim spojen nebyl.

Zavér: Nejcastéji identifikovanou zménou je maternalni delece (28%). Tato zména zpUsobuje
snizenou expresi genu CDKN1C, coZ zfejmé podporuje vznik PPGL. Druhou nejfrekventovangjsi
zménou je pUPD, které zplsobuje zvySenou expresi IGF2. CozZ ukazuje na to, Ze zvySena exprese IGF2
neni nejdulezitéjsi zménou u PPGL.

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203
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2-1 - CASNA MRI LOKALIZACE EPILEPTOGENNI ZONY U PACIENTU S TUBEROZNIi SKLEROZOU

Ebel M.(1), Stevering C.(4), Holubova Z.(2), Lequin M.(3), Kyncl M.(2), Hulshof H.(4), Benova B.(1),
Braun K.(4), Jahodova A.(1), Kudr M.(1), Jansen F.(4), Krsek P.(1)

1 - Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol; 2 - Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN
Motol; 3 - Department of Radiology, University Medical Center, Utrecht, The Netherlands; 4 -
Department of Pediatric Neurology, Brain Center University Medical Center, Utrecht, The Netherlands

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

Uvod: Komplex tuberdzni sklerézy (TSC) se Fadi k AD dédiénym neurokutdnnim onemocnénim s
incidenci 1:5000-10:000. AZ 90% pacientd s TSC ma fokalni ¢i multifokdlni zachvaty a
farmakorezistence je popisovana az v 50% pripadu.

S ohledem k tomu mohou byt pacienti vhodnymi kandidaty epileptochirurgické rozvahy.
Morfologickym substratem epilepsie pak byvaji subkortikalni tubery, které byvaji obvykle viceCetné a
soucasti vySetfeni pak je identifikace spravné epileptogenni léze.

Cil: Oziejmit prinosnost casného (pred 8 mésicem) zobrazeni magnetickou rezonanci (MR) mozku u
pacientl s TSC a epilepsii. Pfedpokladame, Ze MR nemyelinizovaného mozku muze slouZit jako cenné
pomocné vysetieni lokalizujici epileptogenni zénu.

Materidl a metody: Do studie byli zavzati pacient s klinickou diagndzou TSC, ktefi podstoupili resekéni
Ci diskonekéni epileptochirurgicky vykon. Podminkou zarazeni do studie byla dostupnost MR snimkd,
pofizenych pred 8 mésici véku. Na prvnim zobrazeni byly oznaceny kortikalni/subkortikalni Iéze, které
byly hypointenzni na T2 vadZenych sekvencich, nejvétsi |éze, ¢i 1éze vykazujici dysplastické znaky (t.j.
cortical thickening, transmantle sign ¢i kalficikace). Komplexné byl zhodnocen jejich vyvoj
porovnanim s predoperacnim vySetfenim a uréeno, zda byly soucdsti resekéni zény.

Vysledky: Celkem 27 pacientl bylo zarfazeno do studie. Median véku rozvoje epilepsie byl 2+2. Dva
roky po provedené epileptochirurgii bylo 12  (44%) pacientd bez  zachvatd.
Inicidlni MR zobrazila na T2 vazenych sekvencich dohromady 51 hypointenznich lézi. Z dysplastickych
znakd byl na nich nejéastéji (v 45 pripadech) pritomen cortical thickening (ztlusténi kortexu). Tento
znak zGstava vidy pritomen i po dokoncéeni myelinizace.

Ve skupiné pacientd bez zachvatu byly popsané hypointenzni léze soucasti resekéni zény u 10/12
pacientU. Zpravidla pak Slo o nejrozsahlejsi éze vykazujici dalsi dysplasticky rys (typicky praveé cortical
thickening).

NejlepsSim prediktorem bezzachvatovosti po provedené epileptochirurgie je pfitomnost solitarni léze
na prvnim MR zobrazeni.

