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EFEKT RENALNEJ DENERVACIE NA FUNKCIU PRAVEJ A LAVEJ KOMORY SRDCA U HYPERTENZNYCH
POTKANOV SO SRDCOVYM ZLYHANIM

Miklovi¢ M. (1,2), Gawrys O. (1), Honetschlagerova Z. (1), Kala P. (1,3), Huskova Z. (1), Kikerlova (1),
Vanourkova Z. (1), Kvasilova A. (6), Kitamoto M. (6), Maxova H. (1,2), Puertas-Frias G. (5), Mracek T.
(5), Sedmera D. (6), Melenovsky V. (1,4)

1 - Centrum Experimentdlnej Mediciny, Institut Klinickej a Experimentdlnej Mediciny - IKEM, Praha,
Cesko, 2 - Ustav patofyzioldgie, 2. LF UK Praha, Cesko, 3 - Kardiologickd klinika FN Motol a 2. LF UK
Praha, Cesko, 4 - Kardiologickd klinika, Institut Klinickej a Experimentdinej Mediciny - IKEM, Praha,
Cesko, 5 - Fyziologicky ustav, Ceskd Akadémia vied, Cesko, 6 - Anatomicky ustav, 1. LF UK, Cesko.

Skolitel: prof. MUDr. Vojtéch Melenovsky, CSc.

Uvod: Klinické $tudie ukazali, Ze renalna denervécia (RDN) znizuje tlak krvi u pacientov s hypertenziou.
V predoslej studii sme zistili, Ze RDN zlepSuje preZivanie u hypertenznych potkanov so srdcovym
zlyhanim indukovanym objemovym pretazenim, aortokavalnou fistulou (ACF). Avsak, ¢i k tomuto
zlepseniu dochadza v désledku znizenia afterloadu alebo kvoli t¢inkom RDN na funkciu pravej (PK) a
lavej komory (LK), nie je v sucasnej dobe zname.

Cil: Hlavnym cielom tohoto projektu bolo zistit efekt RDN na funkciu PK a LK u hypertenznych potkanov
s ACF. Druhym ciefom tohoto projektu bolo vyvinut protokol pre simultanne in-vivo monitorovanie PK
a LK pomocou tlakovo-objemovej analyzy.

Materidl a metody: 8-tyzdriové samce transgénnych potkanov Ren-2 (model angiotenzin II-
dependentnej hypertenzie) podstupili ACF operaciu. Po jednom tyzdni bola zvieratdm vykonana
bilaterdlna RDN (mechanicka a chemicka aplikacia fenolu) z laparotémie. Dva tyZzdne po RDN bola
funkcia PK a LK monitorovana simultannou biventrikularnou tlakovou-objemovou analyzou a v kazdom
tyZdni boli zvierata vySetrované pomocou echokardiografie. Vzorky srdca a obliciek pre molekularne
analyzy boli odobraté z dekapitovanych potkanov.

Vysledky: RDN u potkanov s ACF znizila maximdlny tlak v PK, no neovplyvnila maximalny tlak v LK.
Napriek tomu vSak RDN u ACF vyznamne znizila hypertrofiu, dilataciu oboch komér a kongesciu pluc a
pecene. RDN u potkanov s ACF tieZ zvysila systolicku funkciu oboch komor (end-systolickd elastanciu a
PRSW), zniZila hladiny noradrenalinu (NA) v oblicke a plazme a obnovila vyéerpané hladiny NA v LK aj
PK. Na drovni génovej expresie viedla RDN u ACF potkanov k prospesnej remodeldcii, ktord sa prejavila
zvySenou transkripciou beta-1 adrenergickych receptorov v LK, a zniZenou transkripciou génu
natriuretického peptidu A, kolagénu 1 a monoaminooxidazy A. Popri vyraznych uc¢inkoch na srdce, RDN
u ACF potkanov tieZ inhibovala aktivitu neprilyzinu v oblicke.

