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Slavnostni zahdjeni 14. studentské védecké konference
probéhne dne 23.5.2013 v 8.00 hodin v posluchdrné Stomatologickeé kliniky 1. LF UK a VFN, Katefinskd 32, Praha 2.

Studentska védecka konference bude uspofadana v sekcich:

SEKCE POSTGRADUALNI TEORETICKA I.
SEKCE POSTGRADUALNI TEORETICKA II.
SEKCE POSTGRADUALNI TEORETICKA IIl.
SEKCE POSTGRADUALNI TEORETICKA IV.
SEKCE POSTGRADUALNI KLINICKA 1.
SEKCE POSTGRADUALNI KLINICKA II.
SEKCE PREGRADUALNI TEORETICKA
SEKCE PREGRADUALNI KLINICKA
SEKCE PREGRADUALNI HYGIENA A EPIDEMIOLOGIE
SEKCE NELEKARSKYCH ZDRAVOTNICKYCH OBORU

Prezentace probéhne na zékladé hodnoceni komise formou predndasky. Prace mohou byt prezentovany v ¢eském i anglickém
jazyce. Doba pfednasky bude maximalné 15 minut a prostor pro diskusi 5 minut. K dispozici bude dataprojektor a notebook.

K pozvénce je prilozen ¢asovy harmonogram a misto konani jednotlivych vystoupeni.

prof. MUDr. Ales Zdk, DrSc. prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.
prodékan 1. LF UK pro védeckou cinnost dékan 1. LF UK

Veskeré informace o konani SVK:
Oddéleni pro védeckou ¢innost

a zahrani¢ni styky 1. LF

Mgr. Lenka Medovg, tel. 224 964 372
e-mail: lenka.medova@If1.cuni.cz

Pfijméte prosim pozvani na slavnostni vyhlaseni vysledk 14. studentské védecké
konference 1. LF UK, které se bude konat dne 4. ¢ervna 2013 v 15.00 hodin v Akademickém
klubu 1. LF UK, Faustiv dim, Karlovo nam. 40, Praha 2.

prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.
dékan 1. LF UK




Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

predkladame Vam dalsi vydani sborniku jiz 14. studentské védecké konference na 1. LF UK. Zapojeni nejlepsich pregraduélnich
a postgradualnich student( do vyzkumné prace je vyvrcholenim cinnosti kazdé fakulty. Jsem rad, ze jsme v této oblasti Uspés-
ni a ze o studentskou védeckou konferenci je stale zajem. Studenti by méli na tomto typu konferenci predevsim ziskavat
zkusenosti pro budouci védecké kongresy a sjezdy lékarskych spolec¢nosti. | zapojeni studentl nelékaiskych obor(i ma své
opodstatnéni.

Jsem rad, ze mame studenty nadsené pro védu, nebot v nich je budoucnost fakulty. Mezi nimi jsou nepochybné budouci
asistenti, docenti a profesofi fakulty i novi prednostové. Védecka ¢innost studentl je na fakulté od pedagogického procesu
neoddélitelnd a je zarukou rozvoje fakulty v budoucnosti. Tésim se, Ze pfistim rokem znovu pocet studentd se zdjmem o védu
naroste a ze se pocet Ucastnik konference déle zvysi. Byl bych jesté radsi, pokud by se spojily sily a studenti by si mohli pomé-
fit svoje znalosti v rdmci jedné konference viech Iékaiskych fakult. Ale to je véci budoucich jednéni a véci uptednostnéni spo-
le¢nych zajma.

prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.

dékan
1. [ékarskeé fakulty Univerzity Karlovy v Praze

Prezentace studentskych védeckych praci.
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FUMARATHYDRATAZA JAKO TUMOROVY SUPRESOR

Autorka: Katefina Kedrova
Skolitelka:  Ing. Markéta Tesarova Ph.D., Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Fumarathydratdza (fumaréza, EC 4.2.1.2) katalyzuje reverzibilni hydrataci fumaratu na S-malat a je kddovana
genem FH lokalizovanym na chromosomu 1 (1g42.1). Zarodecné heterozygotni mutace genu FH byly nalezeny u dvou autozo-
malné dominantnich syndromi: mnohonasobna kozni a délozni leiomyomatdza (MCUL1, MCL) a dédi¢né leiomyomatdza a ra-
kovina ledvinnych bunék (HLRCC). Gen FH se tedy v téchto pfipadech chova jako tumor supresorovy.

Cil prace a metody: Cilem prace bylo v souboru 22 vzork( déloznich leiomyomi od pacientek ve véku 21 - 31 let stanovit
mnozstvi a aktivitu fumarazy. Jako kontrolni vzorek byl pouzit délozni leiomyom od pacientky, jejiz vék byl 38 let. MnoZzstvi
fumarazy a -aktinu jako kontrolniho proteinu bylo stanoveno pomoci elektroforézy v polyakrylamidovém gelu v prostiedi
dodecylsulfatu sodného s naslednym ,Western blotem” a imunodetekci. Specifickd aktivita fumarazy a kontrolniho enzymu
citrdtsyntazy byla stanovena spektrofotometricky.

Vysledky: Ve tfech vzorcich nebyla aktivita fumarazy a kontrolniho enzymu citratsyntazy viibec detekovana a dale mnozstvi
fumardazy a kontrolniho enzymu B-aktinu bylo velmi nizké nebo na hranici detekce pouzité metody. Ze zbylych 19 vzorkd bylo
nalezeno vyrazné snizeni mnozstvi fumarazy ve dvou vzorcich (9 a 10). Snizeni poméru specifické aktivity fumarazy a citratsyn-
tdzy nejméné na 60 % kontroly bylo nalezeno ve vzorcich 8, 9, 16 a 20. Vyrazné snizené mnozstvi i aktivity enzymu fumarazy
bylo tedy nalezeno v jednom vzorku leiomyomu (leiomyom 9).V lymfocytech této pacientky byla také jiz dfive zjisténa snizend
aktivita fumarazy. Pokud dalsi geneticka analyza potvrdi vyskyt mutace genu FH ve vzorku 9 a vylouci mutace ve zbylych vzor-
cich, bude se jednat o vyskyt 5,2% (1 z 19).

Zavér: Vyrazné snizené mnozstvi i aktivita enzymu fumardzy byla nalezena v jednom vzorku délozniho leiomyomu
(leiomyom 9).

Klicova slova: fumarathydrataza, deficit fumarathydratazy, gen FH, leiomyom

INDUKCE KMENOVYCH ZNAKU U MELANOMOVYCH LINIi IN VITRO

Autorka: Tereza Nedvédova
Skolitelé: RNDr. Barbora Dvofankova, Ph.D., Anatomicky ustav 1. LF UK;
MUDr. Ondiej Kodet, Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Nadorové mikroprostiedi hraje zasadni roli v biologii a chovani nador(, coz je jiz dobfe zdokumentovéano napf. u epi-
telovych nadoru hlavy a krku. Podobné mechanismy Ize ocekavat i v malignim melanomu, jednom z nejzhoubnéjsich nador(
vibec. Studium chovani nddorovych bunék v adhezivnim a neadhezivnim prostfedi muize pfispét objasnéni mechanism{ me-
tastatického procesu u nddorového klonu.

Metody: V rdmci experimentu byly pouzity 4 nddorové linie melanocytl z kozni metastazy, uzlinové metastazy a nadorové-
ho ascitu a 1 linie stromdlnich fibroblastl z kozni metastazy melanomu. Nadorové linie byly vystaveny neadhezivnimu prostie-
di, a to jak samotné, tak i pod vlivem nadorové asociovanych fibroblastd. Byla sledovdna zména exprese znakli kmenovosti,
znak{ melanocytérni diferenciace a cytokeratinG. Detekce specifickych proteinl byla provedena pomoci nepfimé imunofluo-
rescence.

Vysledky: U melanocytl byla pomoci neadhezivniho prostredi a vlivu stromalnich fibroblastd indukovéna exprese nékte-
rych znak( dediferenciace, a to pfedevsim Oct4, Nanog a CD271. Naproti tomu exprese jinych znak{ (Nestinu, 3-lll-tubulinu
a HMB45) nebyla zménou podminek postiZena. Linie z uzlinové metastazy a nddorového ascitu nevykazovaly vyrazné rozdily
v rdmci ovlivnéni kultiva¢nim prostfedim.

Zavéry: Linie nddorovych melanocytl mezi sebou vykazuji velké rozdily v chovani, morfologii a expresi sledovanych znak(,
coz se shoduje s klinickymi pozorovanimi. Nékteré bunécné linie pod vlivem nddorové asociovanych fibroblastt ziskavaji znaky
diferenciace a kmenovosti, coz poukazuje na jejich moznou plasticitu v rdmci nadoru i organismu. Schopnost dedifenciace
nadorovych bunék v neadhezivnim prostredi je zdsadni pro zakladani metastaz a ziskané vysledky ukazuji, ze komplexni nddo-
rové mikroprostredi zde m(ize hrét klicovou roli.

Kli¢ova slova: maligni melanom, nddorové mikroprostfedi, kmenové znaky

Prdce byla podporena z prosttedki GACR 204/12/1333 a PRVOUK 27-1.
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VLIV JEDNORAZOVEHO PREVENTIVNIHO PODANIi ERYTROPOETINU NA KOG-
NITVNI FUNKCE DOSPELYCH POTKANU PO EXPERIMENTALNE NAVOZENE CEVNI
MOZKOVE PRIHODE

Autorky: Eva Plananska, Jitka Hofrichterova, Kristyna Seidlova
Skolitelé: MUDry. Michaela Hralova; doc. MUDr. Dana Maresova, CSc., Fyziologicky ustav 1. LF UK

Vychodisko: Hematopoeticky faktor erytropoetin (EPO) ma mimo jiné také neuroprotektivni a neuroregeneracni ucinky.
Proto jsme se rozhodly sledovat vliv EPO na zmény kognitivnich schopnosti u potkand po experimentélné vyvolané cévni
mozkové piihodé (CMP).

Metody: K pokusu jsme pouzily dospélé samce potkant kmene Wistar. U prvni skupiny (n=45) jsme vyvolaly CMP aplikaci
vazokonstrik¢ni latky endothelin-1 (ET-1) v davce 4,6 pl do oblasti a. cerebri media dx. Druhé skupiné (n=16) byl po stejném
zdsahu misto ET-1 aplikovan fyziologicky roztok (FR). Obé skupiny byly dale rozdéleny na dvé podskupiny: prvnim dvéma pod-
skupindm jsme podaly EPO intraperitonedlné (i.p.) 10 minut pfed aplikaci ET-1 v davce 5000 IU/kg hmotnosti, druhym dvéma
podskupindm byl stejnym zptsobem aplikovan FR v davce 1 ml/kg hmotnosti. Potkani byli testovani v Morrisové vodnim blu-
disti. Absolvovali stejny 5denni trénink (nalezeni skrytého ostrlivku) pfed vyvolanim CMP a podanim EPO/FR a déle testovani
v 1. a 3. tydnu po navozeni CPM. Jejich pohyb byl sledovan videokamerou. K vyhodnocovani vysledkd (¢as nutny k nalezeni
ostrdvku, délka uplavané trasy, aj) jsme pouzily program Any-maze. Na konci tfetiho tydne jsme testovaly pevnost pamétové
stopy a schopnost pfizptsobeni se novym podminkdm (odstranéni skrytého ostrlivku). Ke statistickému zhodnoceni jsme po-
uzily neparametrické testy (napf Mann-WhitneyQv aj.), hladinu vyznamnosti p< 5%.

Vysledky: Pfed navozenim CMP byla schopnost uceni u viech zvifat obdobnd, dosazené vysledky se u¢enim zlepsovaly.
U zvitat s provedenou CMP jsme prokazaly statisticky vyznamné lepsi kognitivni schopnosti u skupiny s preventivné podanym
EPO ve vsech sledovanych parametrech.

Zavéry: Preventivni podéni erytropoetinu ma u dospélych potkantd s experimentdlné navozenou CMP statisticky vyznamny
pozitivni vliv na zlepseni jejich kognitivnich schopnosti. Samotné podani EPO bez navozené CMP neovliviiuje jejich schopnost
uceni.

Klicova slova: cévni mozkova piihoda, endothelin-1, erytropoetin, Morrisovo vodni bludisté, Any-maze

Podporovdno grantem PRVOUK -P34/LF1/7.

ZAVISLOST NA TABAKU MEZI PACIENTY PSYCHIATRICKE LECEBNY BOHNICE

Autor: Bc. Petr Pribyl
Skolitelka:  doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Prevalence koufeni mezi psychiatrickymi pacienty je zhruba dvojndsobné nez v populaci, vysoka je také psy-
chiatrickéd komorbidita mezi kuraky.

Metody: Béhem cervence 2012 byla metodou semistrukturovaného rozhovoru zjistovéana prevalence koufeni mezi smise-
nymi psychiatrickymi pacienty Psychiatrické Ié¢ebny Bohnice (N = 215) a jejich souvisejici ndzory veetné pfipadného vyuziti
|écby zavislosti na tabaku. Expozice tabdkovému koufi byla validizovana méfenim CO ve vydechu.

Vysledky: Soucasna prevalence koufeni byla vysoka — 61 %, celozZivotni prevalence pak 84 %, u schizofrenikl 84 %. Mezi
kuféaky si 89 % zapalovalo prvni cigaretu do hodiny po probuzeni, coz svédci pro vysokou miru zavislosti. Priimérnd hodnota CO
byla u kufakd 37,6 ppm (40,1 ppm specificky u schizofrenik(l) a 2,4 ppm u nekurakd. Kufaci utraceli za koufeni primérné 28 %
svého cistého prijmu, ktery byl primérné 7323 K¢/mésic. Vétsina z nich, 79 %, by radéji nekoufila, 61% to jiz netdspésné zkou-
selo, 35 % pfi téchto pokusech volilo nékterou z forem nahradni terapie nikotinem, 8 % elektronickou cigaretu. Jeden pacient
mél zkusenost s poradnou pro odvykani kouteni, Zddny viak neuzival druhé dva léky prvni linie (vareniklin ¢i bupropion). Lécba
zavislosti na tabdku byla zdravotnikem nabidnuta jen jednomu pacientovi, pfitom by ji uvitalo 32 % kufakd. Proti zadkazu kou-
feni v [écebné by bylo 53 % pacient(.

Zavéry: Vlysoky pocet kurdkll mezi psychiatrickymi pacienty je pro né devastujici zdravotné, ale i finan¢né zejména v souvis-
losti s jejich nizkymi pfijmy. Lécba zavislosti na tabaku by méla byt psychiatricky nemocnym kufdkdim intenzivné nabizena
a dostupna.

Klicova slova: koureni, psychiatrie, [é¢ba zavislosti na tabaku
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MORSKY NEUROTOXIN KYSELINA DOMOOVA OVLIVNUJE CHOVANIi DOSPELYCH
POTKANU

Autori: Martin Schwarz, lvan Struk
Skolitelé: MUDry. Katefina Jandova, Ph.D.; MUDr. Vladimir Riljak, Ph.D., Fyziologicky ustav 1. LF UK

Vychodisko: Kyselina domoové (DA) je rigidni analog glutamatu. Jeji zvySend koncentrace v CNS vede k excesivni depolari-
zaci neuront, coz ve svém disledku maze vést az k jejich funkénimu pretizeni a zaniku. Jednd se o epidemiologicky vyznam-
nou latku, kterd je produkovana mofskymi fasami a naslednym potravovym fetézcem (fasa-korys-clovék) maze ohrozit zdravi
konzumentu (zévraté, ztrata kratkodobé paméti). Nasim cilem bylo popsat zmény chovéni a morfologické zmény v hipokampu
po aplikaci subkonvulzivni davky DA u dospélych potkant.

Metody: K experimentu bylo pouZito celkem 12 samcl potkand kmene Wistar. Experimentalni skupiné byla i.p. podana DA
(1mg/kg rozpustén v 1 ml fyziologického roztoku), kontrolnim zvifatdim byl aplikovan fyziologicky roztok. Zvirata byla celkem
tfikrat testovana v automatizovaném systému LABORAS™ (open field test hodnotici pohyblivost, imobilitu a explorativni cho-
vani) vzdy po dobu jedné hodiny, a to bezprostfedné po aplikaci, tyden po aplikaci a dva tydny po aplikaci. Po poslednim testu
byly mozky zvitat histologicky zpracovany.

Vysledky: Bezprostifedné po aplikaci DA byla zvifata signifikantné imobilnéjsi, po 30. minuté vykazovala naopak vyssi loko-
moci, pohybovala se vyssi rychlosti a urazila vétsi vzdalenost. Tento efekt odeznél do hodiny. 8. den po podani DA zvifata stale
vykazovala odlisny vzorec chovani (pomalejsi nastup habituace). Efekt DA pretrvaval i 15. den po aplikaci, vzorec habituace
v open field testu se odliSoval od kontrol, zvifata stravila del3i dobu panackovanim (explorativni chovéni). Histochemické me-
tody prokdzaly mirné zmény v oblasti hipokampu (pfedevsim oblast CAT a CA3).

Zavéry: Prokazali jsme, Ze DA i v nizké subkonvulzivni ddvce vyznamné a dlouhodobé ovliviiuje chovéani experimentalnich
zvitat.

Kli¢ova slova: kyselina domoovd, glutamatové receptory, excitotoxicita, chovani

SPEKTROSKOPICKE STUDIUM INTERAKCE ANTIMIKROBIALNICH PEPTIDU
S MODELOVYMI MEMBRANAMI

Autor: Adam Tesaf
Skolitel: RNDr. Vladimir Kopecky, Ph.D., Oddéleni fyziky biomolekul, Fyzikalni ustav Univerzity Karlovy

Antimikrobialni peptidy (AMP) maji obrovsky potencidl uZiti jako alternativa antibiotik diky vzniku minimalni rezistence
bakterii, ale je mozné i jejich uplatnéni v obrané proti malignim onemocnénim, ochrané zdravotnickych materialG a k diagnos-
tickym metodam. Také hraji podstatnou roli v patogenezi nékterych koznich a chronickych onemocnéni (cysticka fibréza). Je-
jich Ucinek je zaloZen na interakci s buné¢nou membranou vedouci k jejich penetraci. Tento mechanismus bohuzel neni stale
pIné pochopen, proto jsme se v praci zaméfili na interakci AMP HAL-1 izolovaného z jedu vosy Halictus sextinctus s modelovou
membranou 100 nm lipozomu sloZzenych z fosfatidylcholinu a fostafatidyglycerolu. K popisu konformacnich zmén peptidu
bylo uzito cirkularniho dichroismu (CD) a Fourierovsky transformované infracervené spektroskopie (FTIR). Cirkularni dichrois-
mus méfi rozdilnou absorpci pravotocivé a levotocivé polarizovaného svétla chiralni molekulou, kterd se méni s konformacni-
mi zménami molekuly. Fourierovsky transformovand infracervend spektroskopie v usporadani na priichod méfi vibra¢ni spek-
tra molekuly, kterd se méni pfi rdzné struktufe molekuly. Pfi méreni ATR-FTIR (FTIR pfi zeslabeném totalnim odrazu), kdy pfi
totalnim odrazu paprsku vzorkem prochazi pouze evanescentni vina, je mozno pozorovat zmény slozeni a struktury vzorku
v tenké vrstvé na ATR hranolu. CD i FTIR prokazali pfechod z neusporadané struktury pred interakci na a-helikaIni po interakci
s membranou. Déle jsme se zaméfili na pfipravu lipidové dvojvrstvy na povrchu ATR hranolu, ktera by v budoucnu umoznila
uziti polarizované FTIR spektroskopie ke studiu AMP a modelovych membran. Poté jsme se vénovali studiu dynamiky vysycha-
ni lipozom{ a jejich zpétné hydratace i za pfitomnosti peptidu HAL-1 pomoci ATR-FTIR, kterou jsme zpracovali pomoci fakto-
rové analyzy. Urcili jsme stabilizaci systému, ktera byla nejlepsi pro 2ul koncentraci a trvala az témér 20 minut a klesala s fedé-
nim lipozom{. Pozorovali jsme protektivni vliv peptidu na lipidovou dvojvrstvu a zpomaleni jejiho vysychéni, coz by
nasvédcovalo vzniku kobercové struktury na povrchu membrany. Déle jsme pozorovali cyklickou hydrataci a dehydrataci
membrany, kterd byla snizena interakci s peptidem, coz miiZe souviset s narGstem rigidity membrany a vést k jejimu nasledné-
mu prasknuti.

Kli¢ova slova: antimikrobidlni peptidy, buné¢na membréna, dynamika vysychani, FTIR, cirkularni dichroismus
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STUDIE POROVNANI CYTOGENETICKYCH PRISTUPU VS. QRT-PCRV PREDIKTIVNI
DIAGNOSTICE HER2/NEU U KARCINOMU ZALUDKU

Autofi: Miroslav Dura, Libor Stanék, Pavel Dundr, Tomas Rozkos
Skolitel: Mgr. Ing. Bc. Libor Stanék, Ustav patologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: asi u 20% adenokarcinomd Zaludku je prokazéna overexprese receptoru Her2 korelujici s horsi prognézou.
U téchto karcinom bylo soucasné prokazéano signifikantni prodlouzeni celkové doby preziti pfi terapii Trastuzumabem (Her-
ceptin®). Indikace Ié¢by je podminéna stanovenim Her2 pozitivity tumoru.

Cilem pilotni studie bylo u 35 pacient s karcinomem Zaludku (difazniho i intestinalniho typu, resekovaného i endoskopic-
kého materidlu) porovnat rizné cytogenetické (ISH) pfistupy detekce amplifikace Her2/neu na podkladé pfimé kvantifikace
genu Her2/neu metodou qRT-PCR.

Metody: pro IHC vysetteni byly pouzity certifikované kity (HercepTestTM, Dako) a (PATHWAY® HER2/neu (4B5) Ventana, Ro-
che). Pro FISH byly pouzity sondy (PathVision HER-2 DNA Probe Kit Abbott molecular, USA), FISH ZytoLight® SPEC HER2/CEN 17
Dual Color Probe Gastric Cancer CytoVision, HER2IQFISH pharmDX™ Dako a robotické zpracovani metodou SISH (HER2 Dual
Color ISH, Ventana, Roche). U vSech pacientt byla provedena kvantifikace genu Her2/neu vici referenénimu genu (LightMix Kit
Her2/neu MOLBIOL), metodou qRT-PCR (LightCycler® 480 II, Roche).

Vysledky: ukazaly, Ze ve 20 % neodpovida cytogenetickd analyza kvantifikaci pomoci qRT-PCR, ktera korelovala s IHC vy3et-
fenim v 95 %. Metoda SISH vs FISH vykazuje disbalanci v reprodukovatelnosti vysledk( v 10 — 15 %. Z vizualniho hlediska a in-
terpretace vysledkd se vsak SISH jevi jako vhodnéjsi u stanoveni Her2/neu. Stejné tak endobiopsie vykazuji horsi diagnostické
vysledky. Naopak typ nadoru nevykazuje nutnost rozdilného pfistupu k molekuldrni diagnostice.

Zavér: Studie ukazala, ze mezi jednotlivymi cytogenetickymi metodami pfi stanoveni amplifikace Her2/neu jsou zna¢né
rozdily a jako problematické pro molekularné-prediktivni hodnoceni se ukazaly byt vzorky odebrané endoskopickou cestou.

Kli¢ova slova: karcinom zaludku, amplifikace Her2/neu, cytogenetika, qRT-PCR

Prdce byla podporena z projektu PRVOUK — P27

POSTIZENI VERGENCNICH POHYBU OCi U EFEDRONOVEHO PARKINSONISMU

Autori: Jaromir Hanuska, Cecilia Bonnet, Marika Megrelishvili, Jan Rusz a Evzen Razicka
Skolitel: prof. MUDr. Evzen Riizicka, DrSc., Neurologicka klinika 1. LF UK aVFN

Vychodisko: Vergence (konvergence a divergence) je disjunktivni pohyb o¢i k ziskani nebo zachovani jednotného binoku-
larniho vidéni pfi sledovéni pfedmétu v anteroposteriorni ose. Insuficience konvergence je ¢astym divodem vizualniho dy-
skomfortu u pacientd s Parkinsonovou nemoci. Vergencni pohyby, jejichz zmény by mohly odrazet postizeni mozkového kme-
ne a kortiko-subkortikalnich okruhd, zatim v3ak nebyly popsany u pacientt s parkinsonskymi syndromy jiného plivodu. V nasi
praci jsme se zaméfili na efedronovy parkinsonismus (EP), ktery je projevem toxického postizeni bazalnich ganglii manganem
u uzivatell nelegaini drogy efedronu, ¢asté v zemich byvalého Sovétského svazu. O¢ni pohyby u EP se popisuji jako zpomalené
a omezené rozsahem ve vertikaIni i horizontélni roving, nicméné jejich systematicka analyza dosud nebyla provedena. Cilem
této prace je charakterizovat vergen¢ni pohyby oci u pacientl s EP a pfinést tak vice poznani o patofyziologii tohoto postizeni.

Metody: Vyzkum probihal za spoluprace Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze a Neurologické kliniky S. Khechinashvi-
liho v Thilisi (Gruzie). Vy3etfili jsme 27 EP pacientt (26 muzi a 1 zenu) ve véku od 28 do 48 let a 27 kontrolnich osob odpovida-
jiciho pohlavi a véku. Videookulografické (VOG) vysetieni o¢nich pohyb( zahrnovalo méfeni konvergence a divergence v hori-
zontalni a vertikalni roviné. Méfili jsme latenci, primérnou a maximalni rychlost, ,skewness” a ,gain” odrazejici ¢asovy profil
a pfesnost pohyb.

Vysledky: U pacientl ve srovnani s kontrolnim souborem byla signifikantné zvysena latence divergentniho i konvergentni-
ho pohybu (p < 0.0001). Rychlost byla snizena u obou pohyb (p < 0.0001) a u konvergence byly navic snizeny i parametry
»skewness” (p = 0.0005) a,gain” (p = 0.0061), ukazujici zpomaleny ndbéh a hypometrii pohybu. Postizeni vertikaIni slozky ver-
gencnich pohybt bylo vyznamnéjsi nez postizeni slozky horizontalni.

Zavéry: Z nasich vysledkl vyplyva ziejmé postiZzeni vergence u pacientt s EP. Prodlouzeni latenci a zpomaleni vergencnich
pohyb nasvédcuji postizeni frontalnich kortiko-subkortikalnich okruht a mezencefalické retikularni formace u EP.

Kli¢ova slova: videookulografie, mangan, konvergence, divergence
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SCREENING A DIAGNOSTIKA GESTACNIHO DIABETU: UMOZNUJi SOUCASNA
CESKA DOPORUCENIi SPRAVNOU DIAGNOSTIKU VSECH PACIENTEK?

Autor: Petra Klusackova
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., Ill. Interni klinika 1. LF UK a VFN;
MUDr. Katefina Anderlova, Ph.D., Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Gestacni diabetes mellitus (GDM) je porucha metabolismu glukoézy, kterd se objevi v téhotenstvi a spontanné
odezni béhem 3estinedéli. Neléceny GDM ohrozuje spravny vyvoj plodu a muze vést k fadé komplikaci téhotenstvi. Dle dosa-
vadni literatury se udava vyskyt ve 4% téhotenstvi. Screening ani diagnosticka kritéria GDM v3ak nejsou mezindrodné jednot-
na.V CR je platny doporuceny postup z roku 2008 vznikly po dohodé Ceské diabetologické spole¢nosti (CDS) a Ceské gyneko-
logicko-porodnické spole¢nosti (CGPD). V roce 2010 byl Mezinarodni asociaci pro diabetes a téhotenstvi (IADPSG) vydan novy
doporuceny postup pro diagnostiku GDM vychazejici z vysledkl velké mezinarodni multicentrické studie HAPO (Hypeglyce-
mia and Adverse Pregnancy Outcomes), kterd se zabyvala pfehodnocenim diagnostickych kritérii GDM na zakladé zjisténého
rizika pro matku a plod. Tato nova kritéria nebyla zatim v CR pfijata.

Cilem nasi studie bylo porovnat incidenci GDM pfi poutziti stavajicich doporucenych kritérii pro diagnostiku gestacniho
diabetu s novymi mezinarodnimi kritérii dle IADPSG.

Metody: V nasi studii byl proveden sbér vysledkd OGTT provedeného u téhotnych zen v Centrélni laboratofi VFN v obdobi
od 1. 1. 2008 do 31. 12. 2012. V daném obdobi test podstoupilo 1030 téhotnych Zen. Statisticka analyza dat byla provedena
pomoci programu SPSS.

Vysledky: V souboru 1030 téhotnych zen bylo podle kritérii CGPS diagnostikovano 13,01% zen s GDM. P¥i pouziti kritérii
doporu¢enych CDS bylo diagnostikovano 21,55% s GDM. Rozdil je statisticky vyznamny na hladiné vyznamnosti 0,1% (p<0,00).
Pfi pouziti kritérii HAPO studie vzrostl zachyt GDM na 25,44 %. Rozdil je statisticky vyznamny na hladiné vyznamnosti 5 %
(p=0,038).

Zavér: Prevenci vzniku komplikaci u Zen s GDM a jejich plod( je v€asnd a spravné provedend diagnéza GDM a jeji optimalni
lé¢ba. Z vysledkd nasi studie vyplyvd, ze doporuceni pro screening a diagnézu gestaéniho diabetu aktudlné platna v CR jiz
neodpovidd nejnovéjsim poznatkdim zjisténym uzndvanymi recentnimi studiemi. Soucasné jsme zjistili, Ze vyskyt GDM je né-
kolikandsobné vyssi, nez bylo dosud v ¢eské literature udavano.

Klicova slova: gestacni diabetes mellitus (GDM), ordlIni glukézovy toleran¢ni test (OGTT), Hyperglycemia and Adverse Preg-
nancy Outcomes (HAPO) study.

ZKUSENOSTI S OPAKOVANIM TESTU MNOHOCETNE LATENCE USNUTI PRI
PODEZRENi NA NARKOLEPSII

Autofi: L. Pazderova, J. Buskova, D. Kemlink, J. Pisko, S. Neviimalova, D. Sucha, K. Sonka
Skolitel: prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc., Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1.LF UK a VFN

Vychodisko: Narkolepsie patfi mezi nemoci s hlavnim pfiznakem nadmérné denni spavosti. Mezi zakladni pomocné vyset-
feni k priikazu nadmérné denni spavosti (EDS) a k diagnostice narkolepsie patfi MSLT (Multiple Sleep Latency Test). Klinicka
diagnoza je potvrzena, pokud ma pacient v MSLT priimérnou latenci usnuti 8 minut nebo méné a ve dvou nebo vice testech je
ptitomen REM spdnek (SOREM). Pfi pfipadném opakovani MSLT se mize vysledek i pozitivita testu z hlediska narkolepsie dle
zkusenosti a literatury u ¢asti vySetfovanych zménit. Cilem studie bylo porovnat nemocné s opakované pozitivnim MSLT s ne-
mocnymi s jednim negativnim a jednim pozitivnim MSLT a nemocné s prvnim pozitivnim MSLT, nalézt faktory predikujici vysle-
dek MSLT vysetfeni a zhodnotit sensitivitu pouze 1. MSLT vySetrfeni ve vztahu k jeho druhému opakovani.