Zavér: Studie ukazala pfinos provadéni ¢asnych, kvalitnich neurozobrazeni u pacientl s TSC a epilepsii
tim, Ze precizovala popis MR vyvoje tuberl s predpoklddanou vyssi epileptogenicitou. S ohledem na
narlst jejich celkového mnoZstvi po ukonceni myelinizace, mize byt takto snizen pocet kandidatnich
|ézi. Podrobna kvantifikace o kolik nardzi na nékteré metodické i technické prfekazky. Postup by bylo
vhodné verifikovat na prospektivnim vzorku. DalSi vyzvou zlstdva objasnéni mikroskopického
strukturalniho podkladu téchto zmén.



Vyvoj T2 hypointenzni léze na MR mozku pacienta s TSC

2 mésice 34 meésicU




2-2 - KOMPLEXNi CHARAKTERISTIKA DETSKYCH PACIENTU S FARMAKOREZISTENTNI EPILEPSIi NA
PODKLADE FCD TYPU | — RETROSPEKTIVNIi STUDIE

Hefmanovska B. (1), Straka B. (1), Krsek P. (1), Ebel M. (1), Krskova L. (2), Zdmecnik J. (2), VIckova M.
(3), Tesner P. (3)

1 - Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol 2 - Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a
FN Motol 3 - Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol

Pregradudini student
Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Kriek, PhD.

Uvod: Malformace kortikalni vyvoje predstavuji nejcastéjsi pfi¢inu fokdalni farmakorezistentni
epilepsie v détskych epileptochirurgickych souborech. Publikace zabyvajici se vyhradné pacienty s
FCD typu | jsou ale v literature nedostatecné zastoupené, etiologie a detailni prlbéh jejich
onemocnéni zGstavaji neobjasnéné.

Cil: Detailné charakterizovat klinicky pribéh, elektrofyziologické a radiologické nalezy u pacientd s
fokalni farmakorezistentni epilepsii na podkladé FCD typu I.

Material a metody: Do studie byli zahrnuti pacienti ve véku do 19 let s fokdlni farmakorezistentni
epilepsii, ktefi podstoupili resekéni / diskonekéni epileptochirurgickou operaci s histopatologickym
nalezem FCD typu | dle ILAE 2011. Pfedoperacni vySetiovaci program zahrnoval anamnézu, klinické a
neuropsychologické vySetieni, videoEEG monitoraci, MRl mozku ve specializovaném protokolu, dle
potireby SPECT a PET. Outcome byl hodnocen dle Engelovy klasifikace.

Vysledky: Celkem bylo vysSetfeno 28 pacient s histologickou diagndzou FCD typu IA u 61%, FCD typu
IB 21% a FCD typu IC u 18%. U 75% pacient( zacala epilepsie pred 6. rokem véku. Denni zachvaty
mélo 78% pacient(l, 14% prodélalo status epilepticus. Abnormalni neurologicky nalez byl pozorovan u
39% pacientd, zastava/regres ve vyvoji ¢i kognitivni zhorseni v pribéhu epilepsie u 79% pacient(. U 6
pacientl s normalnim kognitivnim vyvojem jsme pozorovali normalni zakladni aktivitu na EEG anebo
symetrické fyziologické spankové transienty. Abnormalni zakladni aktivita na EEG byla u 64%,
kontinualni ¢i intermitentni zpomaleni u 92% pacientl. InteriktdIni abnormita byla nejéastéji
multiregionalni (64%), u 14% hemisferalni. Normalni ¢i nespecificky nalez na MRI mélo 43% pacientd,
83% z nich podstoupilo invazivni stereo-EEG monitoraci pro upresnéni rozsahu epileptogenni zony.
,Tailored” resekci podstoupilo 57% pacientli, multilobarni 28% pacientl, hemisferotomii 14%
pacientl, jeden podstoupil lobarni resekci. Stavu bez zachvatl (Engel 1) dosahlo po operaci 71%
pacientl, u 14% pacient(l byla vysazena trvala antiepilepticka terapie. Kognitivni status se po operaci
zlepsit u 53% pacient(.

Zaveér: Prezentujeme zde dosud nejvétsi soubor pacientl s fokalni farmakorezistentni epilepsii na
podkladé FCD typu I. Ackoliv se jedné o pacienty s téZzkou formou epilepsie, ktefi s sebou nesou fadu
diagnostickych uskali (napf. negativni MRI), dosahujeme i u nich diky komplexni multimodalni
diagnostice a invazivni SEEG monitoraci pfiznivych pooperacnich vysledk.

