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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

nahlizite do sborniku Studentské védecké konference 1. LF UK (SVK) - tradi¢ni akce
mladych biomedicinskych védct, kterym fakulta v ramci podpory a vychovy umoznuje
predstavit vlastni védeckou ¢innost a trénovat prezentaci vysledki i schopnost argumentace
pii odborné diskuzi.

Letos$ni ro¢nik je jubilejni, jiz 20. v potadi. Oslavou tohoto vyroci a velkou radosti je ndm
exponencidlni ndrast poc¢tu ptihlasenych abstrakt. V letosnim roce pfichdzi svou praci
predstavit 170 studentt pre- a postgradudlniho studia lékatskych i nelékatskych oboru, tedy
0 42 vice, nez tomu bylo loni, a uz tehdej$i pocet prihldsenych byl povazovéan za rekordni.
Velky zdjem o ucast ptisuzujeme zméndm v organizaci konference, kde jiz tfetim rokem
dobre funguje on-line registrace a odesilani abstrakti v ceském i anglickém jazyce pres
webové rozhrani. Osvédcuje se také format akee, kdy odborna komise védeckych pracovnikii
1. LF UK vybird vidy pro pregradudlni i postgradualni sekci sérii abstraktii k prezentaci
formou prednasky, dalsi sérii pro predstaveni prace v posterové ¢asti a ostatni prace jsou
publikovany v tomto sborniku. Organiza¢ni novinkou leto$ni 20. SVK je vyhlaseni vysledku
a predani cen vitézim je$té v den a misté konani konference, bezprosttedné po rozhodnuti
odborné komise.

Védecké aktivity nagich studentt jsou pro fakultu, kterd je dlouhodobé vyznamnou
instituci v oblasti védy a vyzkumu, velkou devizou. Ukazuji totiZ nejen na motivaci jed-
notlivce odhalovat taje riznych oblasti biomedicinského svéta, ale i jeho schopnost tymové
spoluprédce a znaci také tspé$né pedagogické vedeni studenta jeho $kolitelem. Studenti maji
diky védeckému usili jedine¢nou moznost pochopit, ze medicina je trvale se vyvijejici obor.
Poznavani zakonitosti védecké prace, jejich mechanismil, instrumentd, etiky, ale i uskali védy
jiz béhem studii povazujeme za benefit, ktery by si do své dal$i kariéry mél odnést kazdy
lékat, potazmo budouci védec. Studentska védecka konference je i prileZitosti pro ostatni
studenty a ¢leny akademické obce, kteti se ji neti¢astni aktivné, aby se dozvédéli o zajima-
vych biomedicinskych projektech na fakulté a pfipadné mohli navazat tymovou spolupraci.

Gratuluji studentim k jejich vysledktim, ale i odvaze prezentovat svou praci, dékuji
jejich pedagogtim za neutuchajici snahu priblizovat mladym védctim atraktivni prostredi
medicinské védy a té$im se na setkdni v podnétném prostiedi dalstho ro¢niku konference.

prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc., dékan 1. lékatské fakulty UK
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SEKCE PREDNASKOVA — pregradudlni &4st

MARINE BIOTOXINE DOMOIC ACID AFFECTS BOTH THE DIURNAL
BIORHYTHM OF C57BL/6NTAC MICE AND THE HIPPOCAMPUS, BUT HAS NO
INFLUENCE ON THE COPING WITH NOVEL ENVIRONMENT

RoON VINER, KATERINA JANISOVA, JAROMIR MYSLIVECEK, VLADIMIR RILJAK
Fyziologicky astav 1. LF UK

Domoic acid (DA) is a naturally present biotoxin produced by algae in oceans throughout
the world, contaminating the “sea food” products. In the present study, adult male mice
C57Bl/6Tac were implanted with telemetric chips, and a week later injected with either
a saline or one of the three doses of DA (0.25 mg, 0.5 mg or 1.0 mg per kg). Once injected,
the temperature and locomotion of the mice were monitored for four weeks. Additionally,
one week after the DA injection, novelty open field test (active phase of the mice diurnal
cycle) were conducted. Brain histology sections (cryosectioning and Nissl-staining) were
done finally. Regarding the changes in biorhythm, it was found that temperature was a more
significant parameter than locomotion. Analysis of the biorhythm parameters resulted in
dominant changes during the active phase of the mice diurnal cycle for each of the doses
injected. Unlike in the inactive phase, during the novelty open field test no differences
were found among the control group and experimental group. Nissl staining revealed the
degeneration of the CA3 area of the hippocampus and the hillus of the dentate gyrus for
the mice injected with 0.5 and 1.0 mg per kg doses of DA. Results of these experiments
suggest that the biorhythm pattern influence is independent to the DA dose, the damage to
the hippocampus is dose-dependent, and lastly the novelty open field test was uninfluenced

by DA administration.
Klicova slova: domoic acid, hippocampus, telemetry, biorhythm, novelty test

Ro¢nik: 3.
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sekce prednaskova - pregradudlni ¢ast

MINIINVAZIVNT TECHNIKA OPERACE HALLUX VALGUS

LukAS KopAT, RASTISLAV HROMADKA
Ortopedicka klinika 1. LF UK a FN Motol

Hallux valgus je deformita prednozi. Prevalence v populaci je 23%, s vékem stoupa. Existuje
tada operac¢nich technik pro deformitu typu hallux valgus.

Miniinvazivni technika chevron AKkin je zaloZend na osteotomii v distdlni ¢asti prvniho
metatarsu a osteotomii proximélniho ¢lanku palce. Operace nabizi nové moznosti posunu
a zmény rotace kloubnich ploch hlavice i proximalniho ¢lanku palce.

Soubor studie byl vytvoren z 86 operaci prednozi u 76 pacientii (71 Zen a 5 muzi) operova-
nych na Ortopedické klinice 1. LF UK a FN Motol v letech 2015 az 2018. Vyhodnocovany byly
predoperac¢ni zatézové RTG snimky a série poopera¢nich snimkii. Méfeny byly standardné
pouzivané uhly: Intermetatarsal angle , Gthel mezi osou I. a IT. metatarsu; Tangencial angle
to the second axis, uhel mezi kloubni plochou hlavice I. metatarsu a kolmici na dlouhou
osu II. metatarsu; Hallux valgus angle, tthel mezi dlouhou osou proximélniho ¢lanku palce
a osou I. metatarsu a posun fragmentu hlavice vidi télu I. metatarsu.

Primérnd hodnota IMA predoperac¢né byla 12,5° +- 2,5°% pooperaéné 5,6° +- 2,6° Prii-
mérnd hodnota TASA byla pfedopera¢né 13,5° +- 6,0° a pooperaéné 6,3° +-5,8°. Primérna
hodnota HVA byla pfedopera¢né 31,4° +- 7,3° a pooperacné 14,5° +- 5,3° Posun fragmentu
hlavice viici télu metatarsu byl v primeéru o 65% $ife hlavice tj. 11 mm.

Technika se pouzivé v Ceské republice 4 roky. Prace se zmétila na zakladni parametry pred-

nozi, které se méni v pribéhu operace a slouzi k porovnanis jinymi opera¢nimi technikami.
Klicova slova: hallux valgus, miniinvazivni operace, miniinvazivni chevron Akin

Ro¢nik: 4.

11



sekce prednaskova - pregradualni ¢ast

FREKVENCE A VYZNAM GENETICKYCH ZMEN V GENOMU LEUKEMICKYCH
BUNEK U DETI s T-ALL

Lucle SLADKOVA, LIBUSE LizcovA, Eva PRIHODOVA, LENKA PAVLISTOVA, KAROLINA
SVOBODOVA, ESTER MEJSTRIKOVA, ONDREJ HRUSAK, PAVLA LUKNAROVA, IVETA
JANOTOVA, LUCIE SRAMKOVA, JAN STARY, KYRA MICHALOVA, ZUZANA ZEMANOVA
Centrum nadorové cytogenetiky ULBLD VFN a 1. LF UK

T-bunécné ALL predstavuji 15% détskych akutnich leukemii a jedna se o klinicky i gene-
ticky heterogenni onemocnéni. ~50 % déti md normalni karyotyp, a i kdyZ byla popsana
fada kryptickych rekurentnich chromosomovych aberaci, jejich prognosticky vyznam neni
zcela jasny. Cilem studie bylo detailné analyzovat bunky kostni dfené déti s T-ALL pomoci
cytogenomickych metod, urcit frekvenci kryptickych aberaci a posoudit jejich vyznam pro
prognoézu onemocnénti.

Vysettili jsme diagnostické vzorky u 68 détis T-ALL (21 divek a 47 chlapcii, medidn véku
9,5 let). Ziskané zmény jsme analyzovali metodami G-pruhovani, I-FISH (Dako, Abbott),
MLPA (MRC-Holland), mFISH/mBAND (MetaSystems) a CGH-SNP array (Agilent).

Kryptické aberace jsme detekovali u 60 déti (88%). Nej¢astéjsimi zménami byly delece
genu CDKN2A (48x), které jsme pozorovali obvykle v kombinaci s dal$imi zménami a dale
prestavby lokusii pro TCR geny (20x). Pfestavby genu TLX3 jsme detekovali v 18 pfipadech
a nikdy nebyly asociovany s prestavbami TCR lokusti. Komplexni karyotyp jsme prokazali
u 10 nemocnych s rekurentnimi zlomovymi misty 5935 a 10q24. 45 pacientt Zije v prvni
nebo druhé kompletni remisi, relaps onemocnéni se vyskytl u 23 déti a 21 jich zemfelo.

V nasem souboru jsme prokazali kryptické chromosomové aberace u vétsiny nemocnych.
Vhodna kombinace cytogenomickych metod umoznuje detekci specifickych prognosticky

vyznamnych aberaci a ptispiva k lep§imu pochopeni jejich tlohy v patogenezi T-ALL.

Kli¢ova slova: détska T-buné¢na akutni lymfoblastickd leukemie, T-ALL, chromosomové

aberace, molekuldrni cytogenomické metody

Ro¢nik: 2.
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sekce pfednaskova - pregradualni ¢ast

ROLE STROMALNICH BUNEK EXPRIMUJICICH FIBROBLASTOVY AKTIVACNI
PROTEIN V MIKROPROSTREDI GLIOBLASTOMU

PETR VYMOLA, Eva BALAZ10VA, PETR BUSEK, ALEKSI SEDO

Ustav biochemie a experimentélni onkologie 1. LF UK

Fibroblastovy aktiva¢ni protein (FAP) je serinova protedza zvySené exprimovana v mnoha
typech nddord, jak na bunikdch nddorovych, tak stromalnich. Funkce FAP+ stromélnich
mezenchymalnich bunék neni zcela objasnéna. Cilem prace bylo popsat roli FAP+ mezen-
chymalnich bunék v mikroprostfedi primarnich nddort mozku (glioblastomd) a jejich vliv
na angiogenezi a remodelaci extraceluldrni matrix(ECM).

Byly pouzity komer¢ni linie endotelialni (HUVEC), pericytdrni (HBVP) a déle z biop-
sif vysokostupniovych glidlnich nadorti mozku derivované endotelidlni (pECK) a FAP+
mezenchymalni (pFAP) primarni kultury. K popsani vlivu mezenchymalnich bunék na
angiogenezi byla pouzita in vitro 3D sprouting angioassay. K ovéfeni mozného vlivu FAP+
mezenchymalnich bunék na remodelaci ECM byla stanovena korelace mezi expresi FAP
a kvantitou proteintt ECM detekovanych imunohistochemicky.

Nage vysledky potvrdily proangiogenni efekt kondiciovanych medii z pFAP kultur na
endotelidlni linie HUVEC a pECK. Déle byla potvrzena kolokalizace FAP, proteinit ECM
a mezenchymalnich markert a byla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi zvySenou
expresi proteinit ECM a FAP. Tyto vysledky svéd¢i pro mozné zapojeni FAP+ mezenchy-
malnich bunék do metabolizmu proteintt ECM.

Abnormalni angiogeneze a nadmérnd produkce extracelularni matrix patti mezi zakladni
procesy tumorigeneze glioblastomt. Vzhledem k vlivu FAP+ mezenchymadlnich bunék na

tyto procesy lze o téchto bunikach uvazovat jako o alternativnim terapeutickém cili.

Klicova slova: glioblastom, fibroblastovy aktiva¢ni protein, mezenchymalni bunky, angio-

geneze, extraceluldrni matrix

Ro¢nik: 5.
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sekce prednaskova - pregradualni ¢ast

THE ROLE OF CONNEXIN-40 IN THE CARDIAC CONDUCTIVE SYSTEM OF
POST-NATAL MICE HEART WITHOUT MEMBRANOUS INTERVENTRICULAR SEPTUM

SHREIYA NARAYANAN, DAVID SEDMERA, HANA KOLESOVA

Institute of Anatomy, First Faculty of Medicine, Charles Univeristy

Background: Connexin-40 (Cx40) is a cardiac gap junction protein, which is expressed
in the cardiac conduction system (CCS). It was previously shown that morphologically
abnormal hearts often present with disturbances of the CCS. Here, we used mice with a Bmp2
conditional knock-out (CKO), which are missing the membranous part of the interventricular
septum to analyse the difference in expression of Cx40 protein.

Methods: Two sets of postnatal day 3 hearts were analysed - a Bmp2 CKO and a wild-type
(WT); (N=4 per group). These were serially sectioned and stained with antibody against Cx40,
detected with a TRITC-coupled secondary antibody and tissue autofluorescence, to visualise
the CCS and myocytes. Quantification of the expression of Cx40 was obtained as a percentage
of the ratio between the amount of Cx40 immunostaining to the tissue autofluorescence,
which can be interpreted as a ratio between CCS to total tissue area.

Results: It was observed that in the CKO hearts, the expression of Cx40 was preferentially
increased in the interventricular septum and ventricles in comparison with WT ones. This
suggests that the Cx40 protein increases its expressions in the bundle branches and Purkinje
fibres, as a manifestation of delayed differentiation of the CCS in the setting of a ventricular

septal defect.

Kli¢ova slova: connexin-40, interventricular septum, cardiac conduction system, transgenic

mice

Ro¢nik: 5.
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SEKCE PREDNASKOVA — postgraduélni &ast

OCT ANGIOGRAFIE SITNICOVE PERIPAPILARNI MIKROCIRKULACE
U LEBEROVY HEREDITARNI NEUROPATIE OPTIKU

BouDpAN KousaLr, HANA KOLAROVA, MARTIN MELISKA, JAN BYDZOVSKY, JAN KULHANEK,
ToMmAS HONZiK, PETRA LISKOVA
O¢niklinika 1. LF UK a VEN

Cil: Leberova hereditarni neuropatie optiku (LHON) je materndlné dédi¢né onemocnéni
projevujici se rychlou, nebolestivou ztratou zraku v disledku poruchy funkce a odumirani
gangliovych bunék sitnice s nédslednou atrofii zrakového nervu. Ve vice nez 95 % ptipadu
je zjisténa jedna ze tf{ mutaci v genech MT-ND1, MT-ND4 a MT-ND6. Prospektivni studie
porovnavala peripapilarni kapilarni sit u pacientt s LHON, asymptomatickych nositel
mutaci a kontrolnich jedincti pomoci nové metody OCT angiografie (OCT-A).

Metody: Vysettili jsme 12 o¢i 6 nositelil prevalentnich mutaci LHON, pficemz u 3 jedinctd
(5 o¢i) doslo k manifestaci onemocnéni. Déle bylo vysetfeno 6 o¢i zdravych jedinci.
Vysledky: Vsichni 3 postizeni jedinci byli muzi. U prvniho (22 let) se onemocnéni projevilo
6 let, u druhého (26 let) 2 roky a 3 mésice a u tfetiho (30 let) 1 rok a 2 mésice pred vy$etfenim
OCT-A. Dva dalsi nositelé mutaci byli muzi (11 a 18 let), tfeti byla Zena (41 let), vSichni bez
poruchy zraku. OCT-A ukazala u vech péti o¢i s diagnézou LHON chybéni nebo snizeni
hustoty peripapilarni sitnicové mikrovaskuldrni sité, a to zejména ve vrstvé gangliovych
bunék a retinalnich nervovych vlaken. O¢i bez probéhlé ataky LHON u asymptomatickych
nositelt mutace nebyly odli$né od o¢i kontrolnich.

Zavér: OCT-A potvrdila, ze peripapilarni mikrovaskuldrni sit je u o¢f po manifestaci LHON
zna¢né abnormalni. Nalezy podporuji hypotézu, Ze u mitochondridlnich onemocnéni do-

chazi k mikroangiopatii.
Podpora projektu: AZV 16-32341A

Kli¢ova slova: Leberova hereditarni neuropatie optiku, mikroangiopatie, mitochondrialni,

OCT angiografie, peripapildrni mikrocirkulace

Ro¢nik: 6.
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sekce prfednaskova - postgradualni ¢ast

KATECHOLAMINY INDUKOVANA SUBKLINICKA DYSFUNKCE LEVE KOMORY
U PACIENTU S FEOCHROMOCYTOMEM: SPECKLE-TRACKING ANALYZA

JAN KVASNICKA, TOMAS ZELINKA, ONDREJ PETRAK, JAN RosA, BRANISLAV STRAUCH,
ZUzANA KRATKA, TOMAS INDRA, ALICE VRANKOVA, JIRf WIDIMSKY JR., ROBERT HOLAJ
II1. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VEN

Cil: Feochromocytom (FEO) je nddor vznikajici z chromafinnich bunék dfené nadledvin.
Tento nddor ma schopnost produkovat, metabolizovat a vylu¢ovat do organismu katecho-
laminy. Nadprodukce katecholamint vede mnoha mechanismy k poskozeni levé komory
srde¢ni (LK) ackoliv bézné hodnocenti jeji funkce ¢asto nenachdzi rozdily mezi pacienty
s FEO a esencialni hypertenzi (EH). Cilem nasi studie bylo zjistit, zda hodnoceni globalniho
longitudinalniho strainu (GLS) pomoci speckle-tracking echokardiografie dokaze zjistit
katecholaminy indukovanou systolickou dysfunkci LK jiz v subklinické fazi.

Soubor: N4s soubor obsahoval 17 pacientt (10 Zen a 7 muz) s FEO a 18 pacientt s esenci-
alni hypertenzi (9 muzii a 9 Zen). Obé dvé skupiny se neliily ve véku nebo 24h monitoraci
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence.

Souhrn vysledki: Pacienti s FEO se pfi srovndni s pacienty s EH neligili v zakladnich echo-
kardiografickych parametrech v¢etné ejekéni frakce LK (0,69 £ 0,04 vs. 0,71 £ 0,05; NS), ale
pti speckle-tracking analyze byl ve skupiné pacientti s FEO zji§tén vyznamny pokles GLS
(-14,8 £ 1,5 vs. -17,8 + 1,7; P<0,001).

Zavér: Pacienti s FEO vykazuji vyznamny pokles GLS ve srovnani s hemodynamicky to-
toznymi pacienty s EH, pfestoze zdkladni echokardiografické parametry, jako je ejekéni
frakce LK, ztstdvaji nezménény. Katecholaminy tedy u pacientt s FEO nejspiSe zptisobuji

subklinické poskozeni funkce LK.

Klicova slova: feochromocytom, katecholaminy, globalni longitudinalni strain, speckle-

-tracking echokardiografie, subklinicka systolickd dysfunkce

Ro¢nik: 5.
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sekce prfednaskova - postgradualni ¢ast

SMISENA SVALOVA AKTIVITA V REM SPANKU JAKO NOVY PARAMETR
CASNE KONVERZE DO NEURODEGENERATIVNIHO ONEMOCNENT U IDIOPATICKE
PORUCHY CHOVANI Vv REM SPANKU

JiIRi NEPOZITEK, SIMONA DOSTALOVA, PETR DUSEK, DAVID KEMLINK, IvA PRIHODOVA,
VERONIKA IBARBURU LORENZO Y LOSADA, LATICA FRIEDRICH, ONDRE]J BEZDICEK,
ToMAS NIKOLATL, PAVLA PERINOVA, IRENE DALLUANTONIA, PAVEL DUSEK,

MARTIN RuML, EVZEN RUZ1EKA, KAREL SONKA

Centrum pro poruchy spanku a bdéni, Neurologickd klinika a Centrum klinickych neurovéd
1. LF UK a VEN

Ztrata svalové atonie v REM spanku (REM sleep without atonia - RWA) je hlavnim pfiznakem
idiopatické poruchy chovani v REM spanku (idiopathic REM sleep behavior disorder - iRBD)
pozorovanym pfi polysomnografii. RWA je sou¢asné povazovana za slibny prognosticky marker
konverze do manifestniho neurodegenerativniho onemocnéni se sttadanim alfa-synukleinu.
Kromé konven¢né hodnocené tonické, fazické a jakékoli (,,any“) RWA jsme vzali v potaz také
useky, kdy se tonicka a fazickd aktivita vyskytovala souc¢asné, tuto aktivitu jsme pojmenovali
»smisend RWA® Cilem préce bylo odhalit nejsilnéjsi parametr predikujici konverzi.

Celkem 55 pacienttl s potvrzenou iRBD bylo sledovdno po dobu 2.3£0.7 let. Pozitivni
konverze byla stanovena podle standardnich diagnostickych kritérii. Prediktivni sila riiznych
typtt RWA byla vyhodnocena na zakladé ROC analyzy.

Celkem 9 pacientii rozvinulo plné vyjadfené neurodegenerativni onemocnéni. Ro¢ni mira
konverze ¢inila 5.5%. U zkonvertovanych pacientl byly zaznamendany signifikantné vyssi
hodnoty smisené (p=0.009), tonické (p=0.020) a “any” (p=0.049) RWA, zatimco u fazické
rozdil nebyl signifikantni. SmiSena RWA se ukazala byt nejlep$im prediktivnim markerem
(AUC 0.778) nasledovana tonickou (AUC 0.749) a “any” (AUC 0.710).

SmiSend, tonickd a “any” RWA mohou slouZit jako markery konverze. Nejlepsi prediktivni

hodnota spociva ve smiSené RWA a proto by méla byt zvazovana jako standardni marker.
Podpoteno granty: GAUK 64216, GACR 16-07879S a MZCR 16-28914A.

Klicova slova: porucha chovani v REM spanku, porucha atonie, svalova aktivita,
alfa-synukleinopatie, konverze

Ro¢nik: 4.
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sekce prfednaskova - postgradualni ¢ast

PARAPROTEINEMICKA KERATOPATIE (PK) JAKO PROJEV MONOKLONALNT{
GAMAPATIE NEJASNEHO VYZNAMU (MGUS): KLINICKE NALEZY 12 PACIENTU
VCETNE RECIDIVY PO KERATOPLASTICE

PAVLINA SKALICKA, LUBICA DUDAKOVA, MICHALIS PALOS, LUKAS HUNA,
CERYS J. EVANS, GABRIELA MAHELKOVA, MARTIN MELISKA, TOMAS STOPKA,
STEPHEN TUFT, PETRA L1SKOVA

O¢ni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Cil: Popsat klinické nalezy 12 jedincti s PK asociovanou s MGUS.

Metody: O¢ni vySetfeni zahrnovalo i optickou koheren¢ni tomografii rohovky. U 3 pacien-
td, u kterych bylo vysloveno podezieni na dystrofii rohovky, bylo provedeno sekvenovéani
TGFBI genu podle Sangera.

Vysledky: Celkovym vyS$etfenim a elektroforézou sérovych proteint jsme MGUS potvrdili
u9 muzi a3 Zen, jejichz pramérny vék v dobé manifestace onemocnéni byl 52,2 let (od 24 do
63 let) a sledovaci doba byla 6,4 let (od 0 do 17 let). Korigovana zrakova ostrost se pohybovala
od 1,25 do 0,32. U vsech postizenych byly rohovkové opacity nalezeny bilateralné. Jejich
vzhled byl riizny a zahrnoval povrchni retikuldrni opacity, numularni léze, difdzni opacity
v zadnim stromatu , stromalni mfizkové linie, povrchni a stromalni krystalova depozita,
jemné zaSednuti a prstenec hypertrofické tkané. U jednoho muze, u kterého byla depozita
zaznamenana jiz ve 24 letech, jsme dokumentovali progresi rohovkovych zmén béhem
nasledujicich 17 let. U dalsiho pacienta, i pfes systémovou terapii MGUS, byla zji$téna reci-
diva rohovkovych depozit po keratoplastice. Pfimé sekvenovani TGFBI genu u 3 pacientl
s inicidlni diagnézou dédi¢né dystrofie rohovky bylo negativni.

Zavér: Diagnéza MGUS by méla byt zvazovana u vSech pacientd s bilateralnim vyskytem
rohovkovych depozit. Klinicky obraz mtZe pfipominat rohovkové dystrofie a cystinozu. Dle
nasich zku$enosti byla systémova lé¢ba MGUS neucinna v prevenci recidivy onemocnéni

po keratoplastice.

Kli¢ova slova: monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu, paraproteinemickd keratopatie,

rohovkova depozita, TGFBI, dystrofie rohovky, cystindza

Ro¢nik: 5.
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ZMENY EXPRESNIHO PROFILU TUKOVE TKANE U PACIENTU S DIABETES
MELLITUS 2. TYPU A ISCHEMICKOU CHOROBOU SRDECNT{

HELENA KRATOCHVILOVA, ANNA CINKAJZLOVA, ZDENKA LACINOVA, JANA KLOUCKOVA,
IvaANA LANKOVA, MicHAL Lip$, PETR KOPECKY, MICHAL POR{ZKA, JAROSLAV LINDNER,
MiLo$§ MRAZ, MARTIN HALUZIK

Centrum experimentalni mediciny a Centrum diabetologie, IKEM, Praha; Ustav lékarské
biochemie a laboratorni diagnostiky, VFN a 1. LF UK, Praha; Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, VFN a 1. LF UK, Praha; Klinika kardiovaskuldrni chirurgie,
VEN a 1. LF UK, Praha

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) predstavuje nejc¢astéjsi pri¢inu morbidity a mortality
u pacientii s diabetes mellitus 2. typu (T2DM). Cilem prace bylo analyzovat genovy expresni
profil v podkozni a epikardidlni tukové tkani u pacientti s ICHS a T2DM podstupujicich
kardiochirurgickou operaci. Do studie bylo zafazeno 11 pacientt bez ICHS a T2DM (C sku-
pina), 19 pacienttt s ICHS bez T2DM (ICHS skupina) a 11 jedinct s ICHS a T2DM (T2DM
skupina). Odbéry krve, podkozni (SAT), epikardialni tukové tkané (EAT) byly provedeny
na zacatku a konci operace. mRNA exprese byla stanovena pomoci RT-qPCR. Zdkladni
antropometrické a biochemické parametry byly ve vSech skupinach srovnatelné kromé
vyssi glykémie nala¢no a HbA1C v T2DM skupiné.Oproti kontrolam se pacienti s T2DM
vyznacovali vyssi systémovou koncentraci IL-6 (7,23£3,39 vs. 0,88+0,26 pg/ml, p=0,014)
aniz$imi hladinami IL-10 (4,31+1,29 vs. 12,5£3,61 pg/ml, p=0,045). V EAT T2DM skupiny
(0,61+0,27 vs. 6,61£2,33, p=0,009), zatimco v SAT byla oproti C skupiné pfitomna zvySena
exprese IL-10 (1,06+0,15 vs. 0,68+0,11, p=0,014). Pfitomnost ICHS byla v EAT dale spojena
se snizenou mRNA expresi gentl mitochondridlniho respira¢niho fetézce - citrat syntazy
a podjednotky 12 NADH dehydrogenazy (NDUFA12). ICHS a T2DM jsou spojeny se sys-
témovym i lokdlnim prozanétlivym stavem v SAT i EAT, ve které navic dochazi ke sniZeni

aktivity enzymi koncového oxida¢niho fetézce.
Klicova slova: epikardidlni tukova tkan, ischemicka choroba srde¢ni, diabetes mellitus 2. typu

Ro¢nik: 3.
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DEDICNE PORUCHY SEKRECE ZLUCE

MAGDALENA NEROLDOVA, RADANA KoTALOVA, EvAa STICOVA, VIKTOR STRANECKY,
STANISLAV KMOCH, MILAN JIRSA
LHE CEM IKEM, UDMP KDDL 1. LF UK, Pediatrickd klinika 2. LF UK a ENM

Laboratorni diagnostika dédi¢nych cholestatickych chorob je zaloZena na imunohistologic-
kém a molekuldrnim vysetfeni. Nasim cilem bylo shromézdit soubor nemocnych s témito
chorobami, stanovit ¢i potvrdit jejich diagnézu analyzou znamych geniti a vyselektovat
skupinu pacientd s negativnim nalezem v téchto genech, u kterych budeme hledat dosud
neznamé molekularni pric¢iny jejich choroby.

V letech 2002 - 2018 jsme vySetfili 137 nepribuznych pacientt s podezfenim na geneticky
podminéné cholestatické choroby. Vedle standardnich biochemickych vysetfeni jsme pro-
vedli imunohistologické vysetfeni exprese kanalikularnich transportéria ABCB11 a MDR3
a muta¢ni analyzu gentt ATB8B1, ABCBI1, ABCB4, JAGI a TJP2. V 11 rodinach bylo pro-
vedeno sekvenovani exomu.

U 4 pacientt byla potvrzena Bylerova choroba (deficit ATP8BI1), u 17 pacienti jsme
diagnostikovali progresivni familiarni cholestazu (PFIC) 2. typu, u 15 nemocnych benigni
rekurentni intrahepatalni cholestazu (BRIC) 1. nebo 2. typu, u 7 nemocnych PFIC 3. typu
a u 12 pacientt Alagilliv syndrom. Dalsich 17 nemocnych mélo mirné fenotypy deficitu
ABCBI11 nebo ABCB4. U 3 nemocnych s PFIC a 4 nemocnych s BRIC byla detekovana mutace
v 1 alele. Patogenni mutace byly nalezeny u 52,6 % vysetfovanych.

Casnd molekuldrni diagnostika je zasadnim pfinosem, nebot umozuje spravnou kla-
sifikaci chorob, predikci rizika vzniku hepatoceluldrniho karcinomu, volbu u¢inné lé¢by

a otvird cestu ke genetickému poradenstvi v postiZzenych rodinach.
Klicova slova: familidrni, intrahepatdlni, cholestdza

Ro¢nik: 3.

20



sekce prfednaskova - postgradualni ¢ast

SOUVISLOST MEZI VARIANTAMI V GENECH ABCG2, SLC2A9 A SLC22A12
A VZNIKEM PRIMARNI HYPERURIKEMIE, DNY A VZACNE RENALNI HYPOURIKEMIE

KATERINA PAVELCOVA, JANA BOHATA, KAREL PAVELKA, BLANKA STIBURKOVA

Revmatologicky ustav, Praha

Uvod: Uratové transportéry lokalizované v proximalnich tubulech ledvin vyznamné ovliv-
fuji hladinu kyseliny mocové v krvi. Protein ABCG2 (kédovan genem ABCG2) je hlavnim
sekretorem urati, zatimco transportéry GLUT9 (gen SLC2A9) a URAT1 (gen SLC22A12)
zajistuji reabsorpci.

Metody: Alelické varianty v genech ABCG2, SLC2A9 a SLC22A12 byly vysetfovany v kohorté
250 jedinct s primarni dnou (177 pacientt) a s primarni hyperurikémif (73 jedinct). U péti
pacientii se suspektni rendlni hypourikémii byly analyzovédny geny SLC2A9 a SLC22A12.
Analyza byla provedena metodou PCR amplifikace a Sangerova sekvenovani.

Vysledky: V kohorté jedinct s hyperurikémii a dnou bylo v genu ABCG2 identifikovano
devét nesynonymnich variant (p.V12M, p.Q141K , p.R147W, p.T153M, p.F373C, p.T434M,
p-S476P, p.D620N, ¢.1079_1081del AGAG > A), jeZ jsou asociovany s ¢asnéj$im nastupem dny
oproti pacienttim s referen¢ni sekvenci. V genu SLC2A9 bylo nalezeno sedm nesynonymnich
variant (p.A17T, p.G25R, p.T275M, p.D281H, p.V282I, p.R294H, p.P350L). U pacientt se
suspektni hypourikémii byly identifikovany patogenni varianty v genu SLC22A12 (p.A413V,
p.L415_G417del, p.R434C, p.T467M) i v genu SLC2A9 (c.1419 + 1G>A, p.G216R).

Zavér: Hladina kyseliny mocové je ovliviiovana komplexnim mechanismem, ktery zatim
neni zcela prostudovan. Varianty v genech kdédujicich uratové transportéry nesouviseji
pouze s hyperurikémii a ¢asnym ndstupem dny, ale ve vzacnych pripadech také s rendlni

hypourikémii.
Podpofreno projektem: AZV 15-26693A.
Kli¢ova slova: dna, uratové transportéry, hyperurikémie, ABCG2, rendlni hypourikémie
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CARDIOMYOPATHY: GENOMIC-DIAGNOSTIC APPROACH

LENKA PIHEROVA, DiTA MUSALKOVA, LENKA NOSKOVA, VIKTOR STRANECKY,

HaNA HARTMANNOVA, KATERINA HODANOVA, HELENA TRESLOVA, M1LOS KUBANEK,
ALICE KREBSOVA, STANISLAV KMOCH

Laboratof pro studium vzacnych nemoci, Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK
a VFN

Cardiomyopathy is a disease of the heart muscle associated with a disorder of its function.
This is a heterogeneous group of diseases with various clinical signs that can ultimately lead
to heart failure. A significant proportion of cardiomyopathies is genetically determined.
In this group can be found congenital heart defects, muscular dystrophy and congenital
myopathy, hereditary disorders of metabolism and genetic syndromes.

The use of the whole exome sequencing is currently one of the most effective tools for
elucidating the genotype of individual patients.

We have successfully used this method for studying of genetic architecture of dilated
cardiomyopathy cohort where in about 80% of the 460 examined patients we have found
probably causal variant. Most frequently affected genes were TTN (18%, truncation variants),
FLNC (4%), MYBPC3 (4%), MYH?7 (4%), DSP (4%), RBM20 (3%), TNNT2(3%), DES (2%),
LMNA (1%). We have also found CNV variations in DMD, LAMP2, LMNA and MYH?7
genes, which were predicted to cause major structural and functional abnormalities of the
affected genes.

Successful molecular biology diagnostic helps to identify the risk of occurrence of the
disease in the family and to provide prenatal diagnosis. In selected cases, the phenotype
can also be studied on cell models, which contribute to the understanding of the molecular
mechanism of the disease and allow a more accurate interpretation of extreme clinical or

laboratory findings.

Supported by: LM201509 NCLG, SVV-260367

Kli¢ova slova: kardiomyopatie, NGS, SNP, CNV
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WIDESPREAD EXPRESSION OF HEDGEHOG PATHWAY COMPONENTS IN
A LARGE PANEL OF HUMAN TuMOR CELLS AND INHIBITION OF TUMOR GROWTH .
BY GANT61: IMPLICATIONS FOR CANCER THERAPY

Jiki REDA, PAVEL HORAK, KATERINA VLCKOVA, JIRi VACHTENHEIM, JR.,
LuBicAa ONDRUSOVA, JIRf VACHTENHEIM
Ustav lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN

Heterogeneity in tumor phenotypes causes a hindrance for targeted therapy applications.
Furthermore, tumor cell subpopulation, called cancer stem cells (CSC), exhibits enormous
capacity to regenerate, maintains the oncogenic phenotype and is believed to provide the
propensity to metastasize.

The sonic Hedgehog/GLI signaling pathway (HH/GLI) is one of the pathways that allows
the establishment of these CSCs, when aberrantly activated in adult tissues. HH/GLI is
critical for maintaining tissue polarity during development, but is supposed to be shut down
in mature tissues. Transcription factors GLI1-3 are the downstream effectors of HH and
activate essential oncogenic targets.

In this study, we deliver an expression profile of HH/GLI components in tumor cells. We
performed a screen for all HH/GLI proteins in 56 tumor cell lines of various origin using
Western blot analysis. Important factors GLI1 and GLI2 were always expressed, implying the
functionality of HH/GLI in all tumors tested. We also studied the effect of a GLI inhibitor
GANT®61 on proliferation in 16 chosen cell lines.

All tumor cells were sensitive to GANT61 to various extents, ranging from impaired
growth to apoptosis. Our results disclose the sensitivity of tumor cell types to GANT61 in
cell culture and unveil a critical role for GLI factors in tumor progression through restraining
apoptosis. These data can serve as a foundation for novel melanoma-targeted therapy and as

a basis for further research in this domain.
Kli¢ova slova: Hedgehog; GLI; GANT61; apoptosis

Ro¢nik: 3.
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COMPREHENSIVE LIPID PROFILING IN ADIPOSE TISSUE OF PATIENTS WITH
ISCHEMIC HEART DISEASE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

PETRA TOMASOVA, MAREK VECKA, MARTINA CERMAKOVA, HELENA PELANTOVA, BLANKA
SEDIVA, HELENA KRATOCHVILOVA, MICHAL L1P§, JAROSLAV LINDNER, MARTIN HALUZIK,
MAREK KuzmA

Institute of Microbiology Czech Academy of Sciences, First Faculty of Medicine Charles
University and General Faculty Hospital in Prague, Faculty of Chemical Technology University
of Chemistry and Technology Prague, Faculty of Applied Sciences University of West Bohemia,

Centre for Experimental Medicine Institute for Clinical and Experimental Medicine

Lipid profiling in epicardial and subcutaneous adipose tissue could help to clarify the
pathogenesis of ischemic heart disease (IHD) and type 2 diabetes mellitus (T2DM). Our
study aimed to describe the effect of IHD and T2DM on lipid levels in epicardial and
subcutaneous adipose tissue.

Adipose tissues samples were obtained from patients who underwent cardiac surgery. The
samples were divided into three groups according to their diagnosis, namely without IHD
and T2DM (n=11), with IHD and without T2DM (n=13), and with IHD and T2DM (n=10).
Adipose tissues were analyzed by our previously optimized and published preanalytical
phase, which allows analysis of 206 lipid species.

The epicardial and subcutaneous adipose tissue differed mainly in the following lipid classes:
triacylglycerols, glycerophosphatidylcholines, sphingomyelins, glycerophosphatidylinositol,
and glycerophosphatidylethanolamines. Moreover, the presence of IHD increased the
levels of triacylglycerols with polyunsaturated fatty acids (FA) and decreased the ones with
monounsaturated and saturated FA. Additionally, patients with T2DM showed increased
levels of lysophosphatidylethanolamines and oxycholesterol. Combination of both diseases
raised the levels of phosphatidylserines. The identification of changes caused by adipose tissue
location and the presence of IHD or T2DM could lead to better understanding of adipose

tissue function, and origin as well as pathogenesis of these diseases.

Klicova slova: ischemic heart disease, type 2 diabetes mellitus, minor lipids, epicardial

adipose tissue, subcutaneous adipose tissue

Ro¢nik: 5.
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NOVE GENETICKY PODMINENE DEFEKTY DE NOVO SYNTEZY PURINU

OLGA SOUCKOVA, MATYAS KRIJT, VERONIKA BARE§OVA, VACLAVA SKOPOVA,
MARIE ZIKANOVA
Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN

De novo purinova syntéza (DNPS) je nezbytnd cesta k zisku vysokého poétu purinovych
bazi. Jedna se o drahu zahrnujici 10 reakci katalyzovanych 6 enzymy, které se formuji do
multienzymového komplexu - purinosomu. Mutace v nékterém z enzymit DNPS zpiisobuji
naruseni formovani purinosomu, coz jsme prokazali na CRISPR-Cas9 editovanych HeLa
buné¢nych liniich deficitnich v jednotlivych krocich DNPS. Pro in vivo studie dynamiky
formovani purinosomu jsme ptipravili modelovy systém v organismu Caenorhabditis elegans.
Pfi defektech metabolismu DNPS rovnéz dochdzi k hromadéni substratu poruseného enzymu
s pravdépodobnym toxickym efektem na organismus. V sou¢asné dob¢ jsou znamé dv¢ auto-
somalné recesivni neurodegenerativni onemocnéni DNPS-deficit ADSL a AICAribosidurie,
zplisobené mutacemi v genech pro enzymy ADSL a ATIC.

Pro odhaleni dal$ich potencialnich onemocnéni DNPS jsme zavedli analytickou metodu
LC-MS/MS, pomoci které je mozné detekovat hromadici se substrat defektniho enzymu
v télnich tekutindch pacientt. V ramci analyzy kontrolnich mo¢i jsme stanovili fyziologické
rozmezi DNPS metabolit a provedli screening moc¢i 1040 pacientt s nespecifickymi
neurologickymi projevy. U jednoho pacienta jsme detekovali vy$si koncentraci
formylglycinamid ribosidu, substratu pro enzym PFAS. Molekularné genetické vySetreni
prokazalo dvé heterozygotni mutace pfas genu dédéné od matky a otce. Tento vysledek

potvrdil teorii o vyskytu dalsich defektii v draze DNPS, které do této doby nebyly publikovany.

Kli¢ova slova: DNPS, purinosom, Caenorhabditis elegans, LC-MS/MS, vzacnd onemocnéni
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ATF DEFICIENCY IN FIVE PATIENTS: TWO NOVEL MUTATIONS, HEART
INVOLVEMENT AND AIF AND CHCHD4 LEVEL ALTERATIONS IN AUTOPTIC TISSUES

JaN KULHANEK, MARTIN MAGNER, HANA STUFKOVA, ALZBETA VONDRACKOVA,
TEREZA DANHELOVSKA, VIKTOR STRANECKY, LENKA DVORAKOVA, MARTIN REBOUN,
HANA HANSIKOVA, JIRf ZEMAN, MARKETA TESAROVA, ToMAS HoNzZik

Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN

Introduction: AIF (Apoptosis-Inducing Factor) deficiency, caused by mutations in AIFM1
gene, is a rare X-linked mitochondrial encephalo(cardio)myopathy.