Metody: Mezi lety 1999 a 2012 podstoupilo celkem 39 pacientl opakované vysetieni MSLT v intervalu mensim nez 1 rok.
Byly porovnény nésledujici skupiny nemocnych. Prvni skupinu tvofilo 19 pacientl se 2 MSLT, kdy prvni vysetfeni bylo negativ-
ni a druhé pozitivni. Druha skupina obsahuje 20 pacientd, u kterych obé provedend vysetieni MSLT nesplriovala kritéria svéd-
Cici pro narkolepsii. Treti skupina zahrnovala 42 pacientd, u kterych se provadélo jen jedno vysetieni, z celkového poctu byly
vybrény podle véku a pohlavi a u viech z nich vysetieni splfiovala kritéria narkolepsie. Vysledky v jednotlivych skupinach byly
statisticky porovnavany pomoci ANOVA, eventudlné ANOVA s opakovanim. Vyskyt kataplexii byl porovnavan chi-kvadratovym
testem s korekci pro mnohocetnd testovani.

Vysledky: Vsechny 3 vysetfované skupiny se signifikantné lisi v prdmérné latenci usnuti v prvnim MSLT testu (p<0,01) a rov-
néz zastoupeni pacientl s kataplexii se liSilo (P<0,05). Jedno MSLT vysetteni vici dvéma mé 85% sensitivitu a 50% negativni
prediktivni hodnotu (fale3né pozitivni ptipady nebyly sledovény).

Zavér: Z této retrospektivni analyzy vyplyvd, ze nemocni's narkolepsii nemusi spinit kritéria narkolepsie pfi vsech méfenich
a v pfipadé klinického podezieni na tuto diagndézu a negativnim nalezu na MSLT je dllezité vysetieni MSLT opakovat.

Kli¢ova slova: Multiple Sleep Latency Test, polysomnografie, narkolepsie
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FUKUSHIMA: PRINCIPLE ASPECTS AND POTENTIAL HEALTH RISKS

Author: Barbara Darnkova
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1* Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: On March 11™, 2011, a 9.0 Richter earthquake shook the Japanese coast setting off a tsunami of extreme
magnitude and causing extensive damage to the Fukushima Prefect, particularly to the Fukushima Dai-ichi nuclear power
plant. Structural damage and loss of grid power, combined with suboptimal emergency response measures, lead to partial core
meltdowns in several reactors, releasing radioactive debris into the atmosphere.

Aspects and Health Risks: The principle aspects of the accident include the spread of radioactive material throughout
the region and beyond, through wet and dry deposition, and their subsequent persistence in the environment. The most im-
portant potential health risk involved is the dose of radiation received by the Japanese population as a consequence of the
accident. Several dose estimates were made based on local air dose rates in a period several months following the accident.
Psychological aspects of the disaster are also considered. The preventable aspects of the accident are summarized as being
related to structural aspects of the power plant itself, the nuclear energy emergency response, and the legal structures that
should ensure the safe use of nuclear power.

Conclusion: This accident highlights the importance of primary prevention as a principle of public health. It is essential that
the most prudent practices be adopted for the use of nuclear power; otherwise we will surely suffer consequences to our
health and our environment.

Keywords: Fukushima, nuclear fallout, '*'l, 3*Cs, '3’Cs, radiation dose, primary prevention, stochastic effects

EVIDENCE-BASED PRIMARY PREVENTION OF HUMAN HEALTH

Author: Mariana Fardilha
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1* Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: Most people dream of living a happy and long life without any problems or diseases. However, what they do
not know is that their lifestyles are killing them fast. Alcohol consumption, smoking, physical inactivity, inappropriate diet,
overweight and obesity, along with other factors, raise the risk of chronic diseases, contributing for about 60% of cardiovascu-
lar deaths. What is important to realize is that, these diseases and deaths can be prevented if people change their habits. By
doing so, they are raising life expectancy by 5 years.

Methods: Analysis of current literature.

Primary prevention: Evidence shows that most diseases are preventable, therefore, epidemiology, in collaboration with
different agents and sectors, identify the causes of diseases and elaborate tactics and solutions to avert their onset. This can be
achieved by focusing on health education and promotion; such as special designed programs that intend to clarify individuals
and/or the whole population about health hazards and how to reduce its exposure and related health risks. Primary preven-
tion, besides bringing health advantages, can also bring financial benefits. In fact, it is believed that prevention is one of the
solutions for the high health care costs. Examples of primary preventive measures include: hand washing, sterilization and
disinfection, vaccination, increasing the price of tobacco and alcoholic beverages, smoking bans in public places, among many
others. This work is mainly focused on strategies seen in Portugal.

Conclusion: Evidence-based primary prevention results from the synergy between different sectors and actors in order to
reach a common goal: global health. They do so by creating strategies to reduce risk factors. Having in mind that one hazard
can lead to many diseases, we can deduce the impact that prevention has on health.

Keywords: Evidence-based medicine, preventive medicine, primary prevention, health promotion and education, risk factor.

VODNi DYMKA - INFORMOVANOST A UZiVANIi MEZI STUDENTY VYSOKYCH SKOL,
HYGIENA JEJIHO UZiVANI

Autorky: Katefina Hrouzova, Tereza Kosanova, Eva Prikrylova
Skolitelka:  doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Uzivani vodni dymky (VD) je mezi vysokoskolskymi (VS) studenty velmi rozsifené, zatimco informovanost o je-
jich zdravotnich dopadech ¢i hygienickych zasadéach je velmi nizka.

Metody: Na uzivani VD, znalosti a hygienu jsme se dotazovali na socialni siti Facebook VS studentti (N = 179), osobné pak
fizenym pohovorem névstévnikd (N = 40) a persondlu 4 ¢ajoven (2x Praha, 1x Pisek, 1x Tabor), expozice tabdkovému kouti byla
validizovana mérenim CO ve vydechu.
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Vysledky: Mezi sledovanymi VS studenty lékaiskych (N= 76) i nelékaiskych (N = 95) obor( je prevalence uzivani 89%
(159/179), pravidelné ji uzivd 7% (12/179). VD povazuje za skodlivéjsi nez cigarety jen 42% (76/179), stejné Skodlivou 37 %
(66/179), méné Skodlivou dokonce 21% (37/179). O zdravotnich dopadech vodni dymky nebylo nikdy informovédno 68 %
(122/179) studentl celkem, mezi mediky 42 % (32/76). Moznost pfenosu infekce VD nepfipousti 7% (13/179), chrani se ¢isté-
nim celé VD pred kazdym pouzitim 35% (62/179), naopak 16 % (28/179) se nijak nechrani. Jen jedna z ¢ajoven vsak VD pred
kazdym pouzitim ¢isti. Hodnoty CO ve vydechu u 7 navstévnikd, ktefi VD koufili, byly prdmérné 27,43 ppm.

Zavéry: Mezi VS studenty koufi VD 89 %, znalosti o zdravotnich dopadech veetné hygienickych pozadavkd jsou malé u viech
studentd, i kdyz medici méli znalosti lepsi nez ostatni. Expozice produktim spalovani mezi kutaky VD je podle hodnot CO vy-
soka.

Kli¢ova slova: koureni, vodni dymka, vliv na zdravi, hygiena, vysokoskolsti studenti

PROBLEMATIKA PERTUSE V CESKE REPUBLICE

Autofi: Veronika Indrova, Veronika Makajevova, Michal Ziga
Skolitel: MUDr. Alena Slamova, Ph.D., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK

Vychodisko: Pertuse je infekéni onemocnéni vyvolané Bordatella pertusis, které patfi v Ceské republice mezi povinné hlase-
né a dlouhodobé sledovand infekéni onemocnéni. Podle sledovanych dat dochazi v poslednich deseti letech k pravidelnym
epidemickym cykltm (3 - 4 roky) nardstu a poklesu poctu hldsenych ptipadd. Prestoze v roce 2011 poklesl pocet hlasenych
piipady, trend stoupajiciho poctu nakazenych pokracuje, a to navzdory vysoké proockovanosti ¢eskych déti, ktera v roce 2009
podle pravidelné administrativni kontroly dosahla témér 99 %. Podle udaji Statniho zdravotniho Ustavu bylo v roce 2012 na-
hlaseno celkem 738 pfipadl pertuse, tudiz doslo k vice nez dvojndsobnému zvyseni poctu onemocnéni oproti predchazejici-
mu roku a incidence onemocnéni se zvysila z 3,1 na 7,0/100 000 obyvatel.

Metody: Na zékladé nami vytvoreného dotazniku jsme zjistovali informovanost béznych obyvatel o rizicich ndkazy ¢ernym
kaslem, povédomi o moznostech prevence a prooc¢kovani dotazovanych. Sledovanou skupinu tvofilo 200 respondentd, oslo-
venych ndhodnym zplsobem v blizkosti ndkupnich center a stanic MHD hlavniho mésta Prahy.

Vysledky: Vétsina dotazanych nepovazuje pertusi v Ceské republice za problém a nemaji informace o moznostech pie-
ockovani. Velkd ¢ast respondentd se domniva, Ze o¢kovéna nebyla nebo o tom nevi. Z vysledku 3etfeni tedy vyplyva, Ze infor-
movanost o rizicich pertuse a jeji prevence je mezi lidmi nizka.

Zavéry: V navaznosti na vysledky naseho setfeni bychom doporucili zlep3eni informovanosti populace o trojvakciné proti
tetanu, diftérii a pertusi, déle povinné oc¢kovéni jedincd, ktefi jsou v kontaktu s rizikovou skupinou kojenc(l, zménu oc¢kovaciho
schématu a zkvalitnéni surveillance pertuse.

Klicova slova: epidemiologie, pertuse, riziko, informovanost, prevence, ockovani

NANOPARTICLE INHALATION - HEALTH RISK ASPECTS

Author: loanna loannou
Tutor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1* Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: Nanoparticles are a particles at least one dimension smaller than 100 nm. Their extremely small size makes
them able to cross freely through any biological membrane. Our organisms is able to eliminate them, for example, through the
process of phagocytosis. In case they persist in lung tissue, they can trigger an inflammatory response and other sequelae may
follow. In addition, some nanoparticles seem to be able to translocate from their site of deposition to distant sites like
the brain via e.g. blood.

Health risk aspects: Nanoparticles are able to induce pro-inflammatory effects and it has been suggested that they create
reactive oxygen species (ROS), and thereby modulate intracellular calcium concentrations, activate transcription factors, and
induce cytokine production. As a result, they can influence basic cellular processes, such as proliferation, metabolism, and
death. Many diseases can be associated with dysfunction of these basic processes. For example, cancer results from uncon-
trolled cell proliferation, while neurodegenerative diseases are caused in part by premature cell death. Oxidative stress has
been implicated in many diseases, including cardiovascular and neurological disease, pancreatitis, and cancer. Severe inflam-
mation is assumed to be the initiating step in the appearance of autoimmune diseases (systemic lupus erythematosus, sclero-
derma, and rheumatoid arthritis) associated with exposure to some nanoparticles.

Conclusion: No particles are completely inert, and even low concentrations of particles can have negative health effects.
Consider that the simplest and very abundant nanoparticle is water molecule that can pass freely through biological barriers.
Regarding the treatment of adverse health effects caused by nanoparticles cytotoxicity include antioxidants, anti-inflammato-
ry drugs and metal chelators, which show promising effects.

Key words: nanoparticles, inflammation, oxidative stress, lung injury
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PHENOMENON OF GEOPHAGY AND RELATED HEALTH RISKS

Author: Andreas Kaoullas
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1* Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: Geophagy is the intentional consumption of eating earthy or soil-like substances most frequently clay
and chalk. From different viewpoints it has been regarded as a psychiatric disease, a culturally sanctioned practice or a sequel
to poverty and famine. It is a specific type of the more general phenomenon that is commonly referred to as “pica” considered
by some to be a psychiatric disorder, which is the purposive and compulsive consumption of non-food substances, such as ash,
charcoal, chalk, earth (geophagia), ice (pagophagia) and laundry or cooking starch (amylophagia).

Risks and benefits of eating dirt: There are many reports of toxicities in children eating contaminated soils. There are ob-
vious risks in the consumption of earth that is contaminated by animal or human feces; in particular, parasite eggs. Tetanus
poses a further risk. Other dangers associated with geophagia include damage to tooth enamel, the ingestion of a variety
of bacteria, various forms of soil contamination, and intestinal obstruction. High potassium content of soil may cause hyperka-
lemia, cardiac arrhythmia and cardiac arrest while soils with high CECs may cause iron deficiency anemia. Geophagy in preg-
nancy is considered to serve soothing stomach upset during morning sickness in the first trimester and supplementing nutri-
ents especially calcium, during the second and third trimesters, when the fetal skeleton is forming.

Conclusion: At this point the health risks of practicing geophagy cannot be estimated satisfactorily. The inherent biologic
danger of soil is difficult to assess. Evidence of soil as a major cause of disease in humans and other animals is limited and many
reported diseases are the result of an abnormal situation, e.g. industrial pollution or untreated sewage. In any case the Health
care community and doctors are obliged to warn and inform people about the risks of practicing geophagy and possible con-
sequences until proven otherwise from further future studies.

Key words: geophagy, clay, pica, pregnancy, children, toxicity, heavy metals

THE IMPLICATIONS OF HAZARD IDENTIFICATION AND RISK ASSESSMENT IN
ENVIRONMENTAL CANCERS

Author: Benjamin Kukull
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1% Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: Cancer is a leading cause of death worldwide, which in includes diverse and complex set of diseases with
a multifactorial etiology. Incidence of different cancers varies greatly worldwide and there are a number of risks factors linked
to economic trends and industrialization. It is still in question how many environmental factors may contribute to the overall
region-specific cancer incidence and how such exposures should be identified and characterized.

Hazard identification and risk assessment of current compounds in light of industry: Of the thousands of chemicals in
products on the market the market, only a few hundred have been tested adequately for carcinogenicity. Industry has argued
that evoking the precautionary principle may ban potentially useful compounds and deter innovation. On the other hand,
public exposure to uncharacterized compounds should never be an inevitable part of industry development. Proper hazard
identification and risk assessment is costly and time consuming but currently methods are being developed for these purpo-
ses. In such investigations, good molecular biomarkers, such as epigenetic markers (which include changes in DNA methylati-
on patterns, histone modification and DNA remodeling), are promising candidates, because stereotypical post-exposure mo-
lecular changes can be evaluated from a sample that is easily collected and well-preserved. Prospectively, longitudinal cohort
studies can best utilize these markers to establish causality.

Conclusion: There should always be an effort to practice primary prevention by avoiding the introduction of carcinogenic
agents into the environment and eliminating exposure to agents already there. As our knowledge of the complex environment
of chemicals that we are exposed to expands, so should our investigations to fully understand such exposures. We have more
methods to measure these exposures, and studies should be developed to gather data to characterize less known exposures.
In this case, the interest of public health should always precede the interest of industry. By strengthening our ability for proper
risk assessment, both legislation and industry are more informed and the public protected.

Keywords: environmental cancers, hazard identification, risk assessment, industry regulation, epigenetics, cohort studies
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ALCOHOL ABUSE AND UPPER AERODIGESTIVE TRACT MALIGNANCIES

Author: Georgia Maragkou
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1 Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: The incidence and mortality rates of upper aerodigestive tract (UADT) malignancies are among the highest
in the world. UADT cancers account for 5.2% of all cancer cases worldwide and 6.4% of all cancer cases in Europe. The major risk
factors are chronic excessive alcohol consumption, together with tobacco smoking.

Mechanisms in alcohol-associated UADT cancer: Multiple mechanisms are considered to be involved in alcohol-associat-
ed cancer of UADT. Alcohol itself may act locally as a solvent for tobacco carcinogens, although it is also possible that the pri-
mary carcinogen is acetaldehyde (AA). Recent evidence suggests that individuals who accumulate AA due to polymorphisms
or mutations in genes coding for AA generation or detoxification enzymes, are associated with increased UADT cancer risk.
These enzymes include alcohol dehydrogenase (ADH) and aldehyde dehydrogenase (ALDH). Single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in three genes related to ethanol metabolism (ADH-1B, ADH-1C, ALDH-2) were found to have an association with UADT
cancers. Furthermore, in chronic heavy drinkers, various deficiencies of vitamins and trace elements contribute to alco-
hol-associated carcinogenesis.

Conclusion: The role of ethanol alone and AA in the etiology of alcohol-associated carcinogenesis is evident. However, the
concentrations of ethanol and AA after alcohol consumption depend on the activity of ADH and ALDH, whose polymorphisms
constitute a risk factor for cancer in the case of chronic alcohol consumption. Alcohol consumption, together with tobacco
smoking, are the most important risk factors for UADT cancer, and especially spirits with high concentration of alcohol.

Keywords: UADT cancers, risk factor, alcohol, acetaldehyde, polymorphisms, ADH, ALDH

WASTEWATER RELATED RISK FACTORS

Author: Shrey Mathur
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1* Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Wastewater related risk factors are major contributers to the Global Burden of Disease. Access to safe drinking-water is espe-
cially limited in developing countries and rural areas. Wastewater can contain infectious agents such as bacteria, viruses, pro-
tozoa and helminths. Particularly important diseases caused by pathogens in wastewater are typhoid, cholera and schistoso-
miasis. Furthermore, many deaths in the developing world are caused by diarrheal disease resulting from waterborne infections.

In addition to infection agents, wastewater can contain many toxins. Risk factors for waterborne toxicity vary by source
which can be municipal, industrial or agricultural. Municipal wastewater comprises of wastewater from households and hospi-
tals. Household wastewater contains many compounds grouped as pharmaceuticals and personal care products. Though the
levels of these compounds are known, the synergistic effects have not been illucidated. Hospital wastewater has the potential
for the transfer of antibiotic resistence but the evidence for this occurence is inadequate. While vancomycin and methicillin
resistance genes were amplified in hospital wastewater, transfer of gentamicin resistance plasmids was not found. The fate of
iodinated contrast materials has also not been proven. Similarly, the presence of estrogenic compounds in hospital waste-
waters has been demonstrated, but their effect on humans as endocrine disruptors remains to be proven. Industrial was-
tewater from mining can contain heavy metals and cause diseases like Itai-Itai disease. Food and agriculture processing indust-
ries produce wastewater that is high in organic waste. Chemical industries generate many pollutants that need to be removed
at the plant. Regulation of this activity is complex and failure to remove chemical toxins can result in poisonings such as Mina-
mata disease. Increased food demand has led to the agriculture industry reusing wastewater and overusing nitrogen and
phosporus fertilizers. Therefore, bioaccumulation of toxins in food and eutrophication of water bodies are major problems fa-
ced in this sector. Rapid urbanization acts to exaserbate the effects and production of wastewater contaminents.
Overcrowding and poor infrastructure amplify waterborne disease outbreaks in developing countries. Jakarta, Indonesian
capital, can be illustrative of problems faced by rapidly growing urban settings.

Preventive efforts need to be cognizant of local socio-economic context. In the developing world, decentralized systems,
improved industrial and irrigation technology as well as legislative intervention can be very effective measures to mitigate
the risk factors related to wastewater.

Keywords: Eutrophication, Pharmaceuticals and Personal Care Products, Antibiotic Resistance, lodinated Contrast Media,
Endrocrine Disruptors, Minamata disease, Cholera, Diarrheal disease, Urbanization
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ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME (ARDS) IN THE COURSE OF
INFLUENZA A/H1IN1 INFECTION

Author: Kwarkai Quartey-Papafio
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology 1¢ Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Background: Influenza A viral infection (H1N1) is an airborne disease spread by droplets. Most individuals who become
infected with HIN1 have only mild symptoms and recover in 2 weeks without treatment. However children younger than 5 years,
adults of 65 years and older, pregnant women and those with diseases are at increased risk of complications. Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) is the most important complication of HINT1 infection and has a mortality rate of 15 - 40%.

Methods: During the 2009 Mexican flu pandemic, many studies were done on individuals with HIN1 complicated by ARDS.
Tests done on patients admitted to hospital to diagnose Influenza A included; Initial Rapid Influenza Antigen test which has
a low sensitivity, Direct Fluorescent Antibody test (DFA) which has a sensitivity of 47 — 93%, Real Time-Polymerase Chain Reac-
tion (RT-PCR) which has a sensitivity of 83 - 100% and Multitemperature Single Strand Conformation Polymorphism (MSSCP)
genotyping. Patients with ARDS were treated with.

Results: Initial Rapid Influenza Antigen test gave false negativity with 83% of patients tested, who were later confirmed to
have H1N1 infection. DFA test result was negative for the single patient tested and the RT-PCR and MSSCP genotyping both
confirmed the presence of HIN1 infection in another patient. Nearly all patients given treatment died due to complications of
ARDS, these patients were either pregnant or had chronic medical conditions.

Conclusion: The main test done to diagnose H1N1 infection should be RT-PCR as it is the most sensitive test. Pregnant
women and those with chronic conditions are more likely to have a fatal outcome.

Keywords: Acute Respiratory Distress Syndrome; Real Time-Polymerase Chain Reaction; H1N1 infection

RISKS AND BENEFITS OF FISH IN THE FOOD-BASKET

Author: Bahareh Sianati
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1* Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Objective: This study is to explore the risks and benefits of fish in the food-basket, based on literature reviews.

Discussion: Fish is considered to be an excellent source of protein with low saturated fat, nutritious trace elements, long-
chain polyunsaturated fatty acids and vitamins. Greater adherence to fish diet is associated with significant reduction in overall
mortality from cardiovascular diseases, ischemic stroke, cancer, incidence of Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease and mild
cognitive impairment.

Yet, some fish contain higher levels of mercury that may harm unborn or young children’s developing nervous systems
causing mental retardation, seizures and microcephaly, and even death as described in the case of e.g. Minamata disease.

Mercury is then converted to methyl mercury by microorganisms, taken up by marine life and concentrated in fish by the
process of biomagnification, which is predatory fish eating other fish.

Certain other contaminants sometimes found in fish, such as dioxins and PCBs (polychlorinated biphenyl), have been linked
to some cancers and reproductive problems.

The amount of raw sewage dumped into the waters is the reason for water pollution. One example of this water pollution is
of The Great Lakes Basin, the largest system of fresh water lakes in the world. The Great Lakes Water Quality Agreement was
signed in 1972 by United States and Canada to enforce secondary treatment of municipal sewage by major cities to greatly
reduce the routine discharge of untreated sewage. Due to this act, discharge of toxic substances has been sharply reduced ever
since.

Conclusion: Even though fish is important in a healthy diet, presence of pollutants such as mercury or PCB can outweigh
fish's healthy effects. However, taking initiative for preventing further man-made pollution in the waters such as Great Lakes
Water Quality Agreement has helped to take control of increasing toxicity in the waters and tainting the fish as a result.

Keywords: Fish, Pollution, Mercury toxicity, Methylmercury, PCBs, Cancer, Great Lakes Water Quality Agreement

UZIVANI TABAKOVYCH VYROBKU A POZORNOST RIDICU

Autor: Adéla Valchova, Ondiej Kopecny, Lenka Nevrlkova
Skolitel: doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Koureni za volantem jednak ovliviiuje pozornost fidice mechanicky, jednak vlivem chemickych latek, které
kouf obsahuje.
Metody: Anonymni dotaznik vyplnilo 100 fidi¢G motorovych vozidel (z toho 48 fidi¢i z povolani) béhem fijna 2012.
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Vysledky: Mezi fidici bylo 87 % kufakq, tedy vice nez dvojndsobek v porovnani s populaci. Za jizdy koufi 77 % kufakd, 41 %
jiz nékdy vypadla cigareta béhem jizdy z ruky, nehodu zplsobenou koufenim uvedlo 44 % kufaka. | kdyz 75 % kufakd si zapa-
luje cigaretu v auté autozapalovacem, 32 % pouzivda také zapalovac a 26 % sirky (bylo vice moznych odpovédi), které béhem
jizdy mohou zpUsobit oslnéni. Kouteni béhem jizdy s ditétem v auté uvedlo 15 %, se spolujezdcem 62 %.

Zavéry: Koureni béhem fizeni motorového vozidla je podceriovanym rizikem, a to jak z hlediska manipulace s hofici cigare-
tou, tak z hlediska osInénf pfi zapalovani ¢i potencialné snizené pozornosti.

Kli¢ova slova: kouteni, fizeni motorového vozidla, nehoda

POTENTIAL HEALTH RISKS RELATED TO RAISING HUMAN EXPOSURE TO
ENDOCRINE DISRUPTORS

Author: Suresh Vijayananda
Supervisor: prof. MUDr. Vladimir Bencko, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, 1* Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: An endocrine disruptor chemical (EDC) can interfere with the system in several ways; increase/decrease hor-
monal signal, affect tissue recieving hormone signal by blocking or mimicking the incoming hormone, alter body’s synthesis of
hormone or alter its transportation throughout the body. EDC are widely used and some are present in everyday objects such
as food, drinking water, plastic food containers, toys, cosmetics and pesticides. Given their extensive use, there is considerable
potential for exposure.

There are many chemicals that are present in our environment that have unknown impacts on children. Studies show that
mostly neonates during critical developmental period and young children (breast-fed infants) are at greater risk of EDC expo-
sure. It was shown that breast-fed infants where x40 times higher risk exposure to range of EDC compared to general popula-
tion. Bi-national studies also support this evidence. Related research has shown dropping of sperm count, early puberty,
increasing incidence of birth defects of the male genitalia (hypospadias, undescended testis) and increasing incidence of
endocrine related tumors like breast cancer, testicular cancer, and prostate cancer.

Endocrine disruption raises some important issues and implications. Since most emphasis is put on reducing exposure
of EDC as seen by the conclusive studies. Advancement in molecular and genetic research has provided better understanding
of blastic cell transformation which has led to improving risk assesment for population exposed to EDC. However, we still need
to question the chemical testing practises that undergo required tests for toxicity before being put out on the market for regu-
lar use. The required tests do not evaluate endocrine disrupting effects, so tested chemicals can have unidentified hazardous
health effects.

Zahdjeni slavnostniho preddvdni cen 14. SVK dékanem 1. LF UK profesorem Aleksim Sedem.
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ULOHA LYZYL OXIDAZY A JEJ IZOENZYMOV V PATOGENEZE KERATOKONU

Autor: Lubica Dudiakova, Sarka Kalasova, Petra Liskova, Katefina Jirsova
Skolitel: Mgr. Katefina Jirsova, Ph.D., Laboratof biologie a patologie oka,
Ustav dédiénych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Rodina lyzyl oxidazy, zahfiajuca lyzyl oxidazu (LOX) a Styri LOX-like enzymy, katalyzuje tvorbu vézieb medzi
(KC) rohovkach v porovnani so zdravymi kontrolami. Aby sme rozsirili vedomosti o tejto enzymovej rodine, zamerali sme sa
na detekciu ostatnych ¢lenov tejto enzymovej rodiny v zdravej a KC rohovke.

Metédy: Pomocou nepriamej fluorescencnej imunohistochémie sme na kryorezoch ludskej kontrolnej (KO) a KC rohovky
sledovali expresiu LOX-like enzymov za pouzitia mysich protildtok anti-LOX-like 1 (Santa Cruz) a anti-LOX-like 2 (Abcam) a kra-
licich anti-LOX-like 3 (Santa Cruz) a 4 (Abcam). Intenzita signalu bola hodnotend za pouzitia skaly: 0: bez signalu, 1: slaby,
2: stredne silny, 3: silny signal.

Vysledky: Slaby signal LOX-like 1 sme pozorovali v KO ako aj KC vzorkach. Po pouziti LOX-like 2 protilatky sme pozorovali
stredne silny az silny signal vo vietkych vrstvach KO rohoviek. Nepravidelny signél v epiteli a gradientové znizovanie intenzity
signalu od stredne silného po slaby sme pozorovali v strome KC rohoviek. Po pouziti LOX-like 3 protilatky sme pozorovali mier-
ne az intenzivne farbenie epitelu a endotelu v KO i KC vzorkach. Intenzita signalu v stromélnej oblasti KO vzoriek bola slaba
a takmer Uplne chybala vo vacsine KC vzoriek. Stredne silny az silny signdl v epiteli a endoteli a stredne silny signal v stréme
s bodkovanym vzorom sme pozorovali KO a KC rohoviek za pouZzitia protilatky LOX-like 4.

Zaver: Takmer Ziadny rozdiel sme nenasli medzi KO a KC rohovkami vo farbeni s protildtkami LOX-like 1 a 4. Pokles v inten-
zite signalu protilatok LOX-like 2 a 3 v KC vzorkdch by mohol indikovat, Ze i dalsi ¢lenovia tejto enzymovej rodiny su zapojeny
v patogenéze keratokonu.

Kltcové slova: keratokonus, lyzyl oxidéza, imunohistochémia

Tato prdca vznikla za podpory grantu PRVOUK-P24/LF1/3 a SVV 266504.

VLIV VYBRANYCH ENDOKRINNICH DISRUPTORU NA AKTIVITU 11BHYDROXY-
STEROIDNi DEHYDROGENAZY V TESTES

Autori: Jana Kubatova, Richard Hampl, Martin Hill, Jifi Heracek, Luboslav Starka
Skolitel: Ing. Martin Hill, DrSc., Endokrinologicky ustav AV CR

Vychodisko: Jednim z vysvétleni nepfiznivych sekuldrnich trendd v poctu spermii, hladinach testosteronu a dalSich repro-
dukénich poruch u lidi i volné Zijicich zvifat je expozice hormondlné aktivnim latkdm z prostfedi — endokrinnim disruptordim
(ED). Mechanismus pusobeni je nejcastéji vysvétlovan vazbou na jaderné receptory. V nasi studii predpokladame, ze ED by
mohly snizit aktivitu enzymu 11B-hydroxysteroidni dehydrogendzy typu 2 (11BHSD2) v testes, ktera pfeménuje aktivni streso-
vy hormon kortisol (F) na neaktivni kortison (E). Snizenim aktivity 11BHSD2 se zvysi hladiny kortisolu a nasledkem dal3ich re-
gula¢nich déji dojde ke snizeni hladin testosteronu, ktery je nezbytny pro spravnou spermatogenezi.