Zavér: Okrem ucinkov na tlak RDN priaznivo ovplyvnila komorové funkcie, markery remodelacie
myokardu a obnovila hladiny NA v myokarde. Na zdklade nasSich vysledkov predpokladame, ze
priaznivé ucinky RDN su sprostredkované najma redukciou sympatikového nervového systému a
obnovenou signalizaciou NA v srdci.

Podpora projektu: Ministerstvo zdravotnictva CR, grant ¢&. NU22-02-00161, NU21-02-00402, NV19-02-
00130. Projekt Narodny ustav pre vyskum metabolickych a kardiovaskularnych ochoreni (Program
EXCELES, Projekt ¢. LX22NP0O5104) - Financované Eurdépskou Uniou - Next Generation EU, Grantova
agentura UK, Cislo grantu GAUK 304121.



A2 MA PROBIOTICKA SUPLEMENTACE EFEKT | NA ZASTOUPENi PROSPESNYCH STREVNICH PRVOKU U
DETi S GENETICKYM RIZIKEM CELIAKIE?

Hurych J. (1,2), Oscarsson E.(3), Hakanson A. (3), Jirkd-Pomajbikova K. (4), Jirka M. (4), Aronson C.A.
(5), Cinek 0. (1,2) a Agardh D. (5)

1,2 Ustav lékar'ské mikrobiologie & Pediatrickd klinika, 2.LF UK a FN Motol, Praha 3 Department of Food
Technology Engineering and Nutrition, Lund University, Lund, Svédsko 4 Biologické centrum, Akademie
véd CR, Parazitologicky ustav, Ceské Budéjovice 5 Celiac Disease and Diabetes Unit, Department of
Clinical Sciences, Lund University, Malmé, Svédsko

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

Uvod: Lactiplantibacillus plantarum HEAL9 a Lacticaseibacillus paracasei 8700:2 maji po $estimésiéni
suplementaci pozitivni vliv na modulaci imunitniho systému a sloZeni stfevniho bakteriom u déti s
genetickym rizikem celiakie (celiac disease autoimunity, CDA).

Cil: Cilem nasi studie bylo sledovat vliv uvedenych probiotickych kmen( na jednobunécény parazitom s
primarnim zamérenim na Blastocystis sp.

Material a metody: Analyzovano bylo 227 vzork stolice od 78 svédskych déti s CDA, které se tucastnily
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie, kde dostavaly suplementaci
Lactiplantibacillus plantarum HEAL9 a Lacticaseibacillus paracasei 8700:2 (n=38), nebo placebo (n=40).
Vzorky byly odebrany na zacatku, po 3 a 6 mésicich od intervence a analyzovdny na pfitomnost
Blastocystis sp. kvantitativni PCR v realném case (RQ-PCR) a subtypizovany pomoci amplikonového
sekvenovani. Ostatni jednobunécni parazité byli detekovani necilenym sekvenovanim 18S rDNA a
ovéreni pomoci RQ-PCR. Vztah mezi parazity a bakteriomem byl charakterizovan profilovanim 16S
rDNA oblasti V3-V4.

Vysledky: Byli identifikovani tfi jednobunécni prvoci, nejvyssi prevalence byla u Dientamoeba fragilis
(23,1 %, 18/78 déti), nasledovana Blastocystis sp. (15,4 %, 12/78) a Entamoeba sp. (2,6 %, 2/78).
Mnoizstvi prvokd bylo v pribéhu ¢asu stabilni a nebylo ovlivnéno probiotiky (p=0,14 pro Blastocystis
sp., p=0,10 pro D. fragilis). Pfitomnost prvokl ve stolici byla spojena se zvySenou diverzitou bakteriomu
(vice indexy, vSe p < 0,01). SloZeni bakteriomu bylo ovlivhéno pritomnosti prvokd: pozitivita
Blastocystis sp. byla inverzné asociovana s rody Akkermansia (az na droven phylum; p = 0,001),
Faecalibacterium (p = 0,003) a Romboutsia (p = 0,029); kdeZto pozitivita D. fragilis byla inverzné
asociovana s Celedémi Enterobacteriaceae (p = 0,016) a Coriobacteriaceae (p = 0,022) a rody
Flavonifractor (p < 0,001), Faecalibacterium (0,009), Lachnoclostridium (0,029), Ruminococcus (p <
0,001) a Granulicatella (p = 0,018).