Case series: We present 3 male and 2 female patients with a severe encephalocardiomyopathy.
Hypertrophic cardiomyopathy (P2,P3,P4,P5) evolved in 4 and Leigh syndrome (P1,P2,P3,P5)
in 3, 3 had myoclonic epilepsy (P1,P4,P5) and 1 optic atrophy (P1). Disruption of oxidative
phosphorylation was found in all. Mitochondrial exome sequencing revealed 2 novel AIFM1
mutations. Autoptic tissues (P1,P2) showed decrease of AIF and CHCHD4 (Coiled-Coil-
-Helix-Coiled-Coil-Helix Domain Containing 4) protein levels. Preferential inactivation
of X-chromosome with mutated allele in female patients, their asymptomatic mother
and sister and non-carrier sister was observed regardless to clinical symptomatology.
Neither clinical phenotype nor X-inactivation correlated with AIF and CHCHD4 levels in
fibroblasts. Discussion: We present 2 novel AIFM1 mutations and first 2 female patients
ever described. Unique presence of hypertrophic cardiomyopathy (P2,P3,P4) expands the
phenotype. Autoptic tissues were used for the first time to provide evidence of the presumed
pathophysiology, involving cellular bioenergetics disruption due to malfunction of AIF and
CHCHDYA4, 2 mitochondrial proteins. Further studies need to clarify discordance between

X-chromosome inactivation and clinical/biochemical phenotypes.
Support: AZV 16-32341A, SVV 260367 and RVO-VFN64165.
Kli¢ova slova: mitochondria, encephalocardiomyopathy, female patients, pathophysiology
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Ustav teorie a praxe o$etfovatelstvi 1. LF UK

Registry dobrovolnych dércti kostni dfené umoznuji a zaji$tuji vyhleddni vhodného HLA
kompatibilniho darce pro pacienty s hematologickymi i nehematologickymi malignitami,
vrozenymi poruchami krvetvorby, imunity ¢i metabolismu, pro které nebyl nalezeny vhodny
darce kostni dfené respektive krvetvornych kmenovych bunék v ptibuzenském kruhu. Pro
tyto pacienty je neztidka jedinou kurativni 1é¢bou alogenni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék.

Prace byla zalozena na hypotéze, Ze darci krevni plazmy maji velmi dobré predpoklady
pro vstup do registru dobrovolnych dérct kostni dfené.

Probéhlo kvantitativni vyzkumné $etfeni prostfednictvim anonymniho nestan-
dardizovaného dotazniku. Cilovou skupinou byli darci krevni plazmy ve véku 18 - 35 let.

Hlavnim cilem bylo zji$téni zajmu darct krevni plazmy o vstup do registru déarct
kostni dfené.

Z vyzkumu jednoznaéné vyplyvd, ze vice neZ polovina respondentt projevila
zéjem o vstup do registru darct kostni dfené a prevaznd vétsina by vyuzila pro vstup do
registru své ddrcovské centrum krevni plazmy.

Dirci krevni plazmy jsou velmi vhodnou cilovou skupinou pro potencidlni vstup do
registri darct kostni dfené.
Vytvoreni informac¢niho letaku pro ddrce krevni plazmy ke zvyseni povédomi
o existenci registri.
Diky plazmaferetickym centrtim byl registr darct kostni dfené rozsifen jiz o vice nez

1000 novych potencialnich darcu.
krevni plazma, kostni dfen, darce, odbér, registr, transplantace

Ro¢nik: 3.
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Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VEN v Praze

S celosvétové se zvysujici incidenci alergickych onemocnéni, nabyva na vyznamu nalezeni
véasnych prognostickych znakd poukazujicich na zvySené riziko rozvoje alergie, které by
umoznily zmirnéni nebo predejiti plného rozvoje nemoci. K modulaci imunitniho systému
novorozence dochdzi jiz béhem téhotenstvi a klicovou roli v ném hraje alergicky stav matky.
Zanétlivé prostredi alergické reakce je asociovano se zvySenou migraci neutrofilti predsta-
vujicich zna¢né heterogenni populaci bunék s sirokym portfoliem jak prozanétlivych tak
supresivnich fenotypi viz tzv. MDSC (myeloid derived suppressor cells).

V ramci studie jsme se zamétili na porovnani proporéniho zastoupeni jednotlivych
subpopulaci neutrofili v pupeénikové krvi déti s vy$sim (déti alergickych matek) a niz$im
rizikem vzniku alergie (déti zdravych matek) pomoci pritokové cytometrie. Funkéni vlast-
nosti vyizolované populace neutrofili jsme stanovili pomoci qPCR.

Na zakladé ptitomnosti povrchovych znakt CD14, CD15, CD16, CD62L, CD64 jsme byli
schopni identifikovat 6 odli$nych subpopulaci neutrofild. Genova exprese funkénich znaka
(myeloperoxidaza, defensiny, elastdza, IL-10, PD-L1) neutrofila v pupe¢nikové krvi byla srov-
natelnd mezi détmi zdravych a alergickych matek. Avsak déti alergickych matek maji nizsi
zastoupeni subpopulaci neutrofil s imunoregula¢nimi funkcemi, coz by mohlo ptispivat ke

snaz§imu rozvoji prozanétlivého fenotypu imunitni odpovédi v ¢asném postnatdlnim obdobi.
AZV15-26877A, Progres Q25/LF1.
alergie, subpopulace neutrofili, pupeénikova krev, PD-L1, IL-10
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FJFI, CVUT; Centrum pokro¢ilého preklinického zobrazovani 1. LF UK

Vyzkumny projekt se vénuje navrhu a optimalizaci zobrazovaciho protokolu zvoleného na-
doru pomoci 18F-FDG PET/CT na multimodalnim zobrazovacim systému PET/SPECT/CT
pro malé hlodavce na pracovisti Centra pokrocilého preklinického zobrazovani (CAPI) pfi
1. Lékaiské fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Prvni, zde prezentovana, ¢ast optimalizace
zobrazovaciho protokolu zahrnuje hlavni parametry pro stanoveni délky hladovéni subjektu
pred PET/CT zobrazenim a vhodné délky akumulacni faze radiofarmaka. Modelu laboratorni
mysi kmene C57BL/6] byly inokulovany buiitky nddorové linie B16-F10. Kontrast tumoru
byl hodnocen pomoci parametru TBR (pomér signalu tumoru ku signdlu tkdné na pozadi).
Akumulace 18F-FDG v tkanich byla stanovena softwarovym vyhodnocenim v programu
Pmod a metodou pfimého méfeni v ionizaéni komore studnového typu. Doba akumulace
radiofarmaka pfed PET/CT zobrazovanim byla stanovena na 90 min s ohledem na minimali-
zaci délky anestezie. Optimalni doba hladovéni, vzhledem k velkym rozptyliim naméfenych
hodnot, nebyla zvolenou metodikou stanovena. Zji§téné poznatky, spolu s dal§imi parametry,
byly zahrnuty do navrhu optimalizované verze zobrazovaciho protokolu, kterym bude vy-
zkumny projekt dale pokracovat. Vysledny zobrazovaci protokol bude slouzit jako referen¢ni
model pti optimalizaci zobrazovacich protokoltt PET/CT pro dalsi zvolené nadorové linie.

metodologie PET, animal handling, délka hladovéni, akumula¢ni faze,

detekce nddort
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Ustav teorie a praxe o$etfovatelstvi 1. LF UK

Cilem prace bylo zhodnotit vliv akutniho opera¢niho vykonu spojeného s pobytem na
JIP na néslednou kvalitu Zivota.

Vyzkumny vzorek tvotili pacienti, ktefi podstoupili akutni operaé¢ni vykon
spojeny s resekci stfev a pobytem na JIP. Kvalita Zivota byla hodnocena pred hospitalizaci
a po 3 mésicich od propusténi z JIP. Obdobi pted hospitalizaci, véetné béznych dennich ak-
tivit bylo hodnoceno pomoci dotazniki SF 36, ADL, IADL. Pti dimisi z JIP pacient vyplnil
dotaznik hodnotici anxietu/depresi HADS, dotaznik inavy MAF a byla hodnocena fyzicka
aktivita 6. minutovou chuzi a 30. sekundovym testem sed/stoj. Po 3. mési¢ni rekonvales-
cenci pacienti opét vyplnili dotazniky: SF-36, IADL, ADL, HADS, MAF, FACT-C a plnily
6. minutovou chiizi a test sed/stoj.

Hodnoceno bylo 38 pacientii. Vyvoj byl zaznamenan piedev$im v oblasti bolest,
psychika a fyzickd zdatnost. V télesné bolesti doslo béhem 3. mési¢ni rekonvalescence ke
zlep$eni u muzi po akutnim vykonu o 60 %, u muza po vykonu z vitalni indikace se bolest
snizila 0 43 %. Pokles uizkosti byl zaznamendn u muzu se stomii o 54 %, deprese klesla 0 64 %.
U muzt bez stomie se deprese sniZila 0 82 %, anxieta 0 59 %. Zeny se stomii byly uzkostné
0 63 % méné. Vyznamny je vyvoj fyzické zdatnosti. Po 3 mésicich je razantni zlepseni v obou
fyzickych testech.

3 mésice rekonvalescence maji zna¢ny vliv na zlep$eni sledovanych oblasti Zivota,

které byli v dobé dimise snizené.
kvalita Zivota, intenzivni péce, PICS
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Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN v Motole

Nadory orofaryngu jsou jednou z nej¢astéjsich malignit v oblasti hlavy a krku, v 95% se
jedna o spinocelularni karcinomy. V poslednich letech dochdzi k narustu orofaryngeédlnich
karcinomt vzniklych na podkladé infekce HPV (human papilloma virus). Zména etiologie
znamend i fadu klinickych odli$nosti. Hlavni odli$nosti je vyznamné lep$i prognéza preziti
u pacientti s HPV + orofaryngealnimi karcinomy.

Cilem diplomové prace bylo spravné charakterizovat pacienty s orofaryngealnimi kar-
cinomy a zjistit rozdilnd specifika sesterské intenzivni péce o tyto pacienty.

Pro diplomovou préci byla pouzita metoda kvantitativni prospektivni studie,
do které bylo zarazeno 30 pacientl s orofaryngealnim karcinomem, u nichz byl proveden
chirurgicky vykon a nésledné byli hospitalizovani na jednotce intenzivni péce. Pacienti byli
rozdéleni do 3 skupin: HPV+ nekufaci, HPV+ kurtaci, HPV- kufici.

Vysledky studie potvrdily vyrazné demografické rozdily mezi jednotlivymi
skupinami pacientt. Skupina HPV+ nekufdkd je charakteristickd niz$im primérnym
vékem, to se vyrazné projevuje ve zkrdceni dobé hospitalizace. Dile zde dochdzi ke snizen{
podavani opidti, niz§imu vyskytu infekce a poopera¢nich komplikaci (pneumonie, hojeni
per secundam). Pacienti vykazuji vyssi socioekonomicky status a vzdélani, celkové lepsi
stav a zdjem o své zdravi.

Skupina HPV + nekuraki klade nejmensi naroky na osetfovatelskou péci a vykazuji

nejlepsi vysledky lécby.

orofaryngedlni karcinom, HPV, chirurgicka lé¢ba, etiologie, epidemiologie,

oSettovatelskd péce
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1. LF UK, Institut klinické a experimentalni mediciny

vvvvvv

a vyvoj mladého sportovce.

Analyzovali jsme télesné slozeni a jidelni¢ek intenzivné sportujicich mladych
fotbalistt ro¢nik 2005. Porovnali jsme jidelni¢ek dvou $pickovych fotbalovych klubii (30 spor-
tovctl) a dvou krajskych resp. regiondlnich fotbalovych akademii FACR (30 sportovci).
Skupina fotbalistt z fotbalovych klubt méla zajisténou a sledovanou konzumaci dopoledni
iodpoledni sva¢iny a obéda. Skupina z RFA méla zajistény a sledovany celodenni jidelnicek.

Obé¢ skupiny dostaly stejnd doporuceni pro slozeni a frekvenci stravy a mély
shodné tréninkové zatizeni. Sledovani probihalo v obdobi 9/2018-1/2019. VSem hrac¢tim byly
3x méfeny antropometrické parametry a télesné slozeni bylo méteno pristrojem InBody.
Jidelni¢ky byly zaznamendvany a analyzovany nutri¢nim programem BeetFit.

Byly zjistény statisticky vyznamné rozdily (P < 0.01) v nasledujicich parametrech

(RFA vs. kluby) - ndrust télesné vysky +2,9 cm vs. +1,6 cm; aktivni svalova hmota +1,8 kg
vs. +1 kg; procento télesného tuku -0,4 % vs. +0,7%.

Vysledky ukazuji, Ze pro tuto vékovou kategorii s intenzivnim sportovnim zatizenim

je vhodny stravovaci rezim s maximalni spolicasti a dohledem klubu. Tento intenzivnéjsi

dohled se v kratké dobé projevi v rychlej$im télesném riistu a nartistu aktivni svalové hmoty.

antropometrické parametry, aktivni svalovd hmota, fyzicka aktivita, jedno-

denni zdznamy pfijmu energie a Zivin, rist
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Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Pokrok v rozvoji lékatskych véd a pestra nabidka farmaceutickych preparatii k 1é¢bé Sirokého
spektra nemoci véetné civiliza¢nich chorob ma za nasledek zvy$ovani spotieby 1éku a 1é¢iv.
Mezi nejc¢astéji predepisované a uzivané léky patii 1éky na snizeni bolesti, antiflogistika,
antihypertenziva, antidepresiva, antikoagulancia, fibraty a dalsi. Dal$im problémem vyspélé
spole¢nosti je uzivani nedovolenych navykovych latek. Rezidua lé¢iv, drog a jejich metabolitt
se dostévaji i pres ¢istirny odpadnich vod do povrchovych tokil. Negativni u¢inky pfitomnosti
téchto latek na vodni organismy jsou publikovany i v nasi republice. V nasi studii jsme se
zaméfili na vyskyt téchto latek v fece Vltavé v hlavnim mésté Praze. Byly odebrany smésné
vzorky vody na dvou profilech: nad a pod ¢istirnou odpadnich vod po pritoku centrem
meésta. Analyzou byla prokdzana ptitomnost ibuporfenu, diclofenacu, carbamazepinu, nor-
diazepamu a tramadolu o koncentraci fddové desitky ng/litr vody. Z navykovych latek byly
identifikovany drogy a jejich metabolity: kokain, kokaethylen, metamfetamin, benzoylec-
gonin a amfetamin (jednotky ng/l). Vys$si koncentrace byly nalezeny v dolni ¢asti toku pod

¢istirnou odpadnich vod. Zvysené koncentrace jsou vysledkem prtitoku feky centrem mésta.
Progres Q25/LF1 UK Praha.
spotteba 1é¢iv, navykové latky, metabolity, Vtava
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Klinika rehabilita¢niho lékarstvi 1. LF UK a VEN

Elektromyografie (EMG) je vysetfovaci metoda, ktera poskytuje objektivni hodnoceni
neuromuskuldrni ¢innosti a lze pomoci ni zaznamenat aktivitu svalu. Siroké vyuziti ma
v mediciné i ve fyzioterapii. V Ceské republice se objektivizace pomoci EMG v ergoterapii
u spindlnich pacientt zatim nepouZziva, i presto Ze zahrani¢ni evidence existuje.

Cilem diplomové prace je ur¢it moznosti vyuziti funkéni diagnostiky pomoci povrchové
EMG na horni konéetiné u spinadlnich pacientt s vlivem na sobésta¢nost pfi personalnich
béznych dennich aktivitach.

Préce je zpracovana formou Sesti pfipadovych studii. Kazuistiky popisuji pacienty
obou pohlavi, ve véku 20-80 let a s diagnézou dle MKN oblasti G82.4 (Spasticka tetraplegie)
a G82.5 (Tetraplegie, Kvadruplegie NS) v subakutni fazi. Kazdému pacientovi byla pomoci
povrchovych elektrod zméfena v programu NORAXON svalova aktivita vybranych svalt
hornich kondetin, které se G¢astni pfi sebeobsluznych ¢innostech (piti, sebesyceni, mani-
pulace se zubnim kartd¢kem a presun z voziku).

Jednotlivé naméfené hodnoty (mean, peak) byly u kazdého pacienta individudlné
posouzeny a vyhodnocen zavér a navrh intervence.

EMG by mohla byt vyuzita v ergoterapii jako objektivni nastroj pro hodnoceni
schopnosti aktivace svalu. Na rozdil od subjektivniho hodnoceni Ize na zékladé objektivi-
zace lépe stanovit cile a plany terapie. EMG tak mtize slouZit jako efektivni ndstroj pro praci

s pacientem a zvysit kvalitu vySetfeni i intervence.
surface electromyography, occupational therapy, spinal cord injury
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Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Zatéz potravniho fetézce rtuti je problémem a nese i zdravotni rizika. I pfes technicka a le-
gislativni opatfeni vedouci ke v§eobecnému sniZeni pouzivani rtuti se tento toxicky prvek
z kontaminovaného prostiedi dostava do vodnich rezervoaru. V sedimentech vodnich na-
drzi je rtut methylovéna a vstupuje do potravniho fetézce. Pies fytoplankton se kumuluje
v rybach a vodnich organismech. Konzument je potencidlné ohrozen prvkem, ktery ma
kumulativni charakter a piisobi i akutné neurotoxicky. Ve studii se zabyvame vlivem rtuti
na lidsky organismus. Vyuzily jsme udaje ze Systému rychlého varovani (RASFF), které nim
poskytlo prehled o zachytu nadlimitnich nélezi rtuti u ryb za obdobi 2017 — 2018 hlagenych
na tzemi Evropy. Maximaélni limit pro svalovinu ryb je dle Naf. Komise (ES) ¢. 1881/2006
pro rtut 1,0 mg/kg cerstvé hmotnosti. V obdobi 1/2017 - 11/2018 bylo v systému RASFF
ohldseno 113krat prekroceni limitni hodnoty pro rtut u ryb bézné dostupnych v trzni siti.
Nejvyssi nalezena hodnota 4,874 mg/kg byla u marlina modrého.

Vypracovaly jsme teoretické vypocéty kumulace rtuti v lidském organismu, ke které by
doslo pti konzumaci doporuc¢ovaného tydenniho mnozstvi rybiho masa v pfipadé, ze by
spotiebitel konzumoval ryby s limitni a pfekrocenou hodnotou rtuti ve svaloviné. V ptipadé
konzumace ryb s limitni i pfekro¢enou hodnotou rtuti dochazi pti konzumaci doporuceného
mnozstvi (dle FAO/WHO) k prekonani hranice TWI (tolerovatelny tydenni ptijem), coz je
pro rtut 1,6 ug/kg b.w./tyden.

rtut, toxicita, ryby, potravni fetézec
Ro¢nik: 4.

36



sekce posterovd - pregradudlni ¢ast

Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a monoclonal disorder characterized by a progressive
accumulation of functionally incompetent B-cells. CLL is the most common form of leukemia
found in adults in Western countries. Course of the disease differs widely: some patients die
within 2-3 years of diagnosis, but most patients after 5-10 years. However, progressive stage
of CLL shows significantly higher expression of miR-155 (which is known as oncomiR) in
comparison to control healthy B-cells.

MicroRNAs work as negative regulators of gene expression. MiR-155 affects multiple

genes, which are involved in leukemogenesis and cell cycle.
We hypothesize that by gene editing of CLL B-cells we unblock miR-155 targets and find out
correlation between these targets (known and unknown) and CLL leukemogenesis. Method
we use for gene editing is CRISPR/Cas9, which enables to stably delete sequence of mature
miR-155 in genome of leukemic B-cells.

Our aims are to obtain and isolate clones that bear biallelic deletion (miR-155-/-) in
sequence for mature miRNA-155;determine expression changes in set of validated miRNA-155
targets in this miR-155-/- biallelic clone and compare transcriptomes in CLL cell lines MEC-1
(progressive and aggressive CLL stage) and HG-3 (intermediate CLL stage).

In conclusion, analysis of our CLL model with deletion of oncomir provide important
information in regulatory mechanism of CLL progression. Our data can be further useful

for novel CLL gene therapy development.
miRNA-155, chronic lymphocytic leukemia, CRISPR/Cas9
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Fyziologicky astav 1. LF UK

Veno-arteridlni extrakorporalni membranova oxygenace (VA ECMO) je podpora obéhu
vyuzivand v péci o pacienty s kardiogennim $okem. Tento mimotélni krevni obéh vyrazné
ovliviiuje hemodynamiku plicniho i systémového fecisté. Cilem nasi prace je popsat, zda
a pripadné jak se hemodynamické zmény lisi pti aplikaci VA ECMO na srde¢ni selhdni a na
zdravou cirkulaci.

Pokusna zvirata prasete domaciho (n=6) byla uvedena do celkové anestezie
a mechanicky ventilovana. Po zavedeni VA ECMO byl na zdravém biomodelu (ZS) prove-
den protokol se zvys$ujicim se mimotélnim pratokem od 1 do 4 1/min. Po indukci akutniho
ischemického srde¢niho selhdni (SS) byl protokol zopakovan a ziskané parametry systémové
hemodynamiky byly porovnany mezi modely.

Postupnym zvy$ovanim priatoku VA ECMO z 1 I/min na 4 1/min se u ZS stfedni
arteridlni tlak zvysil pouze o 15 % (p<0.05) zatimco u SS o 73 % (p<0.01). Pritok karotickou
tepnou se u ZS vyznamné nezménil, zatimco u SS se zvysil o 79 % (p<0.05). Saturace smi-
$ené vendzni krve se vyznamné zvysila pouze u SS a to o 38 % (p<0.05), tkanova oxygenace
mérena na hlavé se zvysila u SS 0 23% (p<0.05).

Pfi identickém zvySovani pritoku mimotélni podporou obéhu doslo dle ocekavani
umodelu srde¢niho selhdni k vyznamné vét§im zméndm hemodynamiky nez u zdravé cir-
kulace. Ziskané vysledky odpovidaji pfedpokladu, Ze zdravy kardiovaskuldrni systém i pres

zvysujici se pritok mimotélni podporou velmi dobfe reguluje hodnoty méfenych parametri.
VA ECMO, extrakorporalni membranova oxygenace, hemodynamika
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Nérodni ustav duSevniho zdravi

Negativni vliv obstrukéni spankové apnoe (OSA) na psychiku je v literatufe opako-
vané zminovan. U nasich pacientl jsme se zaméfili na souvislost mezi nékterymi rutinné
vySetfovanymi parametry (body mass index (BMI), mirou denni spavosti (Epworthska skala
spavosti - ESS) a subjektivni uzkosti a depresivitou.

Do studie bylo zafazeno 251 pacientt (85 Zen), u nichz byla polysomnograficky
diagnostikovdna OSA. Byli rozdéleni do tfi skupin podle podle apnoe/hypopnoe indexu
(AHI) na lehkou (n=41), stfedné tézkou (n=45) a tézkou (n=141) OSA. Hodnotili jsme
BM]I, ESS, Beckovu $kalu deprese (BDI) a tzkosti (BAI). K analyze jsme pouZili po testu
normality distribuce neparametricky Kruscal-Wallistv test. Obecné trendy jsme hodnotili
pomoci korelaci.

V nagem souboru jsme prokazali statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami
v BMI (p<0.001), BDI (p=0.024) i v BAI (p=0.014). Nenasli jsme statisticky vyznamnou ko-
relaci mezi BDI/BAI a AHI (p=0,186; p=0.263) ani mezi BDI/BAI a BMI (p=0.087; p=0.079).
Vyznamna byla korelace mezi BDI a ESS (p<0.001).

U nasich pacientt nebyla prokdzdna souvislost mezi tiZi OSA a subjektivné hodno-
cenou depresivitou ¢i tizkosti. Mira depresivniho prozivani nicméné souvisi s denni tina-
vou, ktera je dulezitym faktorem napiiklad pro hodnoceni efektu 1é¢by u pacientt s OSA.
Domnivame se, ze psychicky stav by mél byt u téchto pacientt sledovan i po zalé¢eni OSA

a méla by mu byt vénovéna klinicka pozornost.

OSA, psychika, BMI, ESS
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Ustav biochemie a experimentaln{ onkologie 1. LF UK

Fibroblastovy aktiva¢ni protein (FAP) je protedza zvy$ené exprimovand v mnoha
typech malignit, pfedev$im na stromdalnich buiikach. Vzhledem k téméf vyhradni expresi
v nadorové tkdni je FAP potencidlnim diagnostickym i terapeutickym cilem. V nasi praci
jsme zkoumali pfitomnost a lokalizaci FAP v tkani mozkovych metastdz.

V lyzatech ze vzorkt lidskych mozkovych metastaz byla zmérena enzymaticka
aktivita FAP za vyuziti specifického fluorogenniho substratu a koncentrace FAP byla stano-
vena metodou ELISA. K ur¢eni FAP+ bunéénych subpopulaci v ndadorovém mikroprostiedi
bylo pouzito dvojité imunohistochemické (IHC) barveni na zmrazenych fezech vzorkl
metastdz od stejnych pacientt, jejichZ vzorky byly analyzovany enzymatickou eseji a ELISA.

Koncentrace a enzymova aktivita FAP byly bez ohledu na histologicky
typ primarniho tumoru statisticky signifikantné zvy$eny v mozkovych metastazach ve
srovnani s kontrolni nenadorovou mozkovou tkani. Prestoze se ve zdravé mozkové tkani
fibroblasty nevyskytuji, IHC analyza prokazala kolokalizaci exprese FAP s markery nadorové
asociovanych fibroblastd (TE-7, SMA) a naopak jeho absenci na EpCAM+, pan-Cytokeratin+
epitelidlnich nadorovych bunkach a GFAP+ astroglii. Nade vysledky prokazuji, ze FAP+
nadorové asociované fibroblasty jsou soucasti mikroprostfedi mozkovych metastdz a mohly

by ovliviiovat jejich patogenezi.

mozkové metastazy, nadorové mikroprostfedi, fibroblastovy aktiva¢ni protein,

nadorové asociované fibroblasty
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Department of Internal Medicine Second Faulty of Charles University

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

To evaluate the etiology and complications of acute PVT in noncirrhotic patients.
Patients and methods: 78 adult patients with, noncirrhotic acute PVT without known
malignity were retrospectively evaluated.

The most common symptoms were abdominal pain dyspepsia and acute variceal
bleeding. Three or more risk factors for PVT were present in 71.8%, two in 14.1%, and
one in 7.7% of patients; elevation of coagulation factor VIII (62,8%) was most common,
followed by protein C and protein S factor (50.5 resp. 46.2%). JAK2 positivity was found in
11.5%). Trepanobiopsy and erythropoethin level subsequently diagnosed two patient with
polycythemia vera four patient with essential thrombocytosis, and primary myelofibrosis
in three patients. There was activated protein C resistance or a factor V Leiden mutation
in 15.4%. Months or years after PVT, three patients (3.8%) developed angioimmunoblastic
T lymphoma, monoclonal gammopathy, or unexplained massive thrombocytosis followed
by acute myeloblastic leukemia. All patients were treated with anticoagulation therapy.
Complete portal vein recanalization was achieved in 317.9%.

Patients with acute PVT have an increased risk for development of oncologic
or hemato-oncologic disease and should be long term observed with close support from

hemato-oncology
portal vein thrombosis, hemato-oncology, gastroenterology
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Ustav 1ékarské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK

Bilirubin-inducible fluorescent protein UnaG (UnaG) is a fluorescent protein first discovered
in Japanese eel skeletal muscle. A small 470bp gene producing a 18kDa protein, UnaG has an
oxygen-independent ability to emit measurable green fluorescence only when non-covalently
bound to bilirubin. The aim of our project is to recombinantly express UnaG from the
European eel species instead. To prepare the recombinant DNA, the plasmid pET-15b was
digested with Xhol restriction enzyme. The His-tagged UnaG gene was ligated into pET-15b
plasmid. The ligation reaction was transformed into competent E. coli GC10 via heat shock
at 42°C. After plating, the various colonies cultured were screened. Reaction products from
colony PCR were resolved by agarose gel electrophoresis. After confirming the correct gene
sequence, the obtained pET-UnaG plasmid was transformed into E. coli BL21 strain for
better expression properties. Obtained fractions from IMAC were resolved by SDS-PAGE.
The activity of the protein was measured when the protein bound to bilirubin, showing
fluorescent emissions under the luminometer. We are now testing the optimal duration of
induction needed to achieve the optimal optical density of UnaG. This recombinant UnaG is
now undergoing tests for further stability and affinity by performing side chain modifications.
The long-term goal is to be able to quantify the amount of bilirubin in tissues whether in

serum or on cryosections in situ, with higher accuracy and stability.
Unag, bilirubin, flourescence, plasmid recombination
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Spin-off Company and Research Results Commercialization Center - First Faculty of Medicine,
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Continuous monitoring technologies and electronic medical records generate more data than
the ability of healthcare professionals, researchers, and patients to analyze and interpret the
data. To plot large datasets time spirals and time heatmaps were utilized. In time spirals
and time heatmaps events are marked on a one-dimensional line, which is positioned in
the shape of a spiral or stacked in rows. The color of each point on the line varies according
to the value of the measured variable. Time spirals and heatmaps were generated utilizing
R software and ggplot in clinical research studies. Periodic changes of biological variables
can be identified utilizing this method. The plots conserve space and display more data points
than the traditional line or dot plots in Cartesian coordinates. Differences among subjects
were visible in various clinical research scenarios, namely, the frequency of blood glucose
measurements in type 1 and type 2 diabetic patients, continuous blood glucose monitoring
of type 1 diabetes patients, and abdominal tissue oxygenation in the neonatal intensive care
unit. A user-friendly software tool will be developed to allow this method to be generalized

and automatic and to allow customization of the plots.
physiologic time series, medical data, data visualization

Ro¢nik: 6.

43



sekce posterovd - pregradudlni ¢ast

Dept of Clinical Microbiology, Faculty Hospital Hradec Kralove

Achromobacter Xylosoxidans (AX) is a rare opportunistic pathogen mostly affecting immu-
nocompromised patients. It is an aerobic, catalase-positive, oxidase-positive, gram-negative,
peritrichously flagellated, non-fermenting rod usually found in aquatic environment Few cases
are reported in literature identifying AX as causative agent in peritoneal dialysis infection,
pneumonia, community acquired acute pancreatitis, bacteraemia and cellulitis. Here we
present a case of 48yo male patient with chronic sternal osteomyelitis and broncho-sternal
fistulas where AX was found. We discuss his past medical history, work-up, diagnosis,

management and treatment.

Achromobacter xylosoxidans, chronic sternal osteomyelitis, immunocom-

promised

Ro¢nik: 4.

44



SEKCE POSTEROVA — postgradudlni &ast

Ustav 1ékarské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Protizanétlivé u¢inky bilirubinu (BR) byly pozorovany u pacienttt s onemocnénimi souvi-
sejicimi s oxida¢nim stresem a chronickymi zanéty. Mechanismy protektivniho ptisobeni
BR jsou stdle pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Cilem prace je posouzeni patofyziologické
role BR na modelu sepse indukované lipopolysacharidem (LPS) u potkant a in vitro studium
souvisejicich protizanétlivych mechanismi.

Hyperbilirubinemickym potkanim kmene Gunn a normobilirubinemickym kontrolam
byl aplikovan LPS (6 mg/kg, i.p., 12 h). Krev a vybrané organy byly odebrany na analyzu mar-
kerd zanétu a jaterniho poskozeni. Primarni hepatocyty byly ovlivnény BR a TNF-alfa a byla
stanovena intracelularni koncentrace BR a kli¢cové komponenty signdlni drahy NF-kappaB.
Hyperbilirubinemié¢ti potkani méli po aplikaci LPS ve srovnani s kontrolami signifikant-
né snizenou zanétlivou odpovéd (oslabeny zanétlivy profil subpopulaci bilych krvinek
se zvy$enym poctem CD4+T a sniZzenym poctem CD8+T lymfocytd, niz$i aktivita ALT
a AST v séru i sniZzenou expresi mRNA jaternich prozanétlivych cytokint IL-6, TNF-alfa
a IL-1beta ). Expozice primdrnich hepatocyttt TNF-alfa v pfitomnosti BR vedla ke sniZeni
stupné fosforylace podjednotky p65 nukledrniho receptoru NF-kappaB oproti buitkdm
exponovanym pouze TNF-alfa.

Hyperbilirubinémie u Gunnovych potkant je asociovdna se snizenym stupném zanétu

na modelu LPS-indukované sepse.

Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (GAUK 168216) a SVV
260370/2018.

bilirubin, Gunn, zdnét, LPS, TNF-alfa
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Kolorektdlni karcinom je tfetim nej¢astéjsim nadorem a druhou hlavni pti¢inou umrti
na rakovinu v Evropé. Z tohoto duvodu se v poslednich letech usiluje o nalezeni novych
biomarkerd, které by umoznily ¢asnéji detekovat nador a predikovaly prognézu ¢i odpoved
pacienta na lé¢bu. Z klinického hlediska pfedstavuji malignity v tlustém stfevé a kone¢niku
(RC) dvé odlisné entity, které vyzaduji riizné strategie 1é¢by, takze neni vhodné povazovat
CRC za jednu etiopatologickou jednotku.

MikroRNA (miRNA) jsou malé nekddujici molekuly RNA podilejici se na posttranskripéni
a transla¢ni regulaci genové exprese. MiRNA mohou byt zapojeny do procesu karcinogeneze,
kde mohou pusobit bud jako onkogeny nebo jako tumor supresory. V neddvné dob¢ bylo
navic zjisténo, Ze miRNA jsou ptitomné také v télnich tekutindch a Ze jsou pozoruhodné
stabilni a snadno detekovatelné.

V této studii jsme se zamérili na identifikaci miRNA v plazmé umoznujicich ¢asnou dia-
gnozu a prognoézu RC. Expresni hladiny miRNA v plazmé byly charakterizovany pomoci
NGS u 24 pacientti ve dvou ¢asovych intervalech. Prvni odbér byl proveden v dobé diagnézy
néadoru, druhy ptiblizné 1 rok od diagnézy. Pomoci NGS bylo zjisténo, ze nizké expresni
hladiny miR-122 a miR-142 jsou spjaty s hor$im celkovym prezivanim u pacienti s RC. N4-
sledna in vitro validace potvrdila tento potencial také. V souc¢asné dobé probihd verifikace
téchto vysledki na vice pacientech s RC pomoci qPCR.

AZV 17-30920A, GA17-16857S a AZV 15-27580A
kolorektdlni karcinom, mikroRNA, biomarker, tekuta biopsie
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Pfitomnost rozsdhlé jedné delece mitochondridlni DNA (SLSMD) s vysokou heteroplazmii
predstavuje spektrum fenotypovych projevii od Pearsonova syndromu, pies syndrom
Kearns-Sayre (KSS), PEO plus (progresivni zevni oftalmoplegie + myopatie) az po izolované
PEO. Manifestace pied 20. rokem véku, PEO, retinitis pigmentosa (RP) definuje klasicky
KSS. Mezi pridruzené nalezy patfi ataxie, A-V blok, ptoza, porucha sluchu a adrendlni
insuficience. Prezentujeme vysledky souboru pacientii se SLSMD diagnostikovych v CR.
analyza deleci v mtDNA byla provedena metodou long-range PCR.
Od roku 1992 bylo diagnostikovano 43 pacienti (23 Zen). Sest pacientii zemtelo
v prumérném véku 32,5 let (rozptyl 1-67 let). Vék Zijicich 37 pacienti je v rozpéti 4-79 let
(median 43 let). Prvni projevy onemocnéni pied 20. rokem Zivota se objevily u 67 % pacient.
U 5 pacientt se jednalo o Pearsontiv syndrom, 7 pacientii manifestovalo klasicky KSS,
18 pacientt fenotyp PEO plus a 7 pacientii fenotyp PEO. Atypicky KSS fenotyp mélo
6 pacientt s projevy izolované dysartrie, dysfagie a svalové atrofie (1/6), myalgii a svalové
slabosti (3/6). U patého pacienta se druzila dysartrie s epilepsii a u posledniho ptéza se
svalovou slabosti, nefropatif a dystrofii.
SLSMD predstavuje 10 % vech mitochondrialnich onemocnéni vazanych na mtDNA.
Prokazali jsme, Ze vice nez 13 % nasich pacienti manifestovalo obtize mimo klasicky

definovany fenotyp KSS spektra.
AZV17-30965A, SVV260367, RVO - VEN64165.

mitochondrialni onemocnéni, delece mtDNA, Kearns-Sayre syndrom, pro-

gresivni zevni oftalmoplegie, Pearsontv syndrom
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Prions cause fatal neurodegenerative disorders. They are highly resistant to conventional
sterilization procedures and the recommended inactivation methods, treatment with
1M NaOH or 2% NacClO, are incompatible with a number of medical tools. In this study, we
demonstrate the effectiveness of photodynamic inactivation (PDI) of prions by aluminium
disulfonated phthalocyanine AIPcOH(SO3)2 using mouse bioassay.

The PDI was performed on mouse brain homogenate containing prions treated with
25 pg ml-1 of AIPcOH(SO3)2 and either exposed to red light (18 min, 4 x 2.5W LED) or
kept in the dark. In mouse bioassay, CD1 mice were intracerebrally inoculated with a 25-ul
aliquot of the homogenates. For comparison, groups of mice were inoculated with 10-fold
dilutions of untreated homogenate containing prions (10-2 to 10-6). The mice were sacrificed
at terminal stage of the disease and the presence of PrPres in brains confirmed by WB and
immunohistochemistry.

Mice inoculated with PDI-treated prions survived significantly longer (204 23 days)
than mice inoculated with non irradiated AIPcOH(SO3)2-treated prions (165 + 11 days).
A comparison of survival time based on the regression line suggested a decrease in the prion
infectivity of more than 4 orders of magnitude.

Our results suggest that PDI with AIPcOH(SO3)2 leads to substantial decrease (~4 log10)

of prion infectivity, that makes this method promising way for prion decontamination.
AZV NV18-04-00179

: prions, photodynamic inactivation, phthalocyanine, decontamination, mouse

bioassay
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X-vdzana retinoschiza (XLRS) je vzacné vitreoretindlni onemocnéni s odha-
dovanou prevalenci 1/25 000, které vznika na podkladé mutaci v genu RS1. XLRS se typicky
manifestuje bilaterdlnim poklesem vidéni a ndlezem roz§tépu vnittnich vrstev sitnice v ma-
kularni oblasti. Atypické projevy mohou imitovat nitroo¢ni zanét. Cilem prace bylo provést
u dvou pacientt s podeztenim na XLRS, doposud vedenych pod diagnézou uveitidy, screening
genu RS1 a detekei pricinné mutace prokazat geneticky podklad patologického o¢niho nélezu.

U pacientt bylo provedeno oftalmologické vysetteni a screening kédujicich useki

RS1 Sangerovym sekvenovanim (NM_000330.3).
U probanda 1 byly zjistény zmény v distribuci retindlniho pigmentového epitelu
a bélavé doprovodné prouzky na cévach na oku pravém. Na oku levém byly ptitomny cystoidni
zmény v makule. Proband 2 mél bilaterdlné cystoidni makularni zmény a doprovodné cévni
prouzky, pro tento nilez byl po dobu 3,5 let 1é¢en kortikosteroidy celkové. Diagnézu uveitidy
vyvratilo u obou jedincii az provedeni elektroretinografie a molekularné genetické vysetfeni,
které detekovalo u probanda 1 dosud nepopsanou mutaci c.20del a u probanda 2 jiz znamou

mutaci ¢.187T>C, obé v hemizygotnim stavu.

Screening genu RS1 md u XLRS nezastupitelny vyznam, zejména u pripadd s aty-
pickym klinickym obrazem. Stanoveni diagnézy na molekuldrni tirovni mtize zabranit

zbyte¢nému invazivnimu vysetfovani a 1é¢bé s fadou nezaddoucich vedlejsich ucinki.

X-vazana retinoschiza, RS, atypicky klinicky nalez
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Jednim z nejvétsich problému traumatologie hlezna je repozice distalni fibuly do
incisura fibularis tibiae a zhodnoceni repozice na CT. Proto jsme se rozhodli provést ana-
tomickou studii incisury s cilem ziskat relevantni data pro optimdlni zpisob hodnoceni
postaveni distalni fibuly.

Zkoumali jsme 261 suchych preparatt tibii dospélych jedinct. Métili jsme vysku
tibidlni incisury (od facies articularis inferior tibiae po splynuti incisurdlnich hran) znac¢enou
tibiae (s3, s10), hloubku incisury ke spojnici incisurdlnich hran 3 a 10 mm nad vrcholem
facies art. inf. tibiae (h3, h10) a v nejhlubsim misté (h).

Primeérna $ifka incisury v Grovni facies art. inf. tibiae byla 2,36 £+ 0,36 cm. 3 mm
nad touto plochou byla $itka 2,2 + 0,22 cm. Deset milimetrii nad touto plochou byla $itka
1,89 £ 0,23 cm. Primérnd vyska incisury byla 4,25 + 0,56 cm. Hloubka incisury 10 mm nad
facies art. inf. tibiae byla 0,41 + 0,12 cm, 3 mm nad touto plochou 0,38 + 0,12 cm. Nejvétsi
hloubka incisury byla 0,45 + 0,12 cm. Toto misto se nachdzelo mezi urovnémi predchozich
méfeni, zpravidla 5 mm nad facies art. inf. tibiae, pfiblizné v Grovni vrcholi incisurdlnich
hrbolki.