Metodika: V nasi predbézné studii jsme sledovali hladiny F a E v semindIni plasmé u 4 skupin muz{: zdravych a mirng,
stredné a tézce neplodnych. Muzi byli rozdéleni do skupin podle hodnot spermiogramu. Hladiny obou steroid( byly zméreny
pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie s UV/VIS detektorem. U viech skupin muzl byly stanoveny i hladiny 6 kon-
gener( polychlorovanych bifenyl{i v séru.

Vysledky: Pro zjisténi aktivity 113HSD2 jsme porovnavali pomér F/E u 4 skupin muzd. Statistickd analyza prokazala vyznam-
ny rozdil mezi poméry u mirné neplodnych a zdravych muzd. Aktivita 11BHSD2 je tedy nizsi u mirné a stfedné neplodnych
muzt v porovnani se zdravymi kontrolami a skupinou tézce neplodnych muzud. Nebyly nalezené statisticky vyznamné rozdily
v hladinach PCB u skupin muzd.

Zavér: Vysledky ukazuji, Ze aktivita 11BHSD2 v testes je niz$i u mirné a stfedné neplodnych muzd oproti zdravé muzské
populaci. Souvislost s expozici PCB nebyla prokdzana. Skupiny muz budeme priibézné rozsifovat a budeme zkoumat vliv
dalSich moznych ED na aktivitu 11B3HSD2.

Kli¢ova slova: endokrinni disruptor, 113-hydroxysteroidni dehydrogendza, kortisol, kortison, kapalinova chromatografie,
testes

Prdce byla podpofena projektem IGA MZ CR NT 13369.
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GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDY OF METABOLICSYNDROME COMPONENTS
INTHE RAT RECOMBINANT INBRED STRAIN PANEL PXO

Authors: Miloslava Mrazova, Lucie Sedova, Michaela Janki, Frantisek Liska, Drahomira Kfenova,
Michaela Krupkova, Ludmila Kazdova, Vladimir Kfen, Ondrej Seda
Supervisor: doc. MUDr. Ondiej Seda, Ph.D., Ustav biologie a IékaFské genetiky 1. LF UK a VFN

Background: Metabolic syndrome is a prevalent disease characterized by concurrent manifestation of 3 symptoms (ele-
vated waist circumference, triglycerides, reduced HDL cholesterol, hypertension, elevated fasting glucose). We preformed
genome-wide association and linkage study of major metabolic syndrome components in recombinant inbred strain panel
PXO.

Methods: Adult male rats of 14 PXO strains and two progenitor strains SHR-Lx a BXH2 (n=183) were subjected to one-week
of high-sucrose diet feeding. We established morphometric and metabolic profile of the whole PXO panel including blood
pressure values and triacylglycerol (TG) and cholesterol (C) concentrations in 20 lipoprotein fractions were determined.
The association and linkage analyses utilizing > 20,000 SNPs were performed using MapManager, the significance validated by
2000 permutations per trait.

Results: In most of the phenotypes we identified substantial gradient among the strains. Using interval mapping, we have
identified 14 loci showing suggestive or significant linkage to studied traits. Except for linkage signals of LDL-TG on chromo-
somes 3 and 12, PXO strains carrying the SHR allele displayed significantly higher values of the lipid linked traits, e.g. LDL-C
(21.24£0.4 vs. 12.5+0.4 mg/dl in PXO strains with SHR allele vs. BXH2 allele in D3Rat50-D3Got19 block). C concentrations in large,
medium and very small LDL particles were significantly associated to a single gene (Lrp1b).

Conclusion: Using genome-wide linkage and association we have identified new genetic determinants of blood pressure
values, TG and C distribution into lipoprotein fractions.

Keywords: metabolic syndrome, recombinant inbred strain, metabolic profile

EXPRESE PODJEDNOTEK ATP-SYNTAZY V JATERNI TKANI V PRUBEHU
PRENATALNIHO VYVOJE CLOVEKA (HOMO SAPIENS) A POTKANA (RATTUS
NORWEGICUS)

Autofi: Spacilova J., Hilkova M., Hansikova H. and Zeman J.
Skolitelka: RNDr. Hana Hansikova, CSc., Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Jednim z nejkritictéjSich vyvojovych moment( u savcli je adaptace na aerobni prostredi po narozeni, kdy do-
chazi k aktivaci oxidativniho fetézce (OXPHOS) a dulezitou roli hraje efektivita mitochondridlni biogeneze. F F -ATP-syntaza je
enzym OXPHOS katalyzujici produkci ATP, hlavni makroergické slouceniny v burice.

Cilem prace bylo charakterizovat expresi podjednotek ATP-syntazy — genl Atp5g2/ATP5G2 (potkan/CLOVEK), Atp50/ATP50,
Atp5a1/ATP5A1 a Atp6/ATP6 v jaterni tkdni potkana a ¢lovéka v prabéhu fetdlniho vyvoje. Dale byla analyzovéna exprese dvou
asemblacnich faktort (Tmem70/TMEM70 a Atpaf2/ATPAF2).

Metody: Proteiny i mRNA byly izolovany simultanné (TriReagent). Kvantifikace mRNA byla provedena metodou gPCR. Ex-
presni profily byly zpracovany v programech Genex a STATISTICA 10. Proteiny byly kvantifikovany po imunodetekci v programu
Quantity One.

Vysledky: Na zadkladé expresnich profild byly sestaveny dendrogramy vyjadfujici na Grovni mRNA vzajemny vztah mezi
profily expresi jednotlivych gent. Byly tak identifikovany vzajemné shody mezi obéma organismy. V lidské tkani byly definové-
ny dva hlavni klastry genl ATP5G2, ATP50, ATP6 a ATP5A1, ATPAF2, TMEM?70. Dendrogram s expresnimi daty potkana ukazuje
také dva hlavni klastry gent - Atp5g2, Atp50, Tmem?70 a Atp6, Atpaf2, Atp5al.V jaterni tkani obou organismu se exprimuji dvo-
jice genl ATP5G2/Atp5g2, ATP50/Atp50 a ATP5A1/Atp5al, ATPAF2/Atpaf2 podobnym zpUsobem. V jaterni tkani potkana bylo
ovéreno, Ze se exprese podjednotky a ATP-syntézy (Atp5aTl) v pribéhu vyvoje vyznamné zvysuje.

Zavér: Studii byly zjistény shody ve zméndach exprese sledovanych gent v pribéhu vyvoje ¢lovéka a potkana. Ty podporuji
hypotézu o existenci regulacniho mechanismu na drovni thyroidnich hormon ¢i dalSich drah, ktery zajistuje aktivaci OXPHOS.

Kli¢ova slova: mitochondridlni biogeneze, ATP-syntaza, vyvoj
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ULOHA ZMEN STEROIDNiIHO METABOLOMU V PREDIKCI POPORODNI DEPRESE

Autori: Michaela Mikesova, Roman Jirak, Marta Kalousova, Martin Hill, Andrea Paskova, Marta Velikova,
Jana Kubatova, Lyudmila Kancheva, Karolina Maryskova, Monika Sramkova, Katefina SimGnova,
Hana Hruskovicova, Luboslav Starka, Michaela Duskova, Antonin Pafizek

Skolitelka:  MUDr. Michaela Duskova, Ph.D., Endokrinologicky tstav AV CR

Vychodisko: Poporodni deprese postihuje 10-15 % Zen po porodu. Existuje nékolik hypotéz, nicméné vieobecné pfijimana
o proces souvisejici s ndhlymi zménami produkce hormon ovliviujicich nervovou soustavu matky a na druhé strané se schop-
nosti receptorovych systéma se na tyto zmény adaptovat.

Metodika: V nasi studii jsme sledovali zmény ve steroidogenezi v obdobi kolem spontanniho porodu, které by mohly pre-
dikovat rozvoj psychickych zmén v poporodnim obdobi. Steroidni metabolom byl stanoven pomoci plynové chromatografie
s hmotové spektrometrickou detekci (GCMS-QP2010 Plus firmy Shimadzu), toto stanoveni bylo u nékterych steroidd doplnéno
RIA. Psychické zmény Zen v periparalnim obdobi byly sledovany pomoci Hamiltonova dotazniku skdrujici stuper deprese. Byly
provedeny tfi odbéry vendznikrve po 10ml: prvni ¢tyfi tydny pred porodem; druhy po ndstupu déloznich kontrakci; tfeti ve tre-
ti dobé porodni.

Vysledky: Nejsilnéjsi predikce byla zjisténa ve vzorcich venézni krve odebranych matkdm po narozeni ditéte; slabsi predikce
potom ve vzorcich vendzni krve odebranych matkam 4 tydny pfed narozenim ditéte. Hlavni roli zde hral testosteron pravdépo-
dobné matefského plivodu a estrogeny pochézejici z fetdlniho kompartmentu. Testosteron z pupecnikové krve neni prediktorem.

Zavér: Vysledky naznacuji, Ze na rozvoji psychickych zmén v poporodnim obdobi se podili jak zmény steroidogeneze matky,
tak i plodu. Popis zmén steroidogeneze ve vztahu k poporodni depresi pfispivé k objasnéni pficin tohoto onemocnéni.

Klicova slova: steroidy, poporodni deprese, predikce, estrogeny, testosteron

MOLEKULY UVOLNUJICi OXID UHELNATY - NOVY PRISTUP K LECBE ZANETLIVYCH
ONEMOCNENI

Autori: Jakub Suk, Katefina Vafova
Skolitelka:  MUDr. Lucie Muchova, Ph.D., Ustav Iékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Oxid uhelnaty (CO), uvolnovany pfi katabolismu hemu enzymem hemoxygenasou (HMOX), je dnes povazovén za cytopro-
tektivni a homeostatickou molekulu s vyznamnymi signaliza¢nimi schopnostmi pfi fyziologickych a patofyziologickych sta-
vech v organismu. Jednou z moznosti dopravy CO do organismu je inhalace. Jeji vyuZiti je ovsem limitovano vazbou CO na he-
moglobin. Alternativni volbou je aplikace komplex( pfechodnych kovd, které jsou schopné uvolfiovat CO za fyziologickych
podminek (CO-RM). Cilem studie je zjistit, zda je CO uvolnény z téchto latek distribuovén do cilovych tkani a zda méa podani
protektivni vliv u lipopolysacharidem (LPS) indukované endotoxemie.

Metody: In vivo experimenty byly provedeny na samicich potkana kmene Wistar, kterym byl podén CO (inhalace, CORM-A1
¢i CORM-3) v kombinaci s LPS ¢i inaktivni molekulou CORM (kontroly). Vybrané organy pro stanoveni obsahu CO (jatra, mozek,
ledviny, slezina, plice, srdce), aktivity a exprese HMOX (jatra), a exprese mRNA vybranych cytokint (jatra) byly odebrany v né-
kolika ¢asovych intervalech. Krev byla odebréana pro stanoveni karbonylhemoglobinu a markerd jaterniho poskozeni.

Vysledky: Zvolena ddvka CORM-A1 vedla ke zvyseni koncentrace CO v orgénech, kterd byla nizsi ve srovnani s inhalaci. Po-
dani CORM-3 nevedlo k vyznamné zméné koncentrace CO ve vybranych organech. Nasledné analyzy prokézaly pfitomnost
toxickych necistot (pyridinu) v CORM-A1, proto byla dale testovana jen molekula CORM-3. Podéni CORM-3 pred aplikaci LPS
vedlo k vyznamnému snizeni aktivity AST a bilirubinu oproti LPS skupiné. Exprese TNFa v jaterni tkadni u CORM-3+LPS skupiny
byla snizena jiz po 30 minutach oproti LPS skupiné.

Zavér: Aplikace CORM-A1 vedla ke zvyseni obsahu CO v perifernich tkénich s témér trojndsobné nizsi tvorbou COHb ve srov-
nani s inhalacnim podanim. Prestoze aplikace CORM-3 nevedla k méfitelnému zvyseni obsahu CO ve vybranych organech,
vysledky poukazuji na mozny anticholestaticky a protizanétlivy ucinek jiz nizkych koncentraci CO u experimentalné vyvolané
endotoxemie. Vzhledem k omezené tvorbé toxického COHb se molekuly CO-RM jevi jako vhodna aplika¢ni cesta terapeutic-
kych davek CO.

Klicova slova: hemoxygenasa, oxid uhelnaty, CO-RM, lipopolysacharid, endotoxemie

Prdce byla podporena granty GAUK 251202 a IGA MZ CR NR/11327-4.
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SEROVE KONCENTRACE A MRNA EXPRESE OMENTINU V PODKOZNIi TUKOVE
TKANI U PACIENTU S OBEZITOU A DIABETES MELLITUS 2. TYPU: VLIV NiZKOKA-
LORICKE DIETY, FYZICKE AKTIVITY A LAPAROSKOPICKE TUBULIZACE ZALUDKU

Autori: M. Urbanova, I. Dostalova, J. Jahodova, R. Pavlovi¢ova, M. Cechova, M. Matoulek, D. Haluzikova,
M. Mraz, Z. Lacinova
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Omentin je novy adipocytarni hormon exprimovany prevazné ve viscerdlni tukové tkani, ktery vykazuje pfiz-
nivé Ucinky na inzulinovou senzitivitu. V nasi praci jsme hodnotili sérové koncentrace omentinu a jeho mRNA expresi v podkoz-
ni tukové tkani (SCAT) u obéznich Zen s a bez pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu za bazalnich podminek a po vybranych lé-
¢ebnych intervencich.

Metody: Do studie bylo zafazeno 11 obéznich Zen s diabetes mellitus 2. typu (T2DM), 37 obéznich Zen bez diabetes mellitus
(OB) a 26 zdravych stihlych zen (KO). Sérové koncentrace omentinu a jeho mRNA exprese v podkozni tukové tkani byly stano-
veny vstupné a po vybranych intervencich - 2 tydny nizkokalorické diety (VLCD, energeticky pfijem 600 kcal/den), 3 mésice
pravidelné fyzické aktivity (30 minut aerobniho cvic¢eni 3x tydné) a laparoskopicka tubulizace Zaludku (laparoscopic sleeve
gastrectomy - LSG).

Vysledky: Ve srovnani s KO skupinou byly bazalni sérové hladiny omentinu signifikantné snizené jak u T2DM, tak u OB paci-
entek (474,9+44,6 a 397,6+30,4 vs. 565,5+27,7 ng/ml; p<0,05), zatimco jeho mRNA exprese v SCAT se mezi sledovanymi skupi-
nami vyznamné nelidila. Fyzickd aktivita ani VLCD nemély zasadni vliv na sérové koncentrace ani na genovou expresi omentinu
u OB nebo T2DM skupiny. U OB skupiny vedla LSG v priibéhu 2letého sledovani k perzistentnimu vzestupu sérovych koncent-
raci omentinu (455,7+34,8 ng/ml; p= 0,002 po 1. roce a 449,7+44,8 ng/ml; p= 0,017 po 2. roce), zatimco v SCAT doslo k poklesu
jeho mRNA exprese. V kombinované populaci zahrnujici vSechny skupiny korelovaly sérové koncentrace omentinu negativné
s BMI, hsCRP, inzulinem, LDL cholesterolem, triacylglyceroly a leptinem a pozitivné s HDL cholesterolem. mRNA exprese omen-
tinu v SCAT nekorelovala se zadnym ze sledovanych antropometrickych nebo biochemickych parametrd.
spolu se snizenim exprese omentinu v SCAT se mUze podilet na zlepSeni metabolického profilu navozeném bariatrickym vy-
konem.

Kli¢ova slova: obezita, diabetes mellitus 2. typu, omentin, laparoskopickd tubulizace Zaludku
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METABOLISMUS NADOROVYCH BUNEK: REDUKTIVNiI KARBOXYLACE A GLUTA-
MINOLYZA

Autofi: Ales Dvorak, Katarina Smolkova, Jaroslav Zelenka, Libor Vitek a Petr Jezek
Skolitel: RNDr. Petr Jezek, DrSc., Fyziologicky tstav AV CR, Odd. biofyziky membranového transportu

Reduktivni karboxylace (RK) je reverzni drdha Krebsova cyklu (KC), kterd se podili na tvorbé dulezitych prekurzord, potteb-
nych pro rGst a preziti bunék v prostredi rychle proliferujiciho nddoru (hypoxie, hypoglykémie, atd.) [1]. Vyznamnou anaplero-
tickou drahou RK je glutaminolyza, kterd preménuje Glutamin (Gln) na 2-oxoglutarat, ktery je reverzné, pomoci mitochondrial-
ni NADPH dependentni isocitrat dehydrogendazy 2 (IDH2), pfeménén na isocitrét a citrat nebo v pfipadé bodové mutace IDH2
na 2-hydroxyglutarét (2-HG). V obou pfipadech dochazi k tvorbé NADP* z NADPH, coz muze ovlivnit redoxni rovnovahu
a schopnost regenerace oxidovaného glutathionu (GSSG).

Na bunécnych liniich lidského neuroblastomu a karcinomu prsu se silencingem IDH2 byl studovan vliv koncentrace O,,
glukdzy (Glc) a GIn na miru RK, spole¢né s vyznamem IDH2. Pomoci GC-MS byla méfena inkorporace *C z 1-"*C GIn do specific-
kych metabolitd, charakteristickych pro RK nebo klasicky KC. Déle byla méfena produkce superoxidu pomoci pritokové cyto-
metrie, bunécna respirace pomoci oxygrafie, produkce ATP kitovou metodou a % GSSG v celkovém glutahionu pomoci kapilar-
ni elektroforézy.

Bylo zjisténo, Ze u bunék se silencingem IDH2 dochazi k snizeni inkorporace *C do metaboliti RK a k snizeni produkce
superoxidu a GSSG, zéroven se zvysila aktivita OXPHOS. Mira RK zévisi na aktivité bunécné respirace a koncentraci O, Glci GIn.

Kli¢ova slova: reduktivni karboxylace, glutaminolyza, nddorové burky, IDH2
Podporovdno Grantovou agenturou UK, grant ¢. 426411

[1] Smolkova K., Jezek P, IJBCB, Volume 2012 (2012), doi:10.1155/2012/273947

KMENOVE BUNKY DLAZDICOVYCH KARCINOMU HLAVY A KRKU

Autofi: Fik Z., Chovanec M., Boucek J., Betka J., Kodet O., Dvofankova B., Smetana K. Jr., Plzak J., Betka J.
Skolitel: MUDr. Martin Chovanec, Ph.D., Klinika otorhinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK
a FNM; Anatomicky ustav 1. LF UK

Rast a siteni nddord jsou fizeny malou subpopulaci bunék, nazyvanych nadorové kmenové buriky, které jsou schopné dlou-
hodobé sebeobnovy a generovani fenotypové odlisnych nddorovych bunéc¢nych populaci.

Exprese markerd diferenciace, endogennich galektinl, proliferacnich znak, adhezivnich molekul a potencidlnich znakd
kmenovych bunék, byla studovana v podminkéch kultivace in vitro v liniich dlazdicového karcinomu FaDu (jednoducha linie
a kokultivace s lidskymi fibroblasty a s fibroblasty izolovanymi z dlazdicového karcinomu) a in situ v tkdnich dlazdicovych kar-
cinomd, dysplastickych epitell a netransformovanych epitel(. Identifikace tzv.,side population” byla provedena pomoci analy-
tické cytochemie.

V tkériové kultuie exprese fady studovanych znakl vykazovala vztah k délce kultivace a morfologii bunék. Exprese znakd
kmenovych bunék byla nejvyraznéjsi v malych vysoce nakupenych burkach v ranych stadiich kultivace. V pokrocilejsich stadi-
ich kultivace byl podil bunék se zndmkami kmenovosti redukovan. Byly-li nddorové buriky vystaveny vlivu fibroblastd, pozo-
rovali jsme v okrajich kolonii zvy$enou expresi potencialnich znakd kmenovych bunék. In situ, predevsim v tkanich karcinomd,
byla téz prokazovana pfitomnost bunék se znaky kmenovosti.

Tato sledovani nasvédcuji vyznamu studia kmenovych bunék v biologii transformovanych a netransformovanych dlazdico-
vych epitel(. Blizsi pochopeni a identifikace nadorovych kmenovych bunék predstavuje potencidlni cil sméfované biologické
[écby.

Kli¢ova slova: nadorova kmenova burika, nadorovy fibroblast, cilena l1écba
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ODLISNA ULOHA GALEKTINU 1 A 3 VE VYTVARENI MIKROPROSTREDI HOJICI SE
KOZNi RANE IN VITRO A IN VIVO

Autori: Peter Gal, Tomas Vasilenko, Vlasta Perzelova, Barbora Dvoirankova
Skolitel: prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc., Anatomicky Gstav 1. LF UK

Galektiny patfi mezi endogenni lektiny - bilkoviny specificky rozpoznavajici cukerné motivy. Tyto lektiny hraji dlilezitou roli
v procesu bunécné proliferace, diferenciace, migrace a tvorby mezibunécné hmoty. Jsou navic schopny prenaset bunécné
signaly a Ucastnit se mezibunécné interakce. Bylo prokazano, ze nékteré galektiny se vyznamné podileji na tvorbé mikro-
prostiedi nddoru. V prezentované praci jsme ukazali, ze galektin-1 a -3 maji odliSny modula¢ni efekt na hojici se rdnu a na vy-
brané buriky (fibroblasty a keratinocyty) zapojené do hojeni ran. Galektin-1 vytvérel vhodné mikroprostredi na pfitomnost
slabé diferencovanych epitelovych bunék a indukoval diferenciaci fibroblastd na myofibroblasty. Na druhou stranu galektin-3
podporoval zrani granulacni tkdné a zvysoval pevnost rany. Poznani danych procesu prispéje k porozuméni komplexniho cha-
rakteru biologie hojici se rany a jeji paralely k nadoru.

Kli¢ova slova: reparace, regenerace, glykobiologie, mezibunécné interakce

ZMENY FENOTYPU NORMALNICH KERATINOCYTU POMOCI NADOROVYCH
MELANOCYTU A NADOROVE ASOCIOVANYCH FIBROBLASTU Z MELANOMU

Autofi: Kodet, O., Lacina, L., Dvorankova, B., Kolaf, M., Krejci, E., Grim, M., Strnad, H., Smetana, K.

Skolitelé: MUDry. Lukas Lacina, Ph.D., Anatomicky ustav 1. LF UK, Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN,
Institute of Medical Biology, A*STAR, Singapore;
prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc., Anatomicky tstav 1. LF UK

Uvod: Podobné jako u jinych nador mize v pfipadé maligniho melanomu hrat vyznamnou roli komplexni nadorové mik-
roprostredi. Tato studie byla zamérena jak na vliv nddorovych melanocytd (NM) na keratinocyty v okoli nddoru in vivo, tak
i na ovlivnéni fenotypu zdravych keratinocyttd prostfednictvim NM in vitro.

Metody: Bioptické vzorky maligniho melanomu jsme porovnali s in vitro modelem, kde lidské keratinocyty byly kokultivo-
vany s NM, neonatalnimi melanocyty a kmenovymi burikami neurdlni listy (prekursory melanocyt(). Podobné jsme pouzili
kokulturu keratinocytli s nddorové asociovanymi fibroblasty z kozni metastazy melanomu (NAFM) a normalni dermalini fibrob-
lasty.

Vysledky: Prace ukédzala schopnost NM, kmenovych bunék neurdlni listy a NAFM indukovat expresi keratinu 8, 14 a 19 in
vitro. Tato pozorovani byla podobna i v pfipadé analyzy bioptickych vzorkl melanomu, kde hyperplasticky epitel v okoli nddo-
ru vykazoval silnou suprabasalni pozitivitu keratinu 14 a aberantni expresi diferencia¢niho znaku keratinu 10. Pfi analyze
expresniho profilu testovanych bunék byla nalezena zvysena exprese cytokin(i IL8 a CXCL1 a rlstovych faktor(i FGF2 a VEGFA,
které se na téchto zménach mohou podilet.

Zavér: NM vcetné jejich prekurzort a NAFM jsou schopny ovlivnit diferenciaci keratinocyt( in vivo, stejné jako in vitro. Tato
pozorovani podporuji vyznam mezibunécnych interakci v biologii melanomu a komplexnost nadorového mikroprostredi.

Kli¢ova slova: nadorové mikroprostiedi, melanocyty, nddorové asociované fibroblasty

Tato prdce byla podpotena z grantovych prostfedkii GACR 304/121/333, univerzitniho projektu PRVOUK 27-1, UNCE 204013 a SWV
SV 264510.

KVANTIFIKACE SUBPOPULACIi HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH A PROGENI-
TOROVYCH BUNEK U PACIENTU SE ZRALYMI B-LYMFOPROLIFERACEMI.

Autori: Lucie Lateckova, Bokang Maswabi
Skolitel: MUDr. Pavel Klener, Ph.D., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Vychodisko: Zralé B-lymfoproliferace jsou nddorova onemocnéni, u kterych se predpoklada, Ze vznikaji maligni transforma-
ci B-lymfocytu na rlizném stupni jeho vyvoje od preskupeni imunoglobulinovych gent v kostni dreni, pfes prepinani tfid imu-
noglobulinG a somatické hypermutace v zarodecnych centrech lymfatickych uzlin, az po terminalini diferenciaci v plazmatickou
buriku. Hematopoetické kmenové a progenitorové burky by se podle tohoto paradigmatu nemély patogeneze ucastnit.
Kikushige et al. nedavno zjistili, Ze hematopoetické kmenové buriky u pacientd s chronickou lymfatickou leukémii (CLL) jsou
mutované a u pacientt dochazi ke zmnozeni pro-B lymfocytd.

Metody: Kvantifikace hematopoetickych kmenovych a progenitorovych bunék v kostni dfeni u pacientl se zralymi B-lym-
foproliferacemi oproti zdravym kontroldm pomoci vicebarevné pritokové cytometrie.
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Vysledky: Zjistili jsme, Ze v kostni dieni pacientl s CLL a s folikularnim lymfomem dochézi ke zmnozeni populaci multilym-
foidnich progenitor (MLP) a pro-B lymfocytl oproti zdravym kontroldm. U pacientt s lymfomem z plastovych bunék je popu-
lace MLP snizena a k akumulaci dochdzi na Grovni multipotentnich progenitord.

Zavéry: U pacientl s nékterymi podtypy zralych B-lymfoproliferaci dochazi ke zmnozeni nezralych progenitord. Predpokla-
dame, ze tyto progenitory by mohly mit vyznam v patogenezi téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: lymfom, kmenové burky, progenitorové burky

s v

MYSi MODELY LIDSKEHO LYMFOMU Z PLASTOVYCH BUNEK S POUZITIM PRI-
MARNICH BUNEK XENOTRANSPLANTOVANYCH DO IMUNODEFICIENTNICH MYSi

Autorka: MUDr. Petra Vockova
Skolitel: MUDr. Pavel Klener, Ph.D., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Lymfom z plastovych bunék (mantle cell ymphoma, MCL) je agresivni typ B-nonhodgkinského lymfomu asociovany s nepfi-
znivou prognozou. Zavedli jsme mysi modely MCL pomoci xenotransplantace (xt) primarnich MCL bunék do imunodeficitnich
mysi (NOD scid gamma, NSG).

Metody: Pro xenotransplantace jsme pouzivali primérni MCL bunky ziskané od pacient( s histologicky verifikovanym MCL
(klasicka, blastoidni, pleomorfni varianta). Primarni MCL buriky byly izolovany z periferni krve, kostni dfené a lymfatickych uzlin
pacientl s MCL. SubletaIné ozafenym (2,5 Gy) NSG mysim jsme intravendzné aplikovali 10-80x10° primérnich MCL bunék. Infil-
trace mysich tkani MCL burikami byla analyzovédna imunohistochemicky pomoci protilatek proti lidskému cyklinu D1 a CD20
antigenu. Infiltrace periferni krve MCL burikami byla stanovena priitokovou cytometrii.

Vysledky: Engraftment primarnich MCL bunék (cyklin D1 pozitivnich) v imunodeficientnich mysich byl pozorovén u7z 11
primarnich vzorkd. Pouze u jednoho primarniho vzorku (1/7) jsme detekovali difuzni infiltraci mysich tkani (kostni dien, slezina,
jatra, ledviny) MCL burikami. Ve vétsiné pfipadll (6/7) MCL buriky engraftovaly a proliferovaly pouze ve sleziné. MCL buriky
nepronikaly do centrdlniho nervového systému. U 2 z 11 primérnich vzork{ jsme pozorovali engraftment lidskych (CD45 pozi-
tivnich, cyklin D1 negativnich, CD20 pozitivnich) EBV (Epstein-Barrové virus) pozitivnich B lymfocyta.

Zavér: Zavedli jsme mysi model lidského MCL pro studium biologie onemocnéni in vivo a pro preklinické testovani novych
|é¢ebnych strategii.

Kli¢ova slova: lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymfom), xenotransplantace, experimentalni terapie

Mimofrddné ceny studentim 14. SVK predali reditel nakladatelstvi Galén, s. r. o. PhDr. Lubomir Houdek
a PhDr. Jana Vytlacilovd za nakladatelstvi Grada Publishing, a. s.
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MITOCHONDRIALNI ATPAZA LACE1

Autori: Cesnekova J., Zeman J., Stibirek L.
Skolitel: RNDr. Lukas Stiburek, Ph.D., Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch,
Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Lace1 (Lactation elevated 1) s predikovanou molekularni hmotnosti 55kDa je lidsky homolog kvasinkové
ATPazy Afg1 (ATPase family gene 1) se sekvencni homologii od 41,5% H. sapiens a S. cerevisiae po 88,9 % H. sapiens a M. mus-
culus, kdy kazdy protein obsahuje ATP/GTP vazebny P-loop motiv a mé spolecnou strukturu slozenou z péti domén. Lace1 je
kandidatni adapterovy protein mitochondridlnich protedz s atpdzovou funkci a s vysokou mirou exprese v aktivni mlécné Zlaze,
myokardu, ledvinach a jatrech.

Metody: Cilem nasi prace bylo charakterizovat buné¢nou funkci Lace1 pouzitim metod stabilni RNA interference (shRNA;
Open Biosystem, USA), proteomiky a expresnich studii na linii lidskych embryonalnich ledvinnych 293 bunék (HEK293).