Zavér: Prevalence Blastocystis sp. a D. fragilis u déti s CDA je nizka. Navic, jejich pozitivita ani kvantita
se po probiotické intervenci neméni. Pfitomnost prvok( je spojena se zvySenou diverzitou bakteriomu
a nepfimo souvisi se zastoupenim nékterych prospésnych bakterii. PfestoZe probiotika mohou détem
s CDA pomoci modulovat imunitni odpovéd a pozitivné ovlivnit fekdlni bakteriom, jednobunécny
parazitom neovliviiuji.

Podpora projektu: Financovano z projektu ¢.CZ.02.2.69/0.0/0.0/18_053/0016976:
Mezinarodni mobility vyzkumnych, technickych a administrativnich pracovnikd na UK
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PO STOPACH FOKALNi KORTIKALNi DYSPLAZIE TYPU | ANEB VYUZITi METODY HLUBOKEHO
SEKVENOVANI DNA K HLEDANi SOMATICKYCH VARIANT

Hefmanovska B. (1), Straka B. (1), Krsek P. (1), Krskova L. (2), Koblizek M. (2), Zdmecnik J. (2),
Musilova A. (3)

1 - Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol 2 - Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a
FN Motol 3 - Neurogenetickad laborator 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Kriek, PhD.

Uvod: Fokalni kortikdlni dysplazie typu | (FCD typu 1) je pfic¢inou tézké fokalni farmakorezistentni
epilepsie s vyznamnym dopadem na vyvoj a kognici. V porovnani s jinymi typy malformaci vyvoje
mozkové klry (napf. FCD typu Il a mutace v genech mTOR signalni kaskady), u FCD typu | dosud nebyla
objasnéna geneticka pfricina. V etiopatogenezi se predpoklada role somatickych mutaci.

Cil: Zavézt metodu hlubokého celoexomového sekvenovani (WES) DNA z mozkové tkané ziskané pfi
epileptochirurgické operaci pacientl s fokalni farmakorezistentni epilepsii na podkladé FCD typu | s
cilem identifikace somatickych variant.

Materiadl a metody: VySetfeni byli pacienti s fokdIni farmakorezistentni epilepsii, ktefi podstoupili
resekéni / diskonekéni epileptochirurgickou operaci mezi roky 2017 a 2023 s histopatologickym
nalezem FCD typu I. V rdmci genetického vysetieni byla pacientlim odebrana krev k izolaci germinalni
DNA. Po histopatologickém zhodnoceni tkané byla provedena izolace DNA z mozkové tkdné (somaticka
DNA). Parové vzorky DNA (germinalni i somatické) byly odeslany k celoexomovému sekvenovani
(TwistCaptured kit, SureSelect V8 kit). Ziskana data byla bioinformaticky zpracovdna a varianty byly
vizualizovany (program AlamutVisual) a prioritizovany (lokalizace, model dédi¢nosti, CADD skére,
exprese v mozku, funkéni dopad na strukturu proteinu atd.). Pro validaci detekovanych variant jsme
vyuzili hluboké amplikované sekvenovani a NGS.

Vysledky: Celkem bylo vysetfeno 23 pacient( (déti i dospéli). U 6 pacientd jsme identifikovali
potencialné kauzdlni varianty v téchto kandidatnich genech — RARS1, BRAF, STRIP1, ARID1A, USP9X,
IGF1R a ATP2B1. Varianty v genech RARS1 (c.1761G>T, chr5:2.168517950G>T, p.Lys587Asn) a BRAF
(c.1916_1917insTAC, chr7:g.140753338 140753339insGTA, p.Thr639dup) byly jiz validovany.