Hloubka incisury je nejvétsi v urovni incisuralnich hrbolk, coz je zpravidla 5 mm
nad facies articularis inferior tibiae. Proto by mélo byt hodnoceno postaveni distdlni fibuly

v incisufe na CT fezech v této urovni.
tibialni incisura, hloubka incisury, zlomenina hlezna, repozice fibuly
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Laboratof biologie a patologie oka Ustavu biologie a lékatské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Conjunctival stem cells, that giving rise to epithelial and goblet cells (GCs), are distributed
throughout conjunctival tissue. Interleukin-13 (IL-13) has positive effect on GCs numbers
and secretion of mucin 5AC, that stabilized ocular film. The stem cell therapy can be used in
case of conjunctival damage, but it is important to expand both conjunctival cell types. We
used human limbal explants as an alternative source for generating conjunctival epithelium
and determined the effect of interleukin-13 (IL-13) on goblet cell number, mucin expression,
and stemness.

The explants were cultured with or without IL-13 and followed up to second passage (P0-P2).
Cells were characterized by AB/PAS staining; immunofluorescent staining for p63a, Ki-67,
MUCS5AC, and K7; and by qPCR for expression of the p63a (TP63), MUC5AC, MUC4, K3,
K12, and K7 genes. Clonogenic ability was determined by colony-forming efficiency assay.
We generated epithelium with conjunctival phenotype and the presence of goblet cells under
both IL-13 conditions. The positivity of p63a was similar in both cultures and decreased in
P2 cultures. However, the expression of TP63 increased in the presence of IL-13. Similarly,
the proliferative and clonal activity were increased in P1 IL-13+ cultures.

In conclusion, we prepared epithelium with a predominant conjunctival phenotype with the
presence of stem cells and a relatively high density of GCs. We showed that IL-13 maintains

the stemness of the cultures.
stemness, IL-13, conjunctiva
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Ustav hematologie a krevn{ transfuze

Pacienti s myelodysplastickym syndromem (MDS) muZeme rozdélit do nékolika skupin
podle rizika progrese do akutni myeloidni leukémie (AML) a délky celkového preziti
(OS). U ¢asti pacientii navzdory niz§imu riziku dochazi k rychlé progresi onemocnéni.
Proto cilem této prace bylo identifikovat tyto pacienty jiz v dobé diagnézy pomoci DNA
markeri. Sekvenovanim nové generace (NGS) s vyuzitim TruSight Myeloid Sequencing Panel
(Illumina) pro tvorbu NGS knihoven byly vysetfeny vzorky 136 MDS pacienttl s nizkym
rizikem (LR-MDS) z doby diagnézy a u 33 (24 %) pacientt, kteti do 5 let progredovali,
byl vysetten i vzorek z doby progrese. Medidn véku byl 63,6 let (21,5-85,3). Median doby
sledovani byl 46,9 mésicti (3,7-195,9). Alesponi 1 mutace byla zachycena u 67 % pacientt (87,9 %
pacient, ktefi progredovali, 60,2 % pacientti bez progrese). Mutované geny RUNX1 a TP53
vyhodnotila multivariantni Cox regresni analyza jako nejsilnéj$i nezavislé prognostické
faktory pro OS (HR:4,47; p <0,0001) i pro preziti bez progrese (PFS) (HR:7,04; p <0,0001).
Navic, mutace v téchto genech byly u 54,5 % pacient, ktefi progredovali, ale u pacientt bez
progrese pouze v 5,8 %. Median OS byl pro pacienty s mutaci v genech RUNX1 nebo TP53
33,7 mésicd, oproti 108,2 mésict (p < 0,0001) u pacientii bez téchto mutaci. Z nasich vysledku
vyplyva, ze by se vySetfeni metodou NGS mélo provadét rutinné u LR-MDS pacientd, aby

bylo mozné identifikovat rizikovéj$i pacienty a véas u nich zahdjit intenzivni 1é¢bu.
MDS, TP53, RUNXI, progrese, lower-risk
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Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Ustav patologie Univerzity v Debrecinu, Fingerlandtv ustav
patologie UK v Hradci Kralové

Synchronni endometroidni karcinomy endometria a ovaria se vyskytuji asi u 5 % endo-
metridlnich a u 10-20 % pfipada ovarialnich karcinomi. Z hlediska prognoézy a 1é¢by je
dilezité rozlisit, zdali se jedna o metastdzu karcinomu z jedné lokality do druhé, ¢i o syn-
chronni vzdjemné nesouvisejici nadory. Pfi stanoveni stadia onemocnéni hraji zdsadni roli
patologické charakteristiky nddoru jako je jeho velikost, hloubka invaze, $ifeni do adnex,
lymfovaskularni invaze a grade.

V nasi studii jsme hodnotili celkem 22 pripadii endometroidnich karcinom postihujicich
ovarium i endometrium, které byly dle konven¢nich patologickych kritérii u 10 pacientek
hodnoceny jako synchronni nezavislé naddory a u 12 pacientek jako vzdjemné souvisejici.
DNA parovych 1ézi byla analyzovana pomoci NGS panelu vybranych gent (219kbp). Ve viech
ptipadech byl prokdzan klondlni ptivod, vS§echny nadory vykazovaly alespoil jednu spole¢nou
somatickou mutaci v genech PTEN, AKT1, PIK3CA, KRAS, TP53 a ARID1A, dvé pacientky
byly nosickami germinalni patogenni mutace v genech BRCA1 a BARDLI.

Zéavérem lze tici, Ze molekuldrni analyzy svéd¢i pro klondlni pfibuznost synchronnich
karcinomt, a to i u nadort s nizkym stupném grade a stage, klasifikovanych jako nezéavislé
synchronni nadory. Proto, z praktického hlediska, by mély byt pro diferencidlni diagnostiku
téchto nddort pouzity pouze konven¢ni morfologicka kritéria. Nicméné, molekularni analyza

muzZe mit prognosticky a v budoucnosti zfejmé i prediktivni vyznam.
endometridlni karcinom, ovaridlni karcinom, synchronni tumory, NGS

Ro¢nik: 4.

53



sekce posterovd — postgradudlni ¢ast

Ustav organické chemie a biochemie AV CR

The influenza causes illness, commonly known as flu, across human population and yearly
leads to hundred thousand deaths. Not a long time has passed since one of the gravest
pandemics befell - the Spanish flu (HIN1), when more than 50 million people died in a very
short time.

Considerable drug target is the influenza polymerase. It consists of PA, PB1 and PB2 subunit.
Beside the endonuclease activity mediated by the PA subunit, there is a protein-protein
interaction (PPI) between PA and PB1 subunit, formed by the N-terminal peptide of PB1 bound
to the C-terminal domain (CPA) of PA subunit. Recently published structure of 25 AA peptide,
capable to inhibit polymerase activity, opened the path for structural-based drug design.

Our aim to is to further truncate the peptide, and via high-throughput screening method -
DNAlinked inhibitor antibody assay (DIANA) investigate PPI.

We have created 10 AA peptide, a low micromolar inhibitor, and solved the Xray structure
of its mutated form. Three hot spots within our decapeptide most affecting the affinity, and
a scale of peptides shortened one by one from each end up to minimal hexapeptide are being
studied. So far, structure with all hot spots modified was obtained.

Influenza virus can infect an enormous amount of people in a very short time and only
limited number of anti-influenza drugs is available. The urge for new stable antiviral drugs,

is rising. All these makes the influenza serious contemporary threat to the world.
influenza polymerase, protein-protein interaction, X-ray crystallography
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Alfa-mannosidéza je vzacné geneticky podminéné lysosomalné stfadavé onemocnéni
zpusobené deficitem enzymu alfa-D-mannosidéza. Klinickd manifestace onemocnéni je
multisystémova a mize byt velmi variabilni. Cilem na$i studie je shrnout neuroradiologické
nalezy charakteristické pro alfa-mannosidézu u skupiny 10 pacientt ze tfi center.

U 10 pacientt bylo provedeno celkem 19 vy$etfeni mozku magnetickou rezonanci. Kazda
magneticka rezonance byla nezavisle hodnocena tfemi zkuSenymi neuroradiology, ktefi
systematicky skorovali zavaznost preddefinovanych znaki na stupnici (-) chybéjici, (+) mirné
vyjadreny, (++) stfedné az téZce vyjadreny.

Nejcastéjsimi nalezy na MR byly rozsifeni diploe (100 %), akumulace Zeleza (90 %), cystické
zvétdeni cisterny magna (90 %), T2 hyperintenzni signaly v parieto-okcipitdlni bilé hmoté
(80%), cerebellarni atrofie (80 %), ztlusténi sliznic paranazélnich dutin (80 %), kortikalni
atrofie (70 %), hypoplazie sint (60 %), zvétseni perivaskuldrnich prostor v bilé hmoté (30 %),
bazildrniimprese ¢i abnormality kraniocervikélniho spojeni (30 %) a atrofie corpus callosum
(20 %). U jednoho pacienta pak byla popsana zvétSena suprasellarni cisterna tvaru J.

Tato studie pfinasi unikatni souhrn neuroradiologickych nalezi, které mohou vysvétlit
neurologické projevy u pacientt s alfa-mannosidézou. Vysledky ukazuji, Ze jednou z hlavnich
charakteristik je akumulace Zeleza v mozku, ktera byla doposud popsana pouze v ojedinélych

kazuistikéach.

SVV260367, RVO-VFN64165.

alfa-mannosidéza, neuroradiologické nalezy, akumulace Zeleza
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Revmatologicky ustav, Praha

Thiopurin S-methyltransferaza (TPMT) je kli¢covy enzym v metabolismu azathioprinu,
ktery se v revmatologii pouZiva k terapii revmatoidni artritidy, SLE a dal$ich onemocnéni.
SniZend aktivita enzymu TPMT se vyskytuje pfiblizné u 11 % evropské populace. Je pod-
minéna polymorfismy v genu TPMT a pfi uzivani azathioprinu vede k rychlému dtlumu
kostni dfené. Z tohoto diivodu by se pred zahajenim terapie azathioprinem méla vysetfovat
ptitomnost nejc¢astéjsich patogennich variant ¢.238G>C (rs1800462), c.460G>A (rs1800460),
€.626-1G>A (rs1800584) a c.719A>G (rs1142345).

U 200 pacientti byla vy$etfovana pritomnost polymorfismu ¢.238G>C, c.460G>A,
€.626-1G>A a ¢.719A>G metodou Sangerova sekvenovani. V ptipadé vyskytu dvou heterozy-
gotnich variant c¢.460G>A a c.719A>G byla provedena segrega¢ni analyza a/nebo vySetfeni
aktivity enzymu TPMT metodou HPLC.

Patogenni alelické varianty byly nalezeny u 20 pacientii. Heterozygotni varianta
¢.238G>C byla detekovina u jednoho pacienta, heterozygotni varianta ¢.719A>G u $es-
ti jedinct, heterozygotni varianta c.460G>A spolu s heterozygotni variantou c¢.719A>G
u 12 pacientt a v jednom piipadé byla identifikovana heterozygotni varianta c.460G>A spolu
s homozygotni variantou ¢.719A>G.

Vzhledem k potenciadlni myelotoxicité azathioprinu je vysetfeni TPMT efektivnim

farmakogenetickym testem, ktery by mél byt pred zahdjenim 1é¢by rutinné provadén.

MZ CR - RVO (RU, 00023728) a SVV 260367 — Experimentalni metody v bio-

mediciné VI
thiopurin S-methyltransferdza, azathioprin, revmatologie
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Ustav lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN

Efektivnim zptisobem snizeni kritické hladiny bilirubinu u kojenct trpicich novorozeneckou
Zloutenkou je fototerapeutickd (PT) 1é¢ba modrozelenym svétlem (420-490 nm). Bilirubin
(BR) je konvertovan na fotoizomery, které postradaji vodikové mustky, a proto mohou byt
tyto oxidacni produkty snaze vylouceny. PT v§ak doprovazi mnoho nezadoucich vedlejsich
uc¢inkd, véetné prozanétlivych procest a dysfunkce imunitniho systému, které mohou byt
spoustécem alergii, bronchidlniho astmatu, cukrovky a dokonce nékterych nadorovych
onemocnéni. Pfekvapiva je i vys$s§i mortalita novorozenci s nizkou porodni vahou. Cilem
nasi prace bylo studium fyzikdlné-chemickych vlastnosti lumirubinu (LR), hlavniho fotode-
grada¢niho produktu BR, které by mohly ozfejmit popsané klinické dasledky PT.

Zaméfili jsme se na stabilitu, potazmo degradaci LR a také na dynamiku jeho trans-
portu do bunék v priabéhu 24 hodin. Dale jsme se zamé¥ili na viabilitu zdravych plicnich
fibroblasti MRC5 a bunék lidského hepatoblastomu HepG2 po ovlivnéni BRiLR. Testovali
jsme antioxida¢ni kapacitu LR nejprve v roztoku lidského albuminu, poté i v lidském séru
a v bunécnych liniich jsme sledovali produkci mitochondridlniho superoxidu.

Dosavadni vysledky naznacuji, ze LR mutZe mit schopnost snizovat endogenni oxida¢ni
stres. Jeho silny antioxida¢ni potencidl mtiZe vyznamné ménit redoxni stav bunky a v ko-

ne¢ném diisledku vést k indukci prozanétlivého stavu i ovlivnéni metabolismu.
bilirubin, fototerapie, lumirubin
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Ustav biochemie a experimentélni onkologie 1. LF UK

Karcinom ovaria patfi mezi zdvazna nadorova onemocnéni Zen v CR. Kazdym rokem je
diagnostikovano ptiblizné 1000 Zen a okolo 700 Zen tomuto onemocnéni podlehne. Riziko
vzniku onemocnéni je zvy$eno u nosi¢ek mutaci v nékterych nadorovych predispozi¢nich
genech. Hlavnimi predispozi¢nimi geny jsou BRCA1 a BRCA2. Zvy$ené riziko vzniku
karcinomu ovaria bylo prokdzano i u nosi¢ek mutaci v genech, jejichZ proteinové produkty
se ucastni reparace DNA (RAD51C, RAD51D, BRIP1), geny Lynchova syndromu (MLH],
MSH?2, MSH6, PMS2 a delece posledniho exonu genu EPCAM) ¢i mutace v genu STK11 a lze
jej predpokladat i u nosi¢ek mutaci v genech ATM, BARD1, CHEK2, NBN, PALB2, TP53.
Cilem studie bylo ur¢it frekvenci mutaci v nadorovych predispozi¢nich genech v nasi po-
pulaci. V nasi studii jsme vy$etfili 1057 pacientek s karcinomem ovaria a 616 nenadorovych
kontrol pomoci sekvenovani nové generace s vyuzitim panelu CZECANCA. Patogenni mutace
ve vysoce rizikovych genech byly zachyceny u 30,6 % pacientek, 25 % u neselektovanych
pacientek a 18 % u pacientek s negativni rodinnou anamnézou. U pacientek s duplicitou
karcinomu prsu a ovaria dosahovala frekvence mutaci 64 %, u pacientek s negativni rodinou
anamnézou se pohybovala okolo 22 %. U 7 pacientek byly nalezeny mutace ve vice nez jed-
nom klinicky vyznamném genu. Nejc¢astéji mutovanymi predispozi¢nimi geny byly BRCAL1
a BRCA2 a zachyt mutaci u pacientek starsich 70 let byl vice nez tfikrat vy$si v porovnani

s pacientkami ve véku pod 30 let.

karcinom ovaria, nddorové predispozi¢ni geny, sekvenovani nové generace,

panel gent
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O¢ni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Cilem bylo zjisténi vlivu probiotik na intenzitu nitroo¢niho zanétu u experimentdlni
autoimunitni uveitidy (EAU).

EAU byla indukovana u my$i C57BL/6] aplikaci intraretindlniho vazebného pep-
tidu v kompletnim Freundové adjuvans spolu s pertussis toxinem. Stupen zanétlivé aktivity
byl hodnocen klinicky in vivo (21. a 27. den) pomoci otoskopu napojeného na fotoaparat a post
mortem (28. den) histologicky. My$im byla podévana 3x tydné per os probiotika Escherichia
coli a kontrolam fyziologicky roztok. Byly testovany rtizné rezimy podavani probiotik: béhem
celého pokusu (49 o¢i), preventivné (28 o¢i) a terapeuticky (26 o¢i). Pfi ukonceni pokusu byly
odebrany mezenterialni a cervikdlni uzliny k analyze populaci lymfocytt a intraceluldrnich
cytokint priitokovou cytometrii.

Mysi s probiotiky dosdhly signifikantné niz$iho stupné uveitidy oproti kontrolam

v klinickém hodnoceni ve v8ech rezimech podavani, tj. cely pokus (p =0,0003), prevence

(p=0,0015) a terapie (p =0,02); v histologickém hodnoceni pouze v rezimu cely pokus

(p=0,0002) a prevence (p =0,0017). Méfeni populace buné¢k (Treg, nTreg, iTreg, Th17, ILC3)
a cytokind (IFNgama, IL-17, TNFalfa) neukazalo signifikantni rozdil mezi skupinami.

Nase vysledky ukazuji statisticky vyznamny vliv podavanych probiotik E. coli na

zamezeni vzniku ¢i sniZeni aktivity nitroo¢niho zdnétu u EAU, coz miize mit vyznamny

dopad v humanni mediciné.
AZV MZ CR 17-31248A a SVV UK 260367.
mikrobiom, probiotika, EAU, uveitida
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1. LF UK, BIOCEV

Mozkomi$ni mok (MM) je potencidlnim zdrojem biomarkert neurologickych onemocnéni
véetné roztrousené sklerdzy (RS). Proteomickd analyza MM vyuzivajici hmotnostni spek-
trometrii (MS) je véak komplikovana velkym rozsahem koncentraci jednotlivych proteint
a pfitomnosti nékolika vysoce koncentrovanych bilkovin. V metodické studii jsme nejprve
porovnali G¢innost dvou postupti snizujicich koncentraci nejhojnéjsich proteint MM -
imunodpele¢ni kolony (MARS 14) a peptidové knihovny (ProteoMiner). Pouziti kolony
MARS 14 vedlo k odstranéni vétsiho podilu majoritnich proteinti a umoznilo identifikovat
0 27% vice bilkovin MM v porovnani s knihovnou ProteoMiner. Proto jsme imunodepleci
pouzili v nasledné pilotni kvantitativni analyze MM pacientek s RS a zdravych kontrol
jejimz cilem bylo identifikovat proteiny MM vypovidajici o pfitomnosti RS. Proteiny MM
byly po depleci §tépeny trypsinem a znaceny izotopovymi zna¢kami TMT a analyzovany
pomoci 2D-LC-MS/MS. Analyza poskytla identifikaci a kvantifikaci vice nez 1300 bilko-
vin, mezi nimi i nékolika proteind, jejichz koncentrace se zdsadné 1i§i mezi pacientkami
s RS a zdravymi kontrolami. Jsou mezi nimi proteiny jiz dfive navrzené jako potencidlni
markery RS (Fetuin A, Chitinase-3-like protein 2 aj.), ale i nékolik dalsich, které dosud
nebyly ddny do souvislosti s RS. Ty budou pfedmétem ndslednych verifikaci v MM i krvi
pacientek s RS a bude ovérovan jejich potencial pro diagnostiku a monitorovani pribéhu

onemocnéni a u¢innosti lé¢by.

mozkomis$ni mok, deplece, biomarkery
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Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VEN; O¢ni klinika 1. LF UK a VEN

Deficit Steroid 5a-reduktdzy 3 (SRD5A3-CDG) je autosomdlné recesivné dédi¢né
onemocnéni s poruenou syntézou dolicholu manifestujici se neurologickymi, koznimi,
kardialnimi a o¢nimi projevy.

Bylo provedeno celkové klinické a detailni o¢ni vySetfeni, izoelektrickd fokusace
transferinu a sekvenovani nové generace panelu genti asociovanych s poruchou glykosylace.
U divky byla ve véku 12 let pfitomna stiedné tézkd mentalni retardace, mozeckovy
syndrom, hypotonie a koagulopatie. Nevyskytly se u ni kardialni ani kozni ptiznaky. Poru-
cha zrakovych funkci byla jednim z dominantnich pfiznak jiz od novorozeneckého véku.
Nejdrive byl zachycen vrozeny nystagmus. Ve véku 13 mésicti byla popsdna oboustranné
bledd papila jako priznak hypoplazie/atrofie, pozdéji doslo k rozvoji progresivni myopie.
Pomoci optické koherenéni tomografie a vySetfenim autofluorescence fundu jsme ve véku
12 let zjistili atrofii neuroretiny s degeneraci tyc¢inek i ¢ipkd. Jiz ve 2 letech pacientky byla
prokazana porucha N-glykosylace. Molekuldrné genetickym vysetfenim byla posléze zjiténa
nepopsana mutace ¢.436G>A, p.(Glul46Lys) v SRD5A3 v homozygotnim stavu, potvrzujici
diagnézou SRD5A3-CDG.

Kazuistika prezentuje prvni ceskou pacientku se SRD5A3-CDG. Kromé typické pri-

tomnosti nystagmu a hypoplazie optiku byla zji$téna i dystrofie sitnice s casnou manifestaci,

ktera byla zcela nedavno popsana jako podhodnocovany znak SRD5A3-CDG.
AZV16-31932A, SVV260367, RVO - VFN64165.

SRD5A3-CDG, retindlni dystrofie, ¢asnd ztrata zraku, dédi¢né poruchy

glykosylace, dédi¢né poruchy metabolismu
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BIOCEV 1. LF UK

Chronické srde¢ni selhani (CHSS) je spojeno s vysokou morbiditou, mortalitou a enormni
ekonomickou zatézi pro zdravotnicky systém. Konkrétni molekularni mechanismy, zodpo-
védné za vznik a progresi levostranného a hlavné pravostranného CHSS, jsou vSak dosud
malo popsany. Cilem naseho projektu je identifikace kli¢ovych bilkovin podilejicich se na
vzniku pravostranného selhdni, nalezeni novych biomarkerti a identifikace novych zasaho-
vych mist pro budouci terapii CHSS. V pilotni proteomické analyze zaloZzené na hmotnostni
spektrometrii jsme porovnavali expresi bilkovin v myokardu zdravych srdci (netransplan-
tovanda srdce darcl), srdci pacientil s levostrannym selhanim a pacientf s oboustrannym
selhdanim (explantovana srdce). Identifkovali jsme vice nez 4000 bilkovin a podaftilo se nam
odhalit mnoZstvi proteint se zasadné odli$nou expresi v myokardu pacientti s CHSS, ale také
nékolik bilkovin, jejichZ exprese v myokardu se zasadné li$i mezi pacienty s levostrannym
a oboustrannym srde¢nim selhdnim. Pravé tyto proteiny by mohly potencidlné slouzit jako
biomarkery pravostranného srde¢niho selhdni. Mezi témito bilkovinami byly jiz dfive navr-
zené markery (thrombospondin 2 a mimecan), ale také bilkoviny dosud s CHSS nespojované.
Odlisnosti v expresi nékolika vybranych proteinti mezi pacienty s obéma typy CHSS jsme
verifikovali pomoci protildtek. Pritomnost téchto proteinti bude déle testovana v krvi paci-

entil a bude verifikovana jejich vyuzitelnost jako markert biventrikularni srde¢niho selhani.
Srdeé¢ni selhani, Markery, Myokard, Proteomika, Hmotnostni spektrometrie
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Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, First Faculty of Medicine, Charles

University and General University Hospital in Prague

Congenital disorders of glycosylation (CDG) are rare inherited diseases caused by abnormal
protein and lipid glycosylation. Recent published and our preliminary data indicated possible
interconnection between glycosylation defects and mitochondrial function abnormalities.
Aim of study was to analyze mitochondrial respiration and glycolysis in fibroblast cell lines
of patients with 8 types of CDG and compare them with two control cell lines. Measurements
were performed by using Oxygraph-2k (Oroboros) and Seahorse Bioanalyzer (Agilent).

Various disturbances of bioenergetic parameters were showed in CDG patient’s fibroblasts
in comparison with controls. The defect intensity varied depending on the CDG type. More
profound defects in respiration parameters were found in CDG types II associated with
glycoproteins modification defects. Glycolytic function was decreased almost at all fibroblasts
from CDG patients in comparison with the control cell lines.

Our results indicate secondary functional abnormalities in mitochondria and glycolytic
dysfunction due to a breakdown of the glycosylation pathway. The study of mitochondrial
metabolism in congenital disorders of glycosylation may contribute to the elucidation of

pathomechanisms in unclear metabolic diseases.

GAUKI110119, AZV 16-31932A, 8F 19002 EURO-GLYCAN-OMICS,
SVV 260367, RVO VFN64165/2012

congenital disorders of glycosylation, mitochondrial respiration, glycolysis
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Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK

Protein Chk2 (kédovany CHEK2 genem) je serin/threoninova kindza zprostfedkovavajici
odpovéd na pfitomnost dvoutetézcovych zlomt DNA. Dédi¢né mutace CHEK?2 predisponuji
ke vzniku fady nddort, v¢etné karcinomu (ca) prsu. Pomoci NGS jsme identifikovali fadu
germinalnich variant u 1504 vysoce rizikovych pacientek s ca prsu, které se u nich vysky-
tovaly signifikantné ¢astéji nez v souboru 2184 populacné specifickych kontrol. Zatimco
trunkaéni varianty jsou povazovany za jasné patogenni, klinicky vyznam vétsiny raritnich
missense variant je nejasny.

Pro zhodnoceni variantnich izoforem byla nejprve zvolena in vitro analyza kindzové ak-
tivity, kterd vSak ukazala, Ze hodnoceni vyznamu variant mimo kindzovou doménu CHK2
je obtizné. Proto jsme ptistoupili k vytvoreni systému v buné¢éné linii hTERT RPE-1, ve
které byl endogenni CHEK?2 inaktivovdn pomoci CRISP/Cas9 systému. Tranzientni exprese
studovanych variant umoznila soubézné hodnoceni kinazové aktivity, lokalizace a stability
proteinu v pfirozeném intraceluldrnim prostfedi s pfitomnosti aktivatorti a efektort CHK2
kindzy v reakci na poskozeni DNA.

Nase vysledky ukazuji, ze vyuzitim funkéni analyzy v modelu lidskych bunék 1ze varianty
nejasného vyznamu funk¢né klasifikovat na neutralni a funkéné-defektni varianty a tim
identifikovat genetickou pri¢inu nddorové predispozice spojené s nosi¢stvim CHEK2mutaci

u vysoce rizikovych pacientek s ca prsu.
AZV NV15-28830A, NV-16-29959A, SVV2018/260367 a GAUK 762216
CHEK2, karcinom prsu
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Laboratof pro studium vzacnych nemoci, Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK
a VENv Praze (I], LN, AP, HH, KH, HT, SK); Oddéleni klinické genetiky, Medirex a.s., Kosice,
Slovensko (MG)

Spinalni muskularn{ atrofie (SMA) je degenerativni onemocnéni motorickych neurond.
S prevalenci 1/10 000 je SMA jednim z nejéastéj$ich dédi¢nych fatalnich onemocnéni déti.
Klinicky je charakterizovano pét forem SMA (forma 0-IV), které se li$i vékem ndstupu nemoci
a zavaznosti svalové atrofie. Geneticky je SMA definovdna homozygotnimi a kombinovanymi
heterozygotnimi mutacemi v genu SMN1 a poc¢tem kopii vysoce homologniho genu SMN2.
V této praci studujeme genetickou pri¢inu onemocnéni slovenské pacientky s klinickym
obrazem SMA. Ve 2. mésici pacientka rozvinula globalni hypotonii, hyporeflexii; v 7. mésici
byla napojena na umélou plicni ventilaci.

MLPA analyza SMN1/2 (Medirex) odhalila heterozygotni deleci SMN1 exonu 7,8. S ohle-
dem na fenotyp pacientky a nalez heterozygotni delece SMN1 jsme se rozhodli cilené analy-
zovat SMNI1 transkript a sekvenovat geny SMN1/2 s vyuzitim long-range PCR.

Ukdzali jsme, Ze (1) sekvenovéani long-range PCR produktti SMN1/2 nezachytilo SMN-
1-specifické sekvence. (2) Naopak MLPA analyza vyuzivajici probu cilici na SMN1-specifickou
oblast detekovala jednu kopii SMN1. (3) Na zdkladé Sangerova sekvenovani transkriptu
SMN1/2 vidime, Ze pacientka a otec exprimuji aberantni formu SMNI.

Predbézné vysledky ukazuji, Ze pacientka by mohla byt nositelkou prestavby v SMN1-ho-
mologni oblasti na chromozomu 5.

V budoucnu vyuzijeme sekvena¢ni technologii Pacific Biosystems, kterd umoznuje ¢teni

dlouhych sekvenci a odhali ptipadné prestavby v SMN1-homologni oblasti.

SMA, SMNI1, MLPA, Long-range PCR
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Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK a VFN

The DNMIL gene encodes the dynamin-1-like protein (Drpl), a protein from the GTPase
group of hydrolase enzymes, which is important in the mitochondrial and peroxisomes
fission process. Drpl has three domains: a GTPase domain, a middle domain and a GTPase
efector domain. Several mutations in the GTPase domain and the middle domain have been
described previously. We identified a de novo mutation ¢.176C>T (p.Thr591le) in the DNMI1L
gene, which affects the Drpl GTPase domain, essential for hydrolytic. In fibroblasts and
myoblasts of our patient we observed elongated mitochondria. In cultured fibroblasts, we
analyzed differences between the middle domain mutation (p.Gly362Ser) and the GTPase
domain, using immunocytochemical staining and electron microscopy. We confirmed
a dominant negative effect of these mutations on the function of Drpl which manifest as
a mutation specific changes in structure of mitochondria and peroxisomes and result in the

altered fission process.

DNMIL, Drpl, mitochondrie, peroxisomy
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II1. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VEN v Praze

Feochromocytomy (FEO) jsou neuroendokrinni nddory charakteristické
katecholaminovou nadprodukci. Ta je spojena s poruchami metabolismu glukdzy.
Gastrointestinalni (GIT) hormony se podileji na udrzovani glukézové homeostazy a jejich role
u FEO je nejasnd. Cilem préce bylo posoudit vliv katecholaminti na produkci a metabolismus
vybranych GIT hormonti pomoci meal testu u pacientt s FEO.

V ramci studie podstoupilo 17 pacienti s FEO dvouhodinovy dynamicky test
s poddnim 200 ml Fresubinu pfed operaci a rok po ni. Béhem testu byly provedeny v 0., 5.,
15., 30., 60., 90. a 120. minuté odbéry na gastricky inhibi¢ni polypeptid (GIP), glukagonu
podobny peptid-1 (GLP-1), amylin, glukagon, inzulin a glykémii. Stanoveni probéhlo metodou
ELISA, pfistrojem Luminex xXMAP kit (Millipore, Merck Co., Germany).
Poopera¢né doslo k signifikantnimu poklesu glykémie v prubéhu celého testu
(p = 0,018 - <0,001) a vzestupu inzulinu v druhé poloviné testu (p = 0,030 - 0,075). Hla-
diny glukagonu poopera¢né stouply (p = 0,003 - 0,277), zatimco amylinu, GLP-1 a GIP se
nezménily (p = NS). Kfivka pro glukagon ukdzala jeho nedostatecnou inhibici inzulinem.
Maximalni hodnoty glykémie v 30. minuté korelovaly negativné s inzulinem (p = 0,046)
a GIP (p = 0,029).
U pacientt s FEO dochazi pooperaéné k poklesu hladin glukézy a vzestupu hladin
inzulinu. Nadprodukci glukagonu u FEO nepotvrzujeme, ac¢koliv samotna inhibice glukagonu

se ukdzala béhem testu jako nedostate¢nd.
feochromocytom, hyperglykémie, inkretiny, inzulin, glukagon
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Anatomicky ustav 1. LF UK; Klinika ortopedie 1. LF UK a UVN

vy

zlomenina anatomického kr¢ku. V literatufe bylo dosud popsano a dokumentovano pouze
12 pfipadt. Lomna linie probiha mezi hornim okrajem glenoidu a bazi proc. coracoideus.
Tento zafez, tzv. sulcus coracoglenoidalis, je zna¢né variabilni a v literatufe o ném neexistuji
zadné detailni tdaje.

Cilem nasi prace proto bylo popsat vyskyt a anatomické detaily tohoto zlabku, jeho variabilitu
a potencialni vyznam pro vznik zlomenin anatomického krc¢ku lopatky.

Do studie bylo zatazeno 112 lopatek ze sbirek Anatomického tstavu 1. LF UK,
kde jsme sledovali ptitomnost korakoglenoidalniho 7labku a jeho anatomii. Podle toho jsme
lopatky délili do t#i skupin - vytvofeny, naznaceny a chybéjici korakoglenoidalni zlabek.
Vysledky jsme porovnali s CT dokumentaci pacientii oSetfenych pro zlomeninu anatomic-
kého kr¢ku lopatky.

Z poctu 112 lopatek byl zlabek vytvoreny ve 20 (17,9 %), naznaceny v 61 (54,5 %)

a ve 31 pripadech nebyl zlibek vytvoien (27,7 %). V nagem souboru 6 pacientt se zlome-

ninou anatomického krcku lopatky jsme analyzovali 2 pfipady nedislokované zlomeniny

dokumentované 3D CT rekonstrukcemi. V jednom pripadé jsme zjistili dobfe vytvofeny
zlabek, v druhém pripadé byl pouze naznacen.

Studie prokazala variabilitu korakoglenoidalniho zlabku a naznacila vyznam jeho

tvaru pro vznik zlomenin anatomického kr¢ku lopatky.
anatomie, lopatka, zlomeniny lopatky
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Fyziologicky tstav AV CR

Obsessive-compulsive disorder is a serious psychiatric disease characterized by repeated
intrusive thoughts (obsessions) often followed by stereotypical physical and/or mental acts
(compulsions). Presently, neurobiological substrate of checking behavior is not completely
understood. We utilized compulsive checking following sensitization to quinpirole (QNP;
a dopamine D2/D3 agonist). For the 10 sessions rats were administered quinpirole or
saline and placed into enriched openfield (50min). Visits to objects and corners were
recorded. After last session, rats were sacrificed for in-situ hybridization of Arc mRNA. We
determined activity of cortical regions implied in OCD. Namely we assessed Arc expression in
orbitofrontal cortex, anterior cingulate cortex, medial prefrontal cortex) and in hippocampus
We observed a development of checking behavior during QNP sensitization and observed
a stable pattern of visiting frequencies of arena locations. Compared to previous studies our
analysis explored and showed a session-to-session stability of checking. Moreover, we found
severely reduced activity in all hippocampal regions (p<0.001), but no difference in regions
implied in OCD (dACC, OFC, mPFC, all p<0.05). Hippocampal hypo-activation during
checking is interesting because behavioral similarity between the sessions implies memory
of previous session. Hippocampus is a region important in memory formation; but it appears

that it is not necessary in formation of all long-term memories.
obsessive-compulsive disorder, quinpirole, immediate early genes
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Centrum nadorové cytogenetiky, Ustav lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky,
VEFN a 1. LF UK, Praha; Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha; Neurochirurgicka
a neuroonkologicka klinika, UVN a 1. LE UK, Praha

Diftizni gliomy jsou heterogenni skupina mozkovych néddoru s vysoce variabilnim biolo-
gickym chovanim. Pies radikalni resekci a intenzivni terapii ¢asto dochazi k recidivim
onemocnéni. Porovnali jsme genomovy profil 11 parovych vzorkii primarnich a rekurentnich
gliomt s cilem charakterizovat nové ziskané genetické a epigenetické zmény. Nadorovou
DNA jsme analyzovali metodami aCGH/SNP (Illumina) a I-FISH (Abbott, MetaSystems).
Muta¢ni stav gentt IDH1/IDH2 a metyla¢ni stav promotort MGMT a MLH3 jsme vysetfili
pomoci MLPA a MS-MLPA (MRC-Holland). Ve vzorcich primarnich i rekurentnich nadora
jsme prokazali typické aberace: monosomii 10, zisk chromosomu 7, delece 9p a 13q, UPD 17p
a mutace genu IDH1. V 7/11 rekurentnich vzorcich jsme prokazali aberace pfitomné v pri-
marnich nddorech a souc¢asné i nové ziskané zmény. U 4/11 ptipadl byl prokdzan divergentni
klonalni vyvoj (rekurentni tumory obsahovaly nové aberace, piitomnost nékterych ptivodnich
nebyla prokdzana). V rekurentnich nddorech byly opakované detekovany ztraty v oblastech
6p21.33, 6q27, 9p21.13, 11pl11.2 a hypermetylace promotoridt MGMT a MLH3. K progresi
nadoru doslo u 5/11 pacientt. Pfedpokladame, Ze rekurence gliom mohou byt zpisobeny
proliferaci bunék s nové ziskanymi aberacemi nebo klonalni expanzi subklont, které se
nachdzely jiz v primarnim nadoru. Ukazuje se, Ze recidivujici tumory se ¢asto geneticky

a/nebo epigeneticky lisi od primdrnich 1ézi, coz miize byt dulezité z hlediska volby terapie.
RVO-VFN64165, GACR-P302/12/G157
diftzni gliomy, genomické aberace, rekurentni nadory
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II1. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

Ve srovnani s glukometrem je pouziti kontinudlni (CGM) i okamzité (FGM) mo-
nitorace u diabetu 1. typu (DM1) spojeno s niz§im rizikem hypoglykémie. Cilem prace
bylo porovnat vliv CGM a FGM na prevenci hypoglykémie v priitbéhu 4denniho pobytu se
zvy$enou fyzickou aktivitou a dale v pribéhu mési¢niho sledovani.

Do této prospektivni studie byli zafazeni pacienti s DM1. Pacienti byli randomizo-
vani k pouziti CGM nebo FGM a byli sledovani po dobu péti tydnt. Primarnim sledovanym
parametrem bylo % ¢asu stravené v hypoglykémii (< 3,9 mmol/L).

35 pacientl (vék 36 + 13 let, trvani DM 14 + 10 let, HbAlc 60 + 11 mmol/M) bylo
randomizovano k CGM (n= 16) nebo FGM (n= 19). Ve skupiné s FGM doslo v priibéhu obdobi
s fyzickou aktivitou ke zvySeni vyskytu hypoglykémie (4,7 + 4,8 vs. 12,6 £ 8,5 %; p = 0,001),
zatimco ve skupiné s CGM se ¢as straveny v hypoglykémii nezménil (6,7 + 5,3 vs. 5,3 £ 5,4 %;
p =0,46). Ve srovnani s CGM, stravili v priibéhu pobytu pacienti s FGM signifikantné vice
¢asu hypoglykémii (5,3 + 5,4 vs. 12,6 + 8,5 %; p = 0,004). Cas straveny v no¢ni hypoglykémii
(00:00-06:00) béhem pobytu byl téz vyssi u FGM. Vyssi riziko hypoglykémie u FGM bylo
dokumentovano i v obdobi po skonéeni pobytu.

Ve srovnani s okamzitou monitoraci je kontinudlni monitorace u¢inné;jsi v prevenci
hypoglykémie u pacientti s DMI. Studie ukazuje na vyznam alarmi CGM pro prevenci

hypoglykémie u DM1.
AZV CR 15-26705A, RVO-VFN00064165

diabetes mellitus 1. typu, kontinualni a okamzita monitorace glykémie,
hypoglykémie
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Revmatologicky ustav, Praha

Ke vzniku dny prispiva genetické pozadi jedince, mezi nejvyznamnéjsi geny patti

igen ABCG2 s variantou p.Q141K, jez ma negativni dopad na exkreci uratd. Dlouhotrvajici
hyperurikémie vede k formaci krystalt uratu v kloubech a tkanich, coz vede k imunitni
reakci a k dnavé atace.
Cilem studie bylo analyzovat rozdily v rizikovych faktorech, klinickych a imunologickych
parametrech (vék, BMI, CRP a GFR) u skupiny pacientt se dnou (v¢etné pacienttt v dnavé
atace) a hyperurikémii v porovnani s normourikemickymi kontrolami. U vech byl stanoven
haplotyp p.Q141K.

Pomoci multiplexové analyzy byla v plazmé detekovana hladina 27 cytokint
v subkohorté 42 pacientt s hyperurikémii, 131 pacientt se dnou (v¢etné 17 ptipadi s dnavou
atakou) a 132 normourikemickych kontrol.

U homozygott pro p.Q141K byl zaznamenan signifikantné ¢asnéjsi nastup
onemocnéni (p = 0,011), niz$i BMI (p = 0,020) i CRP (p < 0,001) oproti heterozygottim a je-
dinctim s referenéni sekvenci. Heterozygoti a homozygoti pro p.Q141K méli signifikantné
vy$s$i GER (p = 0,022). Hladiny 12 cytokinu byly signifikantné zvy$ené u pacientt s akutni
dnavou atakou. Hladiny dalsich tfi cytokind byly sniZené u v§ech skupin oproti kontrolam.
Nebyl nalezen vliv p.Q141K na hladinu cytokinii v plazmé.

Varianta p.Q141K souvisi s ¢asnéj$im nastupem onemocnéni, niz§im BMI, CRP

a GFR. Nebyl nalezen vliv p.Q141K na hladinu cytokint v plazmé.
AZV 15-26693A a RVO 00023728.
ABCG?2, dna, hyperurikémie, cytokiny
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Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN

Syndrom hyperferitinémie-katarakta je vzacné, autozomalné dominantné dé-
di¢né onemocnéni. Vznika na podkladé mutaci v tzv. iron-response-elementu (IRE) oblasti
genu FTL kodujici lehky Fetézec feritinu. Tato oblast reguluje expresi proteinu v zévislosti na
hladiné Zeleza v burice. Mutacemi v sekvenci IRE, se narusi na Zeleze dependentni regulace,
coz vede ke zvy$eni syntézy feritinu a jeho ukladani v ¢occe.

U tti probandu se zvy$enymi hladinami feritinu (nad 1000 ug/l; referen¢ni meze
10-291 pg/l) a pritomnostijuvenilni bilateralni katarakty jsme provedli screening 5" nepte-
kladané oblasti genu FTL pomoci Sangerova sekvenovani.