Vysledky: Prokdzali jsme, Ze Lace1 bunécné linie HEK293 je mitochondridlné lokalizovany membranové asociovany protein
o zjevné molekulové hmotnosti 50 kDa. Pfipravena stabilni shRNA Lace1 RNAi buné¢na linie HEK293 vykazovala snizenou ex-
presi proteinu pod 20 % kontrolnich hodnot. Doposud jsme prostfednictvim SDS-PAGE western blotu zjistili markantni zvyseni
podjednotek ND1 a Ndufb6 komplexu I, SDHA komplexu Il a Cox2, Cox3, Cox4, Cox5a a Cox6al komplexu IV. Naopak hladina
antiapoptotického faktoru Bcl-2 byla v téchto burikach snizena. Déle jsme v téchto burikach nalezli mirné zvysené mnozstvi
tumor supresorového proteinu p53. Kvantitativni 2D-PAGE analyza spojend s identifikaci pomoci hmotnostni spektrometrie
dale ukazala zvysenou akumulaci proteinu F1a komplexu V oxidacni fosforylace.

Zavér: Nase dosavadni vysledky ukazuji, ze Lace1 pravdépodobné funguje na urovni proteinového obratu podjednotek systé-
mu oxidacni fosforylace, coz potvrzuje plivodni hypotézu o jeho funkci jako adaptorového proteinu mitochondridlnich proteaz.

Klicova slova: ATPaza, Lace1, mitochondrie, mitochondridlni protedzy

Podporeno 1. LF UK v Praze a projekty GAUK ¢. 277511, GACR ¢. 13-072235 a SVV 266 504.

COGNITIVE FLEXIBILITY IN AN ANIMAL MODEL OF OBSESSIVE COMPULSIVE
DISORDER

Author: Mgr. Hana Hatalova
Supervisor: doc. RNDr. Ales Stuchlik, Ph.D., Fyziologicky ustav AV CR

Introduction: The literature is consistent regarding the presence of cognitive impairment related to behavioral flexibility in
patients with obsessive compulsive disorder (OCD). Patients with OCD display anomalies in D2 receptor density. In this experi-
ment animal model of obsessive compulsive disorder was chosen to elucidate if the lowered cognitive flexibility was due to
sensitization of D2 receptors.

Methods: Animal model of obsessive compulsive disorder OCD with high phenomenological and predictive validities induced by
quinpirole sensitization, proposed by Henry Szechtman, was used to study behavioral flexibility. Rats repeatedly injected with quin-
pirole were to avoid a sector of the rotating arena. Rats were tested in one type of conditions, followed by testing reversal conditions.

Results: Chronically sensitized rats exhibited transient impairment in the reversal phase; contrarily, there was a trend to
superior acquisition performance of the sensitized animals.

Conclusion: The study suggests deficient behavioral flexibility in an animal model of OCD and supports the concept of
impaired flexibility in OCD.

RESVERATROL AS AN ANTIOXIDANT: RELATIONSHIP TO SIRT1 AND AMPK

Authors: MUDr. Mighty K. Kemelo, Mgr. Lea Wojnarova
Supervisors: prof. Dr. Hassan Farghali, DrSc.; MUDr. Nikolina Kutinova-Canova, Ph.D., Institute of Pharmacology,
1%t Faculty of Medicine, Charles University in Prague

Background & Aims: Resveratrol is a natural polyphenolic compound that has anti-inflammatory and anti-oxidative pro-
perties. Our previous experimental studies have suggested it to be a potential hepatoprotective agent. However, the molecular
mechanisms underlying its action are poorly understood. In this study, we investigated the role of Sirtuin1 (SIRT1) and AMP-ac-
tivated protein kinase (AMPK) pathways in the production of its final cellular effects in the liver using the D-Galactosamine and
Lipopolysaccharide (D-Gain/LPS) hepatotoxicity model.

Methods: Acute liver failure was induced in male Wister rats by intraperitoneal injection of 400mg D-Galactosamine and
10ug Lipopolysaccharide per kg body weight respectively. Some groups of animals were concomitantly given resveratrol
(SIRT1 activator), EX-527 (SIRT1 inhibitor) or Compound C (AMPK inhibitor). The extent of hepatocellular injury was assessed by
conventional liver function tests and estimation of other markers of oxidative stress (nitric oxide, catalase) in plasma or liver
homogenate. Furthermore, the expression of SIRT1 and AMPK was evaluated by Western blotting.
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Results: D-Gain/LPS was able to induce hepatotoxicity, as evidenced by increase in TBARS, nitrates, catalase and ALT levels.
Resveratrol attenuated hepatotoxicity by decreasing oxidative stress. SIRT1 and AMPK inhibitors modulated the relevant regu-
lator with variable results.

Conclusion: SIRT1 activation or inhibition has a relationship to hepatocellular effects of resveratrol.

Keywords: SIRT1, AMPK, Resveratrol, Oxidative stress, Hepatoprotection

Supported by PRVOUK-P25/LF1/2.

UCENI A PAMET U NOGO-A DEFICIENTNICH TRANSGENNICH POTKANU

Autofi: Tomas Petrasek, Iva Prokopova, Iveta Vojtéchova, Stépan Bahnik, Ales Stuchlik
Skolitel: RNDr. Ales Stuchlik, Ph.D., Fyziologicky ustav AV CR

Vychodisko: Protein Nogo-A, nalezejici do skupiny inhibitord axonalniho rlstu asociovanych s myelinem, je exprimovan
v neuronech i gliich a vyznamné se podili na nizkém regenera¢nim potencialu lidské CNS. Zablokovani funkce této molekuly
ma terapeuticky potencidl v |é¢bé Urazd a degenerativnich onemocnéni mozku a pateini michy. Role Nogo-A pro normalni
fungovani mozku je prozkoumdana méné, je ale znamo, ze je dilezitou regula¢ni molekulou béhem ontogenetického vyvoje,
a také v dospélém mozku plsobi jako regulator synaptické plasticity. Dosavadni vyzkum na mysich modelech i genetické aso-
ciacni studie u lidskych pacient(i poukazuji na moznou souvislost mezi snizenou expresi Nogo-A a psychiatrickymi poruchami,
jako je schizofrenie. Cilem této prace byla behaviorédlni charakterizace nového transgenniho modelu, kterym je transgenni
potkan s deficienci Nogo-A (knock-down Nogo-A genu specificky pro neurony), se zamérenim na kognitivni funkce.

Metody: K hodnoceni senzorimotorickych schopnosti byly pouzity jednoduché testy, jako je chlize po latce (beam walking)
a hledani viditeIného ostrGvku v Morrisové vodnim bludisti. Kognitivni schopnosti byly testovany s pomoci Morrisova vodniho
bludisté se skrytym ostrivkem a souboru tloh na Kolotocovém bludisti (rotujici sucha aréna).

Vysledky: Transgenni potkani nevykazuji oproti kontroldm zadny senzorimotoricky deficit. Také uceni a pamét v Morrisové
vodnim bludisti nejsou zhorseny. V tlohéach aktivniho vyhybéani se mistu na suché aréné se objevuje mirny deficit, patrny ze-
jména v reversalovém uceni.

Zavéry: Snizena neuronadlni exprese Nogo-A neovlivni senzorimotorické dovednosti ani prostorové uceni a pamét jako ta-
kové. Objevuje se ale deficit v Kolotocovém bludisti, ktery indikuje zhorSenou segregaci prostorovych rdmcd. Zvyraznénitoho-
to deficitu pfi zménénych podminkach (reversal) ukazuje také na nizsi kognitivni flexibilitu transgennich zvitat. Tyto nalezy
zfejmé souviseji se zménénou funkci hipokampu.

Kli¢ova slova: Nogo-A, uceni, pamét, prostorové tlohy

REGULACNI ULOHA GALANINERGNIHO SYSTEMU V NEUROHYPOFYZE POTKANU

Autor: Petr Skopek
Skopitel: doc. MUDr. Véra Klenerova, DrSc., Ustav Iékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Neuropeptidy, které maji v CNS regula¢ni/modulacni funkci, jsou v centru pozornosti pro mozné terapeutické
vyuziti. Intenzivné je sledovan galaninergni systém (GS) tvofeny galaninem (Gal), galanin-like peptidem (GalP) a alarinem, kte-
ré jsou Siroce distribuovany v centralnim nervovém systému iv fadé perifernich orgént. Gal je tvofen 29-30 aminokyselinami
a plsobi prostfednictvim receptorli (R) spfazenych s G-proteiny. Byly popsény 3 receptorové subtypy (GalR), které vyuzivaji
odlisné transduk¢ni mechanismy. GalR1 a GalR3 jsou spfazeny s Gi/, a vedou k inhibici adenylylcyklazy, GalR2 je spfazen s Gq,,,,
a vede k aktivaci fosfolipdzy C. Timto uspofadanim Ize vysvétlit rozmanitost Gcink( Gal, mechanismus neni zcela objasnén.
Jednou ze tkani, kde Uloha GS zlstava neobjasnéna je neurohypofyza (NH), kde neni ani objasnéna uloha GS pfi uvolfovani
vasopresinu (AV) a oxytocinu (OT). Cilem této prace bylo prokazat expresi Gal a GalP v NH a urcit jejich kolokalizaci s AV a OT,
s neuronalni tkani, jadry a glii, kterd je soucasti pituicytd.

Metody: Pro imunohistochemické urceni exprese neuropeptid(i GS, AV a OT byly pouzity primarni protilatky a k urceni jejich
lokalizace neuronadini a glidIni markery. Pouziti sekundarnich protilatek rznych barev umoznilo sledovat vzajemnou kolokali-
zaci neuropeptidd.

Vysledky: V NH jsme zjistili expresi Gal i GalP a viech tii Gal receptor(. Signél Gal a GalP, GalR2 a GalR3 kolokalizoval se
signalem AV, avsak GalR1 kolokalizuje s AV pouze ¢astecné. Se signalem glidlniho markeru kolokalizuje pouze signal GalP; se
signalem neuronalniho markeru kolokalizuje signél Gal, GalR2 a OT.

Zavéry:V NH jsme jako prvni prokazali expresi Gal a GalP a jejich kolokalizaci s jadernymi elementy, neurondini tkani i pi-
tuicyty. GalP jsme prokazali pouze v pituicytech s kolokalizovanym AV, zatimco GalP téméf nekolokalizuje s OT. Jde o jedno-
znacny dlikaz rozdilného zapojeni Gal a GalP v sekreci vasopresinu a oxytocinu.

Klicova slova: neurohypofyza, neuropeptidy, galanin, galanin-like peptid, galaninergni receptory GalR1,R2,R3, oxytocin,
vasopresin, pituicyt, neuron, potkan
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THE EFFECTS OF RESTRAINT STRESS ON HEART M, MUSCARINIC RECEPTORS
SIGNALING

Authors: Paulina Valuskova, Hana Tomankova, Jana Rotkova, Eva Vafejkova, Jan Bene$
Supervisor: doc. MUDr. Jaromir Myslivecek, Ph.D., Fyziologicky tstav 1. LF UK

Introduction: The response of organism to stress is usually associated with activation of sympathetic nervous system and
release of catecholamines — epinephrine and norepinephrine. However, we previously showed that stress regulates both prin-
cipal classes of heart receptors - adrenoceptors and muscarinic receptors (MR). Therefore in the present work we focused on
the changes in signaling pathways activated by MR (main cardioinhibitive receptors) in response to stress.

Methods: We compared changes in downstream signaling pathways and MR level elicited by acute (one time 120 minutes)
or repeated (7 times 120 minutes) restraint stress in wild type (WT) mice and mice lacking muscarinic M, receptors (M,KO), in
left ventricles. We measured the activity of phospholipase C (PLC), adenylyl cyclase (AC) and nitric oxid synthase (NOS) using
the commercially available assay kits. We also performed Western blot analysis to characterize protein expression of AC, pro-
teinkinase A (PKA) and proteinkinase C (PKC). MR gene expressions were evaluated using Real-Time PCR. MR density was mea-
sured by direct radioligand binding studies.

Results: Stress (1 and 7 sessions) decreased M,MR gene expression in WT. Density of MR were markedly reduced after one
session of restraint both in WT and M,KO mice, as a result of receptor internalization. AC activity was decreased significantly
after 1 or 7 sessions of restraint in WT animals only in contrast to activity of PLC, where we observed the decrease after one
session but after 7 sessions the activity returned to basal values. Protein expression was changed in different isoforms of PKC.

Conclusions: M, MR are important part of maintaining heart homeostasis during restraint stress.

Key words: restraint stress, M, KO, muscarinic signaling pathway, heart left ventricles

THE ROLE OF M, MUSCARINIC RECEPTORS IN HEART, RESTING STATE AND
RESTRAINT STRESS

Author: Eva Varejkova
Supervisor: doc. MUDr. Jaromir Myslivecek, Ph.D., Fyziologicky tstav 1. LF UK

Introduction: Heart function is modulated by the sympathetic and parasympathetic nervous systems which have opposing
effects. M, muscarinic receptors are the main cardioinhibitory receptors, they slow down the heart rate while 3-adrenoceptors
stimulation results in cardiostimulatory effect including tachycardia. In order to maintain homeostatis and heart function is
essential to achieve balance between sympathetic and parasympathetic stimulation. This becomes more difficult in response
to stress, accompanied by sympathetic nervous system activation.

Methods: Mice lacking muscarinic M, receptors (M,KO) and wild type mice (WT) were compared in signaling pathways
(muscarinic and B -adrenergic receptors) by measuring of receptor binding sites (radioligand studies), receptor gene expres-
sion and adenylyl cyclase activity. Echocardiography, telemetric assessment of heart rate after exposition to sympathetic/para-
sympathetic receptors agonists or blockers and biorhythm analysis provided the data for heart function evaluation in resting
state. Circulating catecholamines levels were determined by ELISA. Telemetric heart rate observation and biorhythm analysis
were also observed in restraint stress condition (1x120 minutes or 120 minutes repeated stress on 7 subsequent days).

Results: B -, B,-adrenergic and M, MR gene expression and B -, B,-adrenergic and muscarinic receptor binding sites were
diminished in M KO mice left ventricles to compensate the lacking M, muscarinic receptors. Therefore heart function remained
almost unaltered in resting state (echocardiographic findings, biorhythm analysis, heart rate response to receptor agonists and
blockers, circulating catecholamines levels). Heart rate response to stress and biorhythm analysis showed different changes in
M, KO and WT animals.

Conlusions: M, KO mice is able to compensate the lacking M, receptors by the signaling pathways adaptation and preserve
heart function in resting state but not in restraint stress condition.

Keywords: muscarinic and beta-adrenergic receptors, heart function, restraint stress
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TOXICITA UHLIKOVYCH NANOCASTIC V KULTURACH ENDOTELOVYCH A NEURO-
NALNIiCH BUNEK

Autorka: Marcela Filipova
Skolitel: Ing. Karel Holada, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Nanocastice jsou povazovany za jednu z moznosti, jak cilené dopravit Iéky pres hematoencefalickou bariéru
do mozku. Sirsimu vyuziti nano¢astic brani nedostate¢né znalosti o jejich toxicité. Nae prace je zaméFena na studium mecha-
nismu toxicity karboxylovanych uhlikovych nanotub (CNT-COOH) v buné¢nych neuronalnich a endotelovych kulturach in vitro.

Metody: Ke studiu toxicity jsme pouzili lidské endotelidlni buriky umbilikéIni vény HUVEC a buriky mysi katecholaminergni
neurondlni linie CAD5. Bunky byly inkubovény 24 hodin v pfitomnosti rliznych koncentraci CNT-COOH (1 ug/ml - 100 pg/ml).
Proporce zivych bunék byla ur¢ena pomoci WST-8 eseje. Dale jsme studovali vliv inhibitoru autofagie bafilomycinu A1 na toxi-
citu CNT-COOH pro HUVEC.

Vysledky: Inkubace bunék HUVEC s 50 pg/ml CNT-COOH vedla ke snizeni poctu zivych bunék na 26 %. Naproti tomu kulti-
vace bunék CAD5 v pfitomnosti 100 pg/ml CNT-COOH zpusobila pokles poctu Zivych bunék pouze na 74 %. Po inhibici autofa-
gie bafilomycinem A1 doslo u HUVEC po inkubaci s 10 ug/ml CNT-COOH k dalSimu snizeni poctu zivych bunék, a to z 39%
v pfitomnosti CNT-COOH na 25 % a 16 % v pfitomnosti CNT-COOH s 10nM a 100nM bafilomycinem A1. Samotny bafilomycin A1
zpUsobil snizeni pouze na 73% (10 nM) a 63% (100 nM).

Zavéry: Primarni buriky HUVEC jsou vyrazné citlivéjsi k toxicité CNT-COOH nez nadorova linie CAD5. Tento rozdil neni prav-
dépodobné zpusoben odlisnou kinetikou rlistu, protoze buriky maji podobny poloc¢as déleni. Pokles poctu Zivych bunék
HUVEC v pfitomnosti bafilomycinu A1 mUze naznacovat uplatnéni autofagie pfi toxicité CNT-COOH. Buriky HUVEC, na rozdil
od CADS5, predstavuiji citlivy model pro detailni studium mechanismu buné¢né toxicity uhlikovych nanotub.

Klicova slova: autofagie, bafilomycin A1, nanocéstice, toxicita, uhlikové nanotuby

LIVE CELL IMAGING OF TRANSCRIPTION ACROSS THE NUCLEAR LANDSCAPE

Authors: Viola Hausnerova, Christian Lanctot
Supervisor: Christian Lanctét, Ph.D., Institute of Cellular biology and Pathology, 1% Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Genetic information is stored in the cell nucleus in the form of higher order structure which participates in the control of
nuclear functions in space and time. This spatial arrangement involves various nuclear components, e.g. chromosomal territo-
ries, nuclear bodies, transcriptional factories. Despite recent advances in microscopy techniques, it remains unclear if there are
any reproducible spatial and temporal patterns in the transcriptional activity across the cell nucleus. We have therefore devised
a new cell biological method to probe transcriptional activity across the nuclear landscape. This method involves setting up
a spatial “network” of transcription units in the nucleus through microinjection of fluorescent nanobeads coated with vectors
expressing mRNAs which can be detected by the MS2 reporter system. After mitosis, the beads (n=10-25) distribute through-
out the reforming nucleus. Their positioning and the activity of the bound expression vectors can be followed in living cells in
real time, thereby allowing us to image transcription in space and time. This novel method will be applied to investigate puta-
tive intranuclear transcriptional patterns in undifferentiated and differentiated cells. Ultimately, the goal of the project is to
reveal new levels of gene regulation.

Key words: nuclear architecture, transcription, patterns, gene regulation

RINGS&RODS, STRUKTURY TVORENE ENZYMEM INOSIN 5-MONO-FOSFAT
DEHYDROGENAZOU: POPIS ULTRASTRUKTURY A DYNAMIKA TVORBY

Autor: Pavel Juda
Skolitel: doc. RNDr. Dusan Cmarko, CSc., Ustav bunééné biologie a patologie 1. LF UK

Vychodisko: Inosin 5-mono-fosfat dehydrogendaza (IMPDH), klicovy enzym de novo syntézy purinovych nukleotidd, patfi
mezi nejstudovanéjsi a klinicky nejdulezitéjsi proteiny. Jeho inhibice je Uspésné vyuzivédna po desitky let v terapii virovych
onemocnéni nebo pro imunosupresivni Ié¢bu v transplantologii. V nedédvné dobé bylo zjisténo, ze IMPDH po inhibici specific-
kym inhibitorem, napf. Ribavirinem, vytvafi cytoplasmatické struktury o velikosti nékolika pm a poctu 1-10 na buriku, které byly
podle svého vzhledu nazvény Rings and Rods (R&R). Cilem nasi prace bylo zjistit ultrastrukturu R&R a dynamiku jejich tvorby.

Metody: Pro definovani ultrastruktury R&R inkluzi jsme pouzili elektronovou mikroskopii s aplikaci nékolika rliznych pfistu-
pU, hlavné pak metody fyzikdlni fixace zmrazenim za vysokého tlaku (high pressure freezing, HPF) ndsledované kryosubstituci.
Tato metoda predstavuje metodu volby pro co nejlepsi zachovani ultrastruktury blizké jejimu redlnému obrazu a zéroven dob-
ré antigenicity vzorku. Pro lokalizaci hledanych struktur byla pouzita korela¢ni svételna a elektronové mikroskopie (CLEM).
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Pomoci metod svételné mikroskopie jsme popsali dynamiku formovani R&R. Vysledky byli doplnény biochemickou technikou
Western blotu.

Vysledky: V této praci jsme popsali ultrastrukturu R&R. Zjistili jsme, Ze se jednd o membranou neohranicené Utvary sestava-
jici z jednotlivych paralelné usporadanych vldken o prdméru pfiblizné 10 nm. Zaroven jsme prokazali jadernou subpopulaci
IMPDH proteinu. Déle jsme ukézali, Ze vytvareni R&R struktur je velice dynamicky déj. K tvorbé R&R dochdzi jiz nékolik desitek
sekund po pfidani inhibitoru IMPDH. K vytvoreni typickych R&R struktur dojde po 60 minutach inhibice.

Zavéry: Inhibovany enzym IMPDH vytvéfi filamentarni bunécné inkluze, jejichz tvorba je vysoce dynamicka.

Kli¢ova slova: Inosin 5-mono-fosfat dehydrogenaza, inkluze, ultrastruktura

NATIVNi FORMY PROTEINUTMEM70 A JEHOTOPOLOGIEVEVNITRNi MITOCHON-
DRIALNi MEMBRANE

Autofi: Hana Kratochvilova, Markéta Tesafova, Katefina Hejzlarova, Tomas Mracek, Marek Vrbacky,
Vendula Karbanova, Adriana Gombitovda, Dusan Cmarko, Josef Housték, Jifi Zeman
Skolitelka:  Ing. Markéta Tesarova, Ph.D., Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch,
Klinika détského a dorostového Iékafstvi 1. LF UK a VFN

Uvod: Biogeneze lidské mitochondrialni ATPsyntézy je slozity sekvenéni proces zévisly na pfitomnosti nékolika specific-
kych asemblacnich faktor(i (Atpaf1, Atpaf2, TMEM70). Protein TMEM70 (21kDa) je lokalizovany ve vnitini mitochondrialni
membréané, jeho deficit inhibuje biogenezi lidské ATPsyntazy a pfedstavuje jednu z nejcastéjsich mitochondridlnich poruch
komplexu V.

Cil: Cilem této préace bylo objasnit membranovou orientaci proteinu TMEM70. Ur¢it jeho nativni formu a interakéniho part-
nera v bunice za vyuziti znac¢enych forem proteinu exprimovanych v HEK293 burikdch (TMEM70-FLAG, TMEM70-GFP).

Vysledky: Pomoci analyz zalozenych na piistupnosti trypsinu k proteinu TMEM70-FLAG v membrané a dale pomoci speci-
fického zhaseni signdlu TMEM70-GFP bylo dokdzéno, Ze protein ma strukturu ,hair-pin“ s obéma konci orientovanymi do mi-
tochondridlni matrix. Pfi solubilizaci mirnymi detergenty a naslednou nativni elektroforézou bylo identifikovano, Ze protein
TMEM?70 je pfitomen v mitochondrii ve vy3$sich oligomernich formach bez zjevného kontaktu s ATPsnytazou. Imunoprecipitac-
ni studie potvrdily nepfitomnost interakce proteinu TMEM70 s Zaddnou z vybranych podjednotek komplexu V. Na druhé strané
se podafilo potvrdit vzajemnou interakci molekul proteinu TMEM70. Absence kontaktu TMEM70 s komplexem V byla ovérena
nasledné pomoci immunogold znaceni proteinu TMEM70 a F,-a podjednotky ATPsyntazy v bunkach HEK293.

Zavér: Protein TMEM70 je orientovan obéma konci do matrix mitochondrie, neni ve stabilni interakci s komplexemV a tvofi
v bunice pravdépodobné homooligomerni formy. Nepfitomnost stale vazby s ATPsyntdzou mUlze naznacovat, Ze biologicka
funkce proteinu TMEM70 v procesu biogeneze komplexu V je zprostfedkovéana vazbou s dal3im proteinem.

Klicova slova: TMEM70, mitochondridlni membrana, ATPsyntaza, komplex V, biogeneze

Tato prdce vznikla za podpory grantt SVV 266 504, IGA MZ CRNT13114-4 a RVO-VFN64165/2012.

NAVRH NOVYCH METOD PRO STANOVENIi ZESIKMENIi INAKTIVACE CHROMO-
SOMU X

Autorka: Ing. Dita Musalkova
Skolitel: MUDr. Martin Hiebiéek, Ph.D., Ustav dédiénych metabolickych poruch 1.LF UK a VFN

V dlsledku ndhodné inaktivace chromosomu X jsou Zzeny mozaikou dvou bunécnych populaci s aktivnim paternalnim nebo
maternalnim chromosomem X. Pomér téchto dvou populaci byvé vétsinou 50:50, avsak m(ize se i vyrazné lisit — dochazi k tzv.
zeSikmeni inaktivace chromosomu X. Stanoveni zesikmeni je dilezité, protoze ovliviiuje klinické projevy u Zen heterozygot-
nich pro nékterd X-vdzand onemocnéni. Nejpouzivanéjsi metodou v soucasné dobé je metoda HUMARA, kterd pro odliseni
maternalniho a paternalniho chromosomu X vyuziva vysoce polymorfni tandemové repetice (CAG), v genu AR, coz ale omezu-
je jeji pouziti na cca 80% zen.

Protoze neinformativni vzorky jsou béznym jevem, pokusili jsme se navrhnout alternativni metody fungujici na stejném
principu jako metoda HUMARA. Po provedeni bioinformatické studie a pilotnich experiment( bylo vybrano pét sad primerd
poskytujicich délkové variabilni, specifické produkty. Tyto primery byly pouZity pro stanoveni zeSikmeni u 100 kontrolnich
vzorkd zen. Jednotlivé sady (I, II, I, IV a V) byly vhodné pro hodnoceni u 13, 18, 24, 61 a 55 vzorkdl (HUMARA u 67 vzork(). Zis-
kané vysledky byly porovnény s metodou AR-MSP vyuZzivajici stejné misto na chromosomu X jako metoda HUMARA, ale misto
methylacné senzitivniho restrikéniho Stépeni zalozené na principu methyla¢né specifického PCR. Zatimco metody | a Il nepo-
daly presvédcivé vysledky pro jejich dalsi pouzivéani, vysledky metody Il velmi dobfe odpovidaly srovnavaci metodé. Metody IV
a 'V mély sirsi interval 95 % limitd shody, nicméné po mensi korekci u metody V je Ize také doporucit pro vysetieni zeSikmeni
inaktivace chromosomu X.
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Nové vyvinuté metody Ize pouzivat misto metody HUMARA nebo jako doplnék pro potvrzeni vysledkd. Kombinace novych
metod s HUMAROU umoznila vysetfit zeSikmeni u vyrazné vyssiho poctu zen (96 %), nez samotnou metodou HUMARA (67 %).
Nové metody také umoznily vysetfit zeSikmeni inaktivace u symptomatickych Zzen s gonosomalné recesivnimi metabolickymi
onemocnénimi (Fabryho choroba, deficit OTC, aj.), které nebylo mozné dfive vysetfit.

MAPPING GENE EXPRESSION NETWORKS USING EPITOPE-TAGGING MUTAGENESIS
APPLIED FORTHE GENUS OF STREPTOMYCES

Author: Klara Novotna
Supervisor: RNDr. Jan Bobek, Ph.D., Institute of Inmunology and Microbiology, 1 Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Streptomyces are gram-positive, GC rich, soil-dwelling organisms. They undergo complex life cycle including morphological
differentiation and secondary metabolite production that makes them major producers of bioactive compounds for the bio-
medical and biotechnology implementations. They synthesize more than 2/3 clinically used antibiotics. Their morphological
differentiation includes processes of spore germination, substrate mycelium growth, aerial hyphae formation, and finally spo-
rulation. Hence, their gene expression is rather complex and therefore highly regulated. The most important part of the regu-
latory mechanisms lies on sigma subunits of RNA polymerase. Due to their complex life cycle, Streptomyces possess, as known
up today, an astonishing number of around 65 different sigma factors that are involved in a control of cellular differentiation,
stress and various condition responses.

Epitope-tagging method is widely used for the analysis of function, interaction and subcellular localization of proteins,
protein purification as well as monitoring protein expression. In order to study the interactions of sigma factors with promoter
sequences, we have combined the epitope-tagging method with the PCR-targeting mutagenesis technique. The resulting
approach involves a construction of cosmids carrying HA-tag, FLP recombinase target sites (FRT) and an apramycin resistance
cassette attached to gene coding for the sigma factor of interest. By chromatin immunoprecipitation, this makes easier to iso-
late the tagged sigma factor that is subsequently verified by Western blotting. Co-immunoprecipitated nucleic acids, repre-
senting hardly predictable promoter sequences, will be detected either by next generation sequencing or microarray analyses.

Application of this method will allow successive bioinformatics modeling of gene expression networks directing metabolic
and developmental transitions.

Key words: sigma factor, Streptomyces, epitope-tagging, chromatin immunoprecipitation, cosmid

This work is supported by Czech Science Foundation (No. P302/10/0468) and Charles University (No. SVV-2013-266508, PRVOUK
3513-280002).

INFEKTIVITA PRIONOVEHO KMENE MY$i VARIATNI CREUTZFELDT-JAKOBOVY
NEMOCI PREDNOSTNE ZAVISi NA PROTEAZA-SENZITIVNICH KONFORMERECH
PRPTSt

Autorky: Barbora Vachova, Kristyna Hobzova
Skolitel: Ing. Karel Holada, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Prionova onemocnéni jsou spojena s pfeménou bunécného prionového proteinu PrP¢ v patologickou izofor-
mu PrP™E, Charakteristickou vlastnosti PrP™E je rezistence k proteolyze. Nové byla prokazéna existence protedza-senzitivni for-
my PrP™E (PrP-sen), jejiz vyznam pro infektivitu neni jasny. Cilem této studie bylo zjistit, jakou Glohu hraje PrP-sen v infektivité
vybranych prionovych kmen.

Metody: Ve studii byly pouzity mozkové homogendty (m.h.) mysi infikovanych adaptovanymi kmeny scrapie (RML), GSS
(Fukuoka-1, Fu) a variantni CJD (mvCJD). Mnozstvi celkového prionového proteinu (PrP) a jeho protedza rezistentni formy (PrP
-res) bylo stanoveno pomoci western blotu. Podil PrP-res/PrP-sen byl méfen konformac¢né dependentniimunoeseji (CDI). M.h.
byly stépeny proteindzou K (PK) a pouzity k infekci CAD5 neurondlnich bunék. Pribéh infekce byl monitorovan detekci PrP-res
metodou bunécného blotu.