Podpora projektu: Prace byla podporena z projektu GAUK, No. 2120293



2-3 - LONG-TERM DYNAMICS OF EPILEPSY — INTERPLAY BETWEEN SEIZURES AND INTERICTAL
ACTIVITY

Kudlacek J.(1), Chvojka J.(1), Buran P.(2), PoSusta A.(2), Ravi,T.(1), Novak O.(1), Prochazkova N.(1),
Rehotova M.(1), Balastik M.(2), Otahal J.(2), Jirudka P.(1,2)

1 - Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic, 2 - Institute of Physiology
of the Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic

Supervisor: Prof. MUDr. Pfemysl Jiruska, Ph.D.

Introduction: It has been known for more than a century that epileptic seizures do not occur fully
randomly in time but tend to cluster, often quasiperiodically. Recently, implantable devices for
recording the long-term EEG brought valuable data showing a specific relationship between the long-
term fluctuations of interictal epileptiform discharges (IEDs) and seizures in people with refractory
epilepsy. This fact was even speculated to be useful for forecasting of seizure risk. We explored
whether a similar relationship can be observed in a highly realistic murine model of epilepsy based on
focal cortical dysplasia (FCD).

Aims: We explored whether a similar relationship between IEDs and seizures can be observed in a
highly realistic murine model of epilepsy based on focal cortical dysplasia (FCD).

Materials and Methods: Plasmids containing human mTOR mutation (p.Leu2427Pro) were injected
into the lateral ventricle and electroporated in E14.5 mouse embryos which then developed the FCD.
Twelve adult mice were implanted with epidural electrodes and video-EEG monitored for 36126 days
(meanzSD).

Results: In all mice, we observed long-term fluctuations of IED rate and seizure rate and in 10/12
mice the seizures clustered in time. The IED rate fluctuations had periods of 3-9 days. During seizure
clusters, the IED rate was increasing while during the seizure-free periods it took 2-4 days to decrease
back to baseline levels, where it remained constant. No long-term fluctuations of IED rate were
observed during prolonged seizure-free periods. Most seizures occurred when the IED rate was
slowly increasing (81+4%, N=12 mice, meantSEM). We also analyzed possible changes in IED rate
ahead of seizure clusters and did not find any consistent trend.

Conclusions: In the mouse model of FCD, the IED rate seems to increase following the seizures. Since
we did not find any IED rate changes preceding the seizures, we propose that in this highly realistic
epilepsy model the IED rate fluctuations are caused by the seizures and thus have a limited seizure-
forecasting value compared to the IED rate of humans with refractory epilepsy.

Support: Supported by grants from the Czech Health Research Council of the Ministry of Health of the
Czech Republic (NU21-08-00533, NU21-04-00601), Czech Science Foundation (20-25298S, 21-
17564S), and Primus project of the Charles University (PRIMUS/19/MED/003).



2-4 - Vyhodnocovani dat z NGS u NMD: Prekazky a uskali
MUDr. Barbora Lauerova’?

Doc. Petra Las8uthova, Ph.D.2

Doc. Jana Haberlov3, Ph.D.!

! Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
2 Neurogenetickd laboratof, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol

Existuje mnoho postupt pro filtrovani dat z NGS a anotaci jednotlivych variant. Problémem zlstava korelace
nalezenych variant k fenotypu konkrétniho pacienta. To se doposud délalo vyhradné manualné. Tim vznikd
velkd mezera a také chybovost mezi témér neomezenymi moznostmi generovani dat z NGS a velmi zdlouhavou
klinickou analyzou.

Cilem projektu je digitalizace klinickych dat od pacientld s neuromuskularnim onemocnénim. Za timto uUcelem
pouzijeme HPO terminy, jejichz vyhodou je kromé hierarchické struktury také napojeni na mnohé algoritmy
pro zpracovani dat (napr.: Exomiser). HPO terminy se stavaji celosvétové akceptovanym standardem.

Vyhodnotili jsme data z NGS u 30 pacient(. U pacientl jsme provedli podrobnou fenotypovou analyzu.
Fenotyp pacienta vyjadieny pomoci HPO termin( jsme pouzili pro analyzu dat s cilem presnéjsi prioritizace
pravdépodobné kauzalnich variant.