Ve véech tfech rodinach jsme identifikovali jiZ v minulosti popsané patogenni
varianty c.-161C>T; ¢.-167C>T a c.-168G>C v IRE oblasti genu FTL. Pomoci ptimého sek-
venovani jsme dale ovérili segregaci variant u dostupnych rodinnych ptislusnika. Varianta
c.-167C>T se u jedné probandky vyskytla de novo. Ve dvou rodindch probéhla neadekvatni
1é¢ba (chelata¢ni terapie Zeleza a venepunkce), kterd vedla v jednom piipadé ke vzniku tézké
anémie s komplikacemi.

Juvenilni bilaterdlni katarakta, mazZe byt prvnim projevem systémového onemocné-
ni. Syndrom hyperferitinémie-katarakta je jasné definovand klinicka jednotka ovétitelnd

o¢nim vysetfenim. Celkova lé¢ba nenf nutna, nebot nedochdzi k ukladani zeleza v tkanich.

SVV 260367/2017 a GAUK 82318/2018.

FTL, hyperferitinémie-katarakta syndrom, Zelezo, nekddujici mutace, re-

gulace translace
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Institut klinické a experimentdlni mediciny, 1. LF UK, Fyzikalni tstav AV CR

Interferony lambda (IFNL) 1-4 tvofi rodinu interferont III. typu. Zatimco IFNL1-3 zpro-
sttedkovavaji antivirovou imunitni odpovéd aktivaci exprese interferon senzitivnich gent
(ISG) v epitelovych tkanich prostfednictvim membranového receptoru a signalni drahy
JAK-STAT, minoritni alela rs368234815 AG vytvarejici funkéni gen IFNL4 je spojovana
se snizenim spontdnni eliminace viru hepatitidy C, i pfes vys$si expresi ISG v jaterni tkani
u nelécenych pacientt s HCV. Nagim cilem je objasnit tyto nesrovnalosti.

Ani po transfekci IFNL3 nebo IFNL4 ani po stimulaci proteinem IFNL3 nebo IFNL4
nedo$lo v IFNLR1-KO HuH7-buné¢nych liniich k aktivaci ISG, STAT1 a pSTATI.
U kontrolnich bunék transfekovanych IFNL4 v8ak dochazelo k vys$si expresi ISG, STAT1
a pSTAT1 v porovndni s butikami transfekovanymi IFNL3. Zadny rozdil nebyl pozorovan
u kontrolnich bunék stimulovanych proteinem IFNL3 nebo IFNL4. Proteiny IFNL3 a IFNL4
postradajici signdlni peptid se v kontrolnich burikach hromadi v cytosolu a signalizaci
JAK-STAT neaktivuji, nicméné JAK-STAT signalizace transfekovanych bunék aktivovana
proteinem IFNL3 nebo IFNL4 funguje stejné jako v netransferovanych bunkach.

Vysledky potvrzuji, ze upregulace ISG stimulovanych IFNL3 a IFNL4 je zprostfedkovana
vyhradné receptorem IFNLR1/IL10R2. Kanonickd JAK-STAT signalizace neni ovlivnéna
expresi interferond III. typu v cytosolu. Rozdil mezi aktivitou IFNL3 a IFNL4 muize spocivat

v intracelularni aktivaci signdlu specifické pro IFNL4, ktera bude dile studovéna.
interferon lambda, cytokiny, HCV
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Ustav biologie a 1ékafské genetiky 1. LF UK a VFN

To unravel the genetic background of metabolic syndrome induced by glucocorticoids,
we compared hepatic transcriptomes (using Affymetrix arrays) between SHR rat strain,
and its minimal congenic counterpart PD5 which differs only by a small segment on
chromosome 8, and is particularly sensitive to dexamethasone administration, resulting
in significantly altered metabolic profiles. We compared the strains without intervention
and after 3 days dexamethasone in drinking water (2.6 ug/ml). We found 8 differentially
expressed genes using the criteria of fold change <0.8 or >1.2 and FDR<15%. Among
the genes which reached statistical significance 8 were confirmed using qPCR. The
most notable were: Doc2a fold change (PD5 vs. SHR) =-2.23 p = 3.10-4, fold change
(dexamethasone vs. standard diet)=2.71 p = 5.10-6, fold change (interaction) = 1.33 p=7.10 3;
Gca fold change (PD5 vs. SHR)=-4.02 p =1.10-5, fold change (dexamethasone vs.
standard diet) =-6.36 p=3.10 4, fold change (interaction) =1.52 p =3.10-3; Lmod fold
change (PD5 vs. SHR) =-2.59 p = 9.10-4, fold change (dexamethasone vs. standard
diet) =-3.05 p=1,4.10 7, fold change (interaction) = 1.4 p = 8,6.10 5 Nox4 fold change (PD5
vs. SHR) = 1.87 p =2.10 4, fold change (dexamethasone vs. standard diet ) = 3.58 p=8,3.10 8,
fold change (interaction) =-1.07 p =3.10 2. Interestingly, no gene was localized to the
differential chromosome segment, suggesting a posttranscriptional effect or insignificant

on the whole-genome level effect of the causal gene(s).

spontaneously hypertensive rat, transcriptome analysis, congenic strain,

dexamethasone, glucocorticoid induced metabolic syndrome
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Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VEN

Prionova onemocnéni jsou zavazné neurodegenerativni poruchy charakterizované akumulaci
abnormalné sloZzeného prionového proteinu (PrPTSE) v mozku. Priony jednoho hostitelského
druhu maji vidy shodnou primarni sekvenci, ale mohou se od sebe liit tvarem molekuly.
Tyto varianty se nazyvaji prionové kmeny a zptisobuji fenotypové rozdilnd onemocnéni.
V soucdasnosti pouzivané, priony infikovatelné buné¢né kultury ¢asto nejsou schopné prio-
nové kmeny odlisit. Pokrok by mohlo pfinést zavedeni 3D bunéénych modeld, které by 1épe
modelovaly situaci v organizmu. V ramci naseho projektu jsme vyuzili mys$i neuronalni linii
CADS5 pro vytvoreni kultury 3D sferoidd. Tyto mnohobunééné Gtvary jsme v riiznych fazich
kultivace infikovali na my$ adaptovanymi kmeny priontt odvozenymi od riznych onemoc-
néni savctt (RML, mBSE) i ¢lovéka (mvC]D, Fu). Infekce provedena v podate¢nim stadiu
kultivace vedla k inhibici riistu sferoidi, kterd korelovala s mnozstvim pfitomného PrPTSE.
Mnozstvi PrPTSE bylo zaroven zavislé na kmeni pouzitych priont (RML > Fu > mBSE,
mvCJD). Pii infekci plné formovanych sferoidt k jejich destrukci nedochdzi. Rezy sferoida
byly imunohistochemicky obarveny. Akumulaci PrPTSE jsme detekovali jak extracelularné,
tak ve formé intraceluldrnich depozit. Dalsi studium dynamiky 3D kultury a jejiho ovlivnéni
infekci rtiznymi kmeny priont prokaze, zda lze v nasem modelu prionové kmeny od sebe

fenotypove odligit.
GAUKS530217, SVV260369.
prionovy protein, prionové infekce, PrPTSE, 3D buné¢na kultura, sferoid
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Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK a VEN v Praze

Acyl-CoA biding domain contain 3 protein (ACBD3) je jednim ze sedmi lidskych ACB
proteint. Na rozdil od ostatnich, ma v§ak krom ACB domény navic GOLD doménu, kterd je
odpovédna za interakci s proteinem giantin a je tak majoritné lokalizovan v Golgi. ACBD3
ma v bunice mnoho ruznych funkci, od déleni neurondlnich bunék, pfes neurodegeneraci,
lipidovou homeostazu, v odpovédi na bunécny stres ¢i v apoptdze. Navic byla popsana jeho
nezbytna role v replikaci nékterych plus RNA virt. Ve steroidnich bunkéch slouzi jako po-
mocny protein k transportu cholesterolu z cytosolu do matrix mitochondrie, kde je nasledné
z cholesterolu tvoren prekurzor steroidnich hormont prognenolon.

Cilem projektu je urcit tlohu proteinu ACBD3 v mitochondrialnim energetickém me-
tabolismu v modelovych liniich HEK293 a HeLa bunék s vyfazenym genem ACBD3 pomoci
systému CRISPR/CAS9 a vyuzitim $irokého spektra metod od mikroskopickych technik,
pfes proteinové analyzy (SDS-PAGE/WB, BN-PAGE a BN-PAGE/WB), funkéni analyzy
(analyza respirace a glykolytické kapacity pomoci Seahorse Bioanalyzeru a Oxygraph-2k).

Bylo zjisténo, Ze protein ACBD3 je v HEK293 a HeLa bunkach lokalizovan ze-
jména v Golgi. HeLa a HEK293 ACBD3 KO bunky vykazuji zménu v zastoupeni nékterych
OXPHOS podjednotek, stejné tak z prvnich analyz superkomplext vyplyvd, Ze dochazi ke

zménam distribuce jednotlivych superkomplexd.
GAUK 542217, SVV 26036, RVO-VFN64165 a AZV 17-30965A.
ACBD3, CRISPR/CAS9, OXPHOS, mitochondrie
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Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Z hlediska kognitivnich funkci je naru$eni epizodické paméti domi-
nantnim projevem u neurodegenerativnich onemocnéni. Cilem pfispévku je ovétit, zda
vybrané testy epizodické paméti jsou citlivym ndstrojem pro rozliSeni zdravych starsich
osob definovanych jako uspésné a netispé$né starnouci.

36 zdravych starsich osob (vék > 64) ucastnikl studie NANOK (2012-2015) a na-
vazujici studie KPN (2016-2018) absolvovalo komplexni neuropsychologickou baterii. Na
zékladé modelu linedrnich mixovanych modeli (LME) byl soubor dle vykont v Montrealském
kognitivnim testu po dobu ¢tyt let rozdélen do skupin oznacenych jako uspésné kognitivné
starnouci (UKS; stabilni kognitivni vykon) (N = 19) a neuspésné starnouci (NS; nestabilni
kognitivni vykon) (N = 17).

Vysledky testt epizodické paméti, tj. Filadelfsky verbalni test u¢eni (PVLT)

a WMS-III - Logicka pamét oddalené vybaveni (métitko retence v epizodické paméti), byly

v 6. roce porovnany mezi obéma skupinami prostfednictvim Mannova-Whitneyho U testu.

Z celkového souboru dle obou test nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi
skupinami UKS a NS (obé p > 0,05).

Dlouhodobé¢ nestabilni kognitivni vykon nevede u zdravych osoby vyssiho véku

v prospektivnim sledovani k poklesu epizodické paméti.
GACR 16-01781S
kognitivni vykon, epizodickd pamét, dlouhodobé sledovani
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Klinika hepatogastroenterologie IKEM

Cytomegalovirova (CMV) infekce je zdvaznou komplikaci u pacientt po transplantaci
jater (LTx). Intronicka varianta rs12979860 T vazand s frameshift mutaci ss469415590 AG
v genu IFNL4 je asociovana s hor$i odpovédi na 1é¢bu a spontdnni eliminaci HCV infekce.
Cilem nasi prace je zhodnotit jejich vliv na incidenci CMV infekce u pacientti po LTx.

Retrospektivné jsme zhodnotili 743 pacientil, ktefi podstoupili LTx pro jaterni
cirhézu v letech 1996-2015. Pacienti s epizodou CMV infekce byli rozdéleni dle doby rozvoje
onemocnéni na pacienty s ¢asnou (< 6 mésicti po LTx) a pozdni infekei (= 6 mésicti po LTx).
Profylaxe CMV infekce byla poddvana v§em pacientim po dobu 6 mésicti od LTx.

CMYV infekci prodélalo 144 (19,38 %) pacientii. Casnou infekci mélo 102 pacientd,
u 42 se jednalo o pozdni infekci. Ve skupiné s pozdni manifestaci byl ve srovnani s ostat-
nimi skupinami nejéastéji zastoupen genotyp CC, nosi¢stvi alely T (CC vs. CT + TT) mélo
protektivni charakter OR 0,43 (95 % CI 0,23 - 0,81 p=0,007). Ve skupiné s ¢asnou infekci
nebyl vliv genotypu IFNL4 vyznamny v alelickém modelu (CC vs. CT+TT, p= 0,31) ani
v recesivnim modelu (CC + CT vs. TT, p = 0,87).

Nase vysledky naznacuji, Ze u pacientii s pozdni CMV infekci piisobi nosic¢stvi
alely T protektivné, zatimco u pfijemct s casnou CMV infekci nebyl vliv IFNL4 prokdzan.
Domnivame se, Ze profylaxe CMV infekce potlacuje vliv varianty IFNL4 na rozvoj ¢asné
CMYV infekce.

transplantace jater, cytomegalovirus, IFNL4
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BIOCEV

Non-Hodgkinské lymfomy (NHL) jsou nddorova onemocnéni vznikajici ve vétsiné
ptipadi z B-lymfocytt. Jejich charakteristickou molekulou je B-bunéény receptor (B-cell
receptor, BCR), jehozZ signaly vyuzZivaji k podpofe preziti a riistu. Detaily aktivace BCR
kindzami z rodiny Src (Src Family of tyrosin Kinases, SFK), nejsou zcela znamy.

Knock-out (KO) a knock-in (KI) byly provedeny pomoci CRISPR/Cas9 systému
s vyuzitim lymfomovych buné¢nych linii. Bazdlni aktivita BCR byla méfena pomoci detekce
aktivity AKT kindzy (aktivovdna z BCR) s vyuzitim biosenzoru na FRET (Forster Resonance
Energy Transfer) principu. Aktivni signalizace z BCR, po jeho stimulaci anti-BCR protilatkou,
byla métena detekci kinetiky intraceluldrni koncentrace kalcia s vyuzitim indo-1 indikétoru.
Screeningovy KO jednotlivych ¢lent SFK identifikoval LYN kindzu jako nejvice
ovliviujici bazdlni BCR aktivitu. Nasledné byl proveden KO LYN kindzy spojeny s KI GFP
v misté zac¢atku translace LYN kindzy. Buniky s LYN KO tak misto LYN kinazy exprimuji
GFP pro jejich identifikaci. Srovnani ristu tfi lymfomovych linii neukazalo rozdily v rstu
modifikovanych bunék oproti nemodifikovanym. Aktivni BCR signalizace ukdzala zejména
mirné opozdénou a niz$i odpovéd na stimulaci s del$im navratem k normalni intracelularni
koncentraci kalcia.

Bunky s LYN KO maji pouze mirné pozménénou véapnikovou signalizaci s nezmé-
nénym rustem, coz naznacuje moznou roli kompenza¢nich mechanismi na drovni dalsich
¢lent SFK.

lymfomy, B-bunéény receptor, signalizace
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Neuropsychologicka laboratof, Neurologickd klinika 1. LF UK a VEN

Béhem roku 2012 doslo na tizemi CR k otravé metanolem u 137 jedincti. Metabolity me-
tanolu jsou pro lidsky organismus toxické. Na neurologické Grovni zpusobuji nekrézu
putamen, subkortikdlni léze a demyelinizaci optického nervu. Cilem projektu je zmapovat
dlouhodobé zmény v kognitivnich funkcich po otravé metanolem. Vysettili jsme opakované
30 pacient pomoci neuropsychologické baterie zaméfené na celkovou kognitivni vykon-
nost, epizodickou pamét, pozornost, exekutivni funkce a motorické funkce. Provedli jsme
prifezova $etfeni probihajici v letech 2013, 2015, 2017 a 2019. Vysledky byly porovnany
analyzou rozptylu s opakovanymi méfenimi (ANOVA s least significant difference post-hoc
srovnani (LSD)), pro neparametrické rozloZeni dat byla provedena kontrola Friedmanovym
testem a post hoc srovnani Wilcoxonovym testem. Celkové kognitivni vykonnost (v MMSE)
signifikantné poklesla mezilety 2013 a 2015 (p = 0,016), v roce 2017 k vyznamnému poklesu
nedoslo (p =0,064), av§ak v roce 2019 doslo opét k signifikantnimu poklesu oproti roku 2017
(p=0,048). V ostatnich mérenych kognitivnich doménach nedochazi ke zhor$eni vykonu
v pribéhu ¢asu (vSechna p>0,05). Pacienti po otravé metanolem se vyznamné horsi v celkové
kognitivni vykonnosti (MMSE) ve dvou méfenich ze tfi. V epizodické paméti, pozornosti,
exekutivnich funkcich ani motorickych funkcich nedochazi k vyznamnému poklesu. Pokles

v celkové vykonnostilze vysvétlit otravou metanolem nebo procesem prirozeného starnuti.
otrava metanolem, kognitivni vykon, longitudinalni sledovani
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II. chirurgicka klinika 1. LF UK a VEN

Zachovné operace na aortdlni chlopni jsou vhodnou alternativou nahradé v ur¢itych pii-
padech. Vyhodou téchto vykont v porovnani s implantaci chlopenni protézy je snizeny
pocet s chlopni spojenych komplikaci, jakoZzto je tromboza chlopné, infekéni endokarditida,
embolizaéni cévni mozkové piihody. Zaroven dlouhodobé uzivani antikoagulaénilécby po
implantaci chlopenni protézy je spojené s pomérné vyznamnym rizikem krvaceni.

Zachovné operace se skladaji z ndhrady kofene aorty, redukce velikosti aortdlntho anulu
a plastiky aortdlnich cipt. Jedna z moznosti plastiky aortalniho cipu je zkraceni volného
okraje pomoci centrdlni plikace v oblasti nodulus Arantii. Cilem nase prace je ovéfeni, zda
centralni plikace volného okraje vyznamné ovliviiuje mechanické vlastnosti aortalniho cipu.
V nasem pokusu jsme pouzili praseci cipy, které jsme zkratili v oblasti volného okraje cipu
pomoci stehu (Prolene 7/0), kontrolni skupinu tvofily nativni praseéi cipy. Kazdy vzorek
jsme vystavili postupnému tahovému zatizeni azZ do destrukce. Nebyl nalezen vyznamny
rozdil v mechanickych vlastnostech mezi plikovanymi a intaktnimi cipy.

Technika provedeni centralni plikace u zachovnych operaci aortalni chlopné miize byt
velice dtlezita pro vysledek celého vykonu, dehiscence plika¢niho stehu miize vést k prolapsu
cipu a tedy k rekurentni aortalni regurgitaci a nasledné reoperaci.

Specificky vysokoskolsky vyzkum 2019 - 260 372.

aortalni cip, plikace cipu, aortalni plastika

Ro¢nik: 4.

82



sekce posterova - postgradualni ¢ast

Laboratof pro studium vzacnych nemoci KDDL 1. LF UK a VFEN

Nové metody sekvenace genomu vedly ke zjednoduseni, zlevnéni a zrychleni analyzy genomu.
Nicméné stdle jesté existuji oblasti genomu, které jsou obtizné analyzovatelné.

Jednim z ptikladu je gen MUCI, jehoz kddujici sekvence obsahuje repetitivni oblast sesta-
vajiciz 25-120 degenerovanych tandemovych repetic (VNTR) o délce 60 bazi, je GC bohata
(82 %) a obsahuje homopolymerni oblast 7 cytosintl. Posunové mutace vedou ke zméné ¢te-
ctho ramce, syntéze abnormdlniho, vysoce bazického proteinu MUCI1-fs, ktery se hromadi
v tubuldrnich bunkach ledvin, coZ vede k postupné ztraté tubuldrnich funkci a renalnimu
selhani (MUCI1-kidney disease; MKD). Predpokladame, ze délka abnormalniho MUCI1-fs
souvisi s vékem, ve kterém dochdzi k nastupu rendlniho selhdni (17-75 let).

N4s postup je zaloZen na obohaceni VNTR oblasti pomoci PCR ¢i hybridiza¢nich technik,
s naslednou sekvenaci na sekvendtoru Illumina HiSeq a vlastni bioinformatickou analyzou
pro identifikaci mutaci. Pro uréeni délky jednotlivych alel vyuzivame piistroj Fragment
Analyzer. Pro uréeni pozice mutace v ramci genu testujeme pristroj PacBio, umoznujici
sekvenovat molekuly az o délce 80 kilobazi.

Tento postup jsme uspés$né pouzili na vzorcich s jiz zndmou kauzalni duplikaci cytosinu
a dale se nam podatilo identifikovat pét novych mutaci u $esti rodin.

Zavedené metody umoznuji genetickou diagnostiku MKD a mohou ptispét k odhaleni ge-

netickych faktorti podminujicich priibéh rendlniho selhani u jednotlivych pacientt.
MUCI, MKD, NGS, sekvenovani, bioinformatika

Ro¢nik: 8.

83



sekce posterovd — postgradudlni ¢ast

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VEN v Praze; O¢ni klinika 1. LF UK
a VEN v Praze

Dominantni atrofie optiku (DOA, OMIM 165500) na podkladé mutaci v genu OPA1
je vzacné mitochondridlni onemocnéni manifestujici se pomalou nebolestivou bilateralni
ztrdtou zrakové ostrosti na podkladé postupné ztraty retinalnich gangliovych bunék. U asi
20 % pacientl vznikaji i extraokuldrni projevy.

Retrospektivni sbér klinickych dat pacientt s DOA na podkladé heterozygotni
mutace v genu OPAL, ktef{ byli vySetfeni v Centru pro pacienty s mitochondrialnimi neu-
ropatiemi optiku v letech 2012-2018. Pacienti podstoupili vySetteni zahrnujici audiometrii,
neurologické a o¢ni vysetfeni. Screening genu OPA1 byl proveden pomoci Sangerova sek-
venovani kddujicich exontt a metodou MLPA.

DOA byla diagnostikovana u 33 jedincti (18 Zen, 15 muzt) ze 17 rodin, bylo
detekovano 15 pfi¢innych mutaci. Kompletni klinické udaje byly dostupné u 24 jedinct
z 13 rodin. 18 pacientt (75 %) pozorovalo vznik zrakovych obtizi pfed 20. rokem véku,
z toho u 7 z nich doslo k manifestaci do 6 let véku. Priamérna zrakova ostrost v souboru byla
0,24 (rozsah 1,0-0,02). Zrakova ostrost lepsiho oka < 0,1 byla pfitomna u 7/24 (30,4 %). Plus
symptomatologie byla popsana u 7 pacientt (30 %), jednalo se o poruchu sluchu (5), periferni
neuropatii (6), ataxii (4), ptozu (5), progresivni zevni oftalmoplegii (2) a myopatii (1).

DOA je zévazné onemocnéni vedouci k signifikantni morbidité. Pacienti s DOA

vyzaduji multidisciplinarni pé¢i a pravidelné sledovani.

AZV16-32341A, SVV260367

OPAL1, DOA, opticka neuropatie, mitochondrie
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Klinika hepatogastroenterologie IKEM

Klinicky vyznamna portalni hypertenze je definovand portohepatalnim gradientem
(HPVG) nad 10 mm Hg. Pfimé méfeni HPVG katetrizaci jaternich Zil je vykon jednoduchy,
ale invazivni. Odhad hodnoty HPVG na zakladé¢ neinvazivniho méfeni tuhosti jater nebo
z koncentrace sérovych markert fibrézy jater a portalni hypertenze nebyl zatim spolehlivy
uhodnot HPVG nad 10 mm Hg. Pfedpokladali jsme, Ze u klinicky stabilizovanych pacientt
s pokrocilou jaterni cirhézou bude mozno ziskat korelaci mezi tuhosti jater ¢i sérovymi
markery a HPVG v $ir$im rozsahu hodnot.

U souboru 119 pacientt s jaterni cirh6zou jsme v rozmezi 1 tydne provedli ptimé
méteni HPVG katetrizaci jaternich Zil a méfeni tuhosti jater metodou 2D shear-wave elasto-
grafie (SWE) pomoci ptistroje Aixplorer Multiwave (Supersonic Imagine) a odbér krve k vy-
$etfeni sérovych markert (osteopontin, VCAM-1, IL-6, TNF-alfa, IL-1ra/IL-1F3 a ELF skore).

Hodnoty tuhosti a HPVG vykazovaly tésnou linedrni korelaci v celém rozsa-
hu ziskanych hodnot (R = 0,674, p = 2x10e-7). Ze sérovych markert nejlépe korelovaly
s HPVG koncentrace osteopontinu (R = 0,415, 4,03 x 10e-6) a VCAM-1 (R= 0,383, p = 2,47e-5).
Plochy pod ROC ktivkou pro cut-off hodnotu HPVG 16 mm Hg byly 0,83 pro tuhost jater,
0,70 pro osteopontin a 0,71 pro VCAM-1.
koncentrace osteopontinu a VCAM-1 se ukazuji byt relativné spolehlivymi prediktory
i vysokych hodnot HPVG.

portélni hypertenze, tuhost jater, osteopontin, VCAM-1
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Anatomicky ustav 1. LF UK

Patologické ptisobeni mechanickych sil na sliznici dutiny tstni mtize v dlouhodobém ¢asovém
horizontu vést ke vzniku nddorového onemocnéni. Tlakové pasobeni nevhodné zhotovené
zubni ndhrady ¢i habitualni pfikusovani tvafi jsou jedny z moznych pfic¢in vzniku dlazdi-
cového karcinomu hlavy a krku, pdtého nejéastéjsiho maligniho nddoru v CR.

Cilem naseho experimentu bylo vytvorit mechanobiologicky in vitro model, jenz by
dokazal napodobit chronické nepfiznivé piisobeni tlaku na oralni sliznici. Obdobné dtive
provedené studie pouzivaji pfevazné keratinocytarni bunécné linie, jejichz fenotyp je odlisny
od normalnich bunék vystelky dutiny tstni. Pro studii jsme proto zvolili primdrni slizni¢n{
keratinocyty ziskané od mladych zdravych darcu.

Po rozmrazeni a uvodni kultivaci byly buriky nasazeny na pfipravené silikonové nosice.
Ty jsme nésledné podrobili definované cyklické tlakové zatézi; vliv deformace nosice se takto
prenasi i na cytoskelet sledovanych bunék. Po ukonéeni pokusu byly vzorky zpracovany
imunocytochemickymi metodami. Pro vizualizaci a hodnoceni sledovanych buné¢nych
komponent poslouzila metoda fluorescenéni mikroskopie.

Prvotni vysledky naseho experimentu ukazuji, ze bunky vystavené mechanickému tlaku
vykazuji oproti statickym kontroldm zmény nékterych slozek cytoskeletu. Patrné nejvy-
znamnéjsi z téchto aberantné exprimovanych molekul predstavuje keratin 8, jenz je v rutinni

patologické diagnostice oralnich 1ézi povazovan za marker malignity.
primarni keratinocyt, keratin 8, ordlni sliznice, dlazdicovy karcinom
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Klinika hepatogastroenterologie IKEM

Variantni alela PNPLA3 rs738409 je rizikovym faktorem pro vznik jaterni steatozy
a progrese fibrézy i u pacientii s chronickou hepatitidou C (HCV). Cilem nasi studie bylo
ovérit, zda variantni alela PNPLA3 modifikuje i vyvoj dysfunkce jater a potfebu lé¢by
transplantaci jater (LT).
Retrospektivné jsme zhodnotili 172 kandidati LT s chronickou HCV infekci
a genotypem 1b. Pacienti byli zarazeni do ¢ekaci listiny k LT pro chronické selhdni jater
(skupina CLF, n = 100) nebo maly hepatocelularni karcinom (skupina HCC, n = 72). Vsichni
pacienti méli cirh6zu.
Pacienti transplantovani pro CLF byli vyznamné mladsi (53,5 £ 7,2 vs. 57,6 £ 8,6,
p <0,001) a méli pokrocilejsi jaterni dysfunkci dle Child-Pughova i MELD skére (9,1 + 1,8
vs. 7,1+1,9, p<0,001 a 14,1 £3,9 vs. 11,1 3,7, p <0,001) ve srovnani s pacienty s HCC.
Nosi¢stvi alely G zvy$ovalo riziko nutnosti LT ve skupiné CLF v alelickém i recesivnim
modelu (CC+ CG vs. CC: OR 1,90; 95 % CI 1,017 - 3,472, p=0,045 a GG vs. CC+ CG: OR
2,94; 95 % CI 1,032 - 7,513, p = 0,042). Nizsi vék (p < 0,001) a nosicstvi alely G (p < 0,05) byly
v multivariantni analyze identifikovany jako rizikové faktory nutnosti LT ve skupiné CLF.
Virémie (koncentrace HCV RNA v krvi) pred LT klesala v zavislosti na poc¢tu alel (medidn;
CC 736 000; CG 562 000; GG 162 500 IU/ml) a byla signifikantné niz${ u PNPLA3 GG vs.
CC+CG genotypy (p =0,005).
PNPLA3 G alela sice sniZuje virémii, ale zvy$uje riziko chronického selhani jater

s nutnosti LT v niz§im véku.

PNPLA3, hepatitida C, chronické jaterni selhni, transplantace jater
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Fyziologicky astav 1. LF UK

Elektrickd impedanéni tomografie (EIT) je neinvazivni metoda vyuZivana pro mo-
nitoring distribuce ventilace. V priibéhu dechového cyklu dochazi ke zméndm impedance
hrudniku zvlasté v souvislosti s rozdilnym objemem plynu, nicméné ma vliv také objem
tekutin. NaSe prace se zamérila na registraci zmén plicni impedance odrazejici posuny te-
kutin pti riznych priitocich mimotélnim obéhem VA ECMO. Cilem bylo porovnat odpovéd
intaktni a selhavajici cirkulace.

Experimenty probihaly na prase¢ich modelech (n =5, 54 kg) v celkové anestezii.
Parametry umélé plicni ventilace a infuze tekutin byly konstantni. Jako model srde¢niho
selhdni byl vyuzit akutni ischemicky model balonovou okluzi korondrni tepny. Elektrickd
impedance hrudniku byla méfena EIT pasem s 32 elektrodami a hodnocena v krocich po
jednom litru VA ECMO v rozsahu 1-41/min. Data byla zpétné analyzovdna vhodnou fazovou
a frekven¢ni filtraci tak, aby byl zahrnut pouze region plic.

Ptizméné prittoku VA ECMO z 1 na 4 1/min jsme u zdravych zvifat nezaznamenali
zménu hrudni impedance. Naproti tomu pfi pouZziti stejného protokolu u srde¢niho selhdni
impedance klesla 0 3 % (p <0.01).

Zvysenim pritoku mimotélnim obéhem u modelu srde¢niho selhani klesa plicni
impedance. Tato zména je konzistentni s hypotézou, Ze pfi zvysSujicim se afterloadu selhané
komory stoupa v plicich objem tekutin. Elektrickd impedance ma diky vysoké senzitivité

potencidl zachytit jiz inicialni fazi plicniho edému.
GAUK ¢. 538216

EIT, VA ECMO, plicni edém, elektrickd impedance, mimotélni membranova

oxygenace
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BIOCEY, First Faculty of Medicine, Charles University; 1st Dep. of Medicine — Dep. of
Hematology, General University Hospital & First Faculty of Medicine, Charles University

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a group of clonal hematologic stem cell disorders
manifested by peripheral blood cytopenia and are associated with transformation to acute
myeloid leukemia (AML). There are several prognostic markers evaluated in the time of
diagnosis, such as peripheral blood cell count, bone marrow blast count, cytogenetics and
a presence of mutations. Treatment of high-risk MDS patients who are not eligible for
allogeneic stem cell transplantation is limited to azacitidine (AZA). Prognosis after AZA
failure is dismal. Aim of this study is to distinguish genetic pattern which would predict
primary refractoriness to AZA.

We present a cohort of 70 high-risk MDS patients treated by AZA for a median of 11 cycles
until progression to AML (37/70 patients). Median age was 71 years, median overall survival
(OS) was 23 months. Patients were diagnosed with MDS subtypes: EB-1/2 (N =51), MDS AML
(N =12), MLD, CMML1/2, RARS (N =7). Median IPSS-R score was 5.

Genomic libraries from diagnostic bone-marrow samples were prepared using Illumina
Myeloid Sequencing Panel or alternatively using NEBNext Direct Enrichment preparation
kit. Sequencing runs were performed on Illumina HiSeq/MiSeq platforms.

We found 241 moderate or high impact mutations in 67/70 patients. The most frequently
mutated genes were TET2, TP53, RUNXI1, CUXI, STAG2, ASXL1, BCOR, BCORLI, SRSF2

and IDH2. Mutations in TP53 and EZH2 were associated with inferior outcome.
AZV CR 16-27790A, GACR 18-01687S
MDS, AML, NGS, mutations
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BIOCEV

Aktivita PI3K (fosfatidylinositol-3-kindza)/AKT (protein kindza B) signalni drahy je ne-
zbytnd pro preziti a riist lymfomovych bunék. Nejen jeji inhibice, ale i hyperaktivace je pro
lymfomové bunky toxicka. Popis specifik AKT signalizace a jeji deregulace mize odhalit
vhodné terapeutické cile a zlepéit stratifikaci pacientt.

Pro knock-out (KO) ¢i knock-in studovanych gent byl pouzit CRISPR/Cas9 systém
u lymfomovych bunéénych linii SUDHL-4 a OCI-Ly7. AKT aktivita byla méfena pomoci
biosenzoru na FRET principu (Forster resonance energy transfer). Energeticky metabolismus
bunék byl analyzovan na pristroji Seahorse XFp (Agilent).

Srovnani KO jednotlivych PI3K izoforem potvrdilo delta izoformu jako nejzasadnéjsi pro
aktivaci AKT. Naopak KO proteinu PTEN (negativniho regulatoru PI3K/AKT dréhy) vedl
kjeji hyperaktivaci. Zmény energetického metabolismu odpovidaly zméndm AKT aktivity:
pokles bazalni glykolyzy a respirace i jejich stresem indukované maximaélni kapacity u bunék
s PI3K delta KO a naopak ndrust téchto parametrt u bunék s KO PTEN. Obdobné zmény
byly naméfeny po inkubaci bunék s pan-AKT inhibitorem MK-2206.

Zmeény AKT aktivity a metabolismu byly vyraznéjsi u SUDHL-4 bunécné linie, coZ nazna-
¢uje heterogenitu v regulaci PI3K/AKT drahy nebo pritomnost kompenza¢nich mechanismu
s vyuzitim dal$ich PI3K izoforem. Popsané zmény v metabolismu pti inhibici ¢i aktivaci
PI3K/AKT drédhy budou vyuzity k testovani inhibitortt metabolickych drah v kombinaci
s inhibitory PI3K/AKT drahy.

lymfomy, PI3/AKT, signalizace, metabolismus
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Nérodni ustav dusevniho zdravi, Klecany; 1. LF UK a VEN v Praze

U jedinct s depresi je opakované prokazovan deficit v neuropsychologickych testech.
Depresivni afekt zaroven podporuje analyticky zptisob mysleni, ktery se pfednostné tyka
vlastnich problémi jedince (analytickd ruminace). Tato schopnost se dle nékterych studii
muze projevit i v laboratornich zkouskach blizkych redlnému zivotu.

Cilem studie je zkoumat vliv deprese na kognitivni vykon, analytické schopnosti a rozsah
analytické ruminace.

V prufezové studii byli vySetfeni pacienti s depresi (N =74) a zdravé kontroly
(N =36). Byly administrovany 1) neuropsychologické zkousky: test cesty (TMT) a Pamétovy
test u¢eni (AVLT); 2) laboratorni zkouska blizka redlnému Zivotu: Secretary’s Problem (SP);
3) dotaznik analytické ruminace (ARQ). Sledované proménné byly porovnany T-testem pro
nezavislé soubory.

Byly nalezeny statisticky signifikantni rozdily v TMT, AVLT a SP. V porovnani

s kontrolnim souborem podali pacienti s depresi v TMT i AVLT horsi vykon. Pacienti
s depresi uvedli vy$s$i miru analytické ruminace. V SP, v rozporu s pfedpokladem, podali
pacienti s depresi horsi vykon.

U pacientt s depresi bylo v porovnani s kontrolnim souborem zjisténo oslabeni
v oblasti pozornosti, exekutivnich funkeci a paméti. Zaroven u nich byla reportovana vyssi
mira analytické ruminace. Hypotéza o mozném prenosu schopnosti analyzy na laboratorni

problém se nepotvrdila. Divody mohou byt metodologické.
Progres (Progres=C4=8D.Q06/LF1=20).
deprese, analyza, ruminace
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Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VEN v Praze

Pro patogenezi prionového proteinu je kli¢ova autokatalytickd zména buné¢ného prionového
proteinu (PrPC) na infek¢ni formu (PrPTSE), ktera zptusobuje neurodegeneraci a smrt orga-
nismu. P¥i kontaktu PrPTSE a PrPC, navozuje infekéni forma zménu sekundarni a tercidlni
struktury buné¢ného proteinu. Pro $ifeni PrPTSE mezi buitkami byly popsany 3 zptisoby:
kontakt bunék, tzv. tunneling nanotubes a extracelularni vacky (EV). Jako nejicinnéjsi prenos
se jevi buné¢ny kontakt, nicméné EV mohou umoznit pfenos PrPTSE na velké vzdalenosti
a mohou prekonat hematoencefalickou bariéru. Nage studie se zamétila na pfenos RML
prionit pomoci mikrovezikuld (MV), 100-1000 nm vacka pucicich z bunééné membrany,
a exosomu (EX), 30 - 100 nm vacku vznikajicich v multivezikularnich téliscich. Kondiciované
médium infikovanych CAD5 bunék bylo pouzito jako zdroj EV. Vezikuly byly rozdéleny
centrifugaci (MV 14 000x g a EX 110 000x g) a frakce byly charakterizovany pomoci kryo-
TEM a western blotu na pfitomnost markert EV (TSG-101, HSP70, calnexin, Pl integrin,
PrP). Infekci CAD5 bunék izolovanymi frakcemi EV jsme zjistili, Ze infekce MV je cca 5x
efektivnéj$i nez infekce EX. K ovéfeni téchto experimentt jsme provedli infekci médiem,
postupné zbavovaném frakci EV, kterd potvrdila vyssi pfitomnost prioni ve frakci obsahujici
MV. Nase vysledky ukazuji, Ze pro $ifeni PrPTSE mezi buntkami mohou dilezitéjsi tlohu

hrat MV v porovnani s podrobné studovanymi EX.
GA UK (360216) a Progres Q26/LF1/.
extraceluldrni vezikuly, exosomy, mikrovezikuly, prionovy protein
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Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, 1. LF UK a VEN

Kognitivni deficit je jednim ze zavaznych non-motorickych pfiznaki Parkinsonovy nemoci
(PN). Smyslem naseho vyzkumu je hlubsi pochopeni podoby kognitivni deteriorace u PN
pacientt lé¢enych hlubokou mozkovou stimulaci (deep brain stimulation, DBS), tj. sympto-
matickou lé¢bou pomoci primé elektrické stimulace cilené nej¢astéji na subthalamické jadro
(STN). Cilem predkladané prace bylo charakterizovat kognitivni zmény u PN pacientt po
operaci DBS (STN).

Provedli jsme longitudindlni studii na souboru 28 pacientii s PN (59 + 7 let, 61 % muzl)
lé¢enych bilateralni STN DBS v kombinaci s oralni dopaminergni terapii. Kognitivni funkce
pacientt byly hodnoceny Mattisovou $kdlou demence pred a 1,97 £ 0,99 let po DBS operaci.
K porovnani vykonu pted a po operaci jsme pouzili Wilcoxontv test.

Byl ptitomen statisticky vyznamny pokles v celkovém kognitivnim vykonu (Z = -2,92, p = 0,004),
pozornostni (Z = -3,22, p = 0,001) a pamétové (Z = 2,00, p = 0,045) doméné.

Vysledky naznacuji mirny, ale signifikantni pokles kognitivniho vykonu u PN pacientt
po ptiblizné dvou letech od zahdjeni 1é¢by pomoci STN DBS. Celkovy profil poklesu odpo-
vida profilu poklesu kognitivniho vykonu u pacientii lé¢enych vylu¢né ordlné podavanou
dopaminergni medikaci, a to v podobé fronto-striatalniho deficitu se zachovanymi zra-
kové-prostorovymi funkcemi, tj. nepovazujeme rozvoj kognitivniho deficitu za disledek

1é¢by pomoci DBS.

GACR 16-13323S a AZV NV19-04-00233 Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky.

Parkinsonova nemoc, kognitivni deteriorace, hluboka mozkova stimulace,

fronto-striatdlni deficit
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Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Testy verbalni fluence (VF) jsou nejrozsifenéj$i metodou posuzovani kognitivni
vykonnosti.
Blizsi charakteristika pacientl s mirnou kognitivni poruchou pomoci testti verbalni
fluence a biomarkert
Do studie bylo zahrnuto 87 pacientt (49 Zen, primérny vék 72,4 let, délka vzdélani
14,9 let). Na zakladé strukturdlnich (PET) a biochemickych (Tau, amyloid, fosforu) markert
byli pacienti rozdéleni do skupin s alzheimerovskou (AP) a non-alzheimerovskou patologii
(NAP). Byly provedeny testy VF v ramci neuropsychologické baterie Czech Brain Aging Study
hodnotici produkci slov v kategorii sémantické a fonemické. Skupiny byly charakterizovany
non parametrickymi testy a jednotlivé veli¢iny byly navzajem korelovany.
Pacienti s AP se vyrazné odli$ovali niz$i hladinou beta-amyloidu (418 vs
674 ng/l, p <0,0001), méli signifikantné horsi vysledky ve fonemickych testech (slova
NKP p=0,09, NKP clsw p=0,03, NKP cluster p=0,09, slova K 0,03). Fonemicky test VF
signifikantné koreloval s hladinou beta-amyloidu (p < 0,03). Sémanticka VF se mezi obéma
skupinami signifikantné neli$ila. Pacienti s AP byli signifikantné horsi v testu paméti AVLT
(p=0,004) i logické paméti v odddleném vybaveni (p =0,03). Testy paméti signifikantné
nekorelovaly s Zadnym typem testu VF.
Pacienti s mirnou kognitivni poruchou s AP se signifikantné li$i hor$imi vystupy ve

fonemickych VF testech, které koreluji s niz$i hladinou beta-amyloidu.
biomarkery, MCI, beta-amyloid, testy verbalni fluence

Ro¢nik: 3.
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Ustav Patologické fyziologie a Biocev 1. LF UK, 1. IK VFN v Praze

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je onemocnéni podminéné rozli¢nymi mutacemi kr-
vetvornych progenitorti. Mezi charakteristické genetické zmény patii mutace ASXL, RUNXI,
BCOR, TET2, DNMT3A, IDH2. Na§ vyzkum se zaméfil na podskupinu pacientt s mutaci
IDH2 u MDS s vy$s§im rizikem transformace do akutni leukemie (HR-MDS).