PrP-res/PrP-sen.Vsechny m.h. vykazovaly podobné mnozstvi PrP-res. CAD5 buriky propagovaly viechny kmeny i po $tépeni PK,
nicméné rozstépeni PrP-sen snizilo infektivitu m.h. mvCJD pfiblizné o fad vice nezu RML a Fu.

Zavéry: M.h. infikované testovanymi kmeny prion( obsahovaly podobné mnozstvi PrP-res. Oproti tomu mnozstvi PrP-sen
bylo u m.h. mvCJD vy33i nez u m.h. RML a Fu. Zaroven rozstépeni PrP-sen PK vedlo u mvCJD k nejvy$simu snizeni infektivity.
Ziskané vysledky naznacuji, ze oproti kmentim RML a Fu je infektivita kmene mvCJD nesena predevsim frakci PrP-sen. N&s nalez
poukazuje na limity dosavadnich metod detekce prion{ opirajici se o priikaz PrP-res.

Klicova slova: prionové kmeny, infektivita, PrP-sen
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RITUXIMAB IN ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS: CLINICAL EFFICACY AND IMPACT
ON IMMUNOLOGICAL PARAMETRES

Authors: Z.Chocova, Z. Hruskova, B. Svobodova, V. Tesaf
Supervisor: MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D., Department of Nephrology, 1*Faculty of Medicine,
Charles University in Prague and General University Hospital

Background: Rituximab (RTX) has been reported as an effective therapeutic agent in (refractory) ANCA-associated vasculi-
tis (AAV). We aimed to evaluate clinical efficacy of RTX in AAV along with its impact on humoral and cellular immunological
parameters.

Methods: 18 RTX-treated patients with AAV (M/F 11/7; median age 37.5; 15x PR3-ANCA, 3x MPO-ANCA; 16x refractory di-
sease, 2x first-line therapy) were enrolled. Clinical response, ANCA, total serum IgG levels and cellular immunity parameters
were examined.

Results: The patients were followed-up (FU) for a median of 26 months (range 3-82), 15 for = 6 months. All patients achieved
B cell depletion that lasted 3-24 months but no significant increase was noted in T cell or NK cell subpopulations. At 6 months,
partial remission was achieved in 5/15 patients (30%), and complete in 8 (53%). The median prednisone dose (30..10 mg/d) and
ANCA levels (17.2..2.7 IU/mL) significantly (p<0.01) decreased. Other immunosuppressives were withdrawn in all but 4 patients
(78%). RTX retreatment was used in 9 (7x preemptive, 2x relapse). Six patients relapsed during FU, but none in the preemptive-
ly treated group. Three patients died of infectious complications. IgG levels at 3 months decreased compared to baseline (9.0
vs 5.7, p<0.01). Despite B cell depletion, markers of T cell activity (higher percentage of HLA-DR+CD3+ cells and lower percent-
age of CD4+CD45RA+ naive T cells) persisted during the follow-up. IFN-y production increased at 6 months compared to base-
line (27.3 vs 41.5%) and no significant change was noted in the intracellular IL-10 and IL-12 production.

Conclusions: RTX is an effective induction and also maintenance therapy for AAV that helps to lower the glucocorticoste-
roids dose and withdraw cytotoxic drugs in most patients. Hypogammaglobulinaemia was common but well-tolerated. Peri-
pheral circulating T cells remained activated despite B cell depletion. Our results suggest a favourable effect of RTX onimmune
system regulatory potential (e.g. no decrease in IL-10 production in remission).

Keywords: ANCA, vasculitis, rituximab, B cell depletion, T cells, outcome, cellular immunity

PROTEKTIVNI VLIV HYPERKAPNIE PRI ISCHEMICKO-REPERFUZNIM POSKOZENI
PLIC, NA ZVIRECIM MODELU EX VIVO TRANSPLANTACE PLIC

Autor: MUDr. Hana Mrazkova
Skolitel: prof. MUDr. Robert Lischke, Ph.D., lll. chirurgicka klinika 1. LF UK a FNM

Vychodisko: Hlavnim faktorem branicim vyraznéjsimu ndrlstu poctu transplantaci plic je kriticky nedostatek vhodnych
darcd. Tato skutecnost vede ke snaze vyuzivat pro Ucely transplantace napf. plice ziskané od darc zemrelych na srde¢ni zésta-
vu mimo nemocni¢ni zafizeni (non-heart-beating donors) nebo vyuzivat orgdny od margindlnich darct po predchozi stabiliza-
ci ventila¢nich parametrd pfi mimotélni oxygenii plice (ex-vivo reconditioning). Z hlediska funkéniho poskozeni plic je klicové
obdobi teplé ischémie a obdobi znovuobnoveni perfuze, kdy se ¢asto rozviji ischemicko-reperfuzni (IR) poskozeni.

Metody: K experimentalnimu modelu IR poskozeni a jeho ovlivnéni hyperkapnickou ventilaci v rliznych fazich Ex Vivo mo-
delu transplantace plic jsme poufzili 6 skupin laboratornich potkan(i — 2 kontrolni skupiny, které nebyly podrobeny obdobi
teplé ischemie, a 4 experimentdlni skupiny ventilované hyperkapnickou smési plynG v rlznych fazich experimentu. Hlavni
sledované parametry hodnotici IR poskozeni byly: zména plicni hmotnosti, arterio-venosni diference a perfuzni tlak.

Vysledky: Hyperkapnickd ventilace béhem reperfuze snizuje rozvoj plicniho edému a mé protektivni efekt na schopnost
pfenosu O, plicnim parenchymem.

Hyperkapnicka ventilace béhem teplé ischemie nemd zadny vliv na IR poskozeni plic.

Zavéry: Protektivni efekt hyperkapnické ventilace pouze béhem reperfuze v experimentu NHBD transplantace Ize aplikovat
pii Ex Vivo transplantaci plic pfi terapeutické hyperkapnické ventilaci Stépu = mozna cesta navyseni mnozstvi vhodnych plic
k transplantaci.
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METABOLIZMUS GLUKOZY A OSA HYPOTHALAMUS-HYPOFYZA NADLEDVINY
U PACIENTU S NARKOLEPSII

Autori: E. Maurovich Horvat, M. Keckeis, Z. Lattova, D. Kemlink, S. Nevéimalova, K. Sonka, T. Pollmacher
Skolitel: prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc., Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Narkolepsie je chronické onemocnéni charakterizované nadmérnou denni spavosti, které je typicky spojené s kata-
plexiemi. Pficinou onemocnéni je nedostatek neuropeptidu orexinu, jez kromé vlivu na pfijem potravin, spanek a bdélost
hraje ulohu i v regulaci vylu¢ovani hormonu hypofyzy

Metoda: Studie se zucastnilo 11 pacientl s narkolepsii a kataplexii a 11 zdravych kontrolnich osob. K zjisténi vlivu orexinu
na glukézovy metabolizmus a na aktivitu osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny (HHN) jsme provedli test ordlni glukézové
tolerance (OGTT) a dexamethason supresivni-CRH stimulujici test (Dex-CRH test). Studie byla soucasti projektu zkoumajiciho
poruchy metabolizmu a osu HHN u pacientl s obstrukéni apnoe, syndromem neklidnych nohou a patofyziologickou insomni.

Vysledky: Primérny vék pacientl a kontrol byl 35,1 + 13,2 a 41,0 + 2,9, prmérny BMI 28.1 £ 6,6 a 25.5 + 4.7.V porovnani
mezi dvéma skupinami jsme nenasli signifikantné zvyseny vyskyt poruchy glukézové tolerance u pacientl s narkolepsii.

Po tlumeni osy HHN dexamethasonem se pocet supresorti (hladina kortizol(i < 40ng/ml) a non-supresord mezi dvéma sku-
pinami signifikantné nelisil, pacienti ale méli signifikantné nizsi hladinu bazalniho kortizoll nez jakou méla kontrolni skupina.
Rozdily v bazélni hladiné ACTH, maximalni hladiné ACTH a kortizolu a v odpovédi nadledvin na ACTH nebyly statisticky vy-
znamné.

Zavér: Nase vysledky nepotvrzuji vyssi vyskyt poruchy glukézové tolerance u narkoleptik(i ani poruchu ve zpétné vazbé
osy HHN.

Kli¢ova slova: narkolepsie, metabolizmus, osa hypothalamus-hypofyza-nadledviny

VLIV LAPAROSKOPICKE PLIKACE ZALUDKU NA TELESNOU HMOTNOST, META-
BOLICKOU KOMPENZACI A HORMONALNI PROFIL U OBEZNICH PACIENTU
S DIABETES MELLITUS 2. TYPU: VYSLEDKY PO 6 MESICiCH SLEDOVANI

Autori: P. Kavalkova, M. Mraz, K. Dolezalova, M. Urbanova, P. Trachta, M. Kosak, M. Cechova, J. Drapalova,
Z.Lacinova, M. Fried, S. Svaéina
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., lll. interni klinika - Klinika endokrinologie

a metabolismu 1. LF UK a VFN

Uvod: Laparoskopicka plikace Zzaludku (LGCP - laparoscopic greater curvature plication) pfedstavuje novy typ restrikéni
bariatrické operace, pfi které se velkd kurvatura zanofuje do prostoru Zaludku, coz vede ke zizeni zalude¢niho lumen obdobné
jako pfi tubulizaci zaludku. Cilem nasi prace bylo posoudit vliv laparoskopické plikace Zaludku na antropometrické parametry,
metabolickou kompenzaci a hormondlni profil u pacient(i s obezitou a diabetes mellitus 2. typu v prdbéhu 6 mésict po ope-
racnim vykonu.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 11 obéznich, diabetickych pacientd podstupujicich laparoskopickou plikaci zaludku.
Antropometrickd, biochemicka a hormondlni vysetieni byla provedena pfedoperacné, za 1 mésic a za pal roku po LGCP. Dvou-
hodinovy test s pfeddefinovanym jidlem (Fresubin Original 200 ml, Fresenius Kabi) byl pouzit k hodnoceni postprandialniho
inkretinového profilu.

Vysledky: LGCP vedla jiz po 1 mésici od operace k vyznamnému poklesu télesné hmotnosti, ktery pokracoval po celou
dobu sledovani (BMI 42,25+2,25 vs. 37,30+2,3 vs. 36,62+2,2 kg/m? p<0,05). Kompenzace diabetu se po rychlém poopera¢nim
zlep3eninasledné drzela na stejné drovni (glykémie 9,88+1,46 vs. 6,58+0,62 vs. 6,96+0,6 mmol/l; HbA, .63,82+5,3 vs. 53,55+3,58
vs. 56,30+4,94 mmol/mol). Za 6 mésicl po LGCP doslo také k tpravé lipidogramu (celkovy cholesterol 5,48+0,32 vs. 4,61+0,27
mmol/l, p<0,05; triglyceridy 3,05+0,82 vs. 1,88+0,31 mmol/l, p<0,05) a snizeni subklinického zanétu (hsCRP 4,11+0,86 vs.
2,55+1,02 mg/l). Inkretinovy efekt byl obnoven 1 mésic po operaci.

Zavér: Laparoskopicka plikace zaludku vede v prvnich 6 mésicich k setrvalému poklesu télesné hmotnosti a zlep3eni glyke-
mické a metabolické kompenzace u obéznich pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Na tomto zlepseni se mUze alespon z ¢asti
podilet i pooperacni obnoveni inkretinového efektu.

Klicova slova: laparoskopicka plikace zaludku, diabetes mellitus 2. typu, inkretinovy efekt

Podporovdno: RVO-VFN64165/2012, IGA NT 13299-4 a SVV264503.
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VZACNY TYP DEDICNE PORUCHY GLYKOSYLACE PROTEINU ZPUSOBENE MUTA-
CEMIV GENU PRO FOSFOGLUKOMUTAZU 1

Autori: Nina Ondruskova, Hana Hansikova, Alzbéta Vondrackova, Markéta Tesarova, Tomas Honzik a Jifi Zeman
Skolitel: RNDr. Hana Hansikova, CSc., Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch,
Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Dédi¢né poruchy glykosylace (CDG) jsou Sirokou (> 60 typ() skupinou multisystémovych a klinicky heterogen-
nich onemocnéni, které jsou zpusobeny deficitem enzym(/proteind glykosylacni drahy. Prezentujeme zde pfipad 10letého
pacienta (P1) nizkého vzrGstu, s obezitou, mentélni retardaci, hepatopatii, ketotickou hypoglykémii a cholecystolithiasou. Chla-
pec jevil znamky intermitentni myopatie.

Metody:V séru byl proveden screening CDG pomoci isoelektrické fokusace (IEF) N/O-glykoproteind transferinu (TRF) a apo-
lipoproteinu C-lll (ApoC-lll) na pfistroji PhastSystem (GE Healthcare). Profily sialovanych forem TRF a ApoC-lll byly kvantifikova-
ny v programu Quantity One (Bio-Rad). Aktivita fosfoglukomutazy (PGM1) byla mérfena v kultivovanych fibroblastech spektro-
fotometricky. Gen PGM1 byl po PCR amplifikaci exonl sekvenovan na pfistoji ABI PRISM 3100 Avant Genetic Analyzer (Applied
Biosystems).

Vysledky: IEF prokazala pfitomnost hyposialovanych forem TRF prokazujici poruchu glykosylace N-glykoprotein(. Vzhle-
dem ke klinickym pfiznaklim u P1 typickym pro glykogendzy (deficit PGM1 byl oznacen také jako glykogendza typu XIV) byla
vysetfena aktivita PGM1, kterd byla u P1 vyznamné snizend ( < 5% kontrol). Sekvenovéni genu PGM1 odhalilo pfitomnost dvou
doposud nepopsanych heterozygotnich mutaci c.1010C>T (p.T337M) a ¢.1508G>A (p.R503Q), jejichz patogenicita byla potvr-
zena pomoci in silico analyzy. Jedine¢nym znakem u P1 bylo mirné neurologické postizeni.

Zavéry: Nase studie popisuje v pofadi ¢tvrtého pacienta na svété se syndromem PGM1-CDG, ¢imz rozsiruje genotypové
a fenotypové spektrum této vzacné poruchy.

Kli¢ova slova: PGM1, CDG, glykogendza, transferin, apolipoprotein C-lI

Podporovdno: GAUK 638512 1.LF UK, IGA MZ NT/12166-5 a SVV266504.

INHIBITION OF HEAT SHOCK PROTEIN 90 (HSP90) TARGETS CANONICAL TGF-B
SIGNALING TO PREVENT FIBROSIS IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Author: MUDr¥. Michal Tom¢ik
Supervisors: doc. MUDr. Radim Beévaf¥, CSc.; doc. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D., Institute of Rheumatology,
Department of Rheumatology, 1% Faculty of Medicine, Charles University in Prague

Background: Systemic sclerosis (SSc) is a rare, chronic, potentially lethal connective tissue disease involving the skin and
several internal organs. Targeted therapies for SSc and other fibrotic diseases are not yet available. Hsp90 has a crucial role in
folding and conformational stabilization of TGF-3 receptors and also of Src kinases, which are intracellular mediators of the
pro-fibrotic effects of TGF-f3. Here, we evaluated the efficacy of Hsp90 inhibition as a novel approach for inhibition of aberrant
TGF-B signaling and for the treatment of fibrosis in several preclinical models of SSc.

Methods: The expression of Hsp90 was quantified by qPCR, Western Blot and immunohistochemistry. The effects of Hsp90
inhibition were analyzed in cultured fibroblasts, bleomycin-induced dermal fibrosis, tight-skin (Tsk-1) mice and in mice overex-
pressing a constitutively active TGF-f receptor | (TBRI).

Results: The expression of Hsp90 was increased in SSc skin and in murine models of SSc in a TGF-B dependent manner. In-
hibition of Hsp90 by 17-Dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-geldanamycin (17-DMAG) inhibited canonical TGF-f sig-
naling and completely prevented the stimulatory effects of TGF- on collagen synthesis and on myofibroblast differentiation.
Treatment with 17-DMAG decreased the activation of canonical TGF- signaling in murine models of SSc and exerted potent
anti-fibrotic effects in bleomycin-induced dermal fibrosis, in Tsk-1 mice and in mice overexpressing a constitutively active TBRI.
The dermal thickness, the number of myofibroblasts and the hydroxyproline content were all significantly reduced upon treat-
ment with 17-DMAG. Toxic effects of 17-DMAG were not observed in anti-fibrotic doses.

Conclusions: Hsp90 is upregulated in SSc and is critical for TGF-f signaling. Pharmacological inhibition of Hsp90 effectively
blocks the profibrotic effects of TGF-f in cultured fibroblasts and in different preclinical models of SSc. These results have trans-
lational implications, because several Hsp90 inhibitors are in clinical trials for other indications.

Key words: systemic sclerosis, TGF-{3, fibrosis, Hsp90 inhibitors
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EFEKT LAPAROSKOPICKE SLEEVE GASTREKTOMIE NA MRNA EXPRESI PROZA-
NETLIVE PUSOBICICH GENU V PODKOZNIi TUKOVE TKANI A PERIFERNICH MONO-
CYTECH OBEZNICH PACIENTU

Autori: Pavel Trachta, lvana Dostalova, Zdenka Lacinova, Denisa Haluzikova, Petra Kavalkova,
Mojmir Kasalicky, Martin Haluzik
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., Ill. interni klinika - klinika endokrinologie

a metabolismu 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Cilem této studie bylo zjistit efekt laparoskopické sleeve gastrektomie (LSG) na parametry subklinického zané-
tu a prozanétlivé pusobici geny v podkozni tukové tkani (SAT) a v perifernich monocytech u obéznich pacient.

Metody: Do studie bylo celkem zafazeno 13 obéznich nediabeticek a 18 zdravych stihlych Zen, jako kontrola. Antropomet-
rické, biochemické a hormonalni parametry byly stanoveny bazalné a po 6, 12 a 24 mésicich po sleeve gastrektomii. Relativni
genova exprese prozanétlivé plsobicich genli v podkozni tukové tkani a perifernich monocytech byla stanovena metodou
real-time PCR.

Vysledky: Bazadlné méla OB skupina ve srovnani s kontrolni skupinou zvysené sérové koncentrace hsCRP, inzulinu a proza-
nétlivé pasobicich cytokini. mRNA exprese CD68, cytokin( (IL-10, IL-18), chemokin(l (CCL-3, -17, -22) a chemokinového recep-
toru CCR1 byla zvy3ena. V PM mRNA exprese CD68, chemokinovych receptort (CCR-1, CCR-2, CCR-3) a jinych prozanétlivych
receptorl (TLR-2, TLR-4, TNFRSF1A), faktoru inhibujici makrofagy (MIF), ICAM-1, PPARS a ADIPOR2 byly signifikantné zvysené
ve skupiné obéznich.

Po 24 mésicich od LSG doslo k poklesu télesné hmotnosti (BMI 33.0 + 2.1 vs. 42.3 + 1.1 kg/m? p<0.05) a vylepseni lipidové-
ho spektra (LDL cholesterol 2.37 £ 0.39 vs. 2.76 + 0.30 mmol/I; p<0.05; TAG 0.95 + 0.21 vs. 1.71 £ 0.24 mmol/l; p<0.05). Vykon
byl bez signifikantniho vlivu na glykémii (5.18 + 0.29 vs. 4.99 + 0.22 mmol/I; p<0.05) nebo parametery inzulinové rezistence
(HOMA-IR 7.24 £ 1.76 vs. 8.51 + 1.43; p<0.05). V podkozni tukové tkéni LSG snizilo relativni genovou expresi up-regulovanych
chemokin(ll, chemokinovych receptorl a prozanétlivych faktord (CCL-3, CCL-17, CCL-22, CCR-1, CCR-4, CD68, IL-1B, IL-18)
s maximem zmén ve 12 a 24 mésici od vykonu. Operace méla minimalni vliv na zlep3eni prozanétlivého profilu v PM s perzis-
tentnim zvysenim v mRNA expresi prozanétlivé plsobicich faktord MIF, TLR-2, TLR-4 a jinych prozéanétlivé plsobicich re-
ceptord.

Zavéry: V této studii prokazujeme, ze obézni pacientky mély zvysenou mRNA expresi chemotaktickych a prozanétlivych
faktort v podkozni tukové tkani a perifernich monocytech. LSG sniZila prozénétlivy profil v SAT, ale nikoliv v perifernich mono-
cytech. Pfedpokladéme, Ze aktivace TLR stresové cesty a zvysena exprese MIF v PM se mUze podilet na limitovaném efektu
sleeve gastrektomie s persistenci inzulinové rezistence a remanifestaci metabolickych komplikaci u obéznich pacientd.

Podporovdno RVO-VFN64165, IGA NT13299-4 a SVV264503.

Dékan 1. LF UK profesor Aleksi Sedo pfeddvd cenu za vitéznou védeckou prdci studentce Evé Plarianské.
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PILOTNi STUDIE TESTU PAMETI PRO ZAMERY U STARSICH OSOB

Autofi: Bezdic¢ek Ondfej, Michalec Ji¥i, Nikolai Tomas, Raskin Sarah, Ruzicka Evzen

o vey

Skolitel: prof. MUDr. Evzen Rizicka, DrSc., Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Ulohy na prospektivni pamét (PP) vyzaduji komplexni mentalni aktivitu, ktera se zaklada na nasledujicich pro-
cesech: monitorovani ¢innosti, uchovani zaméru v paméti, vnimani mista a ¢asu, vybaveni zdméru a jeho uskutecnéni. PP tedy
nepredstavuje unitarni psychologicky konstrukt. Cilem nasi studie bylo ovéfit hypotézu, Ze novy klinicky test PP v ceské verzi,
Test paméti pro zdméry (Memory for Intentions Test, MIST), bude vhodny k méfeni pamétového vykonu zvlasté u starsich osob,
kde predpoklddame poruchy prospektivni paméti zejména u osob s rizikem rozvoje neurodegenerativniho onemocnéni
a bude mit vyznamné souvislosti s ostatnimi méfitky paméti a exekutivnich funkci.

Metody: Dvacet zdravych osob vyssiho véku (11 Z, 9 M; priimérny vék 68+5, priimérné vzdélani 16+2) bylo vysetfeno anam-
nesticky a neuropsychologickou baterii. Zahrnovala MIST (celkovy skér prospektivni paméti PMT a chybové skéry), déle testy
na pracovni pamét (Ciselny a Prostorovy rozsah; DS, SS z WMS-III); ulozeni v paméti (Pamétovy test uceni, RAVLT) a Obréazky
rodiny (FP z WMS-III) a Test kapacity paméti (MCT); exekutivni funkce byly vysetfeny Stroopovym testem (VST, skor interference
C/D), Testem cesty (TMT), verbalni fluenci (COWAT), Wisconsinskym testem tfidéni karet (WCST-64) a testem Londynské véze
(Tol).

Vysledky: Mezi vékem a vzdélanim a vykonem v MIST jsme neprokdzali vyznamné vztahy. Korelace mezi celkovym skérem
prospektivni paméti (PMT) z MIST byla vyznamna pouze s DS a SS popredu, MCT a VST C/D (rho>0,5, vdechna p<0,05). Korelace
retrospektivni komponenty MIST (2 a 15minutové oddélené vybaveni zdméru) byly vyznamné pouze s MCT a COWAT (rho>0,5,
p<0,05). Chyby v MIST, jmenovité ztrata obsahu zdméru (rho=-0,6, ps<0,05) a ztrata ponéti o ¢ase (rho=0,7, ps<0,05) se vy-
znamné vztahovaly ke COWAT.

Zavéry: Nase vysledky ukazuji, Ze vykon v testu na prospektivni pamét MIST v ceské verzi souvisi vyznamné s dvéma zéklad-
nimi psychickymi schopnostmi: s odolnosti k interferenci a se zaméfenou pozornosti. Retrospektivni komponenta MIST (zapa-
matovani si zaméru i chyby) se vyznamné vztahuje k mentélni flexibilité. Vysledky tak podporuji pfedpoklad o konstruktové
validité testu MIST. Vykon v MIST se tedy pravdépodobné zaklada na zékladnich pamétovych a exekutivnich mechanismech
(interference a flexibilita) a déle podporuje hypotézu, Ze prospektivni pamét je neunitarni, komplexni psychologicky konstrukt.

Kli¢ova slova: neuropsychologické vysetfeni, prospektivni pamét, pamétovy test

Podporeno: GAUK 251196 118410.

PERIOPERACNI ZAHAJENI INTENZIVNi INZULINOVE LECBY SNIZUJE POOPERACNI
KOMPLIKACE U PACIENTU PODSTUPUJICICH ELEKTIVNI KARDIOCHIRURGICKY
VYKON

Autofi: P. Kopecky, M. Mraz, M. Lips, J. Lindner, S. Svaéina, J. Blaha, M. Haluzik
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., lll. interni klinika - klinika endokrinologie
a metabolismu 1.LF UK a VFN

Uvod: Intenzivni lé¢ba hyperglykémie vede u kardiochirurgickych pacientl podstupujicich planovany vykon ke snizeni cel-
domizované studii jsme proto porovnavali vliv perioperacni (PERI) a postoperacni (POST) iniciace protokold pro tésnou kom-
penzaci glykémie na pooperacni komplikace a délku hospitalizace u pacientt s planovanou kardiochirurgickou operaci.

Metodika: Do studie bylo zahrnuto 2393 pacientu (vék 18-90 let, 28,1 % diabetik{l) podstupujicich planovany kardiochirur-
gicky vykon, ktefi byly ndsledné randomizovani bud do skupiny PERI (1242 pacient(, 26,9% diabetik(i) nebo POST (1151 pa-
cientt, 29,4 % diabetiki) podle okamziku zahdjeni intenzivni intravenozni inzulinové terapie. Cilovéa glykemie se pohybovala
v rozmezi 4,4 az 6,1 mmol/I. Pocet komplikaci jakéhokoliv plvodu v pribéhu pooperaéniho pobytu predstavoval primarni
end-point, sekundarnim end-pointem byla délka pooperacni hospitalizace.

Vysledky: Perioperacniiniciace tésné glykemické kompenzace vyznamné snizila pocet pacientt s poopera¢nimi komplika-
cemi (23.8 vs. 31.4%, p<0.001) a to i pfes to, Ze parametry kompenzace se zlepsily jenom minimélné (primérnd glykemie
6,610,7 vs. 6,7+0,7 mmol/l, p<0,001; doba stravena v cilovém rozmezi 42,1+13,7 vs. 40,0+13,8%, p<0,001). Tento efekt byl patr-
ny predevsim u nediabetickych pacientt (20,3 vs. 31,7% jedinct s pooperac¢nimi komplikacemi, p<0,001; primérna glykemie
6,6£0,7 vs. 6,5+0,6 mmol/, p<0,05; doba v cilovém rozmezi 43,2£14,3 vs. 43,0£13,3%, n.s.). U diabetik( naopak nedoslo v PERI
skupiné ke snizeni vyskytu pooperacnich komplikaci (33.2 vs. 30.5%, n.s.), pfestoze glykemickd kompenzace dosahovala opro-
ti POST skupiné vyznamné lepsich hodnot (glykemie 6,6+0,7 vs. 7,1+0,8 mmol/l, p<0,001; doba v cilovém rozmezi 39,2+11,7 vs.
32,9+£12,5%, p<0,001).

Zavér: Perioperacni zahdjeni intenzivni inzulinové l1écby v prabéhu planovaného kardiochirurgického vykonu snizuje poo-
perac¢ni morbiditu u pacientl bez diabetes mellitus. Toto zlepSeni je pouze ¢aste¢né vysvétlitelné snizenim glykémie a mlize
byt vyvolano pfimymi pozitivnimi G¢inky inzulinu podavaného béhem operace.

Podporovdno: RVO-VFN64165/2012 a SVV264503.
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POTENCIALNI VYUZITi C3A SLOZKY KOMPLEMENTU JAKO MARKERU AKTIVITY
CHOROBY U PACIENTU S NEUROMYELITIS OPTICA.

Autorka: MUDr. Petra Nytrova
Skolitelka:  MUDr. Dana Horakova, Ph.D., Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Neuromyelitis optica (NMO) je invalidizujici autoimunitni onemocnéni s relaps-remitentnim prabéhem, které
postihuje zrakovy nerv a michu. Diagndza je stanovena na zékladé klinického obrazu, nalezu na MR mozku a michy a stanove-
ni sérovych protilatek proti aquaporinu-4 (AQP4), které jsou schopny aktivovat komplement. Cilem této prace bylo porovnat
koncentrace stépnych produktd komplementu a anti-C1q protiladtek mezi pacienty s NMO, roztrousenou sklerézou (RS) a zdra-
vymi kontrolami.

Metody: Plazmatické koncentrace C3a, C4a, sC5b-9 a anti-C1q protilatek byly stanoveny u 19 pacientl s NMO, 35 pacientt
s RS a 40 zdravych kontrol pomoci ELISA kitt (Quidel, Bihlmann). Stanoveni a titrace AQP4 protilatek byla provedena metodou
nepiimé imunofluorescence na AQP4 transfekovanych HEK burkach.

Vysledky: Koncentrace C3a je u NMO pacientt vyssi nez u kontrol (median 1071 ng/ml vs. 211,6 ng/ml; p<0,0001; Kruskal
Wallis). U NMO pacientli s >1 relapsem v Sesti mésicich pfed odbérem je C3a signifikantné vyssi ve srovnani s pacienty bez re-
lapst (medidn 1480 ng/ml vs. 309 ng/ml; p<0,001; Mann-Whitney U test). Pouzitim ROC kfivky jsme stanovili hranici koncent-
race C3a mezi témito dvéma podskupinami na 500 ng/ml se senzitivitou 94,7% a specificitou 90,3%. Pomér C3a/C3 koreluje
u NMO s neurologickou disabilitou (p<0,001; Spearman R 0,68). U NMO pacientd nachazime signifikantné vyssi koncentraci
anti-C1qg v porovnani s RS (median 29,5 Ul/ml vs. 4,0 Ul/ml; p<0,00001) nebo kontrolami (median 29,5 Ul/ml vs. 5,56 Ul/ml;
p<0,007; Kruskal Wallis). Koncentrace C4a je u pacientl s NMO (medidn 623 ng/ml) a RS (median 1027 ng/ml) nizsi nez u kont-
rol (median 2057 ng/ml) (oba p<0,001; Kruskal Wallis). Solubilni C5b-9 u NMO (medidn 247 ng/ml) a RS pacient (median
277 ng/ml) je vy3si nez u kontrol (medién 142 ng/ml) (oba p<0,001; Kruskal Wallis).

Zaveéry: Nase data podporuji hypotézu, ze NMO je komplementem zprostiedkované onemocnéni a naznacuji mozné uziti
C3a markeru k stratifikaci rizika relapsd u NMO.