Zaveér: Prezentovan je unikatni a dle literatury nejvétsi soubor pacientd s fokalni farmakorezistentni
epilepsii na podkladé FCD typu |, u nichz bylo provedeno celoexomové sekvenovani DNA z mozkové
tkané. U 26% pacientl (6/23) se podafilo se identifikovat potencidlné kauzalni somatické varianty.
RARS1 a BRAF jsou prvni geny s prokdzanou somatickou mutaci u fokalni kortikalni dysplazie typu I.

Podpora projektu: Tato prace byla podporena z grantového projektu GAUK, No. 2120293



A4 MORFOLOGICKA A MOLEKULARNI ANALYZA MOZKOVYCH LOW GRADE NADORU S FUZi GENU
FGFR2

Koblizek M.(1), Stanek M.(1), Strnadova M.(1), Krskova L.(1), Vicha A.(2), Zapotocky M.(2), Benes
V.(3), Zdmecnik J.(1)

1 - Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 - Klinika détské hematologie
a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 3 - Neurochirurgicka klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN
Motol, Praha

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

Uvod: V poslednich letech se rozvijeji poznatky o molekularné genetickych zménach charakteristickych
pro low grade gliové a glioneuronalni nadory a s jejich pomoci byly dokonce definovany nékteré nové
jednotky. Mnoho zmén je vsak zatim prozkoumano jen fidce. Jednou z nich je fuze genu FGFR2, ktera
je v literaturfe popisovana nejcastéji u nové definovaného gliového nadoru — polymorfni low grade
neuroepitelovy tumor mladych (PLNTY).

Cil: V nasi praci jsme prezkoumali vzorky low grade nadord CNS z naseho pracovisté, u kterych byla
prokazana fuze FGFR2. Cilem bylo urcit, zda vSechny nadory maji stejnou morfologii odpovidajici PLNTY
a zda jsou si podobné i svymi metylacénimi profily.

Materidl a metody: V databazi molekularné genetickych vysetieni jsme identifikovali vSsechny low
grade gliové a glioneurondlni nddory CNS s fuzi FGFR2. Zhodnotili jsme zakladni klinické Udaje pacient(.
Revidovali jsme histopatologické prepardty a hodnotili morfologii nadord a jejich imunofenotyp.
Vzorky nadorl jsme vysetfili metodou metylaéni SNP microarray a ziskana data jsme hodnotili s
vyuzitim metylacniho klasifikatoru nador( CNS.

Vysledky: Z celkového poctu 385 molekularné geneticky vysetrenych low grade nadort CNS jsme
identifikovali 12 pFipad (3,1 %) s fuzi genu FGFR2. Median véku v dobé operace byl 14 let (3 — 45 let),
pricemz 8 pacientll bylo Zenského a 4 muziského pohlavi. VSechny nadory byly lokalizovany
supratentorialné, nejcastéji v temporalnim laloku (celkem 9 pfipadi), a byly vidy asociovény s
farmakorezistentni epilepsii.
Histopatologicka morfologie nador( byla riznoroda. Sedm pfipadd odpovidalo charakteristikou PLNTY,
dva prfipady mély znaky gangliogliomu, dva nadory splfiovaly kritéria dysembryoplastického
neuroepitelidlniho tumoru (DNET) a jeden nador jsme klasifikovali jako multinodularni a vakuolizujici
neuronalni tumor (MVNT).
Molekularné genetickym vysetfenim jsme identifikovali fuze genu FGFR2 s geny INA (n = 4), KIAA1598
(n =3), ZCCHC24 (n = 2) a po jednom pfipadu s geny CTNNA3, PASD1 a BAIAP2L1. Posledné zminény
fuzni gen FGFR2::BAIAP2L1 dosud nebyl u low grade glioneuronalnich nadorl popsan. Metylacni
klasifikator zaradil s dostatecnym skore 5 pripadu jako gangliogliom a 2 pfipady jako DNET. Zbylych 5
pfipad( nemélo skére dostatecné pro jednoznacnou klasifikaci a byly zarazeny obecné jako low grade
neuroepitelidlni nador.