MozZné prekazky a uskali interpretace vysledk( genetického vySetfovani predstavujeme na dvou kazuistikach.

V prvni kazuistice se jedna o pacientku s fenotypem odpovidajici facioskapulohumeralni svalové dystrofii
(FSHD), avsak bez prikazu priciny tohoto onemocnéni. Metodou NGS byla prokazana varianta nejasného
vyznamu v genu SCN4A: NM_000334.4: c.794C>T, p.(Ala265Val) v homozygotnim stavu. Heterozygotni
varianty v genu SCN4A jsou spojovany zejména s autosomalné dominantné dédicnou myotonii, paramyotonii
nebo periodickou paralyzou, které neodpovidaly fenotypu pacientky. U malé kohorty pacient(l byl popsan i
fenotyp tézké fetalni hypokineze a kongenitalni myopatie s autozomalné recesivni dédi¢nosti na podkladé
bialelickych loss-of-function (LoF) variant v genu SCN4A. Pomoci funkéni studie v ramci mezinarodni
spoluprdce jsme prokazali, Ze u této pacientky se také jednd o LoF variantu a tim paddem o autosomalné
recesivné dédi¢nou kongenitalni myopatii.

Ve druhé kazuistice se jedna o pacientku s axonadlni periferni neuropatii. Na zakladé vstupné provedeného
vySetfeni CMT1A/HNPP pomoci 17 mikrosatelitovych marker( bylo vysloveno podezieni na deleci genu PMP22
a tedy hereditarni neuropatii s tendenci k otlakovym parézam (HNPP), coz je demyelinizacni typ neuropatie.
ProtoZe u nasi pacientky se jedna o axonadlni typ neuropatie, byly vysledky revidovany a s ¢asovym odstupem
bylo doplnéno vysetieni NGS s priikazem kauzalni patogenni varianty v genu HINT1: NM_005340.5:¢c.110G>C,
p.(Arg37Pro) v homozygotnim stavu. Vysledek prvniho testu byl tedy falesné pozitivni, zkresleny
konsanguinitou u rodi¢d, coZ jsme zpétné prokazali.

Vzdjemna korelace genotypu a fenotypu pacienta je pfi vyvhodnocovani dat z NGS klicova. V pripadé ndlezu
variant nejasného vyznamu je vhodné objasnit kauzalitu varianty za pomoci funkéni studie ¢i jinych

s es

vysvétleni a nékdy i pokracovat v dalSim vySetfovani pomoci jinych vySetfovacich metod.

Podporeno z GA UK ¢. 388422



Neurofilamenta jako biomarker progrese a efektu terapie u spindlni svalové atrofie
Markéta Jilkova?, Jitka Hanzalova?, Jana Haberlova?

! Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
2 Likvorova laboratof Ustavu imunologie 2. LF UK a FN Motol a Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol

Spinalni svalova atrofie (SMA) je vzacné, autozomalné recesivni neurodegenerativni onemocnéni perifernich
motoneurond. Klinicky se onemocnéni projevuje progresivni svalovou slabosti. V minulosti byla SMA
nejcastéjsi pficinou Umrti na vrozené onemocnéni v kojeneckém a batolecim véku. V poslednich letech se diky
novym znalostem patogeneze a dostupnosti novych technologii objevily moznosti inovativni IéCby tohoto
onemocnéni. Jako prvni byla pro ceské pacienty dostupna lééba latkou nusinersen (Spinraza®). Lék moduluje
sestfih RNA SMIN2 genu a tim zvySuji tvorbu SMN proteinu. Kromé této I1éCby je registrovdna i IéCba latkami
risdiplam (Evrysdi®) a onasemnogen abeparvovec (Zolgensma®). V pfistich letech Ize o¢ekavat prichod dalsich
efektivnich terapii SMA, at jiz formou klinickych studii nebo registrovanych lé¢ebnych postupt. Vzhledem ke
zvysSujicimu se po¢tu moznosti kauzalni lé¢by SMA nar(sta i pottfeba stratifikace pacientll s ohledem na volbu
optimalniho lé¢ebného postupu u jednotlivych podskupin. Nezbytnou podminkou této optimalizace terapie je
dostupnost validnich biomarker( priibéhu samotného onemocnéni a efektivity podavané 1écby. Aktualné je
efektivita |écby hodnocena pouze fyzioterapeutem pomoci specidlnich motorickych $kal, které ale narazeji na
mnoho limitaci. Pfedstavujeme prvni vysledky naseho projektu ke zhodnoceni validity biomarker(. U 55
ceskych a slovinskych pacient(l [écenych alespori 1 rok nusinersenem jsme pomoci vysetieni ELISA stanovili
hladiny tézkych retézcli neurofilament (pNFH) v séru a likvoru. Neurofilamenta jsou cytoskeletalni proteiny
uvolnujici se do extracelularni tekutiny pfi neurondlnim poskozeni. VySetfenim byl prokazan statisticky
vyznamny pokles hladin pNFH v pribéhu terapie a korelace hodnot hladin pNFH v likvoru a v séru. Nami
prokazana data podporuji stanoveni hladiny pNFH v seru jako prozatim nejcitlivéjsi biomarker efektu kauzalni
|écby SMA.