Kli¢ova slova: neuromyelitis optica, komplement, anti-C1 protilatky

Podporeno grantem GAUK 132010, vyzkumnym zdmérem MSM 0021620849 a projektem PRVOUK-P26/LF1/4. Stdz Petry Nytrové
na University of Oxford byla podporena z Fondu Mobility UK a Newsom-Davis Visiting Fellowship.

SEPTICKA KOXITIDA

Autor: Milos Sibek
Skolitel: prof. MUDr. David Jahoda, CSc., Ortopedicka klinika 1. LF UK a FNM

Tato prace predklada souhrn informaci o septické koxitidé jako klinické jednotce a moznosti terapie.

Septickd koxitida je nepfilis ¢asté onemocnéni, které ale mize mit fatalni nasledky. DlleZita je v¢asna diagnostika, kterd
muze zabranit nevratnému poskozeni kloubni chrupavky a i smrti pacienta. K potvrzeni diagnézy slouzi diagnostickd punkce
kloubu a dalsi vysetfeni punktatu (mikrobiologické, cytologické). Citlivymi indikatory zanétu je sedimentace a CRP.V rdmci te-
rapie ze zacatku aplikujeme Sirokospektra antibiotika intraven6zné, ménime je dle vysledkd kultivace kloubniho punktatu.
Intraven6zné podavame antibiotika 7 - 14 dnd, dale peroralné jesté mésic.

Je nezbytné odstranit hnisavy exsudat z kloubu. Snizime tak nitrokloubni tlak, mnozstvi bakterii v kloubu a zamezime tak
dalsimu poskozeni kloubni chrupavky. MiZzeme provést evakuacni punkci, artroskopickou revizi nebo otevienou artrotomii. Pfi
artrotomii pouzivdme pulzni tlakovou lavaz a poté zavadime prlplachovou drendz nebo lokdlni nosi¢ antibiotik. V zavaznéjsich
piipadech pfistupujeme k dvoudobé primoimplantaci pomoci spaceru, fixovaném v kostnim ldzku cementem s ptidanym
antibiotikem. Po zhojeni zanétu v pfipadé dobrého klinického stavu pfistupujeme po nejméné 6 tydnech k implantaci totélni
nahrady.

Reference k této praci byly vyhleddny pomoci vyhleddvacd (PubMed, ScienceDirect, Google Scholar apod.). Soucasti prace
je také kazuistika pacienta, ktery se v nedavné dobé 1é¢il s koxitidou na nasem pracovisti a jejhoz 1é¢by jsem se osobné ucastnil.

Klicova slova: septicka artritida, bakterie, antibiotika, spacer
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MOLEKULARNI ANALYZA PRIMARNICH A SEKUNDARNICH GLIOBLASTOMU
MULTIFORME V NAVAZNOSTI NA ROZVOJ EDEMU A PROGNOZE ONEMOCNENI

Autofi: Libor Stanék, David Vajtr, Filip Samal
Skolitel: doc. MUDr. Pavel Dundr, Ph.D., Ustav patologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Glioblastoma multiforme (GBM) je jeden z nejmalignéjsich nddorl mozku s pomérné vysokou incidenci. Cilem
nasi pilotni studie byla molekularni a cytogeneticka analyza u 6 pacient(i (3/3) s diagnostikovanym primarnim a sekundérnim
(GBM), u kterych MR vysetteni prokézalo jednak perifokani a jednak kolaterdlni edém. Analyzovany byly signalni drahy HER1,
HER2 (EGFR, K-ras, B-raf; Her2/neu); angiogenni faktory (VEGF); apoptické drahy (p53) a gen pro tyrosin-fosfatdzu PTEN. Snahou
bylo podat souhrnny obraz molekuldrni podstaty téchto dvou vyvojovych entit ve vztahu k celkové anamnéze, progndze, pre-
Zivani pacient( a rozvoji edému.

Metodika: Studovand nadorova tkéan byla fixovana ve formalinu, zalita do parafinu, prokréjena a obarvena HE. Imunohisto-
chemicky byla provedena detekce NOS-I, p53, VEGF a nestinu. Molekuldrni a cytogeneticka analyza pomoci qRT-PCR, reverzni
hybridizace a FISH metod.

Vysledky: U primarnich glioblastom0 byla imunohistochemicky prokazana overexprese p53, exprese VEGF (50 %) a vysoka
exprese neuronalni NOS (80 %). Cytogeneticky byla prokazédna amplifikace genu TP53 a ojedinéld amplifikace genu HER-2/neu.
Neprokézali jsme polysomii CEP 17. Byla prokazana ztrata funkce genu PTEN. Molekuldrné-biologickd analyza ukazala na zvy-
senou expresi (10x vyssi) VEGF oproti sekundarnim glioblastomm. Mutace v genu EGFR byla detekovana v exonech 18 a 19
(inzerce v exonu 18; delece v exonu 19), mutace v genu K-ras byla u jednoho pfipadu (Gly12Cys (GGT>TGT)). Mutace v genu B-raf
(V600E) nebyla detekovana. U sekundarnich glioblastomi byla imunohistochemicky prokézana nizka exprese p53 (<10 %),
srovnatelna exprese neuronalni NOS (70 %), zvysend exprese VEGF (20 %) a exprese nestinu (prokazujici progenitorové oli-
godendrogliomové buriky). Cytogeneticky nebyla nalezena amplifikace genu TP53 a genu HER-2/neu, ani zmény ve funkci
genu PTEN, Byla vsak prokadzana polysomie CEP17. Molekuldrné-biologické analyza ukézala nizkou expresi VEGFA oproti pri-
marnim glioblastom{m. Mutace genu EGFR, K-ras a B-raf nebyla detekovana. Klinické vysledky ukazaly, delsi prezivani pacien-
tG s molekuldrné popsanym primdrnim GBM (median 22,5 mésictl); MR vy3etfeni prokazalo rozvoj perifokalniho edému. U pa-
cientl s molekuldrné popsanym sekundarnim GBM (median 11 mésict) bez rozvoje perifokdlniho edému, ale s pomérné
rozsahlym kolateralnim edémem.

Zavér: U primarnich glioblastomu jsme prokazali mutacni zmény genu EGFR, které mohou vyvolat zvyseni bunécné prolife-
race a angiogenezi, coz jsme potvrdili zvysenou expresi VEGF. Exprese VEGF a také jeho rGzné formy jak jsme ukdazali maji
pravdépodobné piimi vliv na rozvoj perifokalniho edému. Exprese a amplifikace PT53 u primdrnich glioblastom( by mohla mit
protektivni Gc¢inek s ndslednym del3im prezivanim. Dalsi zastizené genetické zmény urcité nevylucuji v budoucnu vyuziti jako
prediktivni markery v pfipadé biologické lécby.

Kli¢ova slova: molekuldrni analyza, glioblastoma multiforme, edém, prognéza

Podporeno projektem PRVOUK-P27/LF1/1.

STOMATOLOGOVE OCIMA PREDSKOLNICH DETIi

Autofi: Jana Vasakova, Zdenék Broukal, Lia Navarova, Zuzana Teuberova
Skolitel: prof. MUDr. Zdenék Broukal, CSc., Ustav klinické a experimentalni stomatologie 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Cilem tohoto sdéleni bylo zjistit pocity a postoje predskolnich déti ke stomatologickému osetfeni, svym oset-
fujicim a prostredi stomatologické ordinace.

Metody: Dotaznik sestaveny pro tyto Ucely obsahoval 3 otazky identifikujici vék, pohlavi a bydlisté ditéte a 17 uzavienych
otazek, tykajicich se pocitli a postoji ke stomatologickému osetteni, doplnénych obrazky k volbé pfislusnych odpovédi. Dotaz-
nik byl testovan v pilotni studii 44 détmi ve véku 3-7 let dochazejicimi k o3etfeni na détské oddéleni UKES (Cronbachova alfa
0,72). Vlastni studie se zucastnilo 439 déti ve véku 3-7 let navstévujicich materské Skoly v Praze a ve tfech mimoprazskych
méstech. Z pofizenych dat byly propocitany cetnosti jednotlivych odpovédi. Vztahy tfi nezavislych proménnych (chlapci/divky,
dité jiz oSetfované/neosetiované stomatologem, prazské/mimoprazské bydlisté) a zavislych proménnych (strach z osetreni,
charakteristika osettujiciho a prostiedi ordinace) byly kalkulovany x? testem (p=0,05).

Vysledky: Soubor tvofilo 439 déti (247 chlapct, 192 divek), 312 prazskych a 127 mimoprazskych, vék 5,1 let (SD 1,0) bez
statisticky vyznamnych rozdild pokud jde o vék a pohlavi (p>0,05). Z kalkulovanych vztahl vyplynulo, Ze ordinaci s obrazky
preferuji divky, déti, které prodélaly osetfeni u zubniho Iékafe a mimoprazské déti; déti nezavisle na bydlisti preferuji Iékarku
ve véku svych rodicl, v barevném obleceni a s oblicejovou maskou a ochrannymi brylemi; mimoprazské déti pak nemaji vyraz-
né preference, co se tyce véku lékare, ale voli lékarku v barevném obleceni s oblicejem bez ochrannych pomucek; déti jiz oset-
fované maji castéji strach z vrtani zubud oproti détem pouze vysetfovanym.

Zavér: Vzhled ordinace i samotného stomatologa se ukazuje jako mozny faktor ovliviujici vztah déti predskolniho véku
k zubni péci. Roli pfi vnimani vlastni péce pak hraje i pfedeslé osetreni.

Klicova slova: stomatolog, zubni péce, dotaznik, predskolni déti
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DISTRIBUCE A POCTY OTEROVYCH CASTICV OKOLi KLOUBNICH NAHRAD

Autor: MUDr. Filip Vesely
Skolitel: prof. MUDr. Antonin Sosna, DrSc., Ortopedicka klinika 1. LF UK a FNM

Vychodisko: Aseptické uvolnéni zptisobené otérem polyetylenu patii mezi nejcastéjsi komplikace kloubnich nahrad vyza-
dujici revizni operaci. Problematikou morfologie, kvantifikace a distribuce otérovych ¢astic se zabyva fada praci. Mélo téchto
praci viak spolehlivé kvantifikuje pocty ¢astic v jednotlivych periprotetickych zénach.

Cilem této prace bylo zhodnotit korelaci mezi poctem otérovych ¢astic a RTG a peropera¢nim néalezem periprotetické osteo-
lyzy. DalSim cilem byl popis distribuce ¢astic v okoli kloubnich nédhrad a popis dal3ich vlastnosti otérovych ¢astic.

Metody: Otérové castice byly izolovany z granulomu odebiraného pfi reviznich operacich TEP coxae. Jejich pocty byly sta-
novovany metodou IRc vyvinutou pro tento Ucel. Tyto nalezy byly korelovany s RTG a peropera¢nim nalezem. Pro popis distri-
buce otérovych &astic v polyetylenovém granulomu a okolnich periprotetickych tkani byla pouZzita metoda postupné enzyma-
tické degradace tkani.

Vysledky: Vysledky potvrdily nerovnomérny vyskyt otérovych ¢astic v okoli TEP. Tento vyskyt koreloval s RTG a peroperac-
nim nalezem. Byla popsana distribuce ¢astic a daldi poznatky pfispivajici k objasnéni mechanismu periprotetické osteolyzy.
Dale byla popsana dalsi nova a jednoducha metoda kvantifikace otérovych castic kolorimetrickymi metodami.

Zavéry: Problematiku aseptického uvolnéni se zatim nepodafilo zcela vyresit. Polyetylen v kloubnich ndhradach se zatim
nepodafilo zcela nahradit jinym materidlem. Lze predpokladat dalsi intenzivni vyzkum vedouci ke zlepseni jeho vlastnosti
a vyzkum mozného ovlivnéni periprotetické osteolyzy.

Klicova slova: ndhrada kycelniho kloubu, aseptické uvolnéni, polyetylenovy otér, kvantifikace otérovych &astic, distribuce oté-
rovych céstic

Studentka Tereza Nedvédovd na slavnostnim preddvdni cen 14. SVK.
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UZIVANIi STIMULANCIi STUDENTY VYSOKYCH SKOL

Autorka: Nikola Chladkova
Skolitel: Mgr. Jan Jakub Zlamany, ESET, Prazska vysoka skola psychosocialnich studii

Anotace: Autorka bakalaiské prace se zabyvé problematikou uzivéni stimulancii a nootropnich latek studenty vysokych
skol. Zkouma zkusenost studentll s témito latkami a jak se lisi uzivani v béznych a zatézovych situacich. Prace je rozdélena
na teoretickou a praktickou c¢ast. Teoreticka ¢ast vymezuje pojmy tykajici se této problematiky. Sbér dat v praktické ¢asti pro-
béhl pomoci triangulace. Dotaznikd, hloubkového rozhovoru a fokusni skupiny. V praktické ¢asti jsou prezentovany vysledky
studie a ovéfovany hypotézy.

Metodologie: Provedla jsem vyzkum uzivani stimulancii u studentd vysokych skol v Praze. Vék studentu se pohybuje od 18
do 48 let. Vyzkumnou metodu, kterou jsem si vybrala, je sbér dat pomoci triangulace. Rozdala jsem dotaznik 379 responden-
tam. Dotaznik zjistuje vék, fakultu, ro¢nik respondentd, déle pak miru uzivani vybranych stimulancii, zejména pak v béznych
a zatézovych situacich.V dotazniku prevazuji uzaviené otazky s vybérem alternativ. Dotaznik je anonymni. Dale jsem provedla
se studentkou mediciny hloubkovy rozhovor a vytvofila jsem fokusni skupinu péti lidi, ktefi hodinu debatovali na téma stimu-
lancia a hovofili o svych zkusenostech s nimi.

Zavéry: Dilcimi cily prace bylo zjistit pocet student(, ktefi za sebou maji zkusenost s kofeinem a taurinem, pocet student,
ktefi za sebou maji zkusenost s doplriky stravy — ginko biloba, lecitin, guarana; pocet studentd, ktefi maji za sebou zkusenost
s kokainem, crackem a MDMA; pocet studentd, ktefi za sebou maji zkusenost s amfetaminem, pervitinem a metylfenidatem
a pocet student(, ktefi maji za sebou zkusenost s nikotinem. Nejvice studentl mé zkusenosti s kofeinem a taurinem, je to
90,77 %. Nejméné studentdl ma zkusenost s amfetaminy, pervitinem a metylfeniddtem, je to 6,33 %. V zatézovych situacich
uzivaji studenti prokazatelné vice kofein a taurin, doplriky stravy a nikotin. Kokain, crack, MDMA a amfetamin, pervitin a me-
tylfenidat uzivaji studenti v podobné mife v béznych i zatézovych situacich. 62,53 % studentl se po uziti stimulantu citilo |épe.

Kli¢ova slova: droga, stimulancia, nootropni latky, zavislost, vysokoskolsti studenti

PSYCHODIAGNOSTICKY PROCES V HERMENEUTICKE PERSPEKTIVE

Autor: Mgr. Marek Macak
Skolitel: PhDr. Pavel Harsa, Ph.D., Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN, psychologicka laboratof

Psychologické diagnostika se pohybuje na hranici abstraktni, exaktni védy a velmi konkrétniho pfibéhu ¢lovéka, jehoz se
diagnosticky proces tykd. Kvalitni prace s pacientem vzdy zahrnovala schopnost vnimat i jiné nez technické aspekty kontaktu.
Kvalitni zdravotnicky odbornik nikdy neni pouze technikem. Zredukovani diagnostického procesu na cisté technicky postup
v praci s ¢lovékem nezajistuje skute¢nou neutralitu ani benigni vysledek diagnostického snazeni. V této praci chci poukézat
na skutecnost, Ze pfi diagnostice je ve hre je vice proces(i, nez mizeme zachytit v ramci ¢isté technickych parametrd a voditek.
Ddraz na porozuméni technickym aspektim diagnostického procesu proto v praxi psychologa nestaci a nechéava radu aspektd
prace s pacientem opomenutych a nezuzitkovanych. Zvlasté u psychologické diagnostiky existuje velky potencial obohatit,
piipadné poskodit pacienta, opomene-li se dostatecné opatrna prace na jeho asimilaci diagnostického procesu a naslednych
vystup(.

Hermeneutika jakoZto véda o interpretaci, tj. vztahu porozuméni a vysvétleni v zivém mezilidském kontaktu, umoznuje
piinosnou a bohatou reflexi psychodiagnostického déni. Pocitd s nutnosti abstrakce a prace s védecky vymezenymi pojmy
a koncepty, zéroven viak neopomiji redlnou, neredukovatelnou zitou zkusenost viech zicastnénych, kterd ma zvlasté v psy-
chologické praci vyznamny vliv na prakticky dopad diagnostiky na Zivota pacienta. V této praci se pokousim o analyzu dynami-
ky empatického porozuméni a teoretické konceptualizace a o vztazeni celého procesu diagnostiky k Zivotnimu narativu paci-
enta, ktery je konfrontovén s nutnosti asimilovat jak diagnosticky proces, tak jeho vystupy. Navazuji pfitom na préci autor(,
ké hermeneutiky Paula Ricoeura.

Cilem préce je nabidnout jakysi alternativni,,pohled ze strany” na procesy, které se v diagnostickém kontaktu psychologa
a pacienta odehrdvaji bez ohledu na miru reflexe téchto procest. Kritické promysleni diagnostického déni z hermeneutického
hlediska mlze vést k bohatsi reflexi slozitosti psychodiagnostické praxe, ke zvyseni kvality diagnostického procesu a potenci-
alné i ke konkrétnim zméndm ve vedeni diagnostiky a ve formulaci vystupl z vysetieni.

Kli¢ova slova: psychologickd diagnostika, hermeneutika, porozuméni, vysvétleni, kolaborativni diagnostika, terapeuticka
diagnostika
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SEXUALNI A PARTNERSKE VZTAHY V TERAPEUTICKE KOMUNITE PRO DROGOVE
ZAVISLE

Autorka: Michaela Namyslovova
Skolitel: doc. MUDry. PhDr. Kamil Kalina, CSc., Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN

Jednim z tzv. kardinalnich pravidel v terapeutickych komunitach pro drogové zévislé je zékaz navazovani velmi blizkych
vztahd, obvykle sexuélnich nebo erotickych, ktery je interpretovan rdznymi zpusoby (napf. jako ,volba mezi lécbou a nadstan-
dardnim vztahem” (TK Podcestny mlyn) a sankcionovan individualné v jednotlivych terapeutickych komunitéch. K porusovani
vyse zminéného pravidla pravdépodobné dochdzi od vzniku koedukovanych skupin v terapeutickych komunitach pro drogo-
vé zavislé.

Cilem této prace je popsat, jak klienti majici zkusenost se vztahem v terapeutické komunité vnimaji pravidlo zékazu navazo-
vani vztah, co pro né toto pravidlo znamend a zdali a na zékladé ¢eho se ménil jejich nazor v pribéhu lécby.

Pouzité metody jsou: semistrukturované interview, vlastni poznamky, redukce 1. fadu, barveni textu, vytvareni trst a meto-
da prostého vyctu. Vyzkumny vzorek tvofi 8 klientd a 3 psychoterapeuti anonymni terapeutické komunity. Vsichni responden-
ti s Ucasti ve vyzkumu souhlasili, jsou plnoleti a maji se vztahem v terapeutické komunité zkusenost.

Bylo zjisténo, ze respondenti rozumi pravidlu a jsou si védomi nasledkd na skupinu i jednotlivce pfi jeho poruseni. Respon-
dentlm se hlife odpovidalo na dotaz:,Jaky ma pro Tebe to pravidlo vyznam?*, proto byla zvolena formulace tazajici se respon-
dentl na jejich nazor, postoj a co si o pravidlu mysli. Polovina respondentt (n=6, z toho jeden terapeut) hodnoti pravidlo pozi-
tivné, 3 klienti maji s pravidlem problém a dva respondenti a dva terapeuti maji k pravidlu ambivalentni postoj. Respondenti
nebyli schopni konkrétné definovat pfesné hranice tohoto pravidla. Byla nalezena souvislost mezi ndzorem a soucasnym vzta-
hem v |é¢bé, mezi zménou nadzoru a prozitym vztahem v [é¢bé v minulosti.

Klicova slova: |écba zavislosti, terapeuticka komunita, kardinalni pravidla, sexudlni vztahy, partnerské vztahy

FIGURALNi A PROSTOROVE KOMPONENTY VIZUALNi PAMETIREY-OSTERRIETHO-
VY KOMPLEXNI FIGURY JSOU ASOCIOVANY S ATROFIi HIPOKAMPU U STARNOUCI
POPULACE

Autofi: Nikolai T., Vyhnalek M., Literakova E., Nedélska Z., Laczo J., Hort J.
Skolitel: Roth J., Centrum klinickych neurovéd, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Vychodiska: Rey-Osterriethova komplexni figura (ROCFT) je jednim z nejpouzivanéjsich nonverbalnich test(i, oddélené
vybaveni ROCFT je vyuzivano jako méfitko vizudlni paméti. Skérovaci systém reflektujici figuraini a prostorové kompenenty
ROCFT je relativné nové vyvinutym zplsobem, jak postihnout aspekty vizudini paméti, které jsou povazovany za specifické
k funkcim levého hipokampu (figurdlni) a pravého hipokampu (prostorové). Cilem studie je zhodnotit schopnost skérovacich
systém rozlisit pacienty s poruchou paméti od zdravych osob a analyzovat asociaci figuralnich a prostorovych aspektd ROCFT
s atrofii hipokamp.

Metody: 26 pacientt s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCl) a 22 vékové vazanych osob bez kognitivniho defici-
tu absolvovalo komplexni neuropsychologické vysetieni véetné ROCFT-oddaleného vybaveni. Jako skérovaci systém jsme pou-
Zili Meyersuav systém skorovani a metodu skoérovani figuralnich a prostorovych aspektl ROCFT podle J. I. Breiera a kol. Vsechny
osoby zarover absolvovaly 1,5T MRI s volumetrii objem0 levého a pravého hipokampu a celkového objemu mozku, ktery byl
vyuzit jako korekce vysledkd. Pro analyzu vysledk( byla pouzita neparametricka metoda Spearmanovy pofadové korelace.

Vysledky: FiguraIni i prostorovy skor ROCFT i celkovy skér oddaleného vybaveni rozliSoval mezi pacienty s aMCl a skupinou
osob bez kognitivniho deficitu. Déle jsme nadli stfedné vyznamné korelace objemu hipokamp s prostorovym skérem (r.=.48,
r,.=.51,p<0.001, figuralnim skérem (r,=.39, r = .46, p<.001) i celkovym skérem oddaleného vybaveni (r,=.46, r = .50, p<.001).

Zavér: Vsechny skory oddéleného vybaveni ROCFT rozlisovaly mezi pacienty s aMCl a skupinou osob bez kognitivniho defi-
citu, Celkovy skor oddaleného vybaveni, figurdini i prostorovy skor reflektuji atrofii hipokamp u stérnoucich osob.

Kli¢ova slova: mirnd kognitivni porucha, prostorova pamét, hipokampus

PREDIKTOR HMOTNOSTI
Autofi: Aneta Sadilkova, Jan Moskalyk
Skolitel: MUDYr. Martin Matoulek, Ph.D., lll. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1.LF UK a VFN

Vychodisko: Konzervativni redukéni rezim predstavovany snizenim energetického pfijmu a navysenim energetického vy-
deje stale tvofi zakladni ¢lanek terapie obezity. Cilem projektu je sestaveni testovaci databéze z nasbiranych dat a naslednd
realizace webové aplikace Prediktor hmotnosti uréené k predikci redlného poklesu hmotnosti u osob rozhodnutych zahajit
redukéni rezim.
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Metodika: Zkoumany soubor zahrnoval 45 probandd, 31 Zen a 14 muz{, navstévujici obezitologickou ambulanci 3. interni
kliniky VFN. Prospektivni metodou byla shromazdovana data dokumentujici prdbéh redukce hmotnosti u téchto probandu
v prvnim mésici redukéniho rezimu. Byly zaznamendvény zmény télesné hmotnosti a zmény obvodu pasu a bokd v pfimé sou-
vislosti s redlnym energetickym piijmem a vydejem. Ziskana data byla rozfazena podle kompletnosti a validity s cilem vybrat
data pouzitelna pro testovani aplikace Prediktor hmotnosti. Zaroven byla data statisticky zpracovana, aby mohla byt vyhodno-
cena celkova Uspésnost redukcniho rezimu u probandi zapojenych do projektu.

Vysledky: Konzervativni terapie obezity v ramci projektu Prediktor hmotnosti vykazuje procentudlné vyssi ispésnost
(67 %), nez je béznd procentualni Uspésnost redukenich reziml v obezitologickych ambulancich (pfiblizné 30 %). Triceti pacien-
tam z celkovych 45 se minimalné v prvnim mésici spoluprace podafilo snizit télesnou hmotnost. Pouzitelny soubor tvofila data
20 probandd, 17 zen a 3 muzd. Z nich byla sestavena zékladni databéze urcend k testovani aplikace Prediktor hmotnosti. Tato
data byla soucasné pouzita pro vytvoreni predikéni rovnice, na zakladé které aplikace kalkuluje predikci vyvoje hmotnosti
u konkrétniho individua plénujiciho zahdjit redukeni rezim.

Zavéry: Nasbirand data umoznila realizaci webové aplikace Prediktor hmotnosti, ktera uzivateli poskytuje realny odhad
poklesu jeho télesné hmotnosti na zékladé zadanych udaja (vék, vyska, télesna hmotnost, vstupni energeticky pfijem, plano-
vany energeticky pfijem a vydej). Do budoucna bude tfeba jesté rozsifit testovaci databézi a aplikaci pribézné aktualizovat,
aby byla predikce hmotnosti co nejpresnéjsi.

Klicova slova: reduk¢ni rezim, testovaci databaze, webova aplikace, Prediktor hmotnosti, télesna hmotnost, energeticky pii-
jem, energeticky vydej

Studentky Kristyna Seidlovd, Jitka Hofrichterovd a Eva Plananskd ziskaly ocenéni za spole¢nou védeckou prdci.

59




Vitéz 14. SVK Miroslav Ddra.

Prezentace studentskych védeckych praci.






TEORETICKA CAST

Indukce kmenovych znakii u melanomovych linii in vitro

Autorka: Tereza Nedvédova

Skolitelé: RNDr. Barbora Dvorankov4, Ph.D., Anatomicky ustav 1. LF UK; MUDr. Ondrej Kodet,
Dermatovenetologicka klinika 1. LF UK a VFN

Vliv jednorazového preventivniho podani erytropoetinu na kognitvni funkce dospélych potkanti
po experimentalné navozené cévni mozkové piihodé

Autorky: Eva Planianska, Jitka Hofrichterova, Kristyna Seidlova

Skolitelé: MUDr. Michaela Hralovd; doc. MUDr. Dana Maresova, CSc., Fyziologicky Ustav 1. LF UK

Spektroskopické studium interakce antimikrobialnich peptidi s modelovymi membranami
Autor: Adam Tesar
Skolitel: RNDr. Vladimir Kopecky, Ph.D., Oddéleni fyziky biomolekul, Fyzikalni dstav Univerzity Karlovy



INDUKCE KMENOVYCH ZNAKU U MELANOMOVYCH LINIi
INVITRO

Autorka: Tereza Nedvédova
Skolitelé: RNDr. Barbora Dvofankova, Ph.D., Anatomicky ustav 1. LF UK;
MUDr. Ondiej Kodet, Dermatovenetologicka klinika 1. LF UK a VFN

UvoD:

Maligni melanom reprezentuje jeden z nejagresivnéjsich nadord s velmi vysokou tendenci
k metastazovani do prakticky jakychkoli lokalit. Jeho incidence stale roste a je dokonce povazo-
van za nejcastéjsi nddor ve vékové skupiné 25 az 29 let. Nador jako takovy je nicméné dilezité vnimat jako komplexni struktu-
ru. Jiz v roce 1889 zformuloval Stephen Paget ,soil and seed hypothesis’, kterd fikd, ze stejné jako semeno potfebuje ke svému
rlstu drodnou pudu, tak i nddorové burky rostou pod vlivem okolniho mikroprostredi. Jednu z nejdlleZitéjsich komponent
nadorového stromatu tvofi nadorové asociované fibroblasty. Jsou to buriky, které nemaji maligni povahu, ale vykazuji aktivo-
vany fenotyp a jsou schopny ovliviiovat nddorové buriky. Okoli nddorovych bunék tedy hraje zasadni roli v biologii a chovani
nador(, coz je jiz dobfe zdokumentovano napf. u epitelovych nadord hlavy a krku. Podobné mechanismy Ize ocekdavat i v ma-
lignim melanomu. Existuji prace zabyvajici se vlivem nadorové asociovanych fibroblast(i a vlivem média s extraktem z embryo-
nélnich bunék na melanocyty a také prace ukazujici na velky vyznam neadhezivniho prostfedi spolu s médiem pro buriky ne-
urdlni listy. V nasi praci jsme se snazili co nejvice pfiblizit modelu in vivo; zkoumali jsme tedy vliv stromalnich fibroblastd
simulujicich nadorové mikroprostfedi na nddorové melanocyty a také vliv neadhezivniho prostiedi jako modelu prostiedi
v procesu metastazovani nadoru.

OTAZKY AHYPOTEZY:

Jak ovliviiuji nddorové asociované fibroblasty fenotyp nddorovych melanocyti?

Je potteba piimy kontakt téchto bunék?

Je neadhezivni prostfedi schopno indukovat zménu exprese v nddorovych melanocytech a slouzit jako model prostfedi,
ve kterém dochézi k zakladani metastaz?

Lisi se mezi sebou nddorové klony v rizném prostiedi v rdmci exprese znakd dediferenciace?

Lze chovani nddorovych linii jednotné interpretovat, nebo zde panuje nejednotnost odpovidajici klinickym pozorovanim?
Jak ovliviiuji nddorové melanocyty fenotyp nadorové asociovanych fibroblast(?

METODY:

V rdmci experimentu byly pouzity ¢tyfi nddorové linie melanocytl z koZni metastazy, uzlinové metastazy a nddorového as-
citu a jedna linie stromdlnich fibroblast( z kozni metastazy melanomu. Nadorové linie byly vystaveny neadhezivnimu prostre-
di, a to jak samotné, tak i pod vlivem nadorové asociovanych fibroblastl. Byla sledovana zména exprese znak(l rizného stupné
kmenovosti, znakl melanocytarni diferenciace a cytokeratinG. Detekce specifickych protein(i byla provedena pomoci nepfimé
imunofluorescence.