Zavér: Nase studie prokazala, Ze nadory CNS s fuzi FGFR2 nejsou homogenni skupinou, ale Ze fuze
FGFR2 se mlze vyskytnout u rliznych histopatologickych typ( low grade gliovych i glioneuronalnich
nadord.
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FYZIOLOGICKE OSTEOCHONDRALNIi ZMENY VE FOSSA GLENOIDALIS

Benes M.(1), Fulin, P.(2), Kachlik, D.(1), Al-Redouan, A.(1), Tomaides, J.(2), Kysilko, M.(3), Salavova,
S.(1), Kunc, V.(1,4)

1 - Ustav anatomie 2. LF UK 2 - I. ortopedickd klinika 1. LF UK a FN Motol 3 - Klinika zobrazovacich
metod 2. LF UK a FN Motol 4 - Klinika urazové chirurgie FZS UJEP a Masarykovy nemocnice v Usti nad
Labem

Pregradudini student
Skolitel: MUDr. Vojtéch Kunc, Ph.D.

Uvod: Traumatické nebo degenerativni osteochondrélni defekty ve fossa glenoidalis mohou byt
zdrojem rekurentnich dislokaci ramenniho kloubu. Pfitomnost béZznych anatomickych variaci vsak
mUze jejich diagnostiku znacné komplikovat. Je zndmo, Ze kloubni chrupavka je fyziologicky zUzena
uprostied fossa glenoidalis, ale doposud neni znamy kostény podklad jejiho ztenceni.

Cil: Cilem studie bylo zanalyzovat morfologii fossa glenoidalis na kosténych preparatech a zkorelovat
nalezy se snimky ze zobrazovacich metod a artroskopickych vysetieni. Druhym cilem bylo objasnit vznik
fyziologickych osteochondralnich zmén a jejich vztah k véku jedince.

Material a metody: Celkem bylo zkoumano 360 lopatek (300 dospélych, 30 détskych a 30 fetalnich)
pro pritomnost variaci ve fossa glenoidalis. V dalsim kroku byly tyto nalezy zkorelovany s 300 CT a 300
MRI vysetfenimi pacientd z rdznych vékovych skupin. Tyto poznatky pak byly pfeneseny do 20
artroskopickych vysetfeni ramenniho kloubu. Vzhledem k nepresnostem v soucasné literature bylo
vytvoreno nové nazvoslovi tykajici se osteochondralnich variaci s vyuZitim metody Delphi.

Vysledky: U 46.7% dospélych lopatek byl nalezen tzv. Assakyho hrbolek a u 9.0% doposud bezejmenny
kostény defekt. V radiologické ¢asti studie byl Assakyho hrbolek identifikovan na 42.7% CT a 39.3% MRI
snimcich a kostény defekt byl pfitomen na 4.0% CT a 4.7% MRI snimcich. Nad obéma struktura byla
kloubni chrupavka ztenc¢ena a u mladych jedincl nad kosténym defektem zcela chybéla. Zaroven byl
zjiStén vzestupny trend v incidenci Assakyho hrbolku u starSich osob. Naopak kostény defekt se
nejcastéji vyskytoval ve druhé dekadé véku a poté jeho incidence klesala. BEhem artroskopickych
vysetfeni ramenniho kloubu bylo patrné centraini zasednuti chrupavky, zplsobené jejim ztenéenim, u
55.0% ramen. Na zdkladé nasich vysledk( a nazord expertd byly navrieny ctyfi nové anatomické
terminy - tuberculum intraglenoidale, fovea glenoidalis, area nuda glenoidalis a area grisea glenoidalis.