2-5 - 4MU COMBINED WITH REHABILITATION PROMOTES ANATOMICAL PLASTICITY AND
FUNCTIONAL RECOVERY IN THE CHRONIC STAGE OF SPINAL CORD INJURY

Stépankova K.(1,2), Chudickova M.(1), Kubinova S.(1), Jendelova P.(1,2), Marekova D.(1), Hadraba
D.(3), Sedlacek R(4). Machova Urdzikova L.(1), Fawcett J.W.(1,5) and Kwok J.C.F.(1,6)

1 - Institute of Experimental Medicine, Czech Academy of Sciences, Videnska 1083 Prague, Czech
Republic; 2 - Second Faculty of Medicine, Charles University, V Uvalu 84, 150 06 Prague, Czech
Republic; 3 - Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Videnska 1083 Prague, Czech
Republic; 4 - CTU in Prague, Faculty of Mechanical Engineering, Technicka 4 166 07 Prague; 5 - John
van Geest Centre for Brain Repair, Dept. Clinical Neurosciences, University of Cambridge, Cambridge
CB2 0OPY, UK; 6 - Faculty of Biological Sciences, University of Leeds, Leeds LS2 9JT, UK

Supervisor: Lucia Urdzikova Machova, MD, PhD.

Introduction: Perineuronal nets (PNNs) are extracellular matrix (ECM) structures enwrapping certain
types of neurons in the CNS, playing a crucial role in regulating the plasticity during postnatal
development and posttraumatic regeneration. It has been shown that removing PNNs successfully
enhances plasticity and functional recovery in spinal cord injury models. PNNs might be removed by
the pharmaceutical drug 4-methylumbelliferone (4MU), which inhibits hyaluronan (HA) synthesis. HA
is an ECM glycosaminoglycan (GAG) forming the structural backbone of PNNs.

Aims: We investigated the safety of the long-term treatment with a low dose of 4MU in non-injured
Wistar rats. Subsequently, we evaluated the effect of 4AMU on locomotor recovery after chronic
spinal cord contusion injury (SCI).

Materials and Methods: Rats with chronic SCI were fed for 8 weeks with 4MU and underwent daily
rehabilitation. The effect of 4MU in SCl-injured Wistar rats was assessed by behavioral tests and
immunohistochemical and biochemical analysis.

Results: The biochemical and histological changes in spinal cord tissue after long-term 4MU
treatment in rats showed significantly lowered intensity in HABP staining in the 4MU-treated group
(74.323+12.811; n=3) compared to the placebo group (114.527+6.364; n=3). The long-term 4MU
treatment significantly decreased the number of PNN-enwrapped cells in the ventral horns after the
treatment (5.76410.7709 cells; n=4) compared to the placebo group (13.4+3,538 cells; n=4). Then we
applied the low dose of 4MU to spinal cord injured rats. Oral application of the low dose of 4MU to
rats with chronic SCI led to a reduction of glial scar area in the 4MU treated group (0.5800+0.5717%;
n=4) in the lesion epicenter compared to the untreated (1.604+1.988%; n=4). We have not seen any
functional effect. However, after increasing the 4MU dose, significant improvement was observed in
BBB, ladder, and maximal speed tests.