Z mononukledrnich bunék kostni dfené a periferni krve pacientt s HR-MDS byla
izolovana gDNA pomoci DNAeasy kit (Qiagen), z niz jsme amplifikovali pomoci PCR usek
genu IDH2 obsahujici typicky arginin v pozici 140R. Sekvenovani probéhlo bud Sangerovym
ptistupem ¢i pomoci NGS amplikonového pristupu.

Frekvence ptritomnosti mutace IDH2 R140 byla 20% (3 z 15), coZ odpovida frekvenci
10-20% této mutace u myeloproliferativnich onemocnéni. Klinicka data ukdzala, Ze pacienti
s mutaci IDH2 R140 vykazuji kratsi pfezivani (14 mésict v porovnani s 22 mésici u pacientt
bez mutace). Odpovéd na demetylaéni terapii azacitidinem byla omezena (2x progrese do
AML, 1x nedoséhnuti odpovédi (SD), v porovndni se skupinou pacientt bez mutace, kde
progrese po 4 cyklu terapie byla evidovana jen v 10 % pripadi.
Mutace IDH2_140R signalizuje maligni transformaci do AML, coz je také podpo-
feno vysledky jinych vyzkumi a studii. Je spojena s horsi prognézou a krat$im celkovym
prezitim pacienti s HR-MDS.

AZV CR 16-27790A, GACR 18-01687S

myelodysplasticky syndrom, mutace IDH2, Sanger sekvenovani, terapie

azacitidinem

Ro¢nik: 7.
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Institute of Pathological Physiology First Faculty of Medicine Charles University

Transferrin receptor 1 (CD71) is a glycoprotein presents in all nucleated cells. It is related
to cell proliferation, mitochondrial function, and hemoglobin synthesis. CD71 is used as
a marker for immature erythroid cells. Sca-1 is an antigen expressed on hematopoietic stem
cells (HSCs) and multipotent progenitors but is absent in granulocyte-macrophage (GMPs)
and megakaryocyte-erythroid progenitor (MEPs) cells in the mouse bone marrow (BM).
We have introduced, for the first time, a CD71/Sca-1 diagram to study hematopoietic stem
and progenitor cells in normal and regenerating BM by flow cytometry. In normal BM, the
CD71/Sca-1 diagram was constant when Sca-1+ cells were all CD71-, while the Sca-1- cells
markedly differed in the expression level of CD71. Sca 1- cells consist of common myeloid
progenitors (CMPs), GMPs, and MEPs. CD71 expression intensity positively correlated
with the proliferation rate of Sca-1- cells: CD71 expression was low in CMPs, of medium
level in GMPs, and was the highest in MEPs. In bone marrow regenerating after damage
induced by ionizing radiation, the CD71/Sca-1 diagram was significantly altered a sensiti-
vely indicated activation of surviving cells and their involvement in restoring BM function.
A gene expression profiling was used to confirm these results. According to these results,
CD71/Sca-1 diagram is useful to study immature hematopoietic cells and their response to

microenvironmental control mechanisms.

CD71, Sca-1, flow cytometry, hematopoietic stem cells, hematopoietic

progenitors
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Institute of Pathological Physiology

This work introduces a recently developed tool for building web-based simulators called
Bodylight.js. Simulators are applications composed of a mathematical model and a graphical
user interface that allows the user to easily interact with the model and visualize the results.
A modelica model is first exported to FMI with sources, transcompiled into JavaScript and
WebAssembly and connected to a GUI, comprised of graphical animations created in Adobe
Animate and elements that allow to control the input model such as sliders, buttons, etc.

A physiological e-learning application explaining the function of a nephron - the basic
functional unit of kidneys - is presented later as a use-case. The model was developed
primarily as a teaching aid for use in courses of physiology for medical students at our
university.

Purpose of this work is to describe the new Bodylight.js tool and to prove its usability by
building the medium-complex e-learning kidney simulator. The simulator helps medical

students to better understand renal function at the very basic level.

Modelica, JavaScript, WebAssembly, web technologies, physiology, kidney,

nephron, e-learning
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KONCEPT SNOEZELEN-MSE vV LECBE MENTALNI ANOREXIE

PavLiNA DVORAKOVA, PETRA HOLANOVA

Ustav teorie a praxe oetfovatelstvi 1. LF UK

Bakaladfska préce se zabyva efektem terapie v multisenzorické mistnosti Snoezelen v 1é¢bé
podskupiny pacientek s mentalni anorexii, u nichz v dasledku vyrazné podvahy a malnutri-
ce dochazi také k vyznamnému poskozeni kognitivnich funkci, sniZzeni schopnosti feseni
problémii, k deformaci z4jmu a pozornosti, zhor$eni paméti a emo¢nimu oplosténi - z nichz
nékteré mohou byt obnoveny.

Tato prace zkoumad vliv terapie dle konceptu Snoezelen-MSE na uzdravovani téchto ne-
mocnych. Jejim cilem je zjistit, jak samy pacientky vnimaji G¢inek terapie v mistnosti typu
Snoezelen-MSE, ktera byla do programu specializovaného centra pro 1é¢bu poruch prijmu
potravy zafazena v roce 2017, jako moderni metoda pro rozvoj neuroplasticity mozku.

Vyzkumnou metodou je polostrukturovany rozhovor s pacientkami na specializovaném
oddéleni pro lé¢bu poruch prijmu potravy trpicimi mentalni anorexii s BMI niz$§im nezZ 16.
Setfeni probihalo od ¢ervna 2018 do tinora 2019.

Vysledky bakalafské prace mohou pfispét ke zlepseni péce o nemocné s mentalni anorexii.
V ptipadé zjisténi pozitivniho vlivu na rozvoj kognice pacientek, miize byt prace podkladem
k vytvoreni terapeutickych postupt a novych standardi pro praci v multisenzorické mistnosti
Snoezelen-MSE prizptisobenych pravé této podskupiné nemocnych tak, aby byl co nejvice
vyuzit potencial uvedené 1é¢ebné metody.

Kli¢ova slova: mentdlni anorexie, koncept Snoezelen, multisenzorické prostredi, speciali-

zovana oSetfovatelskd péce

Ro¢nik: 3.
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FYZIOTERAIE V PALIATIVNI PECI

DARYA UsTINOVA, TEREZA CHALUPSKA
Klinika Rehabilita¢niho lekafstvi 1. LF UK a VEN

Cilem moderni paliativni mediciny je udrzeni dobré kvality Zivota pacientil s pokro¢ilym
onemocnénim. Pivodné byla paliativni pée povazovana za terminalni pé¢i, ktera se zamé-
fovala na tlevu pfiznaka na konci Zivota. V souc¢asné dobé md paliativni péce vétsi rozsah
a koncept rehabilitace v paliativni péci se také stdle rozsituje.

Hlavnim cilem této bakalafské prace je popsat poznatky o roli fyzioterapie v paliativni
péci, a prispét tak do okruhu literatury vénujici se této problematice.

Teoreticka ¢ast obsahuje obecné informace o paliativni pé¢i, multidisciplindrnim paliativ-
nim tymu se zaméfenim na rehabilitaci v paliativni péci. Nasleduje vycet fyzioterapeutickych
metod aplikovatelnych v paliativni pé¢i spolu s vymezenim hlavnich symptomd, které je
mozno pomoci fyzioterapie ovlivnit. Zavér teoretické ¢asti se vénuje postoji pacientii a zdra-
votnického personalu vici fyzioterapii v paliativni pééi a moznosti vzdélani fyzioterapeutt
v oblasti paliativni péce.

Prakticka ¢ast popisuje vysledky dotaznikového Setfeni o sou¢asném stavu zastoupeni
fyzioterapeutt v paliativni péciv Ceské republice a o roli fyzioterapeuta v paliativnim tymu
na jednotlivych pracovistich. Soucasti bakalafské prace je informacni letak vytvoreny s ci-
lem rozdifeni znalosti o fyzioterapii v paliativni pé¢i mezi ostatni ¢leny paliativniho tymu.
Vysledkem této prace je potvrzeni dileZitosti fyzioterapie v paliativni péci, avak Ceska
republika se potyka s nedostatkem fyzioterapeutii v paliativnich zafizenich.

Klicova slova: fyzioterapie, rehabilitace, paliativni péce, hospic

Ro¢nik: 3.
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HISTORIE ZDRAVOTNICKE ZACHRANNE SLUZBY NA UZEMI CR

IRENA ZAVADOVA, MILUSE KULHAVA

Ustav teorie a praxe oetfovatelstvi 1. LF UK

Préce se zabyva historickym vyvojem institutu zachranné sluzby jako ¢innosti koordinované
véetné vyvoje personalniho a vécné-technického zabezpeleni, pravniho ukotveni a vyvoje
prestize oboru, véetné prestize v dobé sou¢asné se zaméienim na tizemi Ceské republiky.
Cilem tedy bylo zmapovat jednotliva obdobi z hlediska poskytovani koordinovanych za-
chrannych ¢innosti, popsat jejich pravni vymezeni v ¢ase a zaznamenat personalni a vécné-
technické vybaveni. Pro zji$téni uvedenych cili bylo pouzito kvalitativniho vyzkumného
$etfeni za pouziti historické analyzy se studiem historickych prament, v¢etné kvantitativniho
vyzkumného $etfeni pro objektivizaci dat ziskanych z dotaznikového Setfeni, mapujiciho
néazor vefejnosti nejen k prestizi oboru samotného, ale i otazek s touto problematikou ko-
respondujicich.

Prace udava prehled udalosti zasazenych do historického ramce, vedoucich k vzniku
prvnich zafizeni poskytujicich sluzby zadchranné, v¢etné jejich dalsiho vyvoje. Z tohoto
hlediska predstavuje nejen jednotliva obdobi, ale i poskytovatele téchto ¢innosti. Pfedklada
vyvoj pravniho vymezeni zachrannych sluzeb, rovnéz i persondlni a materidlné technické
podminky poskytovatelt v jednotlivych ¢asovych obdobich. Odpovidé na otdzky ohledné
prestize oboru i jeho historického vyvoje. Tyto informace mohou slouZit nejen pro zdjemce
o historii, ale i pro zdravotnické pracovniky, ktefi sluzby poskytuji nebo se k jejich vykonu

pripravuji.
Klicova slova: historie, zdravotnicka zachranna sluzba, Prazsky dobrovolny sbor ochranny

Ro¢nik: 2.
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FYZIOTERAPIE ZAMERENA NA INTOLERANCI POHYBOVYCH AKTIVIT
U PACIENTU S CHRONICKOU OBSTRUKCNI PLICNT NEMOCT

MARTINA HAVLOVA
Klinika rehabilita¢niho lékarstvi 1. LF UK a VEN

Chronicka obstrukéni plicni nemoc se v poslednich letech stava predmétem velkého zajmu
ze strany odborné sféry. Nejednd se totiZ pouze o onemocnéni respiraéniho systému, s touto
nemoci jsou také spojeny velmi zasadni systémové disledky. Vzhledem k modernimu Zivot-
nimu stylu a starnuti populace je pfedpokladem zvysujici se prevalence tohoto onemocnéni.
Proto bychom se méli touto problematikou zabyvat a hledat nejen efektivni zptusoby 1é¢by,
ale zamérit se také na prevenci.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc je nevylécitelnym onemocnénim. Plicni rehabilitace
se zamérfuje na ovlivnéni symptomd, a to s pomoci farmakologické a nefarmakologické 1é¢-
by. Fyzioterapie, jako zdstupce nefarmakologické 1é¢by, ma v této oblasti své nezastupitelné
misto. Hlavnimi symptomy jsou kasel, expektorace sputa a progredujici dusnost. Uvedené
symptomy vedou ke stale se sniZujici pohybové aktivité, kterd ma za dusledek progresi dus-
nosti a celkové zhorseni stavu. Vznika tak bludny kruh. Nizka pohybova aktivita vede kromé
zhorseni respira¢nich funkei také k dal$im zdravotnim problémiim. Toto onemocnéni mé
tedy zdsadni vliv na kvalitu Zivota.

Cilem fyzioterapie je zejména zvy$eni tolerance fyzické zatéze, snizeni dusnosti, a tim
zvy$eni kvality zivota. Jako velmi G¢inna se v poslednich letech prokazuje pohybova terapie.
Pravidelnou pohybovou aktivitou pacienti zvy$uji adaptaci na fyzickou zatéz, tim dochazi

ke zlepSeni respira¢nich funkei a také celkového zdravotniho stavu.

Klicova slova: chronicka obstrukéni plicni nemoc, adaptace na fyzickou zatéz, pohybova

intolerance, plicni rehabilitace, pohybovy trénink
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OPTIMALISATION OF METODS FOR EVALUATION OF NEW SCHISTOSOMIASIS
TREATMENT ALTERNATIVES

MATE] RURA, MARTA CHANOVA
Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VEN

Schistosoma mansoni is the major cause of schistosomiasis, the second most common
parasitosis after malaria. Current antischistosomal therapy rely mostly on praziquantel,
which is effective, but can only be used in later stages of the infection and also antidrug
resistance is rising. Another option is antimalaric drug artemisin, which is effective also
in early stages, but may lead to malaria resistance in domestic people. Having only limited
therapeutic options is unsatisfactory. There is an urgent need for new treatment alternatives.
Development of new chemoterapeutics, drug repurposing or development of vaccine, as well
as higher prevention are in focus. Our group recently got involved in a research of important
schistosome protease inhibitors as a potential new treatment.

The aim of our present study is to optimize the evaluation metods to compare effectivity
of tested molecules in vivo. It is highly important to find a sufficient marker of the infection
which can reflect changes in treated and untreated mice under our conditions. For this reason
we are using S. mansoni infected mice in different stages of infection. Methods of monitoring
schistosomal egg counts in liver, lungs, gut, spleen and stool, histopathological examination
of mouse liver and observation of egg-induced granulomas development in liver, as well as
monitoring of ALT and AST levels in serum are recently tested and optimised.

Supported by: AZV NV180500345; PROGRES Q25; SVV 260260

Klicova slova: Schistosoma mansoni, schistosomiasis, antischistomal therapy, drug deve-

lopment, parasite
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POTENCIALNE VYZNAMNE BIOMARKERY PRO VYBER PACIENTU
S KARCINOMEM ZALUDKU, KTERf MOHOU MIT PROSPECH Z ANTI-PD-1 TERAPIE

MAROS LABIK, LIBOR STANEK

Ustav histologie a embryologie 1. LF UK

Karcinom Zaludku patti celosvétové mezi tfeti nej¢astéjsi pfi¢inou umrti na nddorové
onemocnéni. Jedinou potenciondlné kurativni 1é¢bu predstavuje stéle chirurgicka resekce
doplnéna chemoterapii popiipadé chemoradioterapii. Cilena terapie pomoci monoklonal-
nich terapeutickych protilatek dosud nepfinesla vétsi posun s vyjimkou trastuzumabu. Do
popredi zajmu se vSak dostdva imunoterapie za pouziti checkpoint inhibitort. Dostupné
studie napt. z Medical Center v Soulu publikované v Nature Medicine, ukazuji, Ze 1é¢ba anti
-PD-1 monoklondlni protildtkou pembrolizumabem je spojena s dobrou odpovédi na lécbu.
Tato vynikajici odpovéd je spojena s vysokou mikrosatelitni instabilitou (MSI) a souc¢asné
pozitivitou na virus Epstein-Barrové (EBV). Vyznamna je také exprese PDL-1 receptoru.
Cilem prace je u vybranych pacientii s metastatickym karcinomem zaludku testovat pomoci
imunohistochemie (IHC) expresi PDL-1 a MSI a molekuldrné-biologicky (PCR) EBV infekci
véetné kvantifikace naloze.

Jedna se o retrospektivni studii na bioptickych vzorcich pacienti s karcinomem zaludku
po histologické verifikaci.

Vysledkem bude posouzeni biomarkeru (EBV, MSI, PDL-1), jako potencidlné relevantnich

pro vybér pacienti, kteff mohou mit prospéch z inhibice PD-1.
KricovA sLova: karcinom Zaludku, biomarker, EBV
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VYZNAM BETA2* NIKOTINOVYCH ACETYLCHOLINOVYCH RECEPTORU
EXPRIMOVANYCH VE VENTRALNIM STRIATU PRO CITLIVOST K NAVYKOVYM
LATKAM A DEPRESIVNI CHOVANI U MYST

JAKUB DANZIG, ALICE ABBONDANZA, TRISHA DHABALIA, HELENA JANICKOVA

Fyziologicky tstav AV CR, Oddéleni neurochemie

Ventralni striatum (VS) je dulezitou soucasti systému odmény sav¢iho mozku. Ve VS, které
se podili na kognitivnim zpracovdni motivace, odmény a averze, rozezndvame nékolik
skupin neuront: nejpocetnéjsi skupinu tzv. medium spiny neurons" a déle pak nékolik typa
interneuront, cholinergnich a GABAergnich. Acetylcholin uvolniovany cholinergnimi inter-
neurony ma vyznamny vliv na funkei VS, ktery je zprostfedkovan aktivaci muskarinovych
a nikotinovych receptort pro acetylcholin (mAChRs, resp. nAChRs). Funkénimu vyznamu
nAChRs se doposud nevénovalo ptili§ pozornosti. Proto v naem projektu vénujeme témto
receptorim pozornost se zfetelem na roli u zavislosti a deprese

K dosazeni tohoto cile nejprve provedeme deleci beta 2 podjednotky nAChRs ve VS
mysi. Exprese této podjednotky je podminkou pro normalni fungovani vétsiny nAChR na
GABAergnich interneuronech. Deleci provedeme pomoci Cre/loxP metody, kdy geneticky
modifikovanym beta2-flox/flox my$im stereotakticky injikujeme virovy vektor (AAV5) do VS.
Mysi s deleci budou nasledné podrobeny behavioralnim testiim, ve kterych budeme testovat
citlivost k ndvykovym ldtkdm a sklon k depresivnimu chovani. Biochemicky budeme také
mérit aktivitu markert signalnich drah, o kterych je zndmo, Ze se ve VS na fizeni uvedeného
chovani podileji, jako je CREB, c-Fos, ERK a DARPP-32.

N4s projekt by mél prispét k objasnéni vyznamu nAChRs exprimovanych GABAergnimi

interneurony ve VS jako potencidlniho terapeutického cile v 16¢bé deprese a zavislosti.
Klicova slova: ventrdlni striatum, deprese, zavislost, nAChR
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RECENT DEVELOPMENT IN PREVENTION AND TREATMENT OF SLEEPING
SICKNESS: GOOD NEWS FOR WEST AFRICA

Ir1s NADjO, VLADIMIR BENCKO

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

African trypanosomiasis (sleeping disease) is an infection found in rural areas of Sub-Saharan
Africa.Caused by two parasites of the Trypanosoma species, brucei gambiense and brucei
rhodesiense,the sickness is mainly transmitted to human by the Tsetse fly bite.In infected
individuals,the parasite multiplies at the site of the bite,giving rise to a red sore, followed by
a chancre.Signs and symptoms of the disease appear weeks to months post-infection,with
fever and rash as the trypanosomes proliferate in the organism.If left untreated,the disease
progresses to the CNS,eventually causing death. This review focuses on West African
sleeping disease.

10,000 new cases are reported each year by the World Health Organization,most cases in
central West Africa.African trypanosomes developed a sophisticated and complex system
of antigenic variation rendering the development of a vaccine challenging.

TREATMENT of the disease depends on its stage.Pentamidine is the drug of choice in
the hemolymphatic stage and, Eflornithine in case of central nervous system involvement.
The main challenge presented by the sickness is the ability of the African trypanosomes to
evade the immune system by constantly generating new surface coat antigenic variants at
a rate overthrowing immune destruction.

Although no preventive drugs nor vaccine currently exist,preliminary data support the
potential efficacy of an immunization with conserved Variant Surface Glycoprotein and

invariant surface glycoproteins.

Kli¢ova slova: trypanosomiasis, tsetse fly, hemolymphatic, central nervous system,

immunization
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FLAME RETARDANTS AND THEIR PRODUCTS PRESENT IN EMISSIONS
ARISING FROM FIRES

AjAY TIRUMALAI ADISESH, VLADIMIR BENCKO

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

Fire retardants (FRs) are chemicals used in consumer & industrial products to slow or stop
the spread of fire or reduce its intensity.

FRs are used in equipments like Television, computers, laptops, phones, household
appliances etc., to meet fire safety standards. FRs are also used in variety of building and
construction materials and are added to material fillings and fibers used in furnishings such
as foam, upholstery, mattresses etc., to provide extra layer of fire protection and to increase
escape time in case of a fire. There are over 175 different FRs, of which Brominated FRs
constitute around 15-30%. During thermal stress, PBDE’s are converted into toxic dioxin
like compounds.

FRs can find their way into the environment as wastewaters of industrial facilities.
Volatilization, leaching, breakdown of foam products also release FRs and their bi-products
into the environment. These chemical are associated with adverse health effects in animals and
humans. They effect the endocrine and thyroid function, the immune system, reproductive
toxicity, cancer and adverse effect on foetal and child development and neurologic function.
Alternative measures to promote fire safety includes increased use of smoke detectors,
improved product design which achieves an inherent high fire safety level and the use of
less toxic flame retardants. Other measures include use of highly efficient flame retardants,

which do not contain halogen compounds.

Klicova slova: flame retardants, fire safety and protection, brominated flame retardants
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EVIDENCE BASED PRINCIPLES VALID FOR NON-COMMUNICABLE DISEASES

DARIA VASILYEVA SUPERVISED BY VLADIMIR BENCKO

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

The great epidemic of our age is called a group of diseases referred as non-communicable
diseases. It is believed, that the number of those illnesses has increased in recent years as
a result of ageing of population, urbanization, globalization and changes in the life style.
Non-communicable diseases (NCD) are chronic illnesses, which are not transmitted
directly from person to person, occurring due to multiple and complicated factors such as
genetics, environment, lifestyle and various physiological processes. These diseases include
a wide array of different subgroups like cardiovascular (infarcts, strokes), respiratory
pathologies (chronic obstructive pulmonary diseases and asthma), cancers and diabetes.
According to WHO, NCDs accounted for 41 millions of deaths in 2018, which is around
71 % of total causes of mortality. The main goal of medical community is not only successful
treatment, but also good health maintenance, which is best achieved through preventative
actions. Hence, a lot of investigations and studies are carried out in order to evaluate possible
causality of noncommunicable diseases in order to provide the most useful guidelines for
their prevention and control strategies. The following article will review what the role of
evidence based medicine is, it’s goals and main concepts, as well as how it’s principles are
used in order to prevent the occurrence and development of NCDs in the global population.
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CHRONIC STRESS AS A RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR DISEASE

NEIL NATHWANI, VLADIMIR BENCKO
Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

Cardiovascular diseases (CVDs) are the number one cause of death globally. Therefore, it is
of high importance to identify the key risk factors involved in its prevention. Management
of the classical risk factors such as smoking, high blood pressure and high serum cholesterol
levels, has demonstrated a profound impact on the treatment of patients with CVDs. Over
the past decade, researchers have begun pooling data to analyse the effects of chronic
stress as a potential risk factor for CVD. The most well studied chronic stressors include
job strain, social isolation and loneliness. Preclinical research has now been followed up
with mechanistic studies, which show that the stress-related pathophysiological changes:
autonomic dysfunction, haemodynamic changes, neuroendocrine, coagulation and immune
activation, result in a lowered arrhythmic threshold and increased sympathetic activation,
which in turn causes CVDs. The most recent 2016 European Guidelines for, Classes of
Recommendations on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice, state that
“stress should be considered” in clinical practice for the prevention of CVDs. However,
further evidence is required to show that treatment of chronic stress could be beneficial,

useful and effective in the prevention of CVDs.
Kli¢ova slova: job strain, social isolation, loneliness, coronary heart disease, stroke
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PoST-TRAUMATIC STRESS DISORDER AND CHRONIC STRESS AS A HEALTH
Risk FACTOR

YAEL ALTSCHULER, JOHN QUINN

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

PTSD and chronic stress are mental diseases caused by an environmental change that in
turn facilitate a complicated interconnection of psychological and neurobiological factors.
These pathological conditions may be accompanied by anatomical alternations in the brain,
neurohormonal and neurotransmitter abnormalities.

PSTD is a mental disease triggered by a traumatic event which results in psychological,
behavioral and physiological changes. Frequently results in distressing memories, flashbacks,
nightmares, negative thoughts and more. Many epidemiological factors may contribute to
PSTD which may include region of living, sex, critical political situation, freedom or captivity,
sexual violence, physical assault, combat experience, natural disaster and similar.

Patients are reccommended a psychological first aid (PFA), group therapy and pharmacologic
treatment.

Chronic stress is a mental disorder triggered by work environment, chronic and psychiatric
diseases. It's known to result in cardiovascular diseases, neuroendocrine abnormalities
influencing the immune system, nervous system changes resulting in psychiatric illness
and cancer. Stress eating and drinking of alcoholic beverages are common results of chronic
stress and contribute to the pathological state.

Many strategies have been suggested to overcome stress. I will review both disorders, their
cause, biochemical changes in the body, preventive measures, related outcomes along with

current and future treatments.
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PRINCIPLES OF EVIDENCE-BASED MEDICINE ESTABLISHED BY ROBERT
KocH

ALESSIA MARIGLIANO SUPERVISED BY VLADIMIR BENCKO

Institute of Hygiene and Epidemiology, First Faculty of Medicine, Charles University

This article aims at exploring the principles of evidence-based medicine (EBM) established by
Robert Koch, a German Nobel-Prize winning physician. Robert Koch was the protagonist of
“the golden age” of medical bacteriology, the founder of the concept of modern microbiology
and infectious diseases. His work lead to the discovery of the causal relationship between
specific microbe exposure and disease manifestations, the identification of the etiological
agent responsible for Tuberculosis, a condition which nowadays still affects 1.7 billion people
with 95% of cases occurring in developing countries. Koch also revealed other infectious
micro-organisms such as Bacillus Anthracis, causative agent of Anthrax and Vibrio Cholerae,
a pathogen responsible for seven recorded pandemics and sporadic epidemics over the
course of recent years, one of which is currently affecting Yemen. In addition to this, the
main effort of Koch’s contribution to the EBM approach was the formulation of the four
postulates, principles which attempted to provide some guidelines to help physicians assess
the infectious nature of a patient’s condition and gather evidence in the form of microscopic
observation as well as inoculation and culturing to prove the credibility of the diagnosis.
Furthermore, this review analyses the meaning of ‘evidence-based medicine’, its limitations,

crucial importance and application in proper preventive, diagnostics and treatment strategies.
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VACCINATION DISCOVERED BY PASTEUR

TANMAY JITENDRA TALAVIA, VLADIMIR BENCKO

Institute of Hygiene and Epidemiology, First Faculty of Medicine, Charles University

Louis Pasteur was one of the leading founders of preventive medicine who was known for
is his work in discovering the principles of fermentation, pasteurization and vaccination.
As a chemist, biologist and microbiologist, he dedicated his life to finding the causes of
diseases to not only cure them but prevent them from occurring in others. In 1870, at
Pouilly-le-Fort, he inoculated chicken with cultures of cholera, which were greatly neglected
by his colleague and disregarded for some time. However, what was discovered was that after
performing the inoculation, instead of getting the disease, the chicken became immune to
fowl cholera; thus, the first step in creating the vaccine. Following his discovery of fowl cholera
vaccine, he produced an attenuated vaccine for anthrax using potassium dichromate as an
oxidizing agent. In 1885, he administered a concoction made using different methods to an
asymptomatic child, who was bitten by a rabid dog, who was asymptomatic. His ideals may
not have been to the norm or followed the same agenda as scientists of his time, however
like many great geniuses his motivation to step outside the norm, has marked him a place
in history. This literature review will focus on his discoveries, although greatly criticized

during his era, has paved the way for vaccines today.
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IMPORTANCE OF HAND WASHING IN PREVENTION OF INFECTION

NELL CUTHBERTSON, VLADIMIR BENCKO, JOHN QUINN

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Medicine Charles University

Hand washing in the modern world seems second nature to almost all people. The very fact
that such a strong majority of individuals automatically act in a hygienic way pays tribute
to the teachings of our medical predecessors. For it was only a little over 100 years ago that
the sort of personal hygiene practices that we now exercise were ridiculed.

It is interesting to appreciate the vital importance of microbes being present on our skin
as a factor that protects our health, and furthermore to understand that even a small shift
in microbial numbers or types can have drastic effects on our health.

The debate regarding use of regular soap, antimicrobial soap and alcohol based and rub
has been a contentious issue in recent decades and will be explored further.

Interestingly, there are not only benefits, but some postulated drawbacks of hand washing,
depending on the frequency and age at which it is practiced, according to recent studies.
Researchers are beginning to question whether being overly hygienic at a young age may be
causing the development of hypersensitivities or allergies later in our lives.

Future prospects of hand washing in an occupational and everyday environment have
been looked at, asking the question of how best to encourage and hold accountable people
when washing their hands.

Allin all, it is impossible to argue against the invaluability of hand washing.
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CASE SERIES / CASE REPORTS: ADVANTAGES, BENEFITS, AND LIMITATIONS
IN EPIDEMIOLOGICAL AND PUBLIC HEALTH RESEARCH

JEFFERY SAMUEL NICHOLAS MARSTON, JOHN QUINN

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

Case series and case reports are two methodologies utilised in evidence based medicine (EBM).
While both these methods are routinely and successfully applied to scientific research, they are
not without their drawbacks. This essay seeks to highlight the advantages and disadvantages
of both case series and case reports in epidemiological and public health research. We
argue that while neither of these methodologies are redundant in contemporary science or
medicine, their limitations place them at the bottom of the hierarchy as tools in EBM, below
other approaches like cohort studies, case-control studies and randomized controlled trials
which employ analytic design and a greater emphasis on statistical proofs. This said; case
studies and case series are by no means obsolete. This article makes a strong argument for
their continued use and considers them a cornerstone within EBM. Furthermore, we briefly
review the new GRADE system (Grading of Recommendation Assessment, Development
and Evaluation), and consider if this could soon replace the traditional pyramid of evidence
in epidemiological and public health research. Perhaps the traditional hierarchy of evidence

has been superseded by the new GRADE system.
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CARDIOVASCULAR HEALTH RISK RELATED TO CHRONIC STRESS

CYNTHIA THOMAS, VLADIMIR BENCKO, JOHN QUINN

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

Cardiovascular disease is the number one cause of death worldwide. Cardiovascular diseases
are disorders concerning the heart and the blood vessels.

WHO is one of the many health organizations which have long studied the causes and
strategic priorities of cardiovascular diseases. WHO lists cardiovascular disease as taking
the lives of 17.9 million people every year, including 31 % of all global deaths.

The most common causes of CVD morbidity and mortality include Ischemic heart disease,
stroke and congestive heart failure.

Stress is a common word used in every day life. Seyle used the term “stress” as anything
that harms homeostasis. The actual or perceived threat to an individual is referred to as
a “stressor”. Studies show that prolonged exposure to stress or chronic stress could potentially
cause disease and tissue damage.

The primary triggers for cardiovascular diseases include a number of modifiable factors,
such as tobacco use, an unhealthy diet, physical inactivity and stress, and non modifiable
factors, such as race, age, gender. Among these studies, there are has been overwhelming
data suggesting the contribution of chronic stress to myocardial infarction (MI), ischemic
strokes and high blood pressure.

This report aims to explore the epidemiology of cardiovascular disease, the risk factors
in particular psychosocial and chronic stress, and the comparison of acute and chronic

stressors to cardiovascular health.
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DISEASES TRANSMITTED BY MOSQUITOES

YuLivA KAPLUNSKAYA, VLADIMIR BENCKO

Institute of Hygiene and Epidemiology

For decades mosquitoes have been a topic of discussion due to being vectors of multiple
infections with high morbidity and mortality rates. Diseases spread by various species of
these arthropods include malaria, West Nile virus, Dengue fever, Chikungunya, and Zika
virus infections as well as Western Equine encephalitis and St. Luis encephalitis. Almost
700 million people contract a mosquito-borne illness every year resulting in greater than one
million deaths. Within the past 20 years, these previously considered to be tropical diseases
have spread to more than 20 European countries, Caribbean islands and regions of North
and South Americas. There are multiple factors thought to be associated with that: growth
of population in developing countries, globalization, lack of effective mosquito control and
increasing resistance of mosquitoes to insecticides. Some researchers believe that yet another
factor is global warming. Its role has not been proven yet but is highly probable owing to
ectothermic nature of mosquitoes with temperature influencing its development, reproduction
and behavior. This review will focus on outlining characteristics of mosquito-borne disease
distribution and epidemiology based on the examples of Zika virus and malaria infections.
In addition, it will include a comparison of traditional and modern means of mosquito-

borne infection prevention that are available at the moment as well as those under research.
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EPIGENETIC AND GENOTOXIC CARCINOGENS. MODE OF ACTION

FiLipra FiLiPPA, VLADIMIR BENCKO

Institute of Hygiene and Epidemiology First Faculty of Charles University

Cancer is the second most common cause of death around the globe, the first place being
occupied by cardiovascular diseases. Usually mutations affecting the genetic information
result in cancer formation by transforming the normal cells in such way that the altered
cells keep dividing uncontrollably. One of the main causes of those gene alterations are
carcinogens. These agents can be physical, biological or chemical. Chemical carcinogens
can be further divided into epigenetic (metals like arsenic and chromium, insecticides like
chlordane) and genotoxic (alkylating agents, acetylating agents) depending on their effect
on DNA. The occurrence of cancer depends not only on carcinogens but also on exposure to
chemicals or other substances, as well as certain behaviours termed as risk factors. Therefore,
the knowledge of risk factors could ameliorate the prognosis or even eliminate the hazard
of acquiring cancer. Cancer epidemiology includes biological monitoring and assessment
of the health risk associated with human exposure, whereas classifications of carcinogens
established in different continents estimate the likelihood of developing cancer. The most
important representative of these classifications is the classification done by the international
agency for research on cancer (IARC). This review will focus on the genotoxic and epigenetic
carcinogens and their mode of action as well as the preventive measures that can be taken
with the help of epidemiological studies.

Kli¢ova slova: carcinogen, epigenetic, genotoxic, biological monitoring, health risk assessment
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PROGNOSTICKY VYZNAM EXPRESE VYBRANYCH KANDIDATNICH GENU
U SVALOVINU NEINFILTRUJICICH KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

MicHAL PESL, VERONIKA MIKULOVA, OTAKAR CAPOUN, ROMAN SOBOTKA,
PAVEL DUNDR, VIKTOR SOUKUP
Urologicka klinika 1. LF UK a VEN

Cil: Zhodnotit prognosticky vyznam miry exprese vybranych kandidatnich gent u pacientt
s neinfiltrujicimi nadory mocového méchyte.

Material a metody: Prospektivné jsme zaradili 55 pacientt (38 muzu, 17 Zen), pramérny
vék 66 let. V nasi valida¢ni studii jsme hodnotitli panel 32 vybranych gent zapojenych do
bunééné signalizace a regulace buné¢ného cyklu nadorovych bunék (EXPHS5, LFJ32252,
GAA, HSDL2, PACSIN3, PIGQ, RNASE1, WDR72, ARHGEF4, CMTM7, CUEDCI1, DAB2,
GNGI10, MAPKAPI, PRICKLEIL, TSPANI, FNBP1, GNE, GPNMB, PSAT1, SYNGR1, TM4SF1,
WDR34, BAIAP2, NINJ1, PLOD2, SPRY1, TNESF15, CTNNALI, SPTANI1, ANX1) a 6 refe-
ren¢nich gentt (GAPDH, SDHA1, HMBSI, ACTB, GUSB, RLPO2).

Byla pouzita metoda qPCR microfluidic high-throughput BioMarkTM system (Fluidigm,
USA). Genové exprese byla hodnocena pomoci ¢ipu 48.48 Dynamic ArrayI'M. Vsichni
pacienti byli 1é¢eni a sledovani v souladu s aktualnimi doporuc¢enimi Guidelines Evropské
urologické spole¢nosti.

Vysledky: Béhem sledovani byla zji§téna recidiva onemocnéni u 23 pacientd. Mira exprese
tfi vySetfovanych gend signifikantné korelovala s rizikem recidivy - FABP6 (cut off 14,6),
SPRY1 (cut off 3,85) a SPTAN (cut off 3,45). Pii multivariatni analyze byly tyto tfi geny
identifikovany jako nezavislé prognostické faktory (p=0,033, 0,014 a 0,001 resp.).

Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze vySetfeni exprese vybranych genti mtize pfinést nezavislou

prognostickou informaci u pacienti s neinfiltrujicimi nadory mocového méchyfe.
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KONZISTENCE ODPOVIDANI JAKO OSOBNOSTNI RYS

BARBORA BALKOVA, MAREK PREISS
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Konzistence odpovidani na polozky psychometrickych néstroju je v pfispévku pojimana
ve smyslu osobnostniho rysu, ktery ma psychodiagnosticky vyznam a lze ho prakticky
aplikovat v fadé oblasti. Odmitd tak nazor, Ze je konzistence odpovidani chybou méfeni,
a shrnuje teoretické a empirické poznatky v této oblasti, zpiisoby, jakymi byla konzistence
riiznymi autory zji$tovdna, a jeji vztah k dal$im proménnym. Pfispévek déle prezentuje novy

diagnosticky nastroj, ktery je za Gi¢elem méfeni konzistence odpovidani vyvijen.
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AUGUSTE FOREL A LECEBNA ELLIKON - ZAKLADNI PRVEK STREDOEVROPSKE
INSTITUCIONALIZOVANE LECBY ZAVISLOSTI NA ALKOHOLU

JAROSLAV SEJVL, MICHAL MIOVSKY
Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Institucionalizovana ustavni protialkoholnilé¢ba ma v Evropé vice nez 150 let
trvajici tradici. Lé¢ebny ptistup zavislosti, ktery je pouzivan v Evropé, vychazi z mezivale¢né-
ho pfistupu, zaloZzeném na bio-psycho-socialné-spiritudlnim modelu. Kofeny tohoto pfistupu
se formovaly v protialkoholnich lé¢ebndch ve Svédsku, a Svycarku na konci 19. stoleti. Jednou
z nejvyznamnéjsich osobnosti protialkoholni 1é¢by byl §vycarsky psychiatr Auguste Forel.
Ten v roce 1888 zalozil protialkoholni lé¢ebnu Ellikon a svym pfistupem zdsadné ovlivnil
protialkoholni tstavni lé¢bu v celoevropském méritku.

Cile: Zmapovani vzniku, fungovani a rozvoje lékatské péce o zavislé na alkoholu na konci
19. a na pocatku 20. stoleti ve Svycarsku a vliv tohoto ptistupu na obdobn4 lé¢ebn4 zatizeni
v Evropé.

Metody: Byla pouzita kvalitativni analyza fixovanych historickych zdroji, které byly sestaveny
podle vzdjemného ¢asového a obsahového vzorce do kontextu vzniku a rozvoje a tstavni
protialkoholni lé¢by v Ellikonu.

Diskuse a zavér: Vznik institucionalizované tistavni 1é¢by pro zavislé na alkoholu v Ellikonu
vyznamnym zpisobem oslovil a ovlivnil protialkoholni hnuti, a vznik obdobnych zafizeni
v Evropé. Lécebny postup zalozeny na lékarsko-terapeutickém evidence-based pristupu, open
door systému instituce, bez moralizujicich paradigmat, byl ve své dobé jedine¢nou $anci pro
uspésnou lécbu zavislosti na alkoholu. Svym pristupem ellikonska klinika polozila zaklady

modernimu ptistupu k 1é¢bé zavislosti.
Klicova slova: Ellikon, zavislost na alkoholu, Gstavni lé¢ba, Auguste Forel
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ACETONITRILE-BASED STACKING FOR SENSITIVE MONITORING OF THE
ANTIEPILEPTIC DRUG PERAMPANEL IN HUMAN SERUM

PETR TUMA, MIROSLAVA BURSOVA, BLANKA SOMMEROVA, RACHEL HORSLEY,
ToMmA$ HLOZEK, RADOMIR CABALA
Ustav soudniho lékafstvi a toxikologie 1. LF UK a VFN

Aim: Perampanel is a novel antiepileptic drug used in paediatric patients. We developed
a novel capillary electrophoresis (CE) method using a new version of acetonitrile stacking
for on-line sample pre-concentration, and fluorescence detection (FD).

Methods: CE separations were performed in a fused-silica capillary where the electroosmotic
flow was reduced by coating the inner surface using a INST coating solution. The
optimised background electrolyte composition was 50 mM chloroacetic acid with 0.5%
m/v polyvinylalcohol (pH 2.15). Acetonitrile stacking is based on the forcing the sample
zone out of the capillary with simultaneous application of the separation voltage.

Results: The calibration dependence of the method was linear (in the range of 10-1000 ng
mL-1), with adequate accuracy (99.8-103.3 %) and precision (13.1%). LOD and LOQ for
perampanel were 2.9ng mL-1 and 9.5ng mL-1, respectively. Clinical applicability was
validated using serum samples from patients treated with perampanel.

Conclusion: Our method offers a promising alternative for determining serum perampanel
with several advantages. In particular, the low quantity of serum (25 uL) required means that
testing can be performed on samples obtained for monitoring other antiepileptic medications,
and thus reduces the test-burden on paediatric patients.