Zavér: Fyziologické zuZeni kloubni chrupavky ve fossa glenoidalis je zplsobeno pfitomnosti tuberculum
intraglenoidale a fovea glenoidalis. Ackoliv pfitomnost tuberculum intraglenoidale neni klinicky
vyznamna, pfitomnost fovea glenoidalis miZe zna¢né komplikovat interpretaci osteochondralnich l1ézi
glenoidu. Specialni pozornost vyzaduje pfitomnost fovea glenoidalis u teenagerd, nebot jeji odliseni
od patologického defektu je sloZité vzhledem ke kompletni absenci chrupavky nad touto strukturou.
Nové navriené terminy mohou poslouzit pro zpresnéni popisu fyziologickych struktur ramenniho
kloubu.
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EPILEPTIC NEURONAL ACTIVITY IMPACTS MYELINATION IN MOUSE MODEL OF FOCAL CORTICAL
DYSPLASIA

Vrskova N.(1), Hruskova B.(1), Bogdanovic A.(1), Rehorova M.(1), Kudlacek J.(1), Jiruska P.(1) and
Pivonkova H.(1)

1 - Department of Physiology, Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic
Pregraduate student
Supervisor: MUDr. Helena Pivorikova, Ph.D.

Introduction: Focal cortical dysplasia (FCD) is a regional malformation of cortical development often
resulting in pharmacoresistant epilepsy. Its molecular origin lies in somatic mutations in the mTOR
(mammalian target of rapamycin) signalling pathway in excitatory neurons. On cellular level it is
characterized by appearance of dysmorphic neurons and impaired neuronal migration leading to
disorganized neuronal circuitry, and accompanied by seizures. Oligodendrocyte precursor cells (OPCs)
have been shown to respond to neuronal activity by proliferation and differentiation in a process of
activity-dependent myelination. Neuronal activity also triggers new myelin sheaths adding and
thickening by mature oligodendrocytes.

Aims: We hypothesize that aberrant neuronal activity associated with epilepsy may affect
oligodendrocyte differentiation and myelination.

Materials and Methods: We used a mouse model of FCD induced by intrauterine electroporation of a
plasmid carrying a mutated mTOR gene, causing hyperactivity of the mTOR pathway in level 2/3
cortical excitatory neurons. Electroporated mice develop FCD and around the age of 8 weeks, they
develop seizures. From this age on, the mice were continuously EEG-video monitored, to assess the
occurrence of epileptic seizures. At the age of 4 months, the animals were perfused, and their brain
tissue was subsequently stained for specific markers of the oligodendrocyte lineage and myelin. We
quantified the number of aforementioned cells in grey matter (L2-L3) and white matter (corpus
callosum) in both hemispheres. Mice electroporated with mutated mTOR without seizures and mice
electroporated with GFP plasmid were used as controls.

Results: In animals with seizures, we observed a significantly lower number of Olig2+ cells both in
dysplastic cortex and in the contralateral hemisphere compared to control groups. In the lesion
hemisphere, there was an increase in the relative number of NG2+/0lig2+ cells compared to the
contralateral hemisphere and both control groups. In the corpus callosum, we found an increase in the
relative number of CC1+/0lig2+ cells in the hemisphere with the lesion compared to the contralateral
hemisphere and both controls.

Conclusions: In summary, FCD is accompanied by widespread loss of oligodendrocyte lineage cells
which might be attributed to seizures or non-autonomous cell signalling by neurons with increased
mTOR activity. Moreover, we found evidence for activity-dependent myelination in the corpus
callosum but not in the cortex.

Support: Supported by Primus of the Charles University (PRIMUS/21/MED/005).



A7 KOMBINOVANA LECBA PONATINIBEM A ASCIMINIBEM JE EFEKTIVNI V LECBE CDX MODELU
BLASTICKEHO ZVRATU CML

Adam Lazni¢ka (1,2), Nikola Cufik (1,3), Vaclava Polivkova (1), Jitka KFizkova (1), Pavel Semerdk (4),
Eva Pokorna (3), Pavel Burda (1,3), Andreas Hochhaus (5) a Katefina Machova Polakova (1,3)

1 - Ustav hematologie a krevni transfize, Praha, 2 - 2. Iékarskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 3 -
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Praha, 4 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a
FNM, Praha, 5 - Klinik fiir Innere Medizin Il, Universitétsklinikum, Jena

Skolitel: doc. Mgr. Katefina Machovd Poldkovd, Ph.D.