VYSLEDKY:

U melanocytd byla pomoci neadhezivniho prostredi a vlivu stromalnich fibroblastl indukovana exprese nékterych znak
dediferenciace - a to predevsim Oct4, Nanog a CD271. Naproti tomu exprese jinych znakd (Nestinu,  -lll-tubulinu a HMB45)
nebyla zménou podminek ovlivnéna. Linie z uzlinové metastdzy a nddorového ascitu nevykazovaly vyrazné rozdily v ramci
ovlivnéni kultiva¢nim prostiedim.

ZAVERY:

Nékteré bunécné linie pod vlivem nadorové asociovanych fibroblastu ziskdvaji znaky dediferenciace a kmenovosti, coz po-
ukazuje na jejich moznou plasticitu a vy3si metastaticky potencidl v ramci nddoru i organismu. Schopnost dediferenciace né-
dorovych bunék v neadhezivnim prostiedi je zasadni pro zakladani metastaz a ziskané vysledky ukazuji, Zze komplexni nadoro-
vé mikroprostiedi zde muze hrat klicovou roli.

Linie nddorovych melanocyt(i mezi sebou vykazuji velké rozdily v chovani, morfologii a expresi sledovanych znakd. Dalezita
je nicméné korelace vysledku in vitro kultivace s klinickym pozorovanim, kde biologicka agresivita nadoru odpovidala indukci
exprese kmenovych znakd v neadhezivnim prostiedi. Studium chovéni nadorovych bunék v adhezivnim a neadhezivnim pro-
stfedi tedy mUze pfispét k objasnéni mechanismG metastatického procesu u nadorového klonu.

KLIiCOVA SLOVA:
maligni melanom, nddorové mikroprostfedi, kmenové znaky

Prdce byla podporena z prosttedkii GACR 204/12/1333 a PRVOUK 27-1.
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VLIV JEDNORAZOVEHO PREVENTIVNIHO PODANI ERYTRO-
POETINU NA KOGNITVNI FUNKCE DOSPELYCH POTKANU
PO EXPERIMENTALNE NAVOZENE CEVNi MOZKOVE PRIHODE

Autorky:  Eva Plananska, Jitka Hofrichterova, Kristyna Seidlova
Skolitelé: MUDr. Michaela Hralova; doc. MUDr. Dana Mare$ova, CSc.,
Fyziologicky ustav 1. LF UK

VYCHODISKO:

Hematopoieticky faktor erytropoetin (EPO) mé& mimo jiné také neuroprotektivni a neurorege-
neracni U¢inky (Marti, 2004). Vzhledem k vieobecnému trendu starnuti populace a zvysujici se incidenci cévni mozkové pfihody
(CMP) u pacientli nad 65 let véku, nabizi se moznost vyuziti tohoto ucinku erytropoetinu v terapii. Proto jsme se rozhodly sledo-
vat vliv EPO na zmény kognitivnich schopnosti u dospélych potkand po experimentalné vyvolané cévni mozkové piihodé.

METODY:

K pokusu jsme pouzily dospélé samce potkant kmene Wistar. U prvni skupiny (n = 45) jsme vyvolaly CMP aplikaci vazokon-
strik¢ni latky endothelin-1 (ET-1) v davce 4,6 pl do oblasti a. cerebri media dx. Druhé skupiné (n = 16) byl po stejném zasahu
misto ET-1 aplikovan fyziologicky roztok (FR). Obé skupiny byly dale rozdéleny na dvé podskupiny: prvnim dvéma podskupi-
ndm jsme podaly EPO intraperitonedlné (i.p.) 10 minut pred aplikaci ET-1 v dévce 5000 1U/kg hmotnosti, druhym dvéma pod-
skupindm byl stejnym zptsobem aplikovan FR v ddvce 1 ml/kg hmotnosti.

Potkani byli testovani v Morrisové vodnim bludisti. Bludisté, bazén, ma primér 180 cm a je pomysiné rozdéleno na Ctyfi
kvadranty (obr. 1).

Obr.1: Schema Morrisova vodniho bludisté

Tyto kvadranty jsou pojmenovéany podle svétovych stran a zaroven oznacuji mista vlozeni zvitete do bludisté (N, E, S, W).
Cilem je naucit potkana nalézt skryty ostrivek, ktery se nachazi v severozapadnim kvadrantu. Skryty ostrivek je sklenénd plat-
forma umisténa 2 cm pod vodni hladinou. Potkan se v bludisti mGze orientovat podle c¢ernobilych znacek umisténych na zdech
mistnosti. Zvite je z kazdého kvadrantu vlozeno do bazénu dvakrat, celkem, béhem jednoho testovaciho dne absolvuje 8 po-
kust nalézt béhem jedné minuty ostrdvek. Po nalezeni ostrova mé potkan dvacet sekund ¢as k odpocinku a zarover k zapama-
tovani polohy tohoto ostrova. Pokud ostrlivek ve stanovenou dobu nenalezne, je pokus ukonéen a po pauze znovu opakovan.

Viechna zvifata absolvovala stejny 5denni trénink (nalezeni skrytého ostriivku) pred vyvolanim CMP a podanim EPO/FR
a dale byla testovana v 1.a 3. tydnu po navozeni CPM. Pohyb v bludisti byl sledovén videokamerou. K vyhodnocovéni vysledkd
(primérny cas nutny k nalezeni ostriivku, délka uplavané trasy, ¢as straveny v zoné skrytého ostrova, efektivita zvolené cesty)
jsme pouzily program Any-maze. Na konci tietiho tydne jsme testovaly pevnost pamétové stopy a schopnost pfizptsobeni se
novym podminkdm (po odstranéni skrytého ostrdvku). Ke statistickému zhodnoceni jsme pouzily neparametrické testy
(napt. Mann-Whitneyav aj.), hladinu vyznamnosti p<5%.
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VYSLEDKY:

Pfed navozenim CMP byla schopnost u¢eni u vsech zvitat obdobnd, dosazené vysledky se u¢enim zlepsovaly. U zvitat s pro-
vedenou CMP, kterym jsme podaly EPO, jsme prokazaly statisticky vyznamné dil¢i zlepseni kognitivnich schopnosti ve srovnani
se zvifaty kterym byl podan FR.

Rovnéz jsme prokazaly, Ze samotné podani EPO bez navozené CMP neovliviuje proces uceni.

DISKUZE:

Nase vysledky ukazuji, ze navozeni lokélni ischemie v oblasti arteria cerebri media ovliviuje kongitivni funkce experimen-
talnich zvitat. Nas pokus rovnéz potvrzuje jiz dfive v literature popisované neuroprotektivni ucinky EPO, kdy po prichodu he-
matoencefalickou barierou EPO prostfednictvim receptor(i (EPO-r) plsobi na ischemizovanou tkan a zlep3uje tak prezivani
neurond, astrocytd a dalsich bunék (napf. cévniho endotelu) v postizené oblasti.

ZAVERY:

Preventivni podani erytropoetinu ma u dospélych potkand s experimentalné navozenou CMP statisticky vyznamny pozitiv-
ni vliv na dil¢i zlepseni jejich kognitivnich schopnosti. Samotné podani EPO bez navozené CMP neovliviiuje jejich schopnost
uceni.

KLICOVA SLOVA:
cévni mozkova pfihoda, endothelin-1, erytropoetin, Morrisovo vodni bludisté, Any-maze

Podporovdno grantem PRVOUK - P34/LF1/7.

Literatura:
«  MARTI HH: Erythropoietin and the hypoxic brain. J Exp Biol 207:3233-3242, 2004.

Pani PhDr. Jana Viytlacilovd preddvd mimorddnou cenu za nakladatelstvi Grada Publishing, a. s. studentce Kristyné Seidlové.

65




SPEKTROSKOPICKE STUDIUM INTERAKCE ANTIMIKROBIAL-
NiCH PEPTIDU S MODELOVYMI MEMBRANAMI

Autor: Adam Tesaf
Skolitel: ~ RNDr. Vladimir Kopecky, Ph.D., Oddéleni fyziky biomolekul,
Fyzikalni ustav Univerzity Karlovy

Antimikrobialni peptidy (AMP) maji obrovsky potencidl uziti jako alternativa antibiotik diky
vzniku minimdlni rezistence bakterii, ale je mozné i jejich uplatnéni v obrané proti malignim one-
mocnénim, ochrané zdravotnickych materidld a k diagnostickym metodam. Také hraji podstat-
nou roli v patogenezi nékterych koznich a chronickych onemocnéni (cysticka fibrdza). Jejich uci-
nek je zaloZen na interakci s bunécnou membranou vedouci k jejich penetraci. Tento mechanismus bohuzel neni stale pIné
pochopen, proto jsme se v praci zaméfili na interakci AMP HAL-1 izolovaného z jedu vosy Halictus sextinctus s modelovou
membranou 100 nm lipozomu sloZzenych z fosfatidylcholinu a fostafatidyglycerolu. K popisu konformacnich zmén peptidu
bylo uzito cirkularniho dichroismu (CD) a Fourierovsky transformované infracervené spektroskopie (FTIR). Cirkularni dichrois-
mus méfi rozdilnou absorpci pravotocivé a levotocivé polarizovaného svétla chiralni molekulou, kterd se méni s konformacni-
mi zménami molekuly. Fourierovsky transformovana infracervend spektroskopie v usporadani na priichod méfi vibra¢ni spek-
tra molekuly, kterd se méni pfi rdizné struktufe molekuly. Pfi méreni ATR-FTIR (FTIR pfi zeslabeném totalnim odrazu), kdy pfi
totalnim odrazu paprsku vzorkem prochazi pouze evanescentni vina, je mozno pozorovat zmény slozeni a struktury vzorku
v tenké vrstvé na ATR hranolu. CD i FTIR prokazali pfechod z neusporadané struktury pred interakci na a-helikaIni po interakci
s membranou. Déle jsme se zaméfili na pfipravu lipidové dvojvrstvy na povrchu ATR hranolu, ktera by v budoucnu umoznila
uziti polarizované FTIR spektroskopie ke studiu AMP a modelovych membran. Poté jsme se vénovali studiu dynamiky vysycha-
ni lipozom{ a jejich zpétné hydratace i za pfitomnosti peptidu HAL-1 pomoci ATR-FTIR, kterou jsme zpracovali pomoci fakto-
rové analyzy. Urcili jsme stabilizaci systému, kterd byla nejlepsi pro 2pl koncentraci a trvala az téméf 20 minut a klesala s fedé-
nim lipozom{. Pozorovali jsme protektivni vliv peptidu na lipidovou dvojvrstvu a zpomaleni jejiho vysychéni, coz by
nasvédcovalo vzniku kobercové struktury na povrchu membrany. Déle jsme pozorovali cyklickou hydrataci a dehydrataci
membrany, kterd byla snizena interakci s peptidem, coz miiZe souviset s nrGstem rigidity membrany a vést k jejimu nasledné-
mu prasknuti.

KLIiCOVA SLOVA:
antimikrobidlni peptidy, buné¢nd membrana, dynamika vysychani, FTIR, cirkularni dichroismus

66




Slavnostni preddvdni cen 14. SVK v Akademickém klubu 1. LF UK ve Faustové
domé se uskutecnilo dne 4. Cervna 2013.



KLINICKA CAST

Studie porovnani cytogenetickych pfistupii VS. QRT-PCR v prediktivni diagnostice HER2/NEU u karcinomu Zaludku
Autori: Miroslav DUra, Libor Stanék, Pavel Dundr, Tomas Rozkos

Skolitel: Mgr. Ing. Bc. Libor Stanék, Ustav patologie 1. LF UK a VFN

Postizeni vergencnich pohybt oéi u efedronového parkinsonismu
Autori: Jaromir Hanuska, Cecilia Bonnet, Marika Megrelishvili, Jan Rusz a Evzen Rizicka
Skolitel: prof. MUDr. Evzen RUzi¢ka, DrSc., Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN



STUDIE POROVNANI CYTOGENETICKYCH PRISTUPU VS. QRT-
-PCRV PREDIKTIVNi DIAGNOSTICE HER2/NEU U KARCINOMU
ZALUDKU

Autofi: Miroslav Diira, Libor Stanék, Pavel Dundr, Tomas Rozkos
Skolitel: ~ Mgr. Ing. Bc. Libor Stanék, Ustav patologie, 1. LF UK a VFN

UvoD:

Karcinom zaludku je zhoubné nddorové onemocnéni, které vznikd maligni pfeménou zalu-
decni sliznice s jejim postupnym prordstanim a ¢astym metastazovanim do plic, jater a dalsich
organt, za soucasné infiltrace lymfatickych uzlin. Tento karcinom patfi mezi malé procento nadord, u nichz je zaznamenan
pokles incidence. Dosavadni [é¢ba spocivala v radikalnim chirurgickém zakroku, avsak s velice ¢astou recidivou.

Asi u 20 % adenokarcinom Zaludku je prokazéna exprese receptoru Her2 korelujici s horsi prognézou. U téchto karcinom
bylo soucasné prokézano signifikantni prodlouzeni celkové doby preziti pfi terapii Trastuzumabem (Herceptin®). Indikace Ié¢by
je vSak podminéna stanovenim Her2 pozitivity tumoru.

CiL PRACE:

Cilem pilotni studie bylo u 35 pacientl s karcinomem Zaludku (difuzniho i intestindlniho typu, resekovaného i endoskopic-
kého materidlu) porovnat rizné metodické piistupy v imunohistochemické a cytogenetické detekci amplifikace Her2/neu
a na podkladé srovnani pfimé kvantifikace genu Her2/neu metodou qRT-PCR vybrat nejvhodnéjsi metodu.

METODIKA:

Pro imunohistochemické (IHC) vysetteni byly pouzity certifikované kity (HercepTest™, Dako) (obr. 1) a (PATHWAY® HER2/neu
(4B5) Ventana, Roche) (obr. 2) proti prislusnému epitopu receptoru Her2. Pro in situ hybridizaci (ISH) bylo pouzito fluorescencni
ISH (FISH) (PathVision HER-2 DNA Probe Kit Abbott Molecular, USA) (obr. 3), (FISH ZytoLight® SPEC HER2/CEN 17 Dual Color
Probe Gastric Cancer) (obr. 4) a robotické zpracovani metodou SISH (HER2 Dual Colour ISH, Ventana, Roche) (obr. 5). U viech
pacientU byla izolovdna DNA (QIAamp DNA MiniKit a MicroKit, Qiagen) a stanovena kvantifikace genu Her2/neu vigci referenc-
nimu genu (LightMix Kit Her2/neu, MOLBIOL) metodou gRT-PCR (LightCycler® 480 II, Roche) (obr. 6).

VYSLEDKY:

Vysledky ukazaly, ze ve 20 % neodpovidéa cytogenetickd analyza kvantifikaci pomoci qRT-PCR, ktera korelovala s IHC vy3et-
fenim v 90 %. Metoda SISH (roboticka) vs. FISH (manudlni) vykazuje dysbalanci v reprodukovatelnosti vysledkt v 10-15 % (tab. 1).
Z vizudlniho hlediska se vSak SISH jevi jako vhodnéjsi u stanoveni Her2/neu. Pfi pouziti této metody je plné zachovana morfo-
logie tkéné a Ize tedy velice dobfe interpretovat vysledek. Stejné tak endobiopsie vykazuji horsi diagnostické vysledky. Naopak
histologicky typ nadoru nevykazuje nutnost rozdilného pfistupu k molekuldrni diagnostice.

ZAVER:

Pilotni studie provedend na skupiné 35 pacientl ukdzala, Ze mezi jednotlivymi metodami pouzivanymi v procesu stanoveni
amplifikace Her2/neu jsou znacné rozdily, a to jak metodické (kvalita hybridizace oligonukleotidové sondy), tak i v hodnoceni
vysetfeni a interpretaci vysledku. Bez ohledu na histologicky typ nadoru (difuzni ¢i intestindlni typ) se jako problematické pro
hodnoceni ukézaly byt vzorky odebrané endoskopickou cestou. Ke stanoveni optimalni metody pro toto vysetieni je nutné
rozsifit soubor pacient(.

KLIiCOVA SLOVA:
karcinom Zaludku, amplifikace Her2/neu, cytogenetika, qRT-PCR

Prdce byla podporena z projektu PRVOUK P27.
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Tab. 1: Ukazuje na vyseci 10 pacientt diskrepanci u jednotlivych pripadu

Typ karcinomu IHC FISH FISH Gastric SISH qRT-PCR
1. difGzni 0 - - - -
2. difazni 0 - - - -
3. difazni 0 ++ nesviti - -
4. difazni 0 sviti 10 % jader nesviti - -
5. difazni 0 - - nesviti -
6. intestindlIni 3+ ++ + - +
7. intestindlIni 2+ nesviti nesviti + -
8. intestindlIni 0 nesviti nesviti + -
9. intestinalni 3+ + nesviti ++
10. intestindlni 3+ ++ ++ +

Legenda:

resekaty (klasicky, Cerné)
endobiopsie (kurziva; Cervené)

Obr. 1: Difazni pozitiva, HercepTest™, Dako Obr. 2: Difuzni pozitiva, PATHWAY® HER2/neu (4B5) Ventana,
Roche

Obr. 3: Vysokd amplifikace, Obr. 4: Vysokd amplifikace,

PathVision HER-2 DNA Probe Kit Abbott Molecular, USA FISH ZytoLight® SPEC HER2/CEN 17 Dual Color Probe
Gastric Cancer
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Obr. 5: Vysokd amplifikace, HER2 Dual Colour ISH, Ventana, Roche

Obr. 6: QRT-PCR



POSTIZENI VERGENCNICH POHYBU OCi U EFEDRONOVEHO
PARKINSONISMU

Autori: Jaromir Hanuska, Cecilia Bonnet, Marika Megrelishvili,
Jan Rusz a EvZen Ruzi¢ka
Skolitel:  prof. MUDr. Evzen Riizi¢ka, DrSc., Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:

Vergence (konvergence a divergence) je disjunktivni pohyb oci k ziskani nebo zachovani jed-
notného binokularniho vidéni pfi sledovani predmétu v anteroposteriorni ose. Insuficience kon-
vergence je ¢astym dlivodem vizualniho dyskomfortu u pacient( s Parkinsonovou nemoci. Vergen¢ni pohyby, jejichz zmény by
mohly odrazet postizeni mozkového kmene a kortiko-subkortikalnich okruh(, zatim viak nebyly popsany u pacientl s parkin-
sonskymi syndromy jiného pGvodu. V nasi praci jsme se zaméfili na efedronovy parkinsonismus (EP), ktery je projevem toxic-
kého postizeni bazélnich ganglii manganem u uZivateld nelegaini drogy efedronu, zvlasté casté v zemich byvalého Sovétského
svazu. O¢ni pohyby u EP se popisuji jako zpomalené a omezené rozsahem ve vertikdlIni i horizontalni roving, nicméné jejich
systematicka analyza dosud nebyla provedena. Cilem této préace je charakterizovat vergencni pohyby oci u pacientt s EP a pfi-
nést tak vice poznani o patofyziologii tohoto postizeni.

METODY:

Vyzkum probihal za spolupréce Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze a Neurologické kliniky S. Khechinashviliho v Thilisi
(Gruzie), kde pacienty vysetfil spolec¢ny tym. Vy3etili jsme 27 EP pacientd (26 muzd a 1 Zenu) ve véku od 28 do 48 let a 27 kon-
trolnich osob odpovidajiciho pohlavi a véku. Videookulografické (VOG) vysetieni o¢nich pohybli zahrnovalo méfeni konver-
gence a divergence v horizontélni a vertikaIni roviné. Méfili jsme latenci, primérnou a maximalni rychlost, ,skewness” a,gain”
odrazejici casovy profil a pfesnost pohybd.

VYSLEDKY:

U pacientt ve srovnani s kontrolnim souborem byla signifikantné zvysena latence divergentniho i konvergentniho pohybu
(p < 0.0001). Rychlost byla snizena u obou pohybu (p < 0.0001) a u konvergence byly navic snizeny i parametry ,skewness”
(p = 0.0005) a ,gain” (p = 0.0061), ukazujici zpomaleny nabéh a hypometrii pohybu. Postizeni vertikalni slozky vergencnich
pohyb bylo vyznamnéjsi nez postizeni slozky horizontalni.

Grafické vyjadreni vysledka:
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Graf: Vysledky konvergencnich (vlevo) a divergencnich (vpravo) pohybi oci u efedronového parkinsonismu
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ZAVERY:
Z nasich vysledkd vyplyva ziejmé postizeni vergence u pacientl s EP. ProdlouZeni latenci a zpomaleni vergencnich pohyb
nasvédcuji postizeni frontalnich kortiko-subkortikalnich okruh(i a mezencefalické retikularni formace u EP.

KLICOVA SLOVA:
videookulografie, mangan, konvergence, divergence

Jeden z vitéz(i 14. SVK studen Michal Ziga.
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HYGIENA A EPIDEMIOLOGIE

Vodni dymka - informovanost a uZivani mezi studenty vysokych skol, hygiena jejiho uzivani
Autorky: Katefina Hrouzova, Tereza Kosanova, Eva Prikrylova

Skolitelka:  doc. MUDr. Eva Krélikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Problematika pertuse v Ceské republice
Autori: Veronika Indrova, Veronika Makajevové, Michal Ziga
Skolitel: MUDr. Alena Slamova, Ph.D., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK

Uzivani tabakovych vyrobkl a pozornost fidict
Autor: Adéla Valchovd, Ondiej Kopecny, Lenka Nevrlkova
Skolitel: doc. MUDr. Eva Krélikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN



VODNIi DYMKA - INFORMOVANOST A UZiVANi MEZI STUDENTY
VYSOKYCH SKOL, HYGIENA JEJIHO UZIVANI

Autorky: Katefina Hrouzova, Tereza Kosanova, Eva Prikrylova
Skolitelka: doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:
Uzivéni vodni dymky (VD) je mezi vysokoskolskymi (VS) studenty velmi rozsitené, zatimco
informovanost o jejich zdravotnich dopadech ¢i hygienickych zasadach je velmi nizka
Metody: Na uzivani VD, znalosti a hygienu jsme se dotazovali na socialni siti Facebook VS stu-
dentl (N=179), osobné pak fizenym pohovorem navstévnik( (N=40) a persondlu 4 cajoven (2x Praha, 1x Pisek, 1x Tabor),
expozice tabakovému kouti byla validizovdna mérenim CO ve vydechu pomoci pfistroje Bedfont micro smokerlyzer.

VYSLEDKY:

Mezi sledovanymi VS studenty lékaiskych (N=76) i nelékafskych (N=95) oborfi je prevalence uzivani 89% (159/179), pravi-
delné ji uzivd 7% (12/179). VD povazuje za Skodlivéjsi nez cigarety jen 42 % (76/179), stejné skodlivou 37 % (66/179), méné
Skodlivou dokonce 21 % (37/179). O zdravotnich dopadech vodni dymky nebylo nikdy informovano 68 % (122/179) studentt
celkem, mezi mediky 42 % (32/76). Vodni dymku vyzkouselo celych 58 % (103/179) uz pted 18. rokem. Moznost pfenosu infek-
ce VD nepfipousti 7% (13/179), chrani se ¢isténim celé VD pred kazdym pouzitim 35 % (62/179), naopak 16 % (28/179) se nijak
nechrani. Jen jedna z ¢ajoven vsak VD pred kazdym pouzitim cisti. Hodnoty CO ve vydechu u 7 navstévnika, ktefi VD koufili,
byly primérné 27,43 ppm.

ZAVERY:
Mezi VS studenty koufi VD 89 %, znalosti o zdravotnich dopadech véetné hygienickych pozadavkd jsou malé u viech studen-
tQ, i kdyz medici méli znalosti lepsi nez ostatni. Expozice produktiim spalovani mezi kufaky VD je podle hodnot CO vysoka.

KLIiCOVA SLOVA:
koufeni, vodni dymka, vliv na zdravi, hygiena, vysokoskolsti studenti

Ocenénd studentka postgradudliniho studia MUDr. Monika
Urbanovad.
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PROBLEMATIKA PERTUSE V CESKE REPUBLICE

Autofi: Veronika Indrova, Veronika Makajevova, Michal Ziga
Skolitel: ~ MUDr. Alena Slamova, Ph.D., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK

VYCHODISKO:
Pertuse je infekéni onemocnéni vyvolané Bordatella pertusis, které patfi v Ceské republice
mezi povinné hldsena a dlouhodobé sledovand infekéni onemocnéni. Podle sledovanych dat do-
chézi v poslednich deseti letech k pravidelnym epidemickym cykltm (3-4 roky) naristu a pokle-
su poctu hldsenych pripadu. Pfestoze v roce 2011 poklesl pocet hldsenych pfipadd, trend stou-
pajiciho poctu nakazenych pokracuje, a to navzdory vysoké proockovanosti ceskych déti, ktera
v roce 2009 podle pravidelné administrativni kontroly dosahla téméf 99%. Podle Gdajd Statniho zdravotniho Ustavu bylo
v roce 2012 nahlaseno celkem 738 pfipadl pertuse, tudiz doslo k vice nez dvojndsobnému zvyseni poctu onemocnéni oproti
predchazejicimu roku a incidence onemocnéni se zvysila z 3,1 na 7,0/100 000 obyvatel.

METODY:

Na zékladé ndmi vytvoreného dotazniku jsme zjistovali informovanost béznych obyvatel o rizicich nakazy ¢ernym kaslem,
povédomi o moznostech prevence a proockovani dotazovanych. Sledovanou skupinu tvofilo 200 respondentd, oslovenych
ndhodnym zplsobem v blizkosti ndkupnich center a stanic MHD hlavniho mésta Prahy.

VYSLEDKY:

Vysledny vzorek obyvatelstva (N=200) se skladal ze 47 % Zen a 53 % muz(i ve vékové kategorii od 20 do 60 let. Vétsina dota-
zanych nepovazuje pertusi v Ceské republice za problém a zaroven neznaji nikoho, kdo ¢erny kasel prodélal. Piesto si 55 % lidi
uvédomuje, Ze nejvétsi nebezpeci predstavuje cerny kasel pro kojence a chréanit se proti nému da ockovanim. Informace
o svém ockovani, ¢i preockovani viak casto lidé nemaji. Velkd ¢ést respondentt se domniva, Ze ockovana nebyla nebo o tom
nevi, neslyseli o kombinované vakciné zaskrt+tetanus+cerny kasel ani o délce jejiho ucinku. O ockovani by mélo zdjem jen 35 %
dotazovanych a 39 % by bylo ochotno za ni zaplatit vice nez 500K¢. Vysledky terénniho vyzkumu ukdzaly nizkou informova-
nost o onemocnéni cernym kaslem, jeho rizicich a moznosti prevence. Lépe jsou informovény Zeny nez muzi, pficemz ochota
nechat se ockovat byla nejvyssi ve vékové kategorii 35-54 let.

ZAVERY:

Rostouci trend v po¢tu nakazenych ¢ernym kaslem v CR je pravdépodobné zplisoben soucinnosti nékolika faktor(. V sou-
sledniho ockovani. A v neposledni fadé se stale zvysujici migraci obyvatelstva dochazi ke zméné serotypu Bordatella pertusis.
V ndvaznosti na vysledky naseho Setfeni bychom doporucili zlepseni informovanosti populace o trojvakciné proti tetanu, dif-
térii a pertusi, dale povinné ockovéni jedincd, ktefi jsou v kontaktu s rizikovou skupinou kojenct (cocoon strategii), zkraceni
intervalu na preockovani a zkvalitnéni surveillance pertuse.

KLICOVA SLOVA:
epidemiologie, pertuse, riziko, informovanost, prevence, ockovani
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UZIVANI TABAKOVYCH VYROBKU A POZORNOST RIDICU

Autor: Adéla Valchovd, Ondiej Kopecny, Lenka Nevrlkova
Skolitel:  doc. MUDr. Eva Kralikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:
Kouteni za volantem jednak ovliviiuje pozornost fidice mechanicky, jednak vlivem chemic-
kych latek, které kout obsahuje.

METODY:

Anonymni dotaznik vyplnilo 100 fidi¢G motorovych vozidel (z toho 48 fidi¢(i z povolani) bé-
hem fijna 2012. Otazky se tykaly koufeni pii fizeni motorového vozidla, manipulace s cigaretou, koufeni v pfitomnosti déti,
nazor spolujezdce na fidi¢e-kuraka.

VYSLEDKY:

Mezi fidi¢i bylo 87 % kurakd, tedy vice nez dvojnasobek v porovnani s populaci. Za jizdy koufi 77 % kurak(, 41 % jiz nékdy
vypadla cigareta béhem jizdy z ruky, nehodu zptsobenou koufenim uvedlo 44 % kuiaku. | kdyz 75 % kufaku si zapaluje cigare-
tu v auté autozapalovacem, 32 % pouziva také zapalovac a 26 % sirky (bylo vice moznych odpovédi), které béhem jizdy mohou
zpUsobit oslnéni, zhorsit schopnost ovlddat vozidlo. Koureni béhem jizdy s ditétem v auté uvedlo 15 %, se spolujezdcem 62 %.

ZAVERY:
Koureni béhem fizeni motorového vozidla je podceriovanym rizikem, a to jak z hlediska manipulace s hofici cigaretou, tak

z hlediska osInéni pfi zapalovani ¢i potencialné snizené pozornosti a tim zvyseni rizika nehody.

KLICOVA SLOVA:
koufeni, fizeni motorového vozidla, nehoda

Ocenény student postgradudlniho studia RNDr. Peter Gdl.
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l.

Sérové koncentrace a mRNA exprese omentinu v podkozni tukové tkani u pacientd s obezitou a diabetes mellitus

2. typu: vliv nizkokalorické diety, fyzické aktivity a laparoskopické tubulizace zaludku

Autofi: M. Urbanova, . Dostalova, J. Jahodova, R. Pavlovi¢ova, M. Cechové, M. Matoulek, D. Haluzikova, M. Mraz, Z. Lacinové
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., Ill. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN

Molekuly uvoliiujici oxid uhelnaty - novy pftistup k Ié¢bé zanétlivych onemocnéni
Autofi: Jakub Suk, Katefina Varova
Skolitelka: ~ MUDr. Lucie Muchové, Ph.D., Ustav Iékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Uloha lyzyl oxidazy a jej izoenzymov v patogenéze keratokonu
Autor: Lubica Dudéakova, Sarka Kala3ova, Petra Liskova, Katefina Jirsova
Skolitel: Mgr. Katefina Jirsova, Ph.D,, LaboratoF biologie a patologie oka, Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1.LF UKa VFN

1.