Supported by: Czech Science Foundation 18-04902S, Charles University (project GAUK
968216) and Specific University Research (SVV).
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NASILI U PACIENTU S PSYCHOTICKOU PORUCHOU

VERONIKA JURICKOVA, ANDREA NICHTOVA, JAN VEVERA

Psychiatrickd nemocnice Bohnice

Puavod naésili u psychotickych pacient je heterogenni s odlisnymi spoustéci vedoucimi
k stejnému fenotypu nasilného chovani. Studie se zaméfuje na pacienty s diagnézou akutni
psychotické poruchy a schizofrenie, u kterych se objevilo nésilné chovani béhem hospi-
talizace. Primdrnim cilem je zkoumani tfech hlavnich motiva¢nich faktort specifickych
agresivnich incidentii: psychézy, naru$ené kontroly impulzi a psychopatie. Pro posouzeni
puvodu agrese bylo pouzité polostrukturované interview Volavky a Nolanové (Nolan et al.,
2003) a incidenty byly hodnoceny pomoci $kaly MOAS (Kay et al., 1988) a SOAS-R (Nijman
et al.,, 1999). Inkluzivnim kritériem je dosazeni minimalné 5 bodu na skdle MOAS. Na za-
kladé statistické analyzy byly vyextrahovany 3 faktory, které vysvétluji variabilitu nasilného
chovani u pacientt. U vétSiny agresivnich ataki (74 %) se vyskytoval alespon jeden ze tti
sledovanych ukazatel pozitivnich psychotickych symptomu (halucinace, bludy, a/nebo
psychoticka zmatenost). Nejcastéjsi byla kombinace dvou takovychto symptomi (44 %).
Agresivnich ttokt spojenych s provokaci pacienta (uto¢nika) bylo 42 % a v 16 % to byla
kombinace impulzivniho jednani a psychotickych symptomi. Lep$i porozuméni faktortm,
které jsou zakladem ndsilného chovani, pomuiZe urcit vhodné terapeutické intervence a zlepsi

validitu ndstroji uzivanych k predikci rizika nésili.
Klicova slova: nasili, psychoticki pacienti, agresivni ataky
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ADHD A PREDCASNE NAROZENE DETI

RADEK PTACEK, JIRf RABOCH
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Abstrakt: Porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) je dusevni porucha vyskytujici
se v détstvi a pretrvavajici do dospélosti. Pfi¢iny vzniku ADHD nejsou jasné pojmenovany
a nezname propojeni mezi ADHD a pred¢asnym porodem ditéte.

Cilem je ziskat informace o vzdjemné propojenosti mezi symptomy ADHD a pred¢asnym
porodem ditéte véetné jeho porodni véhy a gesta¢niho véku. Na zakladé téchto informaci
zjistit, zdali pfed¢asné narozené déti maji ¢astéj$i vyskyt symptomiéim ADHD.

Vzorek: Pro Gcely zkoumdni pldnuji sestavit vzorek minimalné n=200 déti, kde bude zapo-
tiebi rozdélit déti do jednotlivych skupin:

1) Déti narozené v terminu

2) Déti narozené mezi 34 a 36 dokon¢enym gesta¢nim tydnem

3) Déti narozené pod 34 gesta¢nim tydnem

Pocet déti byl stanoven statistickymi metodami pro stanoveni minimalniho rozsahu vzor-
ku pro pouziti analyzy rozptylu pti pfedpokladech minimalni p <0,01 a ES = 0,8 a popsat
symptomy a vysvétlit je, aby mohly byt pouzity pro dalsi studie.

Metody: Pfi sbéru dat bude nezbytné spolupracovat s porodnicemi i s rodickami, pfi¢emz
bude zapottebi ziskat podepsany informovany souhlas. Budeme zaznamendvat déti narozené
v terminu, déti narozené mezi 34 a 36 dokoncenym gestacnim tydnem, déti narozené pod
34 gesta¢nim tydnem a u vSech jejich porodni vahu.

Zavér: Problematika souvislosti mezi pfed¢asnym porodem ditéte a rizikem ADHD neni
dostate¢né zmapovana, piestoze pred¢asny porod miize i vyznamnou mérou ovliviiovat

obtiZe ditéte a narustajici riziko vzniku ADHD.
Kli¢ova slova: ADHD, pfed¢asny porod, gesta¢ni vék ditéte, porodni vdha ditéte
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AUGMENTACE ELEKTROKONVULZIVNI TERAPIE POMOCI TRANSKRANIALNT
MAGNETICKE STIMULACE

JozEF BUDAY, JAKUB ALBRECHT, JIRf RABOCH, MARTIN ANDERS
Psychiatrickd klinika VFN a 1. LF UK

Nasi hypotézou je, ze za vyuZiti vysokofrekvenéni rTMS miizeme v zaméfené mozkové oblasti
vyvolat excitaci neuront, kterd pak povede ke sniZeni tzv. zdchvatového prahu - tzn. energie
k vyvolani terapeutického zachvatu u EKT. Niz$i ddvka této energie je spojend se snizenim
vyskytu vedlejsich neurokognitivnich a¢inkii a moznych tranzientnich neurologickych kom-
plikaci. V praxi jsme poprvé tuto hypotézu aplikovali na podzim 2018 u pacienta 1é¢eného
EKT pti tézké depresivni fazi bipoldrni afektivni poruchy s psychotickou symptomatikou
(1). Jednalo se celosvétove o prvniho pacienta, ktery byl timto zptisobem lé¢en. Koncipovali
jsme studii ke statistickému ovéreni u¢innosti, bezpecnosti a snasenlivosti této metody.
V planu je rekrutovat 60 subjektt lé¢enych pro rezistentni depresivni poruchu (3. stupen
dle STAR-D). Aktivni skupina obdrzi pfed kazdou aplikaci EKT vysokofrekven¢ni aplika-
ci rTMS. Kontrolni skupina obdrzi pied kazdou aplikaci EKT placebo (sham) stimulaci.
V prubéhu studie bude sledovana celd fada parametrt - zachvatovy préh, jeho vyvoj béhem
elektrokonvulzivnilé¢by a délku zachvatu. Stav pacienta pak monitorujeme prostfednictvim

objektivnich a subjektivnich validizovanych §kal i po skonéeni 1é¢by.

1. Albrecht J, Buday ] et al.Brain Stimul. 2019 pii: $1935-861X(19)30043-9. doi: 10.1016/j.
brs.2019.01.012.

Klicova slova: EKT, rTMS, zachvatovy préh
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ANALYZA TRANSKRIPTOMU STREPTOCOCCUS ZOOEPIDEMICUS BEHEM
FERMENTACNI VYROBY KYSELINY HYALURONOVE

MaTtou$ CIHAK, JANA JfLKOVA, ZBYNEK CERNY, SOF1A CHATZIGEORGIOU,
KRISTYNA SINOVSKA, VLADIMIR VELEBNY, JAN BOBEK

Contipro a.s., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Kyselina hyaluronova je polysacharid ptirozené se vyskytujici v lidském téle, kde tvoti jednu
z hlavnich slozek mezibunééné hmoty. Charakteristickou vlastnosti kyseliny hyaluronové je
schopnost vézat velké mnozstvi vody, diky které nachazi fadu aplikaci ve farmaceutickém
a kosmetickém pramyslu. Bakterie Streptococcus equi subsp. zooepidemicus patii k bézné
vyuzivanym producentiim kyseliny hyaluronové v biotechnologickém primyslu. Pfestoze
S. zooepidemicus je ¢astym predmétem védeckého zdjmu, nebyla dosud provedena analyza
jeho transkriptomu v priibéhu fermenta¢niho procesu. S pouzitim vysokokapacitni sekvenace
nové generace jsme identifikovali geny exprimované po 16 h kultivace S. zooepidemicus
v komplexnim médiu. Podle biologické funkce jsme geny rozttidili do kategorii: stresové
odpovédi, produkce energie a jeji konverze, transport a metabolismus aminokyselin, re-
gulace transkripce a translace, buné¢na signalizace, a virulentni faktory. Analyza dat nim
umoznila porozumét fyziologickému stavu S. zooepidemicus ve fazi, kdy dosahuje kyselina
hyaluronova nejvyssi koncentrace. Pfekvapivé exprese biosyntetickych genti z has operonu
je v této fazi spiSe nizka. Intenzita syntézy kyseliny hyaluronové na konci fermentace klesa
a zfejmé ji zajistuje uz pouze dfive vytvorend hyaluronan syntaza. Data naznacuji, ze kyselina
hyaluronova, ktera chrani streptokoka pfed imunitnim systémem hostitele, je produkovana

jen za urcitych riistovych podminek a vykazuje tak znaky sekundarniho metabolitu.
Kli¢ova slova: Streptococcus, kyselina hyaluronova, transkriptom, sekvenovani nové generace
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BURNOUT SYNDROME AND DEPRESSION AMONG CZECH ONCOLOGIST

TiBOR A. BRECKA, JIRf RABOCH, MARTINA VNUKOVA, RADEK PTACEK
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

We present results of research of burnout and depression among Czech medical professionals —
oncologist.

Our sample was part of bigger research about Burnout and depression among Czech
medical professionals realized in 2013 with cooperation of Czech Medical Chamber and
Department of Psychiatry, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague and
General University Hospital in Prague The original sample content 7428 medical professionals
across all regions of Czech Republic and across all types of medical specialization, oncologist
was total 118 (clinical oncologists 60 and radiation oncologist 58).

As a method we used a questionnaire survey consisting of an introductory section, the
Beck Depression Inventory (BDI II), the Shirom-Melamed Burnout Measure (SMBM) and
qualitative questions.

The results of BDI-II show that oncologist are just slihgty endanger by depression (mean
9,90/10,75) Scores in SMBM shows that our sample have mild manifestation of present
symptoms of Burnout Syndrome. As a main stressful and problematic issue seems ethical

aspects of oncologist profession, especialy aspects of therapy of terminal patients.
Supported by: Progres Q06/1.LF

Klicova slova: burnout syndrome, depression, Czech medical professionals, national study,

mental health, work-stress
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MOZNOSTI ZNACENI LYMFATICKYCH UZLIN V AXILE A IMPLEMENTACE
SELEKTIVNI DISEKCE AXILY U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

LUKAS DOSTALEK, DAVID PAVLISTA
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK

Uvod: Nadorové postizeni axildrnich uzlin u pacientek s karcinomem prsu je indikaci k po-
déani neoadjuvantni chemoterapie a provedeni exenterace axily. Je-li postiZend uzlina v ramci
klinického stagingu oznacena, miize byt po podani chemoterapie pfi operaci identifikovana
a vy$etfena oddélené od zbytku preparatu. Timto postupem je mozné exaktné verifikovat
u¢innost neoadjuvantni chemoterapie a nasledné individualizovat 1é¢bu.
Material a metody: Do studie jsou zafazeny pacientky s diagnostikovanym karcinomem
prsu a klinicky postiZzenymi lymfatickymi uzlinami, které jsou indikované k neoadjuvantni
chemoterapii a kurativni operaci.

Postizend uzlina bude pred aplikaci chemoterapie oznacena jednou z nasledujicich metod:
(1) uhlik, (2) feromagnetické ¢i radioaktivni zrno.

Suspektni uzlina bude oznacena podle protokolu uhlikem ¢i zrnem a nasledné v ramci
operace identifikovana a selektivné exstirpovana.
Vysledky: Konkrétni vystupy prospektivni studie budou nasledujici: (1) tspésnost nalezeni
oznacené uzliny v zavislosti na metodé znaceni, (2) fale$na negativita metody vzhledem poctu
postizenych uzlin v preparatu z disekce axily, (3) mira shody oznacené uzliny a sentinelové
uzliny, (4) kratkodoba morbidita (do 30ti dnii od operace); sledovano bude rovnéz optimalni
mnozstvi a lokalizace znacici latky.
Zavér: Cilem projektu je zavést do klinické praxe v Ceské republice metodu znacent a selektiv-

ni exstirpace axilarni uzliny v souladu s nejnovéjsimi zahrani¢nimi doporué¢enymi postupy.
Klicova slova: karcinom prsu, axila, znaceni, neoadjuvantni chemoterapie
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TERAPIE MENTALNIf ANOREXIE TRANSKRANIALNI STIMULACT
STEJNOSMERNYM PROUDEM

TADEAS MARES, SILVIE CERESNAKOVA, JIRf RABOCH, MARTIN ANDERS, HANA PAPEZOVA
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Uvod: Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) je jednou z metod biologic-
ké 1é¢by, dostavajici se do popiedi medicinského zdjmu. V této randomizované, prospektivni,
dvojité zaslepené, placebem (shamem) kontrolované studii byla zkoumédna moznost ovlivnéni
vnimani vlastniho téla uzitim metody tDCS.

Metody: Pacientky diagnostikované s mentalni anorexii dle MKN 10 (mezinarodni klasifikace
nemoci verze 10) byly randomizovany do dvou skupin a byla aplikovana anodélni stimu-
lace levého DLPFC (dorsolateralniho prefrontalniho kortexu). Placeba byla dosazeno diky
moznosti nastaveni pristrojil v tzv. ,sham“ médu. Ke zhodnoceni G¢inku v ramci probihajici
psychopatologie bylo uzito dotaznikovych metod, ke zhodnoceni vnimani vlastniho téla
bylo uzito pocita¢ového programu Anamorphic Micro a ke zhodnoceni bolesti analyzator
tenkych nervovych vldken Medoc TSA-IIL.

Vysledky: Pilotni pfipadové studie zaznamenala signifikantni zlep$eni ve vSech testova-
nych doménach. Dale predbézné vysledky prokazuji u nékterych pacientek stejné vyrazné
zlep$eni. Vzhledem k zaslepeni studie, vS§ak do ukonceni vyzkumu neni mozné porovnat
ucinek vidi placebu.

Zavér: Metoda tDCS je bezpe¢nou a dle pfedbéznych dat uc¢innou podptrnou metodou
v 1é¢bé mentdlni anorexie, ktera méd potencidl ke zvysSeni kvality Zivota pacientek trpicich

timto onemocnéni.

Podpoteno: MZ CR - RVO VEN 64165; Q27/LF1; AZV 15-31538A; NPU I (LO1611); GA UK
104119;

Kli¢ova slova: transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem, anorexia nervosa, bolest,

body image, neuromodulace
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POROVNANI REALNYCH A HYPOTETICKYCH ODMEN U KURAKU METODOU
ODDALENE A PRAVDEPODOBNOSTNI GRATIFIKACE

TEREZA PRIHODOVA, KATERINA PRIHODOVA, STEVEN R. LAWYER, PAVEL HARSA,
JAN VEVERA, MAREK PREISS
Psychiatricka klinika 1. LF UK a NUDZ

Metody oddélené (DD) a pravdépodobnostni (PD) gratifikace patti v zahrani¢i mezi ¢asto
vyuzivané védecky postupy méfeni impulzivity v oblasti behaviordlni ekonomiky. P¥i prvot-
nim méfeni impulzivity pomoci téchto technik vyzkumné tymy pouzivaly nej¢astéji penize
jako formu univerzalni, sekundérni, podminéné odmény. Postupem ¢asu se jejich zdjem
rozs$ifil pfedevs$im na chovani spojované s civiliza¢nimi chorobami jako je obezita, gam-
blerstvi, alkoholismus, koufeni, drogova zavislost nebo rizikové sexualni chovani. Pfedchozi
vyzkumy se staly teréem kritiky z divodt vyuzZivani pouze hypotetickych odmén. U¢elem
této studie je porovnani vzorct chovani v ramci DD a PD pro redlné a hypotetické odmény
u kutaki ve Spojenych Statech a Ceské Republiky. Obéma soubortim byly administrovany
dotaznikové a behaviordlni metody vyuzivajici redlné a hypotetické odmény. Z duvodu eli-
minace mozného efektu poradi byly metody administrovany u poloviny respondentt pred
metodou oddélené a pravdépodobnostni gratifikace a u druhé poloviny az po jejich admi-
nistracich (counterbalanced). V ramci srovndni kufédka obou zemi byla prokazana rozdilna
senzitivita k odméné. Porovnani kuidkid v obou zemich neprokdzalo rozdil v ramci redlnych
a hypotetickych odmén. Zavérem lze tedy predpokladat, Ze vyzkum gratifikace vyuzivajici
hypotetické odmény poskytuje validni data.

Podpofteno: Grantovou agenturou Ceské republiky, reg. &. 17-05791S a programem Progres
=C4=8D.QO06/LF1 = 20.

Kli¢ova slova: impulzivita, oddalena gratifikace, pravdépodobnostni gratifikace, behavi-

oralni metody
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POTRAVNI DOPLNKY S PRIMYM VLIVEM NA SPORTOVNI VYKON V SOUCASNE
SVETOVE LITERATURE: BIKARBONAT, BETA-ALANIN

PaveL KYSEL, ZDENEK VILIKUS
Ustav télovychovného lékaistvi 1. LF UK a VEN v Praze

Uvod: Suplementace bikarbonatem k dosaZeni lepsiho sportovniho vykonu je povazovana
za u¢innou i v dne$ni dobé. Nejlepsi alternativou bikarbonatu je v sou¢asnosti povazovan
B-alanin. Hlavni mechanismus oddaleni inavy je pfipisovan intracelularnim pufrovacim
schopnostem f3-alaninu resp. karnosinu, které jsou nezavislé na bikarbonatovém systému.
Cil: Cilem prace bylo shrnout a objektivné zhodnotit efekt suplementace bikarbonatu
a 3-alaninu na sportovni vykon na zdkladé nejnovéjsich poznatku svétového pisemnictvi.
Metodika: Pouzili jsme dvé databaze odbornych praci Google Scholar a Web of Science. Na
zdkladé kli¢ovych slov jsme vyhledévali prace od roku 2000 do soucasnosti. Vybirali jsme
jen dvojité zaslepené studie s kontrolni skupinou a placebem.

Vysledky: Nalezli jsme celkem 143 praci poZzadované kvality a 10 soubornych ¢lanku typu
review. Nejkonzistentnéj$im pozitivnim uéinky po aplikaci 8-alaninu patrné v oddéleni
nervosvalové unavy pti kratkodobé intenzivni zatézi 30 s az 10 minut diky oddéleni metabo-
lické acid6zy. Doporucend denni davka $3-alaninu je 1,6 - 6,4 g denné. Jedinym nezddoucim
u¢inkem f3-alaninu jsou parestesie. Proto se doporucuje rozdélit DDD do vice davek.
Zavéry: Bikarbonat i 8-alanin mohou pfimo zvysit sportovni vykon oddélenim metabolické
acidozy a tim i svalové Ginavy. Pfi¢inou rozdilného interindividualniho G¢inku 3-alaninové
suplementace je zna¢nd individualni responsibilita lidského organizmu na suplementaci

timto doplnkem stravy.
Klicova slova: potravni doplnky, beta-alanin, bikarbonat, pufr
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MENTALNI VYVOJ DETI S NIZKOU PORODNI HMOTNOSTI

LucikE SVANDOVA, MICHAL GOETZ, DANIELA MARKOVA, MARTINA VNUKOVA,
RADEK PTACEK
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Uvod: Dosahuji déti s nizkou porodni hmotnosti slabsich vykont v kognitivni a socioemo¢ni
oblasti nezli déti s normdlni porodni hmotnosti? Cilem studie bylo porovnani mentélniho
vyvoje déti s velmi nizkou (VNPH, < 1500g) a extrémné nizkou porodni hmotnosti (ENPH,
<999¢g) v predskolnim véku s détmi s normdlni porodni hmotnosti (> 2500g). Zamé¥ili jsme
se na kognitivni a socioemo¢ni vyvoj. Dle dostupnych studii pfedstavuje nizka porodni
hmotnost, zvlasté v kategorii VNPH a ENPH, vyrazny rizikovy faktor nejen pro somaticky,
ale i mentalni vyvoj.

Metody: Vyzkumny soubor tvotilo 74 déti s nizkou porodni hmotnosti v predskolnim véku.
Zastoupeni déti s VNPH bylo 39 %, s ENPH 61%. Déti s nizkou porodni hmotnosti byly
sledovany a terapeuticky vedeny v Centru komplexni péce pro déti s perinatdlni zatézi na
KDDL VEN a 1. LF UK. Kontrolni skupinu tvotilo 51 déti s normélni porodni hmotnosti.
Socioemoc¢ni a kognitivni vyvoj byl zmapovan subtesty IDS a NEPSY II, exekutivni funkce
dotaznikem BRIEF.

Vysledky: Kvantitativni analyza prokazala statisticky vyznamny rozdil mezi pfed$kolnimi
détmi s nizkou porodni hmotnosti (ENPH i VNPH) a détmi s normalni porodni hmotnosti.
U déti s ENPH v kognitivnim vyvoji (p <,001) a socioemo¢nim vyvoji (p = 0,003). U déti
s VNPH byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v oblasti kognitivniho vyvoje (p = 0,005).
Zavér: Vysledky studie naznacuji, ze nizka porodni hmotnost (ENPH i VNPH) je jednim

z rizikovych faktori, ktery mize mit vliv na mentdlni vyvoj déti.
Klicova slova: nizkd porodni hmotnost, mentdlni vyvoj, pfedskolni vék
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POTENCIAL VYUZITi POPULACNICH A FUNKCNICH CHARAKTERISTIK
REGULACNICH T LYMFOCYTU V PUPECNIKOVE KRVI DETf ALERGICKYCH
A NEALERGICKYCH MATEK V PREDIKCI RIZIKA ROZVOJE ALERGIE

VIKTOR CERNY, OLGA NOVOTNA, PETRA PETRASKOVA, J1Rf HRDY

Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Regula¢ni T lymfocyty (Treg) predstavuji klicovou populaci odpovidajici za udrzovani
homeostdzy mezi slozkami imunitniho systému a periferni tolerance vii¢i neSkodnym en-
vironmentalnim antigendm. Funk¢ni nedostate¢nost Treg by mohla byt jednim z faktort
podporujicich rozvoj alergie u déti alergickych matek, tj. déti se zvySenym rizikem.
Pomoci prittokové cytometrie jsme stanovili propor¢ni zastoupeni Treg v CD4+ populaci,
pomér prirozenych (Helios+, nTreg) a indukovanych Treg (Helios-, iTreg) a zastoupeni po-
vrchovych (GITR, PD-1, CTLA-4) i intraceluldrnich (IL-10 a TGF-beta) znakt asociujicich
s funkci Treg. Supresivni kapacitu Treg jsme testovali kokultivaci Treg s CFSE-znacenymi
CD4 + CD25- bunikami. Porovnali jsme téZ genovou expresi IL-10, TGF-beta, IL-35 a epige-
netickou modifikaci promotorové oblasti FoxP3 u Treg déti zdravych a alergickych matek.
V pupecnikové krvi déti alergickych matek jsme pozorovali vyssi zastoupeni Treg, pravdépo-
dobné projev kompenzace niz$i funkéni zdatnosti (snizend exprese funkénich znaka a mensi
populace iTreg). Tyto vysledky mohou odrazet omezenou funkéni kapacitu Treg a niz$i miru
zralosti imunitniho systému u novorozenct alergickych matek. Z retrospektivni analyzy
Treg v pupecnikové krvi v kontextu rozvoje alergickych onemocnéni v prvnich nékolika
letech zivota déle vyplyva, Ze hodnoceni funkénich vlastnosti poskytuje lepsi prediktivni

hodnotu nez pouha analyza proporéniho zastoupeni Treg.
Podporeno: AZV CR15-26877A, SVV 260 369 a Progres Q25/LF1.
Kli¢ova slova: T regula¢ni bunky, alergie, pritokova cytometrie, pupe¢nikova krev
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VLIV RESPIRACE NA INVAZIVNE HODNOCENE HEMODYNAMICKE POMERY
Vv SINICH U NEMOCNYCH S FIBRILACT SIN{

MiLaN Dusik, ZuzANA RUCKLOVA, JOSEE MAREK, JAN SIMEK, ALE§ LINHART,
JosEF KORINEK, STEPAN HAVRANEK
II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Cil: Hemodynamické poméry u pacienta s fibrilaci sini mohou mit vztah k jejich prognéze.
Neinvazivni odhad hemodynamickych poméri je pti absenci sifiové kontrakce u fibrilace
sini a variabilité¢ hodnocenych parametrii do zna¢né miry problematicky. Proto byla navr-
Zena pilotni studie s cilem zhodnotit vliv respirace na chovani invazivné méfené sifiové viny
C (jako odraz izovolumické kontrakce) u pacientli podstupujicich katetriza¢ni ablaci pro
fibrilaci sinf s ohledem na velikost sini a ptitomnost arterialni hypertenze.

Metody: Byla provedena prvni analyza pilotniho souboru 20 pacientl (medidn véku 64let
(33; 76), 11 muzt, 85% v sinus. rytmu) indikovanych ke katetriza¢ni ablaci pro fibrilaci sini.
Hemodynamické méteni bylo provedeno v ivodu ablace mezi prvni a druhou transseptalni
punkci. Byla monitorovana data z pravé a levé siné pti volni a usilovné respiraci.
Vysledky: Byl detekovan vyzn. rozdil ve velikosti viny C v levé sini mezi nemocnymi s art.
hypertenzia bez hypertenze bez ohledu na respira¢ni fazi (Tabulka), p < 0,05, MW U test. Byla
zachycena slabd pozitivni korelace mezi objemem levé siné dle CARTO a vlnou C v inspiriu
iexpiriu vlevé sini ptiklidném i usilovném dychani (R = 0,46; 0,54; 0,47; 0,54; vSe p < 0,05).
Zavér: Velikost invazivné méfené viny C u nemocnych s fibrilaci sini je rozdilna s ohledem
na pfitomnost/absenci anamnézy arteridlni hypertenze bez ohledu na fazi respirace. Existuje

slabd souvislost mezi velikosti sini a vlny C v testované populaci.

Klicova slova: hemodynamika, arytmie, fibrilace sini, hypertneze, vlna c
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DOPADY VZDELAVANI SESTER V INTERVENCI U KURAKU

IvETA NOHAVOVA, MARJORIE WELLS, STELLA BIALOUS, LINDA SARNA, EvA KRALIKOVA
Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN, Centrum pro zdvislé na tabdku II1. intern{
kliniky 1. LF UK a VEN

Cil: Sestry jsou podle WHO jednou ze 4 klicovych zdravotnickych profesi, které maji inter-
venovat u kouficich pacientii. Nejsou vSak v této ¢innosti systematicky vzdélavany, zejména
ve vychodni ¢asti Evropy. To se snazil zménit nas projekt.

Metody: Mezinarodni projekt “Sestry vychodni Evropy Centrum Excelence pro kontrolu
tabaku” (EE-COE) vedeny Spole¢nosti pro 1é¢bu zavislosti na tabaku zahrnuje $est evropskych
zemi (CZ, HU, MD, RO, SI, SK). Tisice sester 6 evropskych zemi prosly v letech 2015-2019
riznymi vzdélavaci aktivitami v kontrole tabaku: celodenni kurzy, kratké seminare ¢i
e-learning. Tfimési¢ni follow-up po dvou elearningovych webinarich vyplnilo 507 sester.
Souhrn vysledki: Tyto sestry (N =507) odhadovaly, Ze tydné intervenuji priumérné u 1044 pa-
cientii-kurdkd (850-1 239). V pripadé 10% dlouhodobé tspésnosti sesterské intervence by
104 pacientt tydné prestalo koufit, roéné by tato edukace znamenala v uvedenych 5 zemich
5 408 byvalych kutédkt. Zjednoduseny vypocet nakladii byl 1 440 K¢ na jednoho byvalého
kuraka.

Zavér: Investice do vzdélavani zdravotnich sester v oblasti znalosti a dovednosti v kontrole
tabdku muZe vyznamné ovlivnit odvykani koufeni pacientd a zlepsit tak jejich zdravotni

stav. Je to ¢innost vyhodna i z hlediska vynalozenych naklada.
Klicova slova: sestry, kontrola tabaku, kratka intervence
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PROGNOSTICKY VYZNAM METYLACNICH ZMEN U PACIENTU S AKUTNI
MYELOIDNI LEUKEMI{

SARKA SESTAKOVA, HANA REMESOVA, CYRIL SALEK

Ustav klinické a experimentalni hematologie 1. LF UK a Ustav hematologie a krevni transfuze

Pro akutni myeloidni leukémii (AML) jsou typické epigenetické zmény. V prechozi praci jsme
pomoci ¢ipti (Illumina) vysetfovali celkovy metyla¢ni, hydroxymetyla¢ni a expresni profil
24 pacient pii diagnose a zjistili jsme, Ze ur¢ité genetické pozadi je spojeno se specifickymi
hydroxy-/metyla¢nimi zménami.

Metodou pyrosekvenace jsme validovali vybrané metylované a hydroxymetylované oblasti,
které by mohly mit vliv na prognosu AML pacientti. Obé metody vyrazné korelovaly. Zaroven
jsme zjistili, Ze hydroxymetylace je u krevnich vzorki velmi nizka, a tedy tézko hodnotitelna
z hlediska prognostického vyznamu. Proto jsme jako potencidlni biomarkery vysetfovali
pouze zvy$enou metylaci, a to v lokusech u genit GZMB a CHFR, v kohorté¢ 104 AML. Hy-
permetylace CHFR méla za nasledek snizeni exprese genu, oviem byla nalezena jen u velmi
malého procenta pacientt, a tedy statisticky nehodnotitelnd. U GZMB byla hypermetylace
prokdzana pomoci multivariantni regresni analyzy jako faktor negativné ovliviiujici celko-
vé preziti (p=0.035). Hladina metylace ov§em nekorelovala s expresi GZMB. Je mozné, ze
k hypermetylaci daného lokusu dochazi jiz na Grovni hematopoetickych kmenovych bunék
amuze se projevit jak v myeloidni, tak vlymfoidni fadé. U lymfoidnich bunék by pak mohla
zplsobit sniZzeni exprese GZMB, a tedy oslabeni imunitni odpovédi zévislé na cytotoxickém
pusobeni NK bunék a T-lymfocytt. To by vysvétlovalo objeveny negativni prognosticky

vyznam. Tuto hypotézu nyni ovéfujeme.
Klicova slova: AML, metylace DNA, prognosa, GZMB
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ELECTRONIC PICTURE NAME AGREEMENT IN 5290 CZECH RESPONDENTS

MARIE HOLLA, ALES BARTOS

Nérodni ustav duSevniho zdravi

Background: The aim of this study was to verify recognition and name agreement of a set
of 70 black and white line pictures on a large Czech population sample.

Method: The set of pictures was selected based on previous research, arrayed into electronic
form and distributed via internet. The electronic form was filled by 6055 participants across
the whole country. The group for final evaluation comprised of 5290 respondents (age
53 + 15 years, 77% of women, years of completed education 15 + 3 years) from all regions.
The effect of age, education, gender, suspected brain pathology, subjective cognitive status
and word frequency on naming agreement was analyzed.

Results: All the pictures had name agreement above 85 % and 66 of them had name agreement
higher than 90 %. The name agreement was influenced mostly by existence of multiple names
for certain pictures due to abbreviations or dialect. Name agreement was also influenced by
gender, age and education, but this influence was mild and was only seen in some specific
items. The correlation with word frequency was low, but significant.

Conclusion: The presented set of pictures has very good name agreement and can be used

for diagnostic or therapeutical purposes.

Kli¢ova slova: picture naming, population study, name agreement, electronic form

Ro¢nik: 1.
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TVORBA ZNALOSTNIHO DOTAZNIKU PRO PACIENTY S DIABETEM MELLITEM
v CESKE REPUBLICE A VYHODNOCENT{ JEHO PSYCHOMETRICKYCH VLASTNOSTI

KRISTYNA SOUKALOVA, PETRA MANDYSOVA, BARBORA DOLEZALOVA, MARTIN PRAZNY

Univerzita Pardubice, Katedra oSetfovatelstvi

Cil: Popsat tvorbu znalostniho dotazniku pro pacienty s diabetem mellitem a ovéfeni jeho
psychometrickych vlastnosti.

Metody: Tvorba dotazniku probéhla na zdkladé spoluprace s 12 odborniky z praxe a vypoctu
indexu obsahové validity (CVI) pro jednotlivé navrzené oblasti (min. pfijatelnd hodnota
0,8) a konkrétni polozky (min. ptijatelnd hodnota 0,78) dotazniku. Ndsledné byla ovéfena
srozumitelnost polozek dotazniku pacienty s diabetem mellitem 1. typu (DMIT) a 2. typu
(DM2T) a stanovena srozumitelnost dotazniku (,¢tivost®) vypoctem pomoci Mistrikova
vzorce (idedlnf hodnota primérného textu: 30-40 bodt). Z vysledk ziskanych u 258 paci-
entl (DM2T 226; DM1T 32) byla hodnocena obtiznost polozek dotazniku pomoci vypocétu
hodnoty obtiznosti (0 = jednoducha polozka;1 = obtizna polozka)a jeho vnitfni konzistence
vypoctem dle vzorce KR-20 (min. ptijatelna hodnota 0,7).

Vysledky: Findlni podoba dotazniku je tvorena 4 hlavnimi tématy, 16 oblastmi a 53 poloz-
kami. CVI se pro jednotlivé oblasti pohyboval v rozmezi 0,5-1,0, pro jednotlivé polozky
vrozmezi 0,33-1,0. Oblasti a polozky dosahujici hodnoty CVI niz§i nez min. stanovené, byly
vylouceny. Vypoctend ,,étivost” byla 38,47 bodit. Hodnoty obtiZnosti polozek se pohybovaly
v rozmezi 0,24-0,72 a vnitfni konzistence pro jednotlivé oblasti dotazniku v rozmezi 0,7-0,88.
Zavér: Vytvoreny znalostni dotaznik ma velmi dobré psychometrické vlastnosti (vysoka
obsahova validita a vnitfni konzistence) text dotazniku je dobfe srozumitelny a primérné

obtizny.
Klic¢ova slova: diabetes mellitus, dotaznik, znalost
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NRF1 (NFE2L1) PATHWAY: SALVAGE PATHWAY AFTER PROTEASOME
INHIBITION IN MULTIPLE MYELOMA AND MANTLE CELL LYMPHOMA?

DoMINIKA FASSMANNOVA, FRANTISEK SEDLAK, KLARA GRANTZ SASKOVA

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry of the Czech Academy of Sciences,
First Faculty of Medicine, Charles University, Department of Hematology, Charles University,
Department of Genetics and Microbiology, Charles University

Proteasome inhibitors (PI) are compounds with anti-neoplastic effect in hematological
cancers. Bortezomib, first FDA approved PI compound, represents the backbone therapy of
multiple myeloma (MM) and mantle cell lymphoma (MCL). However, the resistance to PI
treatment limits the possibility of subsequent therapy.

The mechanism of resistance to PI is associated with mutation and with re-synthesis
of proteasome subunits. The latter is highly dependent on Nrfl (NFE2L1) pathway that is
responsible for proteasome subunits gene upregulation after proteasome impairment. Under
normal conditions, it is located in the membrane of endoplasmic reticulum, retrotranslocated
to cytosol, deglycosylated and processed by proteasome. When proteasome is inhibited, Nrfl
is cleaved by DDI2 protease to generate active transcription factor, that is transported into
the nucleus and upregulates synthesis of the proteasome.

In our study, we evaluated the roles of individual actors of Nrfl pathway under the PI
treatment in MM and MCL cell lines in order to pave the way for establishing a new cancer
therapy based on drugs affecting proteasome production.

Klicova slova: cytotoxicity, resistance, bortezomib, expression
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CICHOVA DYSFUNKCE U GCESKE SKUPINY PACIENTU S IDIOPATICKOU
PORUCHU CHOVANI v REM SPANKU

IRENE DALLANTONIA, PETR DUSEK, ADAM TESAR, JIRf NEPOZITEK,

S1MONA DOSTALOVA, VERONIKA IBARBURU LORENZO Y LOSADA, IvA PRIHODOVA,
ONDREJ BEZDICEK, TOMAS NIKOLAIL PAvLA PERINOVA, PAVEL DUSEK,

EvZEN RUZI1CKA, KAREL SONKA

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Porucha chovani v REM spanku (REM sleep behavior disorder; RBD) je parasomnie cha-
rakterizovand nepritomnosti fyziologické atonie a chovdnim uskute¢niovani snu v REM
spanku. Jako idiopaticka RBD (iRBD) je RBD oznacena v nepfitomnosti jiné nemoci, ktery
RBD obvykle vyvolava, a znamkou prodromalni fize synucleinopatie s vysokou mirou feno-
konverze do nemoci ze skupiny synucleinopatii. Cil této studie byl zjistit ¢ichovou dysfunkci
u iRBD pacientt a jeji vztah k jinym symptomim.

Do studie bylo zahrnuto 61 pacientii s primérnym vékem 66,2 let + 8,5 let; a 37 kontrolnich
subjektt s primérnym vékem 66,6 let + 8,5 let, které byly sparovany podle véku a pohlavi.
Vsechni ucastnici studie absolvovali komplexni vySetfeni, které obsahovalo identifika¢ni
¢ichovy test Pensylvanské univerzity (University of Pennsylvania Identifaction test; UPSIT).
Uplnou ztratu &ichu anebo jeho tézkou dysfunkci mélo 59,0 % iRBD pacientf, pfitom u kon-
trolnich subjektu to bylo pouze 8,0 %.

Porucha atonie v REM spanku v polysomnografii nepfimo korelovala se skore UPSIT
(p <0.01).

Studie prokazala vyznamné horsi ¢ich u iRBD pacientt nez u kontrolnich osob.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, fenokonvérze, hyposmie, synucleinopatie, porucha

chovani v REM spanku
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KANDIDATNI GENY PODILEJICI SE NA NACHYLNOSTI KMENE PD K ROZVOJI
METABOLICKEHO SYNDROMU

KRISTYNA JUNKOVA, LUKAS FARHAD MIRCHI, ONDREJ SEDA, FRANTISEK LISKA
Ustav biologie a lékai'ské genetiky 1. LF UK a VFN

Metabolicky syndrom (MetS), multifaktorialné dédi¢né onemocnéni, je kombinaci obezity,
hyperlipidémie, poruchy gluk6zové tolerance a arteridlni hypertenze. Se svou stoupajici
prevalenci je zdvaznym epidemiologickym problémem. K bliz§imu porozuméni patogenezi
MetS jsme pouzili 3 inbredni kmeny laboratorniho potkana - polydaktylni (PD) a spon-
tanné hypertenzni potkan (SHR), které jsou citlivé k dietné navozenému MetS, dale kmen
Brown Norway (BN), za normalnich okolnosti nepostizeny MetS. V nasem experimentu
jsme provérovali reakci téchto kment na dietu s vysokym obsahem tuku (HFD). Dospéli
samci jednotlivych kment byli krmeni po dobu 4 tydntt HFD, nasledné byly porovnany
morfometrické a metabolické parametry. Nejvice nachylny k rozvoji MetS byl kmen PD,
u kterého se vyvinula vyrazna hyperlipidémie ve frakcich chylomikroniia VLDL. Z tohoto
divodu jsme provedli analyzu transkriptomu jater a nalezli diferencidlné exprimované geny,
které by mohly riznou mérou ptispivat k rozvoji fenotypu kmene PD - jednd se predevsim
o geny aktivujici mastné kyseliny (MK) pted vstupem do beta-oxidace MK (Acsm3, Acsm2a),
geny uplatnujici se v lipogenezi (Scdl), regulaci beta-oxidace MK (Sirt3, Rgs16) ¢i podilejici
se na zanétlivé reakci organismu (Caspl2). V pripadé genu Acsm3 byla zjisténa prakticky
nulova exprese u kmene PD - probihd dalsi analyza ke zjisténi pfipadné mutace vedouci ke
ztraté funkce genu Acsma3. Identifikovali jsme specificky nutrigenomicky profil kmene PD
pii expozici HED.

Klicova slova: metabolicky syndrom, transkriptomika, nutrigenomika
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EVALUACE PREDOPERACNT CT ANGIOGRAFIE PLICNICE JAKO PREDIKTOR
REZIDUALNI PLICNTf HYPERTENZE PO ENDARTEREKTOMII PLINICE

MATUS N1ZNANSKY, TOMAS PRSKAVEC, JAN KAVAN, PETRA ZEMANKOVA,
JAROSLAV LINDNER
II. chirurgicka klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VEN v Praze

Endarterektomie plicnice je metodou volby v 1é¢bé indikovanych pacientt s chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi.

Cil: Identifikovat pacienty se zvySenym rizikem rezidudlni plicni hypertenze po provedeni
endarterektomie plicnice za Gi¢elem kontraindikace vykonu nebo ¢asného zahdajeni specifické
farmakoterapie po vykonu.

Metody: Byla provedena retrospektivni analyza CT angiografie u 150 pacienti, u kterych
byla provedena endarterektomie plicnice v letech 2008-2015. V programu Dicompass bylo
na zakladé standardizovaného protokolu provedeno nékolik méfeni a ndsledné vypocet
dalsich index, které byly statisticky analyzovany a vyhodnoceny.

Souhrn vysledkii: Na zakladé statistického hodnoceni dat ( Coxtv regresni model propor-
ciondlnich rizik) byla potvrzena statisticky vyznamna korelace mezi aorto-pulmonalnim
indexem a rezidudlni plicni hypertenzi. Vysledky budou podrobeny dalsi statistické analyze
za cilem vytvoreni konkrétnich vystupi pro klinickou praxi

Zavér: Ptedopera¢ni analyza CT angiografie ma potencial byt vhodnym prediktorem rezi-
dualni plicni hypertenze u pacientt po endarterektomie plicnice.