Conclusions: The long-term 4MU treatment led to HA and CSPGs downregulation in healthy animals.
The low dose of 4MU promoted anatomical plasticity but did not lead to functional recovery in the
chronic stage of spinal cord injury. However, the higher dose of 4MU reopened a window of plasticity
in chronic SCI, allowing rehabilitation to promote functional recovery.

Support: Supported by GACR 19-10365S; NEURORECON CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000419; Czech-
Biolmaging LM2018129



2-6 - EPIDEMIOLOGICKE A KLINICKE CHARAKTERISTIKY PIMS-TS U DETi A MLADISTVYCH

Peskova S., Toni L., David J., Fencl F.

Pediatrickad klinika 2. LF UK a FN v Motole
Skolitel: doc. MUDr. Filip Fencl, Ph.D.

Uvod: Na po&atku kvétna 2020 byla definovana nové pediatrickd nemoc — syndrom multisystémové
zanétlivé odpovédi asociovany s infekci SARS-CoV-2 u déti a mladistvych (Paediatric inflammatory
multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2, PIMS-TS). Jedna se o zavazné akutni
onemocnéni vyskytujici se v détském ¢i adolescentnim véku, obvykle ctyfi tydny po prodélani covid-
19. Jeho podstatou je dysregulace imunitni odpovédi organismu na SARS-CoV-2 a vznik
multisystémové zanétlivé reakce. Klinicky nejzavaznéjsi je postizeni kardiovaskularni aparatu. Mize
se vSak rozvinout az multiorganové selhani. Etiologie onemocnéni je multifaktorialni.

Cil: Cilem studie bylo analyzovat epidemiologické a klinické charakteristiky pacientd s PIMS-TS.

Materidl a metody: Do retrospektivné-prospektivni observacni studie byli zarfazeni pacienti s PIMS-TS
dle diagnostickych kritérii Svétové zdravotnické organizace, ktefi byli hospitalizovani na Pediatrické
klinice Fakultni nemocnice v Motole v obdobi od 1. 11. 2020 do 30. 4. 2022. Anonymizovana data
téchto pacientl (demografické a klinické udaje) byla ziskana z Iékafskych zprav.

Vysledky: V uvedeném obdobi bylo diagnostikovano 93 pacientl s PIMS-TS s medianem véku 8,5 let
(rozmezi 0,5-18) s prevahou chlapci (63 %). Snizena funkce levé komory byla prokazana u 34
pacientd (37 %), u jedné pétiny z celé kohorty bylo nutné podani farmakologické podpory obéhu.
Dilatace koronarnich arterii byla v akutni fazi detekovana u Sesti pacientd (6 %) s naslednou
normalizaci Site pfi dalSich kardiologickych kontrolach. Atrioventrikularni blok I. stupné byl popsan u
osmi pacientd (9 %). Dva jedinci (2 %) se manifestovali cévni mozkovou pfihodou. Nebyly
zaznamendny zadné pripady umrti. Nutnost pouziti blokator( interleukinu-2 v terapii onemocnéni
byla u 12 pacientt (13 %).

Zavér: Nizkou morbiditu a nulovou mortalitu u PIMS-TS lze vysvétlit edukaci pediatrd v celé CR a
sjednocenim diagnostickych a terapeutickych postupl. Spekulovat lIze o vyhodnosti varianty
kombinovaného pouZiti intravendznich imunoglobulint a systémovych kortikosteroidu jiZz od pocatku
terapie.