Uvod: V blastickém zvratu chronické myeloidni leukemie (BC-CML) jsou na rozdil od chronické faze u
pacientl detekovany i jiné aberace kromé BCR::ABL1 podilejici se na vysoké agresivité choroby. U
mladsich pacientl je zdkladem Iécby chemoterapie a tyrosinkinasové inhibitory (TKI) s naslednou
allogenni transplantaci, u starSich monoterapie TKI, ev. v kombinaci s redukovanou chemoterapii.
Presto jsou vysledky |é¢by BC-CML neuspokojivé a sméfovani k personalizované terapii je nezbytné
pro dlouhodobé preziti pacient(.

Cil: Cilem prace je ustanovit rezistentni model BC-CML a in vivo testovat efektivitu kombinované
terapie ponatinibem (PON), asciminibem (ASC) a venetoclaxem (VEN).

Material a metody: Pro praci byly ustanoveny a charakterizovany klony (n=5) linie KCL-22 se
zkfizenou rezistenci k imatinibu a PON: C7 (BCR::ABL1-T315I a -H396R); D9 (BCR::ABL1-T315l a
E255V, IKZF1mut); D8 (BCR::ABL1-T315I, -1148T a -H396R); E72 (BCR::ABL1-T315l a -Y253H,
ZRSR2mut); F5 (BCR::ABL1-T315l a E250G, SETD1Bmut). Byla testovana citlivost klon0 k inhibitordm.
Z klonl byla vytvorena smés a podkozné xenotransplantovana NOD-SCID-gamma mysim (5x106
bunék/mys, n=42). Po pfihojeni tumorl (primér =5 mm) byly mysi randomizovany do 7 skupin dle
|éCby (Obrazek 1). Po ukonceni experimentu byly tumory analyzovany NGS na pfitomnost mutaci
specifickych pro klony.

Vysledky: Monoterapie VEN mirné sniZila rdstovou rychlost tumord v porovnani s kontrolou, totéz
bylo pozorovano ve skupiné VEN+PON. Kombinace VEN+ASC nevedla k signifikantnimu poklesu, v
tumorech z obou skupin s kombinovanou lé¢bou byl zcela eliminovan klon D8. Monoterapie PON a
ASC nevedla k sniZeni ristu tumord, ale liSilo se zastoupeni klonl v tumorech. Zatimco ve skupiné
PON bylo zastoupeni klonl sestupné D9>E72>D8>F5>C7, ve skupiné ASCI C7>F5>E72>D8>D9. Po
dobu podavani kombinace PON+ASC byly tumory u vSech mysi nedetekovatelné, po preruseni terapie
doslo k ocekavanému relapsu. SloZzeni tumort prokazalo synergicky nebo aditivni efekt kombinace
PON+ASC na jednotlivé klony s dominantnim klonem E72.

Zavér: Vsechny klony se zkfizenou rezistenci odvozené od klonu s mutaci T315I ziskaly kompozitni
mutaci v BCR::ABL1, u 3 klon( byly navic detekovany nové patogenni mutace v jinych genech.
PrestoZe smés odvozenych klon( se zkfiZenou rezistenci reprezentuje vysoce agresivni onemocnéni,
kombinovana lIé¢ba ASC a PON vedla k vysoce efektivni supresi rlstu tumord. Mérené hodnoty IC50
pro ASC a PON jednotlivych klonl byly vysoce prediktivni a korespondovaly s vysledky ziskanymi in
vivo.

Podpora projektu: EUTOS 2022, MZCR 00023736
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PON 25 mg/kg t.v. p.o.

ASC 30 mg/kg t.v. p.o.

VEN 50 mg/kg t.v. p.o.
PON + ASC

VEN + ASC
PON + VEN

Obrazek 1: Schéma in vivo experimentu a davkovani [éCiv.
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