Klicova slova: chronicka tromboembolicka plicni hypertenze, endarterektomie plicnice,

CT angiografie, rezidualni plicni hypertenze
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INTOXIKACE OXIDEM OSMICELYM NA AKUTNI PRIJMOVE AMBULANCI
INTERNI KLINIKY

NATALIE FRIEDOVA, NIKOLA OBERTOVA, DANIELA PELCLOVA, PAVEL KOHOUT
Interni klinika 3. LF UK a TN, Toxikologické informacni stfedisko (Klinika pracovniho
lékarstvi VFN a 1. LF UK)

Uvod: Oxid osmicely je nehotlava, bezbarva pevna ltka s chlorovym zdpachem. Pouziva
se jako fixant a barvivo v elektronové mikroskopii. I pfi nizkych koncentracich je vysoce
jedovaty. OsO4 v 100% acetonu zptlisobuje zdvazné popaleniny o¢i, kiize a dychacich cest
s projevy az nékolik hodin po intoxikaci.

Metody a cil: Popis ptipadu prvni nedmyslné intoxikace roztokem osmia v CR s redersi
literatury a analyzou vzork moci a krve.

Vysledky: U 33leté pacientky, bez vyraznéjsich komorbidit, doslo pfi manipulaci s 9ml
ampuli OsO4 k zasazeni kiiZe a o¢i se vznikem ¢ernych skvrn, konjunktivitidou a popéleni
m rohovky. I pfes malé mnozstvi roztoku prokazala laboratorni analyza vysoké hodnoty
osmia v séru a v moci. Intoxikace vyvolala zmény i v krevnim obraze - vzestup zeleza a sTfR,
odeznivajici dva tydny. Farmakologické ovlivnéni koncentrace bylo vylou¢eno. Hodnoty
sTfR byly suspektni z HFE-hemochromatdzy, neprokdzané genetickym vys$etfenim.
Zavér: Prezentujeme pfipad pacientky zasaZené pt¥i manipulaci s ampuli 2 % OsO4 v 100 %
acetonu. Vzhledem k nedostatku informaci a neexistenci antidota, byla zahdjena sympto-
matickd lé¢ba. O¢i byly vyplachnuty fyziologickym roztokem, kozni léze omyvany mydlo-
vou vodou s efektem. Béhem 24 h doslo k dynamickému vzestupu a poklesu osmia v moci,
naznacujici rychlou clearance osmia z organismu. Pfes popsané zmény v krevnim obraze,
nedoslo k poskozeni jater a ledvin popisovanych v literature. V dostupnych evropskych

registrech neni tato intoxikace popsana.
Klicova slova: oxid osmicely, intoxikace, popaleni, STfR
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ANALYZA MIKROVESIKULU Z PUPECNIKOVE KRVE NEDONOSENYCH DETI
POMOCI PRUTOKOVE CYTOMETRIE

KRISTYNA VRBOVA, ANDREA HUJACOVA, ZBYNEK STRANAK, KAREL HOoLADA

Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VEN

Buné¢né mikrovesikuly (MVs) jsou téliska o velikosti cca 100 — 1000 nm, kterd vznikaji
odstépenim z plasmatické membrany mnoha typt bunék a lze je nalézt v raznych télnich
tekutindch véetné krevni plasmy. Zvysené koncentrace MVs byly prokdzany u pacientt
s roztrousenou sklerézou ¢i u téhotnych zen s preeklampsii, a proto maji diagnosticky poten-
cidl. V nadi studii se zaméfujeme na MVs pivodem z krevnich desti¢ek a cévniho endotelu
a analyzujeme, zda dochazi ke zménam v jejich poctech v souvislosti s pfed¢asnym porodem.
Pro studii bylo zmraZeno 20 vzorki MVs z pupe¢nikové krve pred¢asné narozenych déti
a 10 vzorkt od déti narozenych v terminu. Analyza MVs probihd prutokovou cytometrii
(Canto II; BD Biosciences) po oznac¢eni MVs fluorescenéné znacenymi protilatkami. Des-
tickové MVs jsou detekovany jako CD41+/CD36+ a CD41+/CD62+, endotelové MVs jako
CD31+ CD105+. V prvni ¢4sti studie byly MVs identifikovany na zékladé velikosti (trigger
threshold na SSC 200, laser 488 nm, 20 mW) pomoci standardnich kuli¢ek Apogee beads.
Pfi tomto postupu nebyly nalezeny vyznamné rozdily v po¢tu studovanych MVs mezi nedo-
nosenymi a dono$enymi détmi. V probihajici druhé ¢asti studie analyzujeme stejné vzorky
po identifikaci MVs na zdkladé pritomnosti fosfatidylserinu detekovaného fluorescenéné
znaCenym lactadherinem (trigger threshold na FITC, laser 488 nm, 20 mW). Porovndni
vysledktl méfeni ptispéje k posouzeni diagnostického potencidlu MVs v pupec¢nikové krvi.

Podporeno: AZV 17-31403A a GAUK 1322119.
Klicova slova: prutokova cytometrie, mikrovesikuly, nedonosené déti, pupe¢nikova krev
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THE EFFECT OF PROBIOTICS ON HUMAN DCs AND CBMCS CORRELATED
TO PREDSIPOSITION OF ALLERGY DEVELOPMENT

LENKA SUKENIKOVA, PETRA PETRASKOVA, OLGA NOVOTNA, JIRf HRDY

Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Disturbance of balanced microbiome is associated with various diseases and also with
allergies. Therefore, a number of experiments focus on early prevention of allergy development
by probiotic supplementation right after birth. One of the promising probiotics appears to
be E. coli 083:K24:H31 but the mechanism of its preventive effect has not yet described.
To uncover it, we focused on differences between dendritic cells (DCs) and cord blood
mononuclear cells (CBMCs).

Both DCs and CBMCs were obtained from human cord blood, stimulated with probiotics
for 6/24 hours and evaluated with regard to the predisposition of allergy development.
DC surface markers were analysed by flow cytometry and the relative gene expression and
secretion of various cytokines were tested.

The expression of DC activation markers was significantly increased after stimulation by
E. coli O83. Besides that, primed DCs produce higher amounts of IL-10 cytokine and express
IDO enzyme in samples of children with higher predisposition to allergy. Almost the same
mechanism occurs in the CBMCs expressing higher amounts of IL-10 cytokine, but also
IFN-y in children with higher predisposition.

Together, results suggest that the positive effect of E. coli O83 is mediated by the
reinforcement of tolerogenic DCs, thus supporting T regulatory cells which play a critical
role in the induction of tolerance to microbiome and also supporting Th1 cells, balances

exaggerated Th2 response in allergic children.
Klicova slova: dendritic cells, probiotics, IL-10 cytokine, T regulatory cells
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ADHD, SIKANA A PROBLEMOVE CHOVANT U DETI

KATERINA SCHONOVA, RADEK PTACEK, PAVEL HARSA
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN v Praze

ADHD ovliviuje 5 % az 7 % déti Skolniho véku. U téchto déti je signifikantné vétsi pravde-
podobnost dalsiho psychiatrického onemocnéni (poruchy chovani, tizkosti, deprese, porucha
opozi¢niho vzdoru). Déle ze zahrani¢nich vyzkum? vyplyva, Ze déti s ADHD prozivaji ve
srovnani s béznou populaci ¢astéji obtize ve vrstevnickych vztazich a jsou ¢astéji zapojeny
do $ikany, at jiz v roli obéti ¢i agresora. Cilem na3i studie je ovérit, zda jsou tyto poznatky
platné také u ceské populace déti s ADHD.

Do vyzkumu byli zatazeni dospéli participanti (N=_810), ktefi maji alespon jedno dité ve
véku 6 - 10 let. Participanti vyplnili Vanderbiltovu posuzovaci $kalu pro rodice, coz je scree-
ningova $kala, ktera zahrnuje 18 kritérif vztahujici se k diagnéze ADHD dle DSM-IV. Navic
zahrnuje také $kdly pro screening poruchy opozi¢niho vzdoru, poruchy chovani, uzkosti
a deprese. Dale rodice také vyplnili otazky tykajici se demografickych tdaji a odpovédéli
na otazky, tykajici se diagndzy déti (zda bylo u ditéte v minulosti diagnostikovano ADHD,
kolik mu bylo pti diagnostikovani let), 1é¢by (bylo dité¢ medikovano, bylo dité psychiatricky

hospitalizovano), disciplindrnich problémi a $ikany, problémového chovéni, spanku.
Podpofeno programem: Progres (Progres=C4=8D.Q06/LF1=20).
Klicova slova: ADHD, $ikana, poruchy chovani
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HoDNOCENT UCINNOSTI PROGRAMU NA PODPORU DUSEVNIHO ZDRAV{
A PREVENCI RIZIKOVEHO CHOVANT{ U DETf PREDSKOLNTHO A RANEHO SKOLNTHO
VEKU

JAN ZUENICEK, JANA GRICOVA, MARKETA CERMAKOVA, HANA PAPEZOVA

E-clinic, z.0., Centrum socialnich sluzeb Praha, odd. Prazské centrum primarni prevence

Vyzkumna studie vychdzi z implementace metodiky ,,Zippy’s friends®, ktera byla podpo-
fena Ministerstvem zdravotnictvi CR v Malém grantovém schématu Psychiatrickd péce.
Metodika predstavuje dlouhodobou, systematickou a strukturovanou préaci s détmi ve véku
5-7 let v oblasti emoci, komunikace, zvladani konfliktti a strategii fe$eni obtiznych situaci.
Zkusenost s programem maji $koly ve 30 zemich svéta.

Je zaméfena na prevenci psychiatrickych onemocnéni a jejich nésledkt. Cilem je zvySeni
dovednosti a kompetenci zaku 1. ttid vybranych 7S v oblasti emoci, komunikace, sebevé-
domi a socidlnich interakci, coz ptispiva ke sniZeni rizika vyskytu dusevnich onemocnéni
a rizikového chovani téchto déti predev$im v adolescenci a dospélosti.

Existuje mnoho preventivnich programi pro starsi a stfedni $kolni vék i pro dospélé za-
meéfujici se na potlaceni projevi specifickych oblasti rizikového chovéni (rasismu, xenofobie,
extrémni agrese, uzivini navykovych latek atd). Pro déti mladsiho $kolniho véku se ndm
takovychto programil, obzvlasté téch, zaméfenych na dusevni zdravi, kriticky nedostava.
PrestoZe byl program realizovan ve 30 zemich svéta, jeho $ifeni se zaklada predev§im na

ptikladu dobré praxe a doporucenich. Navrhovanym zptisobem nebyl dosud evaluovan.
Kli¢ova slova: prevence, dusevni zdravi, mladsi $kolni vék

Ro¢nik: 4.
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DISKRIMINACNT VALIDITA BATERIE MATRICS U PACIENTU SE
SCHIZOFRENTI

JikRf MICHALEC, PAVEL HARSA
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Cil: zhodnotit validitu ¢eské verze neuropsychologické baterie MATRICS rozli§ovat na za-
kladné kognitivni vykonnosti mezi pacienty se schizofrenii (SCH) a kontrolni skupinou (KS).
Metoda: 197 pacienti s SCH; vék 35,1 + 9,8; 76 % muzi; 31 subjekttt KS v anamnéze bez
onemocnéni souvisejicich s moznym oslabenim kognitivni vykonnosti; vék 33,5 + 10,2; 61 %
muzi; Kognitivni vykonnost hodnocena baterii MATRICS v Sesti doménach (popsany nize
u vysledki). Ke zhodnoceni diskrimina¢ni validity pouzity t-testy pro nezavislé vybéry, alfa
stanovena na 0,05 a bonferroniho korekci upravena 0,05/6 tj. 0,008. Spoc¢ten byl Cohentv
koeficien velikosti u¢inku d. Po¢itano bylo s normativnimi T-skoéry.

Vysledky: Kontrolni skupina méla v priméru lepsi vykon oproti pacientiim s SCH o jednu
az dvé standardni odchylky ve vSech kognitivnich doméndch baterie:

i) rychlost zpracovani informaci SCH = 55.6 + 8.8 vs KS =32.1 + 12.8; d =2,14; ii) pozornost /
vigilance SCH = 47.1 + 8.2 vs KS = 34.3 + 10.8; d =1,33; iii) pracovni pamét SCH = 50.8 + 6.8 vs
KS=36.2+12.1; d =1,49; iv) verbalni u¢eni SCH = 51.5 + 8.1 vs KS = 36.9 + 7.8; d =1,84; v) vi-
zudlni uéeni SCH =52.4 + 9.6 vs KS = 39.6 + 13.5; d =1,09; vi) exekutivni funkce SCH = 51.8 +
10.1 vs KS = 39.6 £ 9.5; d =1,24. VSechny hodnoty p < 0.008.

Zavér: Baterie MATRIC je validni nastroj k detekci kognitivniho deficitu u pacienti se

schizofrenii.

Podporeno programem: Progres=C4=8D.Q06/LF1=20

Klicova slova: kognitivni vykonnost, schizofrenie, baterie MATRICS

Roénik: 7.
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AKUTNI RENALNI SELHANI PRI INFEKCI HANTAVIRY — VYSLEDKY
RETROSPEKTIVNI PRIPADOVE STUDIE Z JEDNOHO PRACOVISTE

PETRA WURMOVA, ZDENKA HRUSKOVA, IVANA VODICKOVA, ROMANA RYSAVA,
VLADIMIRA BEDNAROVA, DOUBRAVKA FRAUSOVA, VLADIMIR TESAR, OSKAR
ZAKIYANOV

Klinika nefrologie VFN a 1. LF UK, Statni zdravotni stav

Cil: Zjistit prubéh onemocnéni a prognézu u pacientt s hantavirovou infekei s rendlnim
poskozenim.

Metody: V ramci retrospektivni ptipadové studie byla vyhodnocena data zlet 2010 az 2016.
Diagnostika pomoci detekce specifickych protilatek metodou ELISA.

Souhrn vysledki: VySetfovany soubor ¢ital 59 pacientii. U 10 z nich byla prokdzana pozitivita
protilatek (6x IgM, 1x IgM a IgG, 3x pouze IgG) a data byla dale podrobnéji vyhodnocena.
1 vytazen z diivodu konkomitantné diagnostikované ANCA asociované vaskulitidy. Me-
dian véku pfi stanoveni diagndzy byl 50 let, 5 muzi a 4 Zeny. Primérna hodnota sérového
kreatininu u pacient@ lé¢enych konzervativné byla 345 (87-533) umol/L. Do oligoanuric-
kého rendlniho selhdni s nutnosti intermitentni hemodialyza¢ni terapie dospéli 4 pacienti.
U 8 pacientti byla diagnostikovdna anemie, u 6 trombocytopenie. Hematurii jsme detekovali
u 7 pacientd, leukocyturii u 8 a proteinurie byla vét§inou negativni ¢i mald. Rendlni biopsii
podstoupili 3 pacienti, u 2 z nich nalez akutni tubulointersticidlni nefritidy. Z extrarenalnich
postizeni dominovalo vnitfni krvaceni. K restituci rendlni funkce do fyziologickych hodnot
doslo v priibéhu sledovani u 7 pacientt, u zbylych 2 se stabilizovala v padsmu chronického
onemocnéni ledvin 3. stadia.

Zavér: Z vysledkt uzavirdme, Ze hantavirova infekce zptisobuje onemocnéni se zdvaznym

prubéhem, ale s velmi dobrou prognézou.

Podpora: Projekt Progres Q25 a vyzkumny zamér MZ CZ DRO VEN 64165 a SVV 260373.

Kli¢ova slova: akutni poskozeni ledvin, hantavirova infekce, anemie, akutni tubulointeri-

sticidlni nefritida

Ro¢nik: 2.
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KNOCKDOWN EXPRESE TORSINU A V DIFERENCOVANYCH 3T3-L1 BUNKACH

SARKA TESAROVA, JING L1U, ANTONIO HERNANDEZ-ONO, TATYANA FEDOTOVA,
HEeNRY N. GINSBERG, RICHARD CESKA

II1. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze, Department of Medicine, Columbia University,
New York

Uvod: Torsin A je ATP4za, nachazejici se vlumen endoplazmatického retikula a v prostoru
jaderného obalu. Specificka delece torsinu A v hepatocytech 16tydennich mysi vede k ob-
razu tézké jaterni steatézy. V hepatocytech téchto mysi dochazi k akumulaci abnormalnich
tukovych kapének.

Cil: Zjistit, zda knockdown torsinu A v diferencovanych 3T3-L1 buiikach také ovlivni
charakter tukovych kapének.

Metody: 3T3-L1 burky se po indukci dexamethasonem, IBMX a insulinem diferencuji
v adipocyttim podobné bunky. Kvili nerovnomeérné diferenciaci je transfekce s siRNA vel-
mi obtizna. Proto byly diferencované bunky separovany a znovu zasazeny. Po 24 hod byla
provedena transfekce pomoci siRNA torsin A o koncentracich 5nM, 25 nM, 50 nM, 100 nM
a 200 nM v kombinaci s Lipofectaminem RNAiMAX.

Vysledky: Exprese torsinu A byla vyhodnocena 48 hod po transfekci pomoci western blotu
a denzitometrie. Dosahli jsme sniZeni exprese torsinu A o 64,8 % pti pouziti 200 nM kon-
centrace siRNA. Ostatni koncentrace nevedly k signifikantnimu knockdownu. Hodnoceni
morfologickych zmén tukovych kapének svételnym mikroskopem bylo obtizné, jelikoz
pfed i po transfekci mély rozmanity charakter nejen mezi riznymi bunkami, ale i v rdmci
jedné bunky.

Zavér: Transfekce diferencovanych 3T3-L1 bunék byla aspésna pri pouziti 200 nM siRNA,
kdy bylo dosaZzeno snizeni exprese torsinu A o 64,8 %. Vyhodnoceni ev. zmén v tukovych
kapénkach po knockdownu tohoto genu bude vyzadovat podrobnéjsi morfologickou a bio-

chemickou analyzu.
Kli¢ova slova: 3T3-L1 buriky, torsin A, knockdown, siRNA

Ro¢nik: 4.
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ODHALUJEME ZAHADY SCHIZOFRENIE S POMOCI MODELU RANE
BAKTERIALNI INFEKCE U POTKANA

IVETA VOJTECHOVA, KRISTYNA MALENINSKA, TOMAS PETRASEK, HANA TEJKALOVA,
HANA BroZKA, VIERA KUTNA, ONDRE] KLOVRZA, ALES STUCHLIK

Odd. Neurofyziologie paméti, Fyziologicky ustav AV CR; Narodni dstav dusevniho zdravi

Studium novych animdalnich modela schizofrenie mtze pfispét k objasnéni dosud nezna-
mych pfi¢in tohoto zdvazného onemocnénii hledani novych lékt. Tento projekt je zaméten
na validaci imunologického neurovyvojového modelu schizofrenie, navozeného aplikaci
bakteridlniho lipopolysacharidu (LPS). Ve studii jsme zvolili dva piistupy: 1) aplikace LPS
mladatim potkanii 5.-9. den po narozeni (2 mg/kg), coz je doba, kterd odpovidd 3. trimestru
téhotenstvi u lidi, kdy se predpokldda nejvétsi vliv infekce na rozvoj této choroby; 2) aplikace
LPS samicim potkant, obden 7.-21. den brezosti (1 mg/kg), simulujici chronickou infekci.
Takto oSetfena zvirata, resp. jejich potomky, jsme v dospélosti otestovali v sérii uloh zamé-
fenych na rtizné aspekty chovani. Postnatalni expozice LPS vyvolala naru$enou emocionalni
odpovéd v reakci na nové stresujici prostredi (projevy tizkostné vokalizace v uloze Koloto¢)
ve srovnani s kontrolnimi jedinci. Prenatdlni expozice LPS vedla u samct ke zvySené tlekové
reakci, u samic k deficitu prepulsni inhibice a anxieté. Vysledky naznacuji, Ze oba pouzité
ptistupy zptisobuji podobné symptomy, jaké pozorujeme u pacientt se schizofrenii. Av§ak
zda se, Ze pohlavi a na¢asovani infekce hraji diilezitou roli v jejim nasledném vlivu na vyvoj
mozku a projevy chovéani. Navazujici studie zahrnuje validaci modelu na urovni morfolo-
gie a histopatologie mozku, se zaméfenim na mikroglie, inhibi¢ni parvalbumin-pozitivni

interneurony a myelinizaci, jeZ jsou naruseny i u pacient.

Kli¢ova slova: lipopolysacharid, schizofrenie, maternalni imunitni aktivace, chovéni,

animdalni model

Ro¢nik: 5.
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MRAZENA A SUSENA AMNIOVA MEMBRANA — PRIPRAVA A POUZITI V LECBE
NEHOJICICH SE RAN V AMBULANTNI PECI

ALZBETA SVOBODOVA (1*), INGRIDA SMERINGAIOVA (2*), PETER TROSAN (2), JAROSLAV
LINDNER (1), JAN BEDNAR (3), KATERINA JIRSOVA (2,3)

(1) IL. chirurgicka klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UK a VEN; (2) Laboratot biologie
a patologie oka, Ustav biologie a 1ékatské genetiky 1. LF UK a VFN; (3) Oddélen{ transplantaci
a tkdnové banky FN Motol

Amniova membrana (AM) je avaskuldrni, imunitné-privilegovana tkan, kterd ma diky
vysokému obsahu rustovych faktort schopnost akcelerovat a stimulovat hojeni.

Cil: Optimalizace pfipravy a protokolu aplikace mrazené (AMf) a suené (AMd) AM v 1é¢bé
dlouhodobé se nehojici rany.

Metodika: Bylo zpracovano 32 placent na AMf a AMd $tépy. Byl vypracovan postup jejich
distribuce, systém hodnoceni defekti a stavu pacient. Do projektu bylo dosud zatrazeno
6 pacienti, s 10 defekty. Etiologie vzniku defektii byla Zilni insuficience. Vizity byly prova-
dény v intervalu 7 dni.

Vysledky: Bylo pfipraveno 380 AMfa 56 AMd. Doba hojeni pred aplikaci trvala 6 az 34 tydni.
Pramérnd plocha defektu byla 12,5 cm2, stupen bolesti 4. AMf byla aplikovana 5tia AMd 1
pacientovi. Ve sledovaném obdobi (14 kontrol) byly zhojeny 3 defekty, 3 defekty vykazovaly
velmi dobry (zhojeno > 75 % plochy) a 3 defekty dobry hojivy potencial (zhojeno > 50%
plochy), jeden defekt se nezmensil, ale plné probéhla granulaéni fize. Stupen bolesti po
4 tydnech klesl na 1.

Zavér: U dlouhodobé se nehojicich pacienttt jsme AM navodili pfechod od chronického do
bunééné aktivniho defektu. Data indikuji, Ze aplikace AMf i AMd m4 srovnatelny analgo-
efekt a vliv na granulaéni fazi, faze epiteliza¢ni probiha rychleji u AMf. Ukazuje se, Ze pocet
aplikaci s cilem buné¢ného zvratu rany by mohl byt vyznamné sniZen, a i pfes mensi vliv na

uzavér defektu, je k primdrni stimulaci vhodna i logisticky dostupnéjsi AMd.
Podpoteno grantem: AZV CR - NV18-08-00106
Klicova slova: amniovd membrana, hojeni ran, defekt

Ro¢nik: 2., 4.
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MOZNOSTI ZAVEDENT NACVIKU KOGNITIVNICH A EMOCNICH DOVEDNOSTI
(CREST) DO SKUPINOVEHO FORMATU PRO PACIENTKY S PORUCHAMI PRiJMU
POTRAVY

KRi1sSTYNA WOHLINOVA, MARIE ZLESAKOVA, HANA PAPEZOVA
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

U pacientt s poruchami pfijmu potravy bylo zji§téno nékolik deficitt, jejichZ remediace
pozitivné ovlivituje proces uzdraveni. Kognitivni deficit se projevuje v set shiftingu, slabé
centralni koherenci, zhorsené schopnosti délat rozhodnuti, ve vizudlni schopnosti a paméti.
Ty se v klinické praxi projevuji v rigidinich postojich a upfednostnéni detailu pred celkem,
coz znatelné ovliviiuje kvalitu Zivota a samotny lé¢ebny proces. Emo¢ni deficit se projevuje
v inhibici averznich pocitt a celkové anhedonii.

Cil: Cilem studie bylo vytvorit manudl vhodny ke skupinové praci pacientek. Vyzkum kva-
litativné kvantativni ma zjistit format nasledne implementace do praxe a v dalsi fazi ovétit
jeho u¢innost na kognitivni a emo¢ni oslabeni.

Metody: Soubor prvniho ovéfovani tvori 20pacientt s diagnézou mentdlni anorexie a buli-
mie, z nichZ u 7 se zaroven objevuje komorbidita zavislosti na alkoholu. Pacientky na uvod
vyplnily testovou baterii s EDQ, SDS, AUDIT a dvakrat v tydnu se ucastnily programu
CREST v rozsahu 10 setkdni. Na konci kazdé lekce probandi vyplnili dotaznik s uzavieny-
mi i otevienymi otdzkami pro zhodnoceni lekce a po tydnu probéhla ohniskova skupina
zaméfend na spokojenost a doporuceni pro dal$i moznosti aplikace.

Zavér: Nacvik kognitivnich a emoc¢nich dovednosti ve skupinovém formatu je vhodnou tera-
peutickou formou pro préci s pacienty s poruchami pfijmu potravy, je vSak tfeba ho upravit

na podminky zafizeni a vénovat dostate¢nou podpirnou péci pacientiim po kazdé lekci.

Kli¢ova slova: poruchy ptijmu potravy, kognitivni remediace, ndcvik emoénich dovednosti,

set shifting, centrdlni koherence, evaluace, skupinova forma

Ro¢nik: 2.
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POSTOJ LEKARU K EUTANAZII

MARTINA VNUKOVA, JIRf RABOCH, RADEK PTACEK
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Uvod: Eutanazie, ukoné&eni Zivota na Zddost pacienta, mtiZe byt provedena dvéma zptsoby.
Pfimo lékatem, nebo vydanim piipravku, ktery muze pacient mit u sebe a dat si jej pozdéji na
misté a v ¢ase podle svého uvazeni a bez nutné pritomnosti lékate (tzv. asistovand sebevrazda).
Metody: Cilem této studie bylo zmapovat postoj ¢eskych lékafii k eutanazii. Zajimalo nas
nejen zda jsou ¢estilékati pro nebo proti. V kratkém dotazniku obsahujicim 10 otdzek jsme
se také ptali zda povazuji za vyssi hodnotu Zivot nebo volbu svobodného rozhodnuti, zda
by souhlasili s eutanazii nebo asistovanou sebevrazdou a zda by jako lékafti byli ochotni se
na ni aktivné podilet. Lékate jsme oslovili pomoci Ceské lékatské komory a vyzkum byl
realizovan online po dobu jednoho mésice.

Vysledky: Do vyzkumu se zapojilo 9125 1ékart ( 3 399 muzt, 5726 Zen). S eutandzii nesou-
hlasi 43,32 % , a souhlasi 56,68 % z nich. 57 % 1ékarii dale uvadi, ze eutandzie by méla byt
umoznéna pouze u pacienttl, ktefi jsou nevylécitelné nemocni. Pouze 7 % si mysli, Ze jsou
ptipustné i jiné diivody, jako naptiklad ztrata smyslu Zivota. Zavérem, 41 % lékait pripousti,
Ze si umi predstavit situaci kdy by pozadali o eutandzii nebo asistovanou sebevrazdu, naopak
38% by nikdy nepozédalo ani o eutandzii ani o asistovanou sebevrazdu.

Zavér: Eutanazie je kontroverzni téma pritahujici pozornost ze vsech stran a zavéry této

studie jsou proto zajimavym ukazatelem nejen pro odbornou ale §irsi vefejnost.
Klic¢ova slova: eutandzie, asistovana sebevrazda, etika

Ro¢nik: 3.
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ZDRAVOTNI GRAMOTNOST OSOB SE ZAVISLOSTI NA ALKOHOLU

GABRIELA ROLOVA, VLADIMIR ROGALEWICZ, BEATA GAVUROVA, MIROSLAV BARTAK
Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Vyzkumy v oblasti zdravotni gramotnosti (ZG) naznacuji, Ze omezena ZG
muze byt spojena se zdravotné rizikovym chovanim, jako je uzivani navykovych latek, v¢etné
alkoholu. Cilem této studie bylo analyzovat ZG osob lé¢icich se ze zavislosti na alkoholu
a zjistit, v ramci které domény (zdravotni péce, prevence nemoci, podpora zdravi) dosahuji
respondenti nejhorsich vysledki.

Metody: Prufezové dotaznikové Setfeni zahrnovalo 113 respondentii ze dvou prazskych za-
tizeni specializujicich se nalécbu osob se zavislosti na navykovych latkach. Data byla ziskana
prostfednictvim Evropského dotazniku zdravotni gramotnosti HLS-EU-Q47 vyvinutého
Evropskym konsorciem zdravotni gramotnosti. Analyza dat byla provedena v programu IBM
SPSS Statistics 23 a zahrnovala metody popisné statistiky a testovani statistickych hypotéz.
Projekt byl schvalen Etickou komisi VFN (¢. 101/17 grant GAUK 1. LF UK).

Vysledky: Primérné skore obecné ZG bylo 34,1 (0-50), coz odpovida dostate¢né arovni.
Témét polovina respondentt (46,9 %) dosédhla omezené urovné ZG. Podpora zdravi byla
identifikovana jako nejvice problematickd doména ZG s 50,5 % respondenty, kteti dosdhli
omezené ZG. Mezi testovanymi proménnymi nebyly zadné statisticky vyznamné rozdily.
Zavéry: Vysledky naznacuji, Ze prevalence omezené ZG u lidi 1é¢icich se ze zévislosti na
alkoholu je relativné vysoka. ZlepSeni ZG mtize prispét ke zlepseni celkového zdravi a lé-
¢ebnych vysledki ve sledované populaci.

Klicova slova: zdravotni gramotnost, zavislost, alkohol, HLS-EU-Q47

Ro¢nik: 2.
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ANALYZA MNOZSTVI VAZIVA V HISTOLOGICKEM VZORKU MYOKARDU
s POUZITIM PROSTREDI GNU OcTAVvE A MATLAB

ANETA PIERZYNOVA, JAROMIR SRAMEK, ToMA§ KUGERA

Ustav histologie a embryologie 1. LF UK

Patogeneze nékterych kardiovaskularnich chorob je spojena se zvy$enou produkci vaziva
v myokardu. Analyza této produkce v histopatologickych vzorcich je obvykle zaloZena na
barveni preparatu vhodnou metodou, napiiklad siriovou éerveni. Jako mira rozsahu produkce
vaziva se pouziva relativni ¢4st plochy fezu tvofend vazivem.

V rdmci probihajiciho vyzkumu jsme pouzivali k analyze prostiedni GNU Octave. K roz-
déleni obrazu do kategorii ,,vazivo®, ,tkan®, ,prazdny prostor” a ,artefakty jsme pouzivali
nékolik ad hoc stanovenych podminek kladenych na jednotlivé slozky pixelu v RGB mode-
lu. Tento postup ma tu vyhodu, Ze je mozné udrzet proces klasifikace plné pod kontrolou.
Nevyhodou procesu je, Ze pti analyze vzorki z rznych sérii miize vyvstat potfeba znovu
urcovat podminky pro spravnou klasifikaci pixelti.

Od roku 2019 je Univerzita Karlova vlastnikem Total Academic Headcount licence pro
MATLAB, Simulink a doplitkové produkty. MATLAB nabizi ve srovnani s prosttedim GNU
Octave mnohem vét$i mnozstvi funkei. Jednou z nich je i moznost provést klasifikaci pixela
bez ucitele algoritmem k-means. Vyhodou tohoto ptistupu je, Ze neni tfeba hledat vhodné
klasifika¢ni podminky, nevyhodou je ztrata aplné kontroly nad procesem klasifikace.

Cilem prace je srovnat vysledky analyzy identickych snimku postupné jednim a druhym
pristupem. Protoze samozfejmé neni mozné v jedné studii ménit proces analyzy dat, ma

prace vyznam zejména jako vnitfni kontrola kvality analyzy.
Klicova slova: analyza obrazu, histopatologie, myokardialni fibréza

Ro¢nik: 4.
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MozNoOsSTI VYUZITI PROSTREDI MATLAB vV SOUCASNEM VYZKUMU
NA USTAVU HISTOLOGIE A EMBRYOLOGIE 1. LEKARSKE FAKULTY UNIVERZITY
KARLOVY

JAROMIR SRAMEK, ANETA PIERZYNOVA, MARIE JIRKOVSKA, TOMAS KUCERA

Ustav histologie a embryologie 1. LF UK

Od roku 2019 je Univerzita Karlova vlastnikem Total Academic Headcount licence pro
MATLAB, Simulink a dopliikové produkty. Ve srovnani s prostfednim GNU Octave, které
jsme dosud vyuzivali, nabizi prosttedi MATLAB vice moznosti pfi vypoctu a v nékterych
ptipadech je vypocet zietelné rychlejsi. MATLAB jako maticové orientované prostfedi na-
bizi fadu moznosti pro praci s obrazovymi daty. Pokro¢ilejsi metody jsou implementovany
v Image Processing Toolbox, ktery je soucasti licence.

Cilem préce je demonstrovat moznosti prosttedi MATLAB v probihajicim a pfipravovaném
vyzkumu na Ustavu histologie a embryologie: Analyza mnozstvi vaziva v myokardu (sirius
red), analyza mnozstvi vaziva v placenté (sirius red) a morfometrie adipocyttt (H&E). V prv-
nim ptipadé byla pouzita klasifikaci pixelt zaloZend na k-means algoritmu, protoze prakticky
celd plocha snimku je oblast zdjmu. V druhém ptipadé bylo tfeba nejprve odstranit malé
artefakty, ke konstrukci masky pro vybér oblasti zdjmu byly pouzity morfologické operace.
Nasledna klasifikace byla zaloZena na pevné definovanych podminkach na jednotlivé slozky
RGB barevného modelu. Ve tfetim pfipadé byl vhodnou segmentaci obrazu ziskdn bindrni
obraz, u kterého mohlo byt stanoveno granulometrické spektrum.

MATLAB je cenny nastroj, ktery umoznuje provadét snadno a pritom jasné popsatelnym

zplisobem netrivialni analyzu obrazovych dat.
Klicova slova: analyza obrazu, histopatologie, klasifikace pixelll, matematicka morfologie
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FAMILIARNI DEFEKT APOLIPOPROTEINU B100 — ANALYZA SOUBORU
PACIENTU z CPK

VERONIKA TODOROVOVA, TEREZA ALTSCHMIEDOVA, RICHARD CESKA
III. interni klinika 1- LF UK a VEN v Praze

Uvod: Kardiovaskuldrni onemocnéni pfedstavuji nejvyznamnéjsi pti¢inu smrti v CR. Jejich
podkladem je velmi ¢asto aterosklerosa. Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem aterosklerosy
je LDL cholesterol, k jehoz zvy$eni pfispivaji genetické predispozice zptisobujici defekt LDL
receptoru, apolipoproteinu B nebo enzymu PCSKO9.

Cil: Charakterizovat nalezy 76 pacientt s prokdzanym familidlnim defektem apolipoproteinu
B (FDB), v¢etné jednoho homozygota, z nageho souboru vice nez 1000 pacientt s familidlni
hypercholesterolemii (FH).

Metody: Pro ovéfeni pritomnosti mutace v genu apoB byla z plné krve isolovaina DNA
metodou alkalické lyze. Za pritomnosti specifickych primert byla DNA amplifikovdna
a PCR produkt byl $tépen restrikénimi enzymy Mlul a Mspl. Fragmenty byly separovany
a vizualizovany elektroforeticky.

Vysledky: Pfitomnost mutace v genu apoB byla detekovédna u 66 probandt a 10 ptibuznych,
z toho 21 muzt a 55 Zen, u kterych byly sledovany klinické a biochemické nalezy. U téchto
pacientti se hodnoty celkového cholesterolu a triglyceridi po 1é¢bé snizily az o 35 %, LDL
cholesterolu o 42 % a HDL cholesterolu o 11 %.

Zavér: Hodnoty LDL a celkového cholesterolu jsou u pacientii s prokdzanym FDB niz$i nez
v celé skupiné pacientti s FH, coz odpovida literarnim reser$im. Jednozna¢né vysvétleni asi
neni. FDB predstavuje piiklad geneticky podminéné hypercholesterolemie, ktera klinicky
odpovida FH. Z praktického hlediska je dtilezité, ze pacienti reaguji na 1é¢bu jako pacienti
s defektem LDL receptoru.

Kli¢ova slova: LDL cholesterol, familidlni defekt apolipoproteinu B, familialni hypercho-

lesterolemie
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VYZNAM HODNOTENIA PROCESOV ORGANIZACIE OSOBNOSTI PRE
DIFERENCIALNU DIAGNOSTIKU ADHD A HRANICNEJ STRUKTURY OSOBNOSTI
V ADOLESCENCII

ANDREA TAKACOVA, MAREK PREISS
Neurochirurgickd a neuroonkologicka klinika 1. LF UK a UVN

Cielom nasej stdie je predstavenie polo$truktirovaného rozhovoru Interview procesov orga-
nizacie osobnosti v adolescencii (IPOP-A) ako validného a reliabilného nastroja na zistovanie
procesov organizacie a dynamiky osobnosti adolescentov. Predpokladdme zéroven vyuzitie
néstroja v kontexte odliSenia “normadlnej” adolescentnej krizy a hrani¢nej patologie orga-
nizdcie osobnosti v ramci diferencidlnej diagnostiky ADHD na baze neurotickej $truktary
osobnosti a symptémov ADHD na Grovni §trukturdlne narusenej osobnosti.

Metody: okrem IPOP-A zahriiujeme tieto metodiky pre samotnych adolescentov:
Personality inventory for DSM-5 (PID-5), Structured clinical interview for DSM-IV (SKID
-1I), Interview of personality organization for adolescents (IPO-A), a Children’s parent
questionnaire (CPQ) administrované rodi¢om, zameriavajuic sa na symptémy ADHD
z pohladu rodicov.

Hlavné hypotézy: H1: Predpokladdme, ze IPOP-A pomdze rozdelit adolescentov, ktori
maju ADHD na baze neurotickej $truktire osobnosti a na tych, ktori maji prejavy ADHD
na trovni hrani¢nej $truktury osobnosti. H2: Predpokladame, Ze adolescenti s ADHD budu
vykazovat signifikantne nizsie IPOP-A skére ako adolescenti bez ADHD.

Predbezné data potvrdzuji hypotézu H2.

Klicova slova: poruchy osobnosti, adolescent, ADHD
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PERSONALIZACE TECHNOLOGI{ PRO SELF-MANAGEMENT DIABETU 1. TYPU
NA ZAKLADE INDIVIDUALNICH POTREB PACIENTA — KVALITATIVNI STUDIE

ANNA HoLuBoVA, KATERINA BRZONOVA, MARTINA VLASAKOVA, LUCIE HOSKOVCOVA,
JAN BroZ, JAN MUZik

Centrum podpory aplika¢nich vystupt a spin-off firem Dékanatu 1. LF UK a Interni klinika
2. LF UK a FN Motol

Cil: Analyza individudlnich potfeb pacienta s diabetem mellitus 1. typu (DM1) s ohledem na
vyvijena technologicka feSeni, kterd by mohla zvysit motivaci a adherenci k jejich pouzivani
v 1é¢bé a navysit tak efektivitu jejich vyuZiti.

Metody: Kazdy pacient absolvoval 1h sezeni s vyzkumnym pracovnikem dotazujicim se na
zplisob vyuzivani technologii uréenych pro 1é¢bu i bézny denni rezim a zkusenosti s nimi.
Vysledky: Sezeni absolvovalo 11 DM1 pacientil (8 Zen, 3 muzi) s primérnym vékem 41 + 15 let
a HbAlc = 60 + 10 mmol/mol a rezimy MDI (n =4), CSII (n = 6) a uzavtena smyc¢ka LOOP
(n=1). Pacienti na kontinualni monitoraci glukézy CGM trvale (n = 4) a ptilezitostné (n = 2),
»flash“ monitoraci glukézy FGM trvale (n = 1) a bez CGM/FGM (n = 4).

Pacienti by nejvice uvitali 1) notifika¢ni zpravy o novinkach a tipech v 1é¢bé/technologiich
a 2) automatickou analyzu vlastnich dat odhalujici chyby v 1é¢bé. Pacienti na CGM jsou
shodné limitovani ve volbé zvukovych vystrah. Riznorodost v odpovédich se tykala nasta-
veni cilovych glykemickych rozmezi, zptisobu po¢itani davky sacharidii/inzulinu, motivaci
k evidenci zdznami a zptsobu prohlizeni dat.

Zavér: Vysledky poukazuji na vhodnost vylepsit systém nastavovani glykemickych rozmezi,
zprosttedkovat lepsi dostupnost informaci skrze pridruzené mobilni/webové aplikace, zauto-

matizovat analyzu sbiranych dat a zajistit specifické nastaveni pro zasildni notifika¢nich zprav.
Podporeno: GA UK, ¢. 362217.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 1. typu, technologie, personalizace, self-management
Ro¢nik: 3.
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UNDERSTANDING OF ONCOGENIC MICRORNA NETWORK INFLUENCE
IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA USING CRISPR/CAS9 GENE EDITING
TECHNOLOGY OF PRIMARY LEUKEMIC B CELLS

ELENA GOLOVINA, MARKETA SYPECKA, FILIPP SAVVULIDI, KARINA SAVVULIDI VARGOVA

Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a heterogeneous haematological malignancy that is
characterized by the progressive accumulation of non-functional B cells. Although is CLL
well studied, it remains still incurable.

In our study, we focused on oncomiR - miR-155 and its role in regulating the development
of CLL. MiR-155 represents a multifunctional regulatory molecule that plays a role in cell
cycle, metabolism and genome stability. Understanding the function of miR-155 can help
in better treatment and diagnosis of CLL.

The main aim of this study is to identify miR-155 targets in the miRNA/mRNA network
using CRISPR/Cas9 gene editing technology in primary CLL cells

We aim to delete 23 bp sequence that is responsible for mature miR-155 in CLL B cells
using CRISPR/Cas9 gene editing technology. Based on our preliminary data we supposed
that the deletion of this short sequence slows down the growth of leukemic B cells.