2-7 - EFEKT LECBY PREPARATY ANTI-TNFa NA FEKALNi BAKTERIOM U DETi S CROHNOVOU
CHOROBOU V KONTRASTU S JUVENILNI IDIOPATICKOU ARTRITIDOU

Hurych J.(1,2), Vodolanova L.(2), Lerchova T.(2), Kubat Michal(2), Malcova Hana(3), Cebecauerova
D.(3), Schwarz J. (4), Karaskova E.(5), Hecht T.(6), Vyhnéanek R.(6), Toukalkova L. (7), Dotla&il V.(8),
Kobrova K.(9), Horvath R.(3), Hradsky O.(2), Bronsky J.(2), Cinek 0.(1,2)

1 - Ustav lékafské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, CR 2 - Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha, CR 3 - Klinika détské a dospélé revmatologie, Fakultni nemocnice Motol, Praha, Ceskd
republika 4 - Détskad klinika Lékarské fakulty v Plzni, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Plzeri,CR
5 - Détskd klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého Olomouc a Fakultni nemocnice Olomouc, CR 6
- Pediatricka klinika 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha,
CR 7 - Détské oddéleni Nemocnice Tomdse Bati, Zlin 8 - Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol,
Praha, CR 9 - Détskd klinika, Masarykova nemonice, Usti nad Labem, CR

Skolitel: prof. MUDr. OndFej Cinek, Ph.D.

Uvod: Nejucinnéjsi terapeutickou modalitou Crohnovy choroby (CD) jsou protilatky anti-TNFa.
Nicméné dosud publikované studie ucinkl této terapie na sloZeni stfevniho mikrobiomu u CD maji
urcité designové nedostatky. Bud' jim chybi longitudindlni charakter a/nebo kontrolni skupina
pacientl |éCenych sice inhibitory anti-TNFa, ale bez chronického stfevniho zanétu; pravé takové
srovnani by pomohlo odchylit privodni efekt anti-TNFa na stfevni mikrobiom a tim nalézt mikrobidlni
taxony spojené s restituci stfevni sliznice.

Cil: Primarnim cilem studie bylo systematicky charakterizovat fekalni mikrobiom u déti s CD Ié¢enych
anti-TNFa a porovnat jej se zménami u stejné lécenych déti pro juvenilni idiopatickou artritidu (JIA) —
systémové onemocnéni, avSak bez chronického stfevniho zanétu. Sekundarnim cilem bylo najit
skupinu mikrobU, jejichZ zastoupeni se vlivem terapeuticky indukované remise anti-TNFa vyznamné
lisi u CD, ale nikoliv u JIA.

Material a metody: Byly analyzovany vzorky stolice od 123 déti ze $esti nemocnic v CR (CD 56, JIA 18,
zdravi 49). Celkem bylo analyzovano 536 vzorkl stolice: 368 od déti s CD (213 pred lécbou a 155 po
lécbé), 101 od déti s JIA (79 pred lécbou a 32 po 1écbé) a 67 od kontrolnich subjektll. Profilovani
bakteriomu bylo provedeno pomoci masivné paralelniho sekvenovani oblasti V4 genu pro 16S rRNA.
Bioinformaticka analyza pouzivala redundancni analyzy, permutacni analyzy rozptylu a vicelrovinové
modelovani alfa diverzity nebo ¢etnosti taxon(.

Vysledky: U déti s CD byla alfa diverzita (v rdmci vzorku) snizena (pocet pozorovanych taxonu a index
Chaové p<10-4 v porovndni s kontrolnimi subjekty) a vyznamné se ménila s ¢asem, avsak nikoliv s
anti-TNFa terapii. Analyza sloZeni bakteridlnich komponent ukdzala téZz vyznamnou interakci mezi
¢asem a anti-TNFa terapii u CD (p = 0,005), ale nikoliv u JIA. V longitudindlni observacni analyze byla
zjiSténa vyznamna souvislost s anti-TNFa terapii u zastoupeni taxonu ve tfidé Clostridia, které se
zvysily, na rozdil od poklesu ve tfidé Bacteroidia.

Zavér: Crohnova choroba u déti je doprovazena snizenou diverzitou fekdlniho mikrobiomu a
obéasnym premnoZenim specifickych taxonl. Bylo mozné charakterizovat nékolik taxond, jejichz
Cetnost se zménila po terapii anti-TNFa u Crohnovy choroby, avSak nikoliv u JIA: to ukazuje na
potencialni ucinek anti-TNFa na obnovu zanétem poskozeného stfeva. Budou-li tyto vysledky ovéreny
i v jinych pracich, mohla by tato zjiSténi pomoci se zaméfit na antimikrobidlni terapii nebo
probiotickou suplementaci.

Podpora projektu: GAUK, ¢. 166119