In conclusion, in our study, we aim to describe the role of miR-155 network in the primary
leukemic B cell by using gene editing technology.

Klic¢ova slova: CLL, B cells, miR-155, CRISPR/Cas9
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EFFECT OF PHYSICO-CHEMICAL CHARACTERISTICS OF POLYMER MICELLAR
NANOTHERAPEUTICS ON THEIR BIOLOGICAL ACTIVITY IN TREATMENT OF
CHEMORESISTANT TUMORS

MARTIN KANA, M1LADA STROVA, ALENA BRAUNOVA, ToMAS ETRYCH, JAN BOUGEK
Mikrobiologicky ustav AV CR, v.v.i.

Polymer nanotherapeutics have been used as targeted delivery systems for anti-cancer drugs,
improving their biodistribution and decreasing systemic toxicity. Amphiphilic diblock
copolymer conjugates based on hydrophilic N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide (HPMA)
and hydrophobic poly(propylene-oxide) (PPO) were evaluated as an effective system enabling
prolonged circulation of the cytostatic drug in blood, its high accumulation and controlled
release in the target solid tumor tissue. In addition, PPO was able to inhibit ABC transporters
of which upregulation is the common mechanism of tumor multidrug resistance (MDR). We
verified the ability of the HPMA-PPO copolymer to inhibit MDR in vitro in Dox-resistant
P388/MDR and CT26 cancer cell lines. However, our results suggest that the inhibition
activity of HPMA-PPO was dependent on its physico-chemical characteristics, including the
presence of protecting (Boc) groups, residual amounts of HPMA linear chains or triblock
(HPMA-PPO-HPMA) copolymers. Especially the unbound PPO significantly increased
the ability of tested polymer samples to inhibit ABC transporters. To further increase the
inhibitory activity of the diblock biodegradable disulfide bond was incorporated between
copolymer blocks.

Furthermore, the Diblock-doxorubicin conjugates proved high in vitro cytotoxic activity,
as well as high therapeutic efficacy in vivo in CT26 MDR model. In conclusion, the diblock
HPMA-PPO drug carrier appears to be a promising delivery system.

Kli¢ova slova: polymer nanotherapeutics, EPR effect, multi-drug resistance, ABC transporters
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MOTOR AND BALANCE IMPAIRMENT DURING CHRONIC MURINE CEREBRAL
TOXOCARIASIS AND THEIR CORRELATION WITH PRESENCE, LOCATION AND
BURDENS OF LARVAE AND ASSOCIATED PATHOLOGIES

NicoL BERNARDOVA, MARTA CHANOVA

Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Cerebral toxocariasis (neurotoxocariasis) is a disease of central nervous system (CNS) caused
by migrating larvae of parasitic roundworm Toxocara canis. Human cerebral toxocariasis
is considered to be asymptomatic and only rare acute cases are known. Severe neuromotor
consequences (partial paralysis, stereotypical behaviour, loss of balance or other) occure in
late phase of experimental murine infections after long-term asymptomatic phase. So the real
impact of parasite is unknown and some authors give the long-term presence and act of parasite
into connection with development of chronic neurodegenerative and/or neuropsychiatric
diseases (Alzheimer disease, dementia, etc.). Our aim was to reveal preceding inconspicuous
motor changes and study their correlation with presence, location and burdens of larvae and
associated pathologies in the brain.

Three groups of mice infected with low, moderate and high infection dose were regularly
tested for the development of any motor and balance changes, which were then categorized.
Brains of mice in selected phase of infection with particular symptoms were processed for
histological evaluation. As a result, larvae were observed with a higher incidence in white
matter and observed pathology associated with parasite and motor impairment was only
demyelination. Awaited severe neuromotor changes were preceeded by subtly prograduating
ones with first occurance at a time proportional to the infection dose (higher dose had faster

occurence).
Klicova slova: parasite, Toxocara canis, cerebral toxocariasis, neuromotor disorders, CNS
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R1ZIKO NEKROZY TALU PO TROJI DEZE SUBTALO

ANDREA SPELDOVA, PAVEL DUNGL, ONDRE] NANKA

Anatomicky ustav 1. LF UK, Ortopedicka klinika Nemocnice Na Bulovce

Uvod: Troji déza subtalarniho kloubu je chirurgickou fiizi subtalarniho, talonavikularniho
a calcaneokuboidniho kloubu. Resi tak nékolik typt deformit nohou k ziskdni ¢i obnoveni
stability, zmirnéni bolesti a dal$ich obtizi. Castymi diagézami jsou pes equinovarus, equi-
novalgus, pes cavovarus, dekompenzovand plochd noha, pourazové a zanetliva postizeni.
Cilem prace bylo identifikovat nekrézy talu, mapovani nutritivnich kanald, zhodnoceni
klinickych a subjektivnich vysledkd u pacientd.

Metodika: preparace cév na kadaverech, zakreslovani nutritivnich kanala u 44 kadaverdznich
tali s pfifazenim odpovidajicich cév, zpracovani kompletni dokumentace pacientii, vyhod-
noceni RTG predopera¢né, peroperacné a poopera¢né, FADI skérovani pomoci dotazniki.
Vysledky: Ze sledovaného souboru 164 pacientt v obdobi 1.1. 2006-31.12. 2018 vét$ina
pacientl poopera¢né udava, ze jsou obtize mirnéjsi nebo je viibec nemaji. Z RTG vysledku
jsme potvrdili, Ze k nekrézam talt dochdzi, ale mnohdy pacienti obtiZe neregistruji. Po
resekci hlavice, ¢asti kréku a spodni plochy hlezenni kosti je talus cévné zasoben ze zbylych
cév, které dokazi pokryt vyzivu kosti. Prubéh nutritivnich kandld odpovida anatomicky
pfifazenym cévam talu.

Zavér: Prestoze k nekrézam talti ob¢as dochazi, vime, Ze pacienti z opera¢niho vykonu profi-

tuji, vzniklou nekrozu talu ve vétsiné ptipadt nepocituji a celkovy vysledek vykonu je dobry.
Klic¢ova slova: talus, nekrdza, cévni zdsobeni
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KREVNI TLAK U ZEN S DIABETEM 1. TYPU JE PRI FYZICKE ZATEZI
SIGNIFIKANTNE VYSSi NEZ U ZDRAVYCH ZEN BEZ DIABETU

ONDREJ MIKES, JAN SOUPAL, MARTIN MATOULEK, MARTIN PRAZNY, ANETA HASKOVA,
ViLADIMIR TUKA
III. interni klinika VFN a 1. LF UK

Uvod: Arterialni hypertenze je jednim z vyznamnych rizikovych faktort cévnich kompli-
kaci diabetu 1. typu (DM1).Zatimco krevni tlak (TK) v klidu patti mezi rutinné zjitované
parametry, TK v zatézi je malo probadanou veli¢inou.

Cil: Cilem nasi prace bylo porovnat hodnoty TK pti fyzické z4tézi u pacientt s DM1 s tla-
kovou reakci u kontrolnich osob bez diabetu.

Metodika: Celkem bylo vysetfeno 38 osob.Z toho 18 pacientll s DM1 a 20 kontrolnich
osob bez diabetu.Vsichni absolvovali spiroergometrické vysSetfeni(2 tfiminutové stupné
o intenzité 0,5W/kg a 1W/kg,s naslednym kontinudlnim zvy$ovanim intenzity zatéze do
subjektivniho maxima.

Vysledky: Primérna hodnota TK u muzt s DM1 na 0,5W/kg se nelisila v porovnani s kont-
rolami 135/79 v.s. 135/83mmHg.TK pri hodnotach zatéze 1,0W/kg byla u muzii s DM1 rovnéz
srovnatelna s kontrolni skupinou 146/83 v.s. 146/83mmHg. V maximu zatéze byla u muza
s DM1 prumérna hodnota TK srovnatelnd 185/90 v.s. 192/97mmHg.Primérnd hodnota
TK na 0,5W/kg byla u pacientek s DM1 141/85 v.s. 112/69mmHg. Hodnota TK na 1,0W/kg
u pacientek s DM1 byla pfi zatézi 1,0W/kg 162/90 v.s. 131/76mmHg. V maximu zatéze pak
byla hodnota TK 180/96 v.s. 155/84mmHg.

Zavér: Nase pilotni studie ukdzala srovnatelné hodnoty TK u muzii s diabetem a bez diabetu
avyssi hodnoty TK na submaximadlni i maximdlni trovni zatéZze u Zen s DM1.Takto zvy$ené
hodnoty krevniho tlaku v zatézi u Zen mohou vysvétlovat vyssi kardiovaskuldrni riziko Zen

s diabetem v porovnani se stejné starymi muzi s diabetem.

Kli¢ova slova: spiroergometrie, krevni tlak v zatézi u diabetiku, kardiovaskularni riziko
Ro¢nik: 4.
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LECBA NEGLEKT SYNDROMU PO CEVNI MOZKOVE PRIHODE POMOCI
PRIZMATICKE ADAPTACE: PRUBEZNA DATA STUDIE

TomAS VILIMOVSKY, PEII CHEN, JAKUB PETIOKY, KRISTYNA HOIDEKROVA, PAVEL HARSA
RU Kladruby

Uvod: PrestoZe neglekt syndrom (NS) jako pozornostni opomijeni stimulti v kontralezio-
nalnim prostoru patfi k nejé¢astéj$im a nejvice invalidizujicim néasledkim cévni mozkové
ptihody (CMP), cilend 1é¢ba neni v CR ptili§ ¢astd ani dostupna. Ve spolupraci s Kesslerovou
nadaci v USA jsme zahajili v RU Kladruby studii, jejimz cilem je ovéfeni schopnosti 1é¢by
NS pomoci prizmatické adaptace (LPA).

Metody: Jednd se o randomizovanou, dvojité zaslepenou studii, kdy 40 CMP pacientt po
CMP se stfedné-tézkou az tézkou formou NS je ndhodné pridéleno do LPA nebo placebo
(procedura bez prizmatickych bryli) skupiny. Pacienti absolvuji 10 terapii za souc¢asné
participace v rehabilita¢nim programu. Terapeuti i hodnotitelé studie absolvovali oficidlni
zaSkoleni americkymi kolegy. Hodnoceni probihd pfed intervenci (T1), po 10 procedurach
(T2), a dale po 2 (T3) a 4 tydnech (T4) po skonceni intervence. Néstroji hodnoceni jsou:
Skéla Catherine Bergego (CBS) ke zhodnoceni NS, Bergova funkéni $kdla rovnovéhy (BBS)
a systém Wii balance board (WBB) ke zhodnoceni posturalni stability, Test funkéni miry
nezévislosti (FIM) a neuropsychologické metody k zachyceni NS: Bells test (BT), Line bis-
ection test (LBT) a Scene copying test (SCT).

Vysledky: Studie probihd od srpna 2017. Do soucasné chvile bylo randomizovano 26 paci-
entd, z toho 22 jich dokoncilo studii a budou zahrnuti do kone¢né analyzy. Na konferenci
budou prezentovdna prubézna data.

(Progres = C4 = 8D . Q 06/LF1 = 20)

Klicova slova: neglekt, lé¢ba, prizmaticka adaptace
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HODNOCENI TELEMEDICINSKEHO SYSTEMU DIANI NA ZAKLADE
SUBJEKTIVNIHO HODNOCENI UZIVATELU — PILOTNI STUDIE

MARTINA VLASAKOVA, ANNA HoLUBOVA, DOMINIK FiaLA, LuciE HoskovcovaA,

JAN BroZ, JAN MuUZik

Centrum podpory aplika¢nich vystupi a spin-off firem, 1. LF UK, Katedra informacnich
a komunikac¢nich technologii v 1ékatstvi, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi CVUT v Praze,
Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cil: Hodnoceni (mapovéni prichodu uzivatele systémem) mobilni verze telemedicinského
systému Diani (mobilni aplikace pro smartphone, aktivity tracker a glukometr) s ohledem
na spliovani naroku pacienti s diabetes mellitus 1. typu.

Metody: V prvni fazi studie pacienti vyplnili dotazniky zjistujici kvalitu Zivota pacienta
(WHOQOL- BREFF), nasledovalo testovani systému (90 dni) a opétné vyplnéni dotazniku
WHOQOL- BREFF a dotazniku na hodnoceni systému.

Souhrn vysledkii: Hodnoceni se u¢astnilo 10 pacientd, 9 pacientt (5 muzt a 4 Zeny) zatim
studii dokon¢ilo. Medidn po¢tu dni, po které pacienti systém testovali, byl 84.

Obsluha systému byla hodnocena jako snadnd a spise snadnd. 8 pacientt z 9 uvedlo, Ze
v diisledku pouzivani systému stravi vice ¢asu pfemyslenim nad diabetem, zvladaji si lépe
davkovat inzulin a citi se bezpe¢néji. 78 % pacienttl véfi, Ze jim pouzivani systému pomiize
1épe kompenzovat diabetes. U chytrych hodinek Pebble byl negativné hodnocen vzhled,
ovlddani, material a vydrz baterie. 88 % pacientd kladné hodnotilo grafické zobrazeni
a prehlednost dat v mobilni aplikaci.

Zavér: Pacienti hodnoti systém jako diskrétni a jednoduchy na ovlddani. Vznikl pozadavek
na propojeni systému s kalorickymi tabulkami a zpfisnéni meznich hodnot glykémie v mo-
bilni aplikaci. UZivatelé by uvitali zpétnou kontrolu pfenosu dat, uzivatelsky vice pfijemné

chytré hodinky a mobilni aplikaci fungujici na bazi iOS.
Podporeno: GA UK, ¢. 362217.
Klicova slova: diabetes, telemedicinsky systém, mobilni aplikace
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MOZNOSTI MERENT ZMENY V LECBE ZAVISLYCH OSOB RODINNOU TERAPIf

JARMILA TOLIMATOVA, PAVEL HARSA
Klinika adiktologie VFN a 1. LF UK

Cil: Rodinna terapie je jeden z doporucenych postupii 1é¢by zévislych osob a jejich blizkych.
Vyzkum se vénuje prevazné vysledkiim symptomatické 1é¢by (omezeni ¢i ukonceni uzivani),
méné pak proméné rodinného systému, které umozni nové feeni zivotnich situacibez pouziti
navykové latky ¢i ¢innosti. Cilem prace je ovéfit, zda psychodiagnosticky nastroj SCORE-15
hodnoti zmény v rodiné zavislého pacienta v procesu izdravy.

Metody: Experimentdalni soubor tvofi 23 pacientt s diagnézami zavislosti a jeich rodinni
ptislusnici, celekm 53 respondent, kontrolni soubor budou tvorit zdravé osoby z validiza¢ni
studie. Hodnoceni dotaznikem SCORE-15 bude probihat pred terapii a na 4. sezeni, kdy je
jiz dotaznikemmozné zachytit zménu.

Vysledky: Z vysledku je patrny rozdil mezi klinickou a neklinickou populaci a zlepseni
fungovani ve vét§iné rodin, které na terapie dochazely. Potvrzuje se, Ze jiZ na 4. sezeni je
mozné zachytit zlepSeni fungovani.

Zavéry: Praktickd faze vyzkumu ovéfuje moznosti uziti SCORE-15 jako metody diagnos-
tické adiagnosticko-prognostické specificky u pacientti se zavislosti. P¥ispiva k analyze

procesuzadouci zmény v rodinném systému - adaptabilnéjsi fungovani rodinného systému.

Podpofeno programem: Progres (Progres=C4=8D.Q06/LF1=20).

Klicova slova: zavislost, rodinna terapie zavislosti
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OPTIMALIZACE ANTIKONVULZIVNI LECBY V DETSKE POPULACI
U VYBRANYCH SPECIFICKYCH ONEMOCNENT

NATALIE SVESTKOVA, ToMAS§ HONZIK, DANICA MICHALICKOVA, ONDREJ SLANAR,
PAaviLA POKORNA
KDDL VFN a 1. LF UK, Farmakologicky ustav 1. LF UK

Uvod: Kiece patfi mezi ¢asté klinické projevy mitochondridlnich onemocnéni (MO),
(35-60%) a u novorozenct s hypoxicko-ischemickou encefalopatii (HIE), (38%), ale zdrojové
data pro optimalni antikonvulzivnilé¢bu chybi (farmakokineticky princip davkovani s cilem
o maximdlni uéinnost, bezpe¢nost a minimalni toxicitu).

Cil: Vypracovéani protokolu na téma farmakokinetika (FK) u vybranych antikonvulziv
(fenobarbital, levetiracetam, lamotrigin) v souboru >20 pacientt s MO a >30 pacientt s HIE.
Metoda: V prospektivni studii budou pouzity vypocty FK parametrt - distribu¢ni objem
(Vd) a clearance (Cl) pomoci MWPharm 3.01 software (MediWare, Praha, Cesk4 Republika)
a popula¢ni analyza NONMEM 7.3.0 (ICON Development Solutions, Ellicott City, MD).
Vysledky: Dle pilotnich vysledkt optimalizace ddvkovani fenobarbitalu v souboru novoro-
zencl s HIE (n=50) gesta¢niho véku 39 tydni (38-40), porodni hmotnosti 3,3kg (2,8-3,5),
postnatdlniho véku 2 hodiny (1-3) h, byl vypo¢itan Vd = 3,03 (1) a Cl = 0,00563 (L.h-1).
Hmotnost byla statisticky vyznamnou FK kovariatou pro Vd (kazdy 1kg hmotnosti zvétsuje
Vdo00,911).

Zavér: Nejcastéji se u pacientt s MO pouzivd levetiracetam a lamotrigin, u pacientt s HIE
fenobarbital. Optimalni ddvkovani fenobarbitalu u HIE je doporuceno podle aktudlni hmot-

nosti a bude validovano i pro pacienty s MO pro vybrana antikonvulziva.
Podporeno: SVV260367
Kli¢ova slova: antikonvulziva, mitochondridlni onemocnéni, hypoxicka encefalopatie.
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ZAKLADNI VYZKUM ZMEN V ROVNOVAHY SENIORU - 2. CAST VYZKUMNEHO
ROKU, ID PROJEKTU: GACR 17 - 25710S, PANEL 407

MiLapA Krej¢i, VAcLaAv HOSEK, DOBROSLAVA JANDOVA, PAVEL BLAHA, JIRT KAJZAR,
ZDENEK VILIKUS
VSTVS Palestra

Holistic concept of balance is the main gneseological moment of the project. Comprehensive
hypothesis of project declares, that motion uncertainty(dyskinesia)can negatively affect the
well-being of a senior in bio-psycho-social context. Thanks to the holistic interdependence
of these processes, the backwardness of the personal well-being of the wellness programs
can positivelly influence the overall balance of a respondents, which will be reflected in the
movement, emotial and social context. The aim of realised project is to reaserch balance
in holistic concept. Psychical imbalances have an impact on emotional imbalances, where
a senior loses certainty ont only in movement but also in selfconfidence, resulting in emotional
volatility being also reflected in an imbalance in the social consequences. In the sekond
year of the project in part of selection and pre/post testing of 100 seniors from Prague and
Central Bohemian region was provided. The experimental survey was attended by 100 seniors,
divided by stratified random selection method into experimental and kontrol groups, who
underwent input and output anthropometric monitoring and balance testing in selected bio-
psycho-social indicators. Result of balance test confirmed no significant difference between
females and males in pre-test. After the intervention, a significant improvement in balance
and walking ability was observed in experimental group in females comparing to males in

corelation with bio-psycho-social context.
Klicova slova: balance, seniors, bio-psycho-social, wellness
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STRUCTURAL AND THERMODYNAMIC ANALYSIS OF THE RESISTANCE
DEVELOPMENT TO VX -787, A CLINICAL INHIBITOR OF CAP BINDING TO PB2
SUBUNIT OF INFLUENZA A POLYMERASE

JiIRf GREGOR, KATERINA RADILOVA, JIRf BRYNDA, MILAN KOZi$EK, JAN KONVALINKA

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, vv.i.

Influenza A virus (IAV) encodes polymerase composed of three domains — PA with
endonuclease activity, PB1 with polymerase activity and PB2 with host five-prime cap
binding site. Cooperation of these three domains leads to a process called cap-snatching,
which is a crucial step in IAV life cycle.

Reproduction of IAV can be blocked by disrupting of interaction between PB2 domain
and five-prime cap. Recently, the inhibitor called VX-787 has been discovered and nowadays
has entered into the third phase of clinical trials. However, a major mutation F404Y causing
resistance was detected during preclinical testing, and mutation M4311 was identified in
patients during clinical trials.

The first goal of this project is structural and thermodynamic analysis of the interactions
between cap-binding domains of PB2 wild-type and PB2 bearing mentioned mutations and
VX-787. These data will help to understand the effect of mutations to resistance development

and help us in discovery of new inhibitors.
Kli¢ova slova: influenza, inhibitor, resistance
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VYSETRENT X-INAKTIVACE A JEVY OVLIVNUJiCf JEHO INTERPRETACI
U HETEROZYGOTEK PRO FABRYHO CHOROBU

MARTIN REBOUN, ALENA CERNA, MARTIN MAGNER, LUBOR GOLAN,
HELENA WIEDERLECHNEROVA, DITA MUSALKOVA , LENKA DVORAKOVA
Klinika détského a dorostového lékaistvi VFEN v Praze a 1. LF UK

Fabryho choroba (FD) je X vazané lysozomalni onemocnéni zptsobené nedostate¢nou akti-
vitou enzymu alfa galaktosiddzy A (alfa-galA). Publikovand data hodnotici dopad inaktivace
chromosomu X (XCI) na prubéh onemocnéni u heterozygotnich zen vykazuji kontroverzni
vysledky, kvili vybéru studovanych tkani, ale také vyuzitym metodam.

V nadi studii byla vySetfena kohorta 34 Zen s FD, u nichz byla XCI sledovana v leukocy-
tech a bukdlnich stérech (BS). Ke stanoveni byla vyuzita kombinace nepfimych metyla¢nich
(AR, RP2, CNKSR?2) a transkrip¢nich (SNP v genech LAMP2 a IDS) sond a pfimd analyza
transkriptu genu GLA (missense, nonsense varianty). Ziskana data byla nasledné porov-
néna s enzymovou aktivitou méfenou v leukocytech. U 8 pacientek s nevyvazenou XCI
a 4 vybranych kontrol byly pomoci metyla¢nich sond analyzovany dalsi tkané: sliny, mo¢
a vlasové folikuly.

Zastoupeni alel v GLA pro missense varianty je srovnatelné se stavem XCI stanovenym
pomoci nepfimych sond. Hodnoty koreluji s enzymovou aktivitou alfa-galA. U nonsen-
se variant tato korelace selhdva. Kombinaci metod jsme u 3 pacientek identifikovali jev
crossing-over. Korelace XCI byla uré¢ena mezi leukocyty, slinami a mo¢i. Vlasové folikuly
a BS s ostatnimi tkanémi nekoreluji.

Pouziti nepfimych sond mutize vést z ditvodu rekombinace k chybnym vysledkiim. Pro
spravnou interpretaci musi byt data doplnéna analyzou transkriptu a/nebo enzymovou akti-

vitu alfa-galA. Tkanova specifita muze ztéZovat interpretaci vlivu XCI na fenotyp pacientky.

Klicova slova: Fabryho onemocnéni, XCI, tkafiova specifita
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SYSTEMATICKY PREHLED LITERATURY A META-ANALYZA KVALITY ZIVOTA
ZEN S AUTOIMUNITNI PORUCHOU FUNKCE STITNE ZLAZY V TEHOTENSTVI A PO
PORODU - PREDBEZNE VYSLEDKY

JAN TuZiL, JANA BARTAKOVA, TOMASS DOLEZAL, JANA HODACOVA
First Faculty of Medicine, Charles University, iHETA o.p.s.

Kontext: V téhotenstvi produkuje 2-17 % Zen autoprotildtky proti §titné Zlaze (SZ). Jejich
ptritomnost predikuje 8nasobné riziko poporodni tyreoiditidy, dvojnasobné riziko pied¢as-
ného porodu, 2,5ndsobné riziko potratu a 1,9ndsobné riziko poporodni deprese.

Studie kvality Zivota (KZ) u onemocnéni SZ obvykle nezatazuji téhotné. Modely ndkladové
efektivity pro diagnostiku poruch SZ v téhotenstvi doposud spoléhaly na KZ odvozenou od
bézné populace. Dopad hormonalnich dysbalanci v téhotenstvi je v§ak odlisny od bézné
populace. Zatimco hyperfunkce téhotné zatézuje zfidka, i mirna hypofunkce ma dopad na
KZ matky.

Cil: Zmapovat publikované vysledky a pripravit meta-analyzu utilit.

Metody: Systematicky ptehled literatury CRD42019120897 publikovany v registru PROSPERO,
data extrahovdna dvéma nezavislymi experty dle protokolu, riziko biasu a zafazovani studii
do metaanalyzy popsany dle PRISMA, heterogenita odhad popsana pomoci 12 statistiky.
Vysledky: Review bylo zapocato 13. inora 2019 v databazich PubMed (NCBI,102 publikaci),
CENTRAL (Cochrane,22), EconLit (American Economic Association, 3), SocIndex (EBSCO,
13), DARE + EES (NHS,28), Annual reviews (193) a pomoci manudlniho vyhledavani kfizo-
vych odkaz (76). Bylo zhodnoceno 436 abstraktt, 125 bude dale deduplikovano.
Piedbézny zavér: Doposud nikdo nepopsal KZ matek s onemocnénimi SZ. Ta viak pted-
stavuje kli¢ovy vstup do ekonomickych modelil a ovlivni tak zdsadné koneéné vysledky

analyzy nakladové efektivity.
Kli¢ova slova: thyroid disease, quality of life, pregnancy, postpartum

Ro¢nik: 1.

173



sekce publikaci - postgraduélni ¢ast

STATINOVA INTOLERANCE U PACIENTU S FAMILIARN{
HYPERCHOLESTEROLEMIf - KOMPLIKACE SKUTECNA NEBO PRECENOVANA?

TEREZA ALTSCHMIEDOVA, MICHAELA SNEJDRLOVA, RICHARD CESKA

Centrum preventivni kardiologie, ITI. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu
1.LF UK a VFN v Praze

Uvod: Familiarni hypercholesterolemie (FH) je jedno z nejéastéjsich vrozenych metabolic-
kych onemocnéni charakterizované vysokym LDL-cholesterolem (LDL-C) a tedy i zvy$enym
rizikem pfed¢asné manifestace kardiovaskuldrnich onemocnéni. Lékem volby jsou statiny,
jejichz uzivani véak miize byt limitovano nezddoucimi u¢inky. Nezfidka je intolerance jed-
noho statinu chybné interpretovana jako intolerance celé lékové skupiny a vysoce rizikovy
pacient pak ziistavd neopodstatnéné nelécen.

Cil: Cilem prace bylo stanovit, kolik pacientt referovanych s diagnézou statinové intolerance
trpi skute¢né kompletni intoleranci. Dal§im cilem bylo stanoveni miry dosahovéni cilovych
hodnot LDL-C navzdory anamnéze statinové intolerance.

Vysledky: N4s§ soubor tvorilo 73 pacientt s FH odeslanych pro nemoznost podévani statinové
1é¢by z dtivodu intolerance. U 88 % téchto pacientt se podatilo nalézt vyhovujici 1é¢bu, nékdy
pouhou zdménou statinu v bézné davce, jindy za nutnosti pouziti alternativnich davkovacich
schémat ¢i kombinaénilécby. U 53 % pacientt doslo ke snizeni hladiny LDL-C 0 50 %; u29 %
pacientt bylo dokonce dosazeno cilovych hodnot.

Zavér: S diagnézou statinové intolerance by mélo byt nakladano velmi opatrné, jelikoz
pacientd se skute¢nou intoleranci je velmi malo - v naem souboru pouze 12 %. Pti intole-
ranci jednoho ze statind by neméla byt zavrhnuta celd 1ékova skupina, stejné jako moZnost

kombina¢ni 1é¢by ¢i alternativni davkovaci schémata.
Klicova slova: familidrni hypercholesterolemie, statiny, statinova intolerance, KV riziko
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AUTOGENN{ TRENINK — POTENCIAL AUTOGENNIHO TRENINKU V LECBE
CERVIKALNI DYSTONIE

VERONIKA VicHOVA, PETR DUSEK, TEREZA SERANOVA, ANNA FECIKOVA, PAVEL HARSA
1. LF UK

Ve spolupraci s Neurologickou klinikou VFN probéhl vyzkum vyuziti AT u cervikalni
dystonie, coZ je onemocnéni projevujici se mimovolnim std¢enim hlavy zptisobené abnor-
malni aktivitou $fjového svalstva. Pfedpokladame, Ze metoda autogenniho tréninku ovlivni
dystonické symptomy signifikantné vice nez placebo. Déle o¢ekdvdme redukci prozivaného
stresu pomoci télesného/psychického uvolnéni, které snizi subjektivni vnimani negativnich
projevii onemocnéni a pozitivné ovlivni kvalitu Zivota.
Vysledky/hodnoceni efektu: Celkové skore a jednotlivé subskore v Toronto Western Spas-
modic Torticollis Rating Scale (TWSTRS). Vysetfeni celkem 2x, pred zahdjenim AT a za
6 mésicti po probéhnuti AT. VySetfeni probéhne vidy tésné pred aplikaci botulotoxinu (tedy
v nejhorsim stavu).VAS - Vizudlni analogova $kala bolesti.
Zavér: Pfi porovnani parovym t-testem vyslo, ze celkové TWSTRS skore je po nacviku
AT signifikantné nizsi, zatimco po nacviku cvi¢eni dle Mojzi§ové nikoliv. Diky nacviku
AT se zlepsilo 6/9 a po Mojzisové 5/8 pacientti.

Pii analyze jednotlivych TWSTRS subskére je patrné, Ze zlepSeni celkového TWSTRS
po AT je ddno hlavné snizenim subskore bolesti.

Subjektivni zlep$eni prozivané klienty bylo tedy objektivizovdno. Zaroven mizeme fici,
ze fyzické i psychické uvolnéni klientéim prospiva. Pro signifikantni vysledek bychom po-

tfebovali provést vyzkum na vét§im vzorku.
Podporeno: Programem institucionalni podpory (Progres = C4 = 8D . Q 06/LF1 = 20).

Kli¢ova slova: autogenni trénink, relaxace, stres, cervikalni dystonie, neurologie, psychi-

atrie, psychoterapie
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NEINVAZIVNI KOGNITIVN] STIMULACE GANGLIO-THALAMOKORTIKALNICH
OKRUHU MOZKU U PACIENTU S PARKINSONOVOU NEMOC{: KOMPARATIVNI STUDIE

VLADIMIRA PLZAKOVA, MONIKA DOKOUPILOVA, TOMAS NIKOLAI
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Parkinsonova nemoc (PN) vznika degeneraci neuroni v pars compacta substan-
tiae nigrae. Ztrata dopaminu koreluje se zménou aktivity neuront v ganglio-thalamokortikal-
nich okruzich, které v interakci s mozkovou kiirou zaji$tuji kognitivni, emo¢ni a motorické
funkce. Nedostatek dopaminu se u PN mtize manifestovat kognitivnim deficitem. Kognitivni
rehabilitace (KR) je neinvazivni ptistup ke zmirnéni kognitivniho deficitu.

Metody: Pfispévek komparuje vyzkumy efektivity nepocitatové KR a vysledky pilotni stu-
die KR u pacientt s PN na Neurologické klinice 1. LF UK a VFN. KR probihala v domécim
prostfedi nebo v prubéhu hospitalizace. Primérna délka KR byla 12,2 tydne, frekvence
2,8 intervence/tyden a primérné trvani intervence 60 minut.

Vysledky: Nepocitatova KR u PN ma vliv na zlep$eni rychlosti zpracovani, vizualni paméti,
exekutivni funkce, oddalené vybaveni, Teorii mysli. Signifikantni zlep§eni v publikovanych
studiich ¢dste¢né koreluje s vysledky pilotni studie. Pilotni data ukazuji vyznamné zlep$eni
v kapacité verbalni paméti (p=,012), v retenci (p=,044) a oddéleném vybaveni (p =,020).
Zavér: Komparace studif ukazuje moznost pozitivniho efektu KR na kognitivni funkce.
Z literatury vyplyva vliv KR specificky na dorzolaterdlni prefrontalni, lateralni orbitofron-
talnia pfedni cinguldtovy okruh. Vysledky pilotni studie prokazuji efekt KR v kognitivnich

doménach, které souvisi s uvedenymi neuroanatomickymi korelaty v literature.

Podporeno grantem: GAUK ¢. 848617

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, kognitivni rehabilitace, kognitivni deficit, ganglio-tha-

lamokortikalni okruhy
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VYBER VHODNE STATISTICKE METODY A JEJf ZPRACOVANI POMOCI
PROPRIETARNI WEBOVE APLIKACE SITE NA MiRU PRO BIOMEDICINU

LuBoMiR STEPANEK, CESTMIR STUKA, MARTIN VEJRAZKA, PATRICIA MARTINKOVA
Ustav biofyziky a informatiky 1. LF UK

Vybér vhodné statistické metody je pro badatele jednou z klicovych fazi védecké prace. Tento
krok je v$ak netrividlni a mnohdy trikovy. Vhodna softwarova podpora v podobé webové
aplikace s jednoduchou navigaci vyvojovym diagramem doporuc¢ujicim vhodnou analytickou
metodu na zdkladé dat a hypotéz mtiZe cely proces usnadnit.

Backendem i frontendem webové aplikace je program napsany v jazyce R, coZ je pro-
gramovaci jazyk a prostfedi uréeny pro statistické vypocty a jejich zobrazeni. Aplikace
je volné a zdarma dostupnd na R serveru 1. LF UK na adrese http://shiny.statest.cz:3838/
statisticke_nastroje/.

Jazykem aplikace je v tuto chvili ¢estina, nebot cilime (nejen) na ¢esky mluvici bakalarské
a magisterské studenty. Hlavni sou¢asti uzivatelského rozhrani je vyvojovy diagram, ktery na
zdkladé spravného zodpovézeni predkladanych otazek ohledné charakteru a pravdépodob-
nostniho rozdéleni dat a po¢tu vybért umoznuje nakonec vytipovat vhodnou statistickou
metodu pro konkrétni kombinaci badatelovych dat a hypotéz. Vyzkumnikovi je pak dana
metoda nejen doporucena, ale zdroven je odkdzdn na zalozku, kterd ji umoziiuje i realizovat,
tedy spocitat findlni sumdre a zobrazit diagramy. Dosud jsou v aplikaci implementovany
biostatistické metody vhodné pro biomedicinu (t- a F-testy, ANOVA, ANCOVA, Wilcoxontv,
Kruskal-Wallistiv ¢i Friedmanav test a dalsi).

Bez spravné volby modelu nemiize vzniknout kvalitni statistickd analyza. Aplikace pod-

porujici tuto volbu muzZe proces analyzy dat zjednodusit.
Kli¢ova slova: biostatistika, statistickd podpora, webova aplikace, vyvojovy diagram, jazyk R
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SIDE EFFECTS OF DENTAL METAL IMPLANTS — IMPACT ON HUMAN HELATH

JARMILA PROCHAZKOVA
Institute of Dental Medicine, First Faculty of Medicine, Charles University and General

University Hospital in Prague

Dental implants are often made of titanium alloys. Implant therapy currently promises
a good long-term result without impacting health; however, its success depends on many
factors. In this presentation, the author focuses on the most common risk factors associated
with metallic surgical implants. Titanium-induced hypersensitivity can lead to symptoms
of implant rejection. Corrosion and biofilm formation are additional situations in which
these symptoms may occur. For medical purposes, it is important to define and discuss the
characteristics of metals used in implantable devices and to ensure their biocompatibility.
To avoid hypersensitivity reactions to metallic dental implants, precautionary principles for

primary prevention should be established.

Klicova slova: biofilms, corrosion, dental implants, hypersensitivity, titanium.
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NEUROSCIENCE AND ATTACHMENT THEORY EXPLORE PHENOMENON OF
TRUST AND TRUST DEVELOPMENT

MAREK PREISS

Natama Institute for Family Development Prague

Learning Objectives:

+ Explore how trust develops in early childhood and how it plays an essential role in rela-
tionships and healthy development

+ Comparative exploration of the links between attachment theory and the neuroscience
of memory in relation to the phenomenon of trust

+ Explore therapeutic possibilities for working with early adverse memories and re-build-
ing trust

Workshop Description: Trust is essential to a good relationship. When a child can trust his

care giver, it helps him learn to regulate affect, safely explore the world and slowly develop

autonomy. An adverse relationship between child and care giver may result in emotional

and behavioral difficulties.

Neuroscience research has presented interesting findings on how memory works and how it
shapes our decisions and behavior. Attachment theory stresses the importance of a safe early
connection and trust between child and parent for development of adaptive cognitive and
emotional functioning. This workshop will use both neuroscience research and attachment
theory to explore how early memories of adverse experiences of care giving influence the
developing brain and mind.

The session will include a review of theory and neuroscience research, experiential exercises,

videos of research and clinical work, case study and discussion.
Kli¢ova slova: psychology, attachment theory, development, adverse childhood experineces
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EXPRESSION OF RECOMBINANT HYALURONIDASE FROM TALAROMYCES
STIPITTATUS FOR THE PRODUCTION OF HYALURONIC ACID OLIGOSACCHARIDES

Sor1A CHATZIGEORGIOU, LENKA BOBKOVA, JANA JfLKOVA, MAaTOUS CIHAK, JAN BOBEK,
VLADIMIR VELEBNY
First Faculty of Medicine, Institute of Immunology and Microbiology, Charles University,

and Contipro a.s., Dolni Dobrou¢

Hyaluronic acid (HA) is a polysaccharide with a poly-repeating disaccharide structure of
glucuronic acid and N-acetylglucosamine. In the human body, it is located in the extracellular
matrix where it fulfills important biological functions. Based on its size, HA acquires different
biological roles. Previous studies have shown that exogenous HA is biocompatible and
non-immunogenic. Degradation of HA is catalyzed by numerous types of enzymes found
both in prokaryotic and eukaryotic organisms. Furthermore, hyaluronidases are enzymes
that are characterized by their ability to degrade HA, decreasing, therefore, its molecular
weight. Final products of such reaction are oligosaccharides of HA. Such oligosaccharides
potentially enhance proteoglycan synthesis, regulate fibroblast proliferation and their use
is also investigated as drug delivery agents. In the present study, we report the expression of
arecombinant hyaluronidase, which derives from Talaromyces stipitatus. Due to enzyme’s low
production during cultivation of T. stipitatus, it was decided to be expressed recombinantly,
using Pichia pastoris as a model system of expression. We were able to express active
recombinant enzyme and purify it by method of ion exchange chromatography. Moreover,
hyaluronidase activity of the recombinant enzyme was confirmed by various methods. The
oligosaccharide products of this enzymatic reaction are similar to those of mammalian

hyaluronidases.

Klicova slova: hyaluronidases, Hyaluronic acid, recombinant enzymatic expression
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How TO DETERMINE HYDROGEN SULFIDE CATABOLITES: TRIALS AND
ERRORS

MicHAELA KRiZKOVA, JITKA SOKOLOVA, JAKUB KR1JT, PAVEL JESINA, VIKTOR KOZICH
Institute of Inherited Metabolic Disorders, Charles University, First Faculty of Medicine and

General University Hospital in Prague

In 90’s, researches revealed role of hydrogen sulfide as a signal molecule in the human body.
Its instability in the presence of oxygen and high inclination to form persulfides makes the
determination of the hydrogen sulfide highly difficult. Hence, our focus is further down
the metabolic cascade on its more stable catabolites - sulfite, thiosulfate and thiocyanate.
To optimize the conditions for determination of hydrogen sulfide catabolites by
monobromobimane (mBrB) method, we employ an HPLC method that uses mBrB as
a fluorescent label.

First issue is the sensitivity of sulfite to low pH, which leads to its rapid decay especially
in urine (up to 50 % in 2 hours at 4°C). With this knowledge, we recommend collection of
fresh urine and plasma that have to be immediately frozen at -80°C and the analysis should
proceed within 1 month.

Second issue is the contamination of the EDTA anticoagulant in sampling tubes with high
levels of thiosulfate and sulfite (3.3 pmol/L, 0.1 pmol/L respectively). Fortunately, heparin-
-lithium (Hep-Li) sampling tubes are appropriate for blood collection for the analysis.

Third issue is the derivatization time optimization. We have to use two different
derivatization times (10 minutes for sulfite and thiosulfate, 4 hours for thiocyanate) to

insure accurate results.
Supported by: the grant AZV 16-30384A, GACR 19-08786S and the project RVO-VFEN 64165.
Kli¢ova slova: HPLC, monobromobimane, thiosulfate, sulfite, thiocyanate
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WHY WORRY ABOUT BIOLOGICAL AGENTS?

JANA HERCOGOVA, ZOLTAN PALUCH
Dermatovenerology Department, Faculty Hospital Na Bulovce, Second Faculty of Medicine,

Charles University, Prague

Psoriasis is a chronic inflammatory disease of the skin that affects up to 3% of the population
and severely impacts patients' life. Biological agents are revolutionary drugs that have
completed change the way we treat this disease. By targeting specific components of the
immune system they are patients’last hope when they have failed to improve under any
other drugs. Efficient as they are, it is no surprise that these agents are prescribed more
and earlier in the disease process, even though, many still lack consistent and solid data
regarding their adverse events.

A population of 315 psoriatic patients was followed for 2,5 years. From these, 118 patients
were treated only with topical therapy, 93 used classic systemic drugs and 112 were on
biological agents during the research period. The occurrence of different adverse events among
these 3 groups was studied and statistically analyzed by using correlation methods (CORR),
redundancy analysis (RDA) and heatmaps. We verified that the probability of occurrence
of adverse events is not dependent on the type of therapy, that means that biological agents

can be considered as safe as other forms of therapy.
Klicova slova: dermatology, psoriasis, biological agents, adverse events
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