Odlisna uloha galektinii 1 a 3 ve vytvaieni mikroprostiedi hojici se kozni rané in vitro a in vivo
Autofi: Peter Gal, Tomas Vasilenko, Vlasta Perzelova, Barbora Dvofankova

Skolitel: prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc., Anatomicky tstav 1. LF UK

Kvantifikace subpopulaci hematopoetickych kmenovych a progenitorovych bunék u pacientt se zralymi
B-lymfoproliferacemi.

Autofi: Lucie Latec¢kova, Bokang Maswabi

Skolitel: MUDr. Pavel Klener, Ph.D., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Kmenové bunky dlazdicovych karcinomt hlavy a krku

Autofi: Fik Z., Chovanec M., Boucek J.,, Betka J., Kodet O., Dvofdnkova B., Smetana K. Jr.,, Plzak J., Betka J.

Skolitel: MUDr. Martin Chovanec, Ph.D.,, Klinika otorhinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FNM; Anatomicky

Ustav 1. LF UK

.
Uceni a pamét u Nogo-A deficientnich transgennich potkanii

Autofi: Tomas Petrasek, Iva Prokopova, Iveta Vojtéchové, Stépan Bahnik, Ales Stuchlik

Skolitel: RNDr. Ales Stuchlik, Ph.D., Fyziologicky ustav AV CR

Mitochondrialni ATPaza Lace1

Autoti: Cesnekové J., Zeman J., Stibdrek L.

skolitel: RNDr. Lukas Stib(rek, Ph.D., Laboratot pro studium mitochondridlnich poruch, Klinika détského a dorostového

lékafstvi 1. LF UK a VFN

The effects of restraint stress on heart M, muscarinic receptors signaling
Authors: Paulina Valuskova, Hana Tomankov4, Jana Rotkovd, Eva Varejkova, Jan Benes
Supervisor:  doc. MUDr. Jaromir Myslivecek, Ph.D., Fyziologicky ustav 1. LF UK

V.

Rings&Rods, struktury tvofené enzymem inosin 5-mono-fosfat dehydrogenazou:
popis ultrastruktury a dynamika tvorby

Autor: Pavel Jida

Skolitel: doc. RNDr. Dusan Cmarko, CSc., Ustav bunééné biologie a patologie 1. LF UK

Nativni formy proteinu TMEM70 a jeho topologie ve vnitini mitochondrialni membrané

Autofi: Hana Kratochvilov4, Markéta Tesafova, Katefina Hejzlarovd, Tomas Mracek, Marek Vrbacky, Vendula Karbanova,
Adridna Gombitova, Dusan Cmarko, Josef Housték, Jifi Zeman.
Skolitelka: Ing. Markéta Tesafova, Ph.D., Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch, Klinika détského a dorostového

lékafstvi 1. LF UK a VFN

Toxicita uhlikovych nanocastic v kulturach endotelovych a neuronalnich bunék
Autorka: Marcela Filipova
Skolitel: Ing. Karel Holada, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN



SEROVE KONCENTRACE A MRNA EXPRESE OMENTINU V POD-
KOZNi TUKOVE TKANI U PACIENTU S OBEZITOU A DIABETES
MELLITUS 2. TYPU: VLIV NiZKOKALORICKE DIETY, FYZICKE
AKTIVITY A LAPAROSKOPICKE TUBULIZACE ZALUDKU

Autori: M. Urbanov4, I. Dostalova, J. Jahodova, R. Pavlovi¢ova, M. Cechova,
M. Matoulek, D. Haluzikova, M. Mraz, Z. Lacinova

Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., lll. interni klinika - klinika endokrinologie
a metabolismu 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:

Omentin je novy adipocytarni hormon exprimovany prevazné ve viscerdlni tukové tkani, ktery vykazuje pfiznivé ucinky
na inzulinovou senzitivitu. V nasi praci jsme hodnotili sérové koncentrace omentinu a jeho mRNA expresi v podkozni tukové
tkani (SCAT) u obéznich Zen s a bez pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu za bazéalnich podminek a po vybranych lécebnych
intervencich.

METODY:

Do studie bylo zafazeno 11 obéznich Zen s diabetes mellitus 2. typu (T2DM), 37 obéznich Zen bez diabetes mellitus (OB) a 26
zdravych stihlych Zzen (KO). Sérové koncentrace omentinu a jeho mRNA exprese v podkozni tukové tkani byly stanoveny vstupné
a po vybranych intervencich - 2 tydny nizkokalorické diety (VLCD, energeticky pfijem 600 kcal/den), 3 mésice pravidelné fyzické
aktivity (30 minut aerobniho cviceni 3x tydné) a laparoskopicka tubulizace Zaludku (laparoscopic sleeve gastrectomy — LSG).

VYSLEDKY:

Ve srovnani s KO skupinou byly bazalni sérové hladiny omentinu signifikantné snizené jak u T2DM, tak u OB pacientek
(474,9+44,6 a 397,6+30,4 vs. 565,5+27,7 ng/ml; p<0,05, graf 1), zatimco jeho mRNA exprese v SCAT se mezi sledovanymi skupi-
nami vyznamné nelisila (graf 2). Fyzickd aktivita ani VLCD nemély zdsadni vliv na sérové koncentrace ani na genovou expresi
omentinu u OB nebo T2DM skupiny. U OB skupiny vedla LSG v pribéhu 2letého sledovani k perzistentnimu vzestupu sérovych
koncentraci omentinu (455,7+34,8 ng/ml; p= 0,002 po 1. roce a 449,7+44,8 ng/ml; p= 0,017 po 2. roce, graf 3), zatimco v SCAT
doslo k poklesu jeho mRNA exprese (graf 4). V kombinované populaci zahrnujici vsechny skupiny korelovaly sérové koncentrace
omentinu negativné s BMI, hsCRP, inzulinem, LDL cholesterolem, triacylglyceroly a leptinem a pozitivné s HDL cholesterolem.
mMRNA exprese omentinu v SCAT nekorelovala se Zddnym ze sledovanych antropometrickych nebo biochemickych parametrd.

ZAVERY:

snizenim exprese omentinu v SCAT se muize podilet na zlep3eni metabolického profilu navozeném bariatrickym vykonem.

KLIiCOVA SLOVA:
Obezita, diabetes mellitus 2. typu, omentin, laparoskopicka tubulizace Zaludku

Graf 1: Sérové koncentrace omentinu u zdravych kontrol, obéznich Zen a pacientek s diabetes mellitus 2. typu za vstupnich podminek.
*p < 0.001 vs. kontrolni skupina
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Graf 2: mRNA exprese omentinu v podkozni tukové tkdni u obéznich Zen, pacientek s diabetes mellitus 2. typu a zdravych kontrol
za vstupnich podminek.

Efekt LSG na sérové koncentrace eméntinu u obéznich Zen
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Graf 3: Efekt laparoskopické tubulizace Zaludku (LSG) na sérové koncentrace omentinu (ITLN1) u pacientek s obezitou (n = 13).
Pacientky byly vysetreny pred chirurgickym zdkrokem a 6, 12 a 24 mésic od operace. *p < 0.001 vs. pred LSG
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Graf 4: Efekt laparoskopické tubulizace Zaludku (LSG) na mRNA expresi omentinu (ITLN1) v podkozni tukové tkdni u pacientek s obe-
zitou (n = 13). Pacientky byly vysetreny pred chirurgickym zdkrokem a 6, 12 a 24 mésici od operace. *p < 0.001 vs. pred LSG; *p < 0.05
vs. v 6 mésici od operace.
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MOLEKULY UVOLNUJICi OXID UHELNATY - NOVY PRISTUP
K LECBE ZANETLIVYCH ONEMOCNENI

Autori: Jakub Suk, Katefina Vanova
Skolitelka: MUDr. Lucie Muchova, Ph.D., Ustav Iékaiské biochemie
a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Oxid uhelnaty (CO), uvolfiovany pfi katabolismu hemu enzymem hemoxygenasou (HMOX), je

dnes povazovan za cytoprotektivni a homeostatickou molekulu s vyznamnymi signaliza¢nimi

schopnostmi pfi fyziologickych a patofyziologickych stavech v organismu. Jednou z moznosti

dopravy CO do organismu je inhalace. Jeji vyuziti je ovséem limitovano vazbou CO na hemoglo-

bin. Alternativni volbou je aplikace komplex{ pfechodnych kovd, které jsou schopné uvolnovat CO za fyziologickych podmi-
nek (CO-RM). Cilem studie je zjistit, zda je CO uvolnény z téchto latek distribuovan do cilovych tkéni a zda ma podani protektiv-
ni vliv u lipopolysacharidem (LPS) indukované endotoxemie.

METODY:

In vivo experimenty byly provedeny na samicich potkana kmene Wistar, kterym byl podédn CO (inhalace, CORM-AT ¢i
CORM-3) v kombinaci s LPS ¢i inaktivni molekulou CORM (kontroly). Vybrané organy pro stanoveni obsahu CO (jatra, mozek,
ledviny, slezina, plice, srdce), aktivity a exprese HMOX (jatra), a exprese mRNA vybranych cytokint (jatra) byly odebrany v né-
kolika ¢asovych intervalech. Krev byla odebréana pro stanoveni karbonylhemoglobinu a markerd jaterniho poskozeni.

VYSLEDKY:

Zvolend davka CORM-A1 vedla ke zvyseni koncentrace CO v orgénech, kterd byla nizsi ve srovnani s inhalaci. Podani
CORM-3 nevedlo k vyznamné zméné koncentrace CO ve vybranych organech. Nasledné analyzy prokazaly pfitomnost toxic-
kych necistot (pyridinu) v CORM-A1, proto byla déle testovana jen molekula CORM-3. Podani CORM-3 pred aplikaci LPS vedlo
k vyznamnému snizeni aktivity AST a bilirubinu oproti LPS skupiné. Exprese TNFa v jaterni tkani u CORM-3+LPS skupiny byla
snizena jiz po 30 minutach oproti LPS skupiné.

ZAVER:

Aplikace CORM-A1 vedla ke zvyseni obsahu CO v perifernich tkanich s téméf trojndsobné nizsi tvorbou COHb ve srovnani
sinhala¢nim podénim. Prestoze aplikace CORM-3 nevedla k méfitelnému zvyseni obsahu CO ve vybranych organech, vysled-
ky poukazuji na mozny anticholestaticky a protizanétlivy ucinek jiz nizkych koncentraci CO u experimentélné vyvolané endo-
toxemie. Vzhledem k omezené tvorbé toxického COHb se molekuly CO-RM jevi jako vhodnd aplikacni cesta terapeutickych
davek CO.

KLIiCOVA SLOVA:
hemoxygenasa, oxid uhelnaty, CO-RM, lipopolysacharid, endotoxemie

Prdce byla podporena granty GAUK 251202 a IGA MZ CR NR/11327-4.

81




ULOHA LYZYL OXIDAZY A JEJ IZOENZYMOV V PATOGENEZE
KERATOKONU

Autor: Lubica Dudikova, Sarka Kalasova, Petra Liskova, KateFina Jirsova
Skolitel:  Mgr. Katefina Jirsova, Ph.D., Laboratof biologie a patologie oka,
Ustav dédiénych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:

Rodina lyzyl oxidazy, zahfiajuca lyzyl oxidazu (LOX) a Styri LOX-like enzymy, katalyzuje tvorbu
vézieb medzi elastinovymi a kolagénovymi vldknami. Jednotlivé enzymy sa od seba liSia v N-ter-
minélnej oblasti, ktord pravdepodobne urcuje substratovu a tkanivovu $pecificitu (1). Neddvno sme popisali nizsiu aktivitu
a nepravidelnu distribuciu LOX v keratokonickych (KC) rohovkach v porovnani so zdravymi kontrolami (2). Aby sme rozsirili
vedomosti o tejto enzymovej rodine, zamerali sme sa na detekciu ostatnych ¢lenov tejto enzymovej rodiny v zdravej a KC ro-
hovke.

METODY:

Pomocou nepriamej fluorescen¢nej imunohistochémie sme na kryorezoch ludskej kontrolnej (KO) a KC rohovky sledovali
expresiu LOX-like enzymov za pouzitia mysich protilatok anti-LOX-like 1 (sc-166632, Santa Cruz, 1:25) a anti-LOX-like 2 (ab60753,
Abcam, 1:125) a krali¢ich anti-LOX-like 3 (sc-68939, Santa Cruz, 1:100) a 4 (ab88186, Abcam, 1:75). Hodnotenych bolo 6 KO
a 6 KC rohoviek. Na sklicku boli vzdy 4 kryorezy, pricom 3 boli pouZité na sledovanie expresie LOX-like enzymov a jeden bol
pouzity ako negativna kontrola. Experiment sme vzdy opakovali dvakrat. Intenzita signdlu bola hodnotend za pouzitia skély: 0:
bez signalu, 1: slaby, 2: stredne silny, 3: silny signal.

VYSLEDKY:

Slaby signal LOX-like 1 sme pozorovali v KO ako aj KC vzorkach. Po pouziti LOX-like 2 protilatky sme pozorovali stredne silny
az silny signal vo vsetkych vrstvach KO rohoviek. Nepravidelny signél v epiteli a gradientové zniZovanie intenzity signalu
od stredne silného po slaby sme pozorovali v strome KC rohoviek. Po pouziti LOX-like 3 protiladtky sme pozorovali mierne az
intenzivne farbenie epitelu a endotelu v KO i KC vzorkach. Intenzita signélu v stromalnej oblasti KO vzoriek bola slabd a takmer
Uplne chybala vo vacsine KC vzoriek. Stredne silny az silny signal v epiteli a endoteli a stredne silny signal v stréme s bodkova-
nym vzorom sme pozorovali KO a KC rohoviek za pouZzitia protilatky LOX-like 4.

ZAVER:

Takmer Ziadny rozdiel sme nenasli medzi KO a KC rohovkami vo farbeni s protilatkami LOX-like 1 a 4. Pokles v intenzite sig-
nalu protilatok LOX-like 2 a 3 v KC vzorkach by mohol indikovat, Ze i dalsi ¢lenovia tejto enzymovej rodiny su zapojeny v pato-
genéze keratokonu.

KLUCOVE SLOVA:
keratokonus, lyzyl oxidéza, imunohistochémia

Tato prdca vznikla za podpory grantu PRVOUK-P24/LF1/3 a SVV 266504.
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ODLISNA ULOHA GALEKTINU 1 A 3 VE VYTVARENI MIKRO-
PROSTREDI HOJICi SE KOZNi RANE IN VITRO A IN VIVO

Autori: Peter Gal, Tomas Vasilenko, Vlasta Perzelova, Barbora Dvoirankova
Skolitel:  prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc., Anatomicky ustav 1. LF UK

UvoD:

Galektiny patfi mezi endogenni lektiny - bilkoviny specificky rozpoznavajici cukerné motivy.
Tyto lektiny hraji dilezitou roli v procesu bunécné proliferace, diferenciace, migrace a tvorby
mezibunécné hmoty. Jsou navic schopny prendset bunécné signély a Gcastnit se mezibunécné
interakce. Galektin-1 je ve zvySeném mnozstvi pfitomen v burikdch a mezibunécné hmoté stromatu rdznych lidskych nadora
a v granulacni tkéni hojici se rdny (Thijssen et al. 2007; Thijssen et al. 2010; Klima et al. 2009; Gal et al. 2011; Valach et al. 2012).
Tento galektin hraje dudlezitou roli v nddorové angiogenezi i v samotném ristu a metastazovani naddoru (Saussez et al. 2008;
Saussez et al. 2009). Pfesnd biologicka funkce galektinu-1 pfi tvorbé nddorového mikroprostredi a hojeni ran, ale zGstava stale
predmétem dalsiho vyzkumu. Déle je zndmo, Ze galektin-3 je vyznamnym induktorem tkanové fibrézy (Henderson et al. 2006;
Henderson et al. 2008; de Boer et al. 2009). Pfes tyto dil¢i informace podrobna data o ucinku ostatnich galektinl pfi tvorbé
nadorového stromatu a granula¢ni tkdné/jizvy nejsou znama. Cilem predlozené prace bylo studium role galektinG-1a-3 v ho-
jeniran.

METODY:

Na zédech viech potkan( byly vytvoreny 2 rany: 1 x incizni rdna a 2 x cirkularni excizni rdna s 10mm prlimérem (kranialné
a kaudélné od rény incizni). Incizni rdna byla suturovana intradermalnim stehem za pouziti atraumatického monofilniho Siciho
materidlu (cely opera¢ni vykon probihal v celkové anestéze a za aseptickych podminek). Potkani byli Ié¢eni fyziologickym roz-
tokem (kontrola) respektive piislusnym galektinem (galektin-1 a -3 v koncentraci 20 ng/ml (Cao et al. 2002)) nafedénym ve fy-
ziologickém roztoku (negativni kontrola — Gal-1-E71Q bez biologické aktivity). VSechny roztoky byly pfipraveny sterilné a apli-
kované lokalné (za pomoci o¢niho kapatka) pfimo do rany v den operace a 3 pooperacni dny. Zvifata byla pred odbérem
vzorkd usmrcena dekapitaci. Rany byly odebirdny ve dvou ¢asovych intervalech: prolifera¢ni faze - 7 dni a maturacni faze - 21
dni po operaci. Incizni rdny byly odebirdny za ucelem méfeni pevnosti ran (Gél et al. 2009) a excizni rany byly odebirény na his-
tologické vysetieni (v¢etné imunohistochemické analyzy, priikaz fibronektinu a a-SMA) a na méfeni kontrakce rany. Pii in vitro
pokusech byla studovéna interakce mezi ECM vyprodukovanou normdlnimi fibroblasty (bez a po stimulaci s galektinem-1 a -3
v koncentraci 300 mg/ml (Dvorankova et al. 2011) a interfolikularnimi keratinocyty. Vzorky byly zpracovany pro potieby imu-
nocytochemické analyzy a barveny pro prikaz vybranych keratinli (K19, K14, K10) a Ki67. Nasledné byl sledovan ucinek galek-
tinG-1 a -3 na diferenciaci fibroblastd na myofibroblasty (priikaz a-SMA) a produkci ECM (priikaz fibronektinu).

VYSLEDKY A DISKUZE:

Jiz dlouhou dobu se zd3, Ze existuje urcita paralela mezi hojenim rany a rlistem nadoru (Dvorak et al. 1986; Kolar et al. 2012).
Terapeutické feseni obou patologickych stavll vyvoldva potfebu komplexniho pfistupu, v némz nelze opomenout vazivovou
komponentu vytvérejici vhodné mikroprostredi. Klicovou roli pfi vytvareni nadorového stromatu a granulacni tkdné hraji fib-
roblasty (Strnad et al. 2010; Plzak et al. 2010; Dvofankova et al. 2011; Valach et al., 2012). Fibroblasty jsou potentnim zdrojem
rlstovych faktor(, stejné jako vyznamnymi producenty strukturnich makromolekul tvofici ECM. Neopomenutelna je jejich
schopnost diferencovat se v myofibroblasty, které maji vyznamnou roli pfi kontrakci rany a vyznamné ovliviuji biologické
vlastnosti nadoru (Valach et al. 2012). Bylo prokazano, Zze nékteré galektiny se vyznamné podileji na tvorbé mikroprostiedi
nadoru.V prezentované praci jsme ukézali, ze galektin-1 a -3 maji odlisny modula¢ni efekt na hojici se rdnu a na vybrané burky
(fibroblasty a keratinocyty) zapojené do hojeni ran. Galektin-1 vytvarel vhodné mikroprostredi (produkce fibronektinové sité)
na pritomnost slabé diferencovanych epitelovych bunék (K19 pozitivnich a Ki67 negativnich ) a indukoval diferenciaci fibrob-
lastd na myofibroblasty (a-SMA pozitivnich) a kontrakci rdny. Na druhou stranu galektin-3 podporoval zrani granula¢ni tkdné
(organizaci kolagenu) a zvySoval pevnost rany. Z tohoto hlediska by stalo za zvazeni zvolit odliSny pfistup k terapii excizni
aincizni rdné. Obecné viak mGzeme konstatovat, ze poznani danych procest pfispéje k porozuméni komplexniho charakteru
biologie hojici se rany a jeji paralely k nddoru.

KLIiCOVA SLOVA:
reparace, regenerace, glykobiologie, mezibunéc¢né interakce
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Obr. 1: Rozdilny efekt galektinu-1 a galektinu-3 na fibroblasty a keratinocyty s pfimym dopadem na kontrakci/pevnost rdny.
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KVANTIFIKACE SUBPOPULACI HEMATOPOETICKYCH KMENO-
VYCH A PROGENITOROVYCH BUNEK U PACIENTU SE ZRALYMI
B-LYMFOPROLIFERACEMI.

Autori: Lucie Lateckova, Bokang Maswabi
Skolitel: ~ MUDr. Pavel Klener, Ph.D., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

VYCHODISKO:

Zralé B-lymfoproliferace jsou nddorovd onemocnéni, u kterych se predpoklada, ze vznikaji
maligni transformaci B-lymfocytu na rGzném stupni jeho vyvoje od preskupeni imunoglobulino-
vych gent v kostni dieni, pfes pfepinani tfid imunoglobulind a somatické hypermutace v zérodec¢nych centrech lymfatickych
uzlin, az po termindlni diferenciaci v plazmatickou buriku. Hematopoetické kmenové a progenitorové buriky by se podle toho-
to paradigmatu nemély patogeneze Gcastnit. Kikushige et al. nedavno zjistili, ze hematopoetické kmenové buriky u pacientd
s chronickou lymfatickou leukémii (CLL) jsou mutované a u pacient(i dochézi ke zmnozeni pro-B lymfocyt(.

METODY:
Kvantifikace hematopoetickych kmenovych a progenitorovych bunék v kostni dieni u pacientt se zralymi B-lymfoprolifera-
cemi oproti zdravym kontroldm pomoci vicebarevné pritokové cytometrie.

VYSLEDKY:

Zjistili jsme, ze v kostni dfeni pacientl s CLL a s folikularnim lymfomem dochazi ke zmnozeni populaci multilymfoidnich
progenitord (MLP) a pro-B lymfocytl oproti zdravym kontroldm. U pacient( s lymfomem z plastovych bunék je populace MLP
snizena a k akumulaci dochazi na Urovni multipotentnich progenitor(.

ZAVERY:
U pacientu s nékterymi podtypy zralych B-lymfoproliferaci dochazi ke zmnozeni nezralych progenitor(i. Pfedpokladame, ze

tyto progenitory by mohly mit vyznam v patogenezi téchto onemocnéni.

KLIiCOVA SLOVA:
lymfom, kmenové buriky, progenitorové buriky

Studentka postgradudiniho studia Mgr. Jana Cesnekovd.
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KMENOVE BUNKY DLAZDICOVYCH KARCINOMU HLAVY A KRKU

Autori: Fik Z., Chovanec M., Boucek J., Betka J., Kodet O., Dvofankova B.,
Smetana K. Jr., Plzak J., Betka J.

Skolitel:  MUDr. Martin Chovanec, Ph.D., Klinika otorhinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FNM; Anatomicky tstav 1. LF UK

UvoD:

Dlazdicové karcinomy hlavy a krku jsou zhoubné epitelidIni novotvary vznikajici maligni
transformaci bunék epitell sliznic horni ¢asti dychaciho a traviciho systému. Tvoii 85-90 % v3ech
zhoubnych nadort hlavy a krku. Celosvétovou incidenci kolem 500 000 novych p¥ipadl rocné se
fadi na 5. misto v ¢etnosti mezi lidskymi malignitami.

| pfes pokroky v diagnostice a zavedeni novych kombinovanych lécebnych postupt (chirurgie, radioterapie, chemoterapie,
biologicka lé¢ba) nedoslo v poslednich dekddéch k vyraznému zlepseni prognézy ve smyslu prodlouzeni dlouhodobého pre-
Ziti.

V nadorové biologii je v poslednich dvou dekadach studovana role tzv. nddorovych kmenovych bunék (CSCs - cancer stem
cells). Predpoklada se, ze nejen rlst, ale i Sifeni nadord jsou fizeny malou subpopulaci nddorovych kmenovych bunék, které
jsou schopné dlouhodobé sebeobnovy a generovéani fenotypové odlisnych nddorovych bunécnych populaci. Nadorové kme-
nové buriky jsou pravdépodobné zodpovédné za resistenci nador( viici radioterapii ¢i chemoterapii. Lze tedy predpokladat, ze
terapie cilend a eliminujici tuto subpopulaci by mohla predstavovat novou a vice efektivni strategii v protinddorové [écbé.

METODY:

Exprese markerd diferenciace, endogennich galektinl, proliferacnich znak(l, adhezivnich molekul a potencidlnich znakd
kmenovych bunék byla studovéna ve tfech krocich. Zaprvé v podminkach kultivace in vitro v liniich dlazdicového karcinomu
FaDu, a to jednak v izolované linii, jednak v ko-kultufe s lidskymi fibroblasty (HF - human fibroblasts) a nddorovymi fibroblasty
dlazdicového karcinomu (SCCF - squamous cell carcinoma fibroblast), s odecitanim vysledkd 2., 7. a 9. kultiva¢ni den.

Druhym krokem bylo studium tkani dlazdicovych karcinomu, chirurgickych okraji nadoru a netransformovanych epitelt in
situ, odebranych peroperacné od pacientt, operovanych na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN
v Motole. Identifikace tzv.,side population”, jakozto modelu chemoresistentnich bunék, byla provedena pomoci analytické cy-
tochemie, a to v den 0.

VYSLEDKY:

V tkériové kultufe vykazovala exprese fady studovanych znakd vztah k délce kultivace a morfologii bunék. Exprese znakd
kmenovych bunék byla nejvyraznéjsi v malych vysoce nakupenych burkach v ranych stadiich kultivace. V pokrocilejsich stadi-
ich kultivace byl podil bunék se zndmkami kmenovosti redukovan. Byly-li nddorové buriky vystaveny vlivu fibroblast(, prede-
vsim pak nddorovych, pozorovali jsme v okrajich kolonii zvySenou expresi potencialnich znakd kmenovych bunék. In situ, pre-
devdim v tkanich karcinom(, byla téZz prokazovana pfitomnost bunék se znaky kmenovosti, lokalizovanymi do okrajl
nadorovych kolonii. Buriky side population téz bohaté exprimovaly sledované znaky.

Tato sledovani nasvédcuji vyznamu studia kmenovych bunék v biologii transformovanych a netransformovanych dlazdico-
vych epitel. Blizsi pochopeni a identifikace nadorovych kmenovych bunék predstavuje potencidlni cil sméfované biologické

[écby.

KLICOVA SLOVA:
nadorovd kmenova burika, nadorovy fibroblast, cilena l1é¢ba

Tato prdce vznikla za podpory GAUK, ¢islo grantu 291811.
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UCENIi A PAMET U NOGO-A DEFICIENTNICH TRANSGENNICH
POTKANU

Autofi: Tomas Petrasek, lva Prokopova, Iveta Vojtéchova, Stépan Bahnik, Ales Stuchlik
Skolitel: ~ RNDr. Ales Stuchlik, Ph.D., Fyziologicky ustav AV CR

uvobD:

Protein Nogo-A nalezejici do skupiny inhibitor(i axonélniho ristu asociovanych s myelinem
je exprimovan v neuronech i gliich a vyznamné se podili na nizkém regenera¢nim potencidlu
lidské CNS. Zablokovéni funkce této molekuly ma terapeuticky potencidl v 1é¢bé urazd a dege-
nerativnich onemocnéni mozku a patefni michy. Role Nogo-A pro normalni fungovani mozku je prozkouména méné, je ale
zndmo, ze je dllezitou regula¢ni molekulou béhem ontogenetického vyvoje, a také v dospélém mozku plisobi jako reguldtor
synaptické plasticity. Velmi vysoka je jeho koncentrace zejména v hipokampu, struktute vyznacujici se vysokou plasticitou
a zachovanou schopnosti neurogeneze v dospélém véku, ktera je vyznamnd zejména pro prostorovou navigaci a vytvareni
pamétovych stop.

Dosavadni vyzkum na mysich modelech i genetické asociacni studie u lidskych pacientd poukazuji na moznou souvislost
mezi snizenou expresi Nogo-A a psychiatrickymi poruchami, jako je schizofrenie. K projeviim schizofrenie pfitom patfi také
zhorseni kognitivnich funkci, véetné téch zavislych na hipokampu.

Cilem této prace byla behaviordIni charakterizace nového animélniho modelu, kterym je transgenni potkan s deficienci
Nogo-A (knock-down Nogo-A genu specificky pro neurony). Vyzkum byl zaméfen predevsim na hipokampalné zavislé kogni-
tivni funkce.

METODY:

Transgenni zvitata byla vyvinuta pracovisti ve Svycarsku a Némecku. Pfiprava transgenu a jeho neurofyziologické i zakladni
behaviorélni projevy jsou popsany ve studii Tews et al. (2013).

K hodnoceni senzorimotorickych schopnosti byly pouzity jednoduché testy, jako je chize po latce (beam walking) a hledani
viditelného ostrdvku v Morrisové vodnim bludisti. Kognitivni schopnosti byly testovany s pomoci Morrisova vodniho bludisté
se skrytym ostrlivkem a souboru uloh na Koloto¢ovém bludisti (rotujici sucha aréna).

V Morrisové vodnim bludisti byl pouZit test oznac¢ovany jako delayed-matching-to-place (DMP), popsany v praci Steele
a Morris (1999). Potkani maji za ukol hledat v bazénku ostrivek skryty pod hladinou, jehoz poloha je kazdy den jina, ale
v ramci jednoho dne zUstava stejnd. Pi prvni denni plavbé tedy zvifata najdou ostrivek ndhodné, pfi dalsich plavbach mo-
hou své hledani zefektivnit, pokud si jeho pfedchozi polohu pamatuji. Nastaveni délky intervalu mezi prvni a druhou plav-
bou umoznuje testovat dlouhodobou ¢i kratkodobou pamét. V této praci byly pouzity intervaly 15 sekund, 20 minut
a 2 hodiny, experiment probihal celkem 8 dni. Jako méfitko efektivity nalezeni ostrivku byla pouzita uplavana vzdalenost
pfi druhé plavbé.

Kolotocové bludisté sestava z kovové arény s prihlednymi sténami umisténé v experimentalni mistnosti. Zvifata maji za ukol
vyhybat se neozna¢enému sektoru, ktery je definovan pocitacovym sledovacim systémem, vstup do sektoru je trestan mirnou
elektrickou rankou. Kromé vyhybani zvifata také sbirala potravni pelety, aby byla motivovédna rovnomérné prozkoumavat cely
povrch arénky.

Experiment sestéval z habituace, pfi niz byla zvifata na aparaturu pfivyknuta, a péti stupnd testovani, z nichz kazdy kladl
odlisné naroky na prostorovou navigaci a kognitivni schopnosti (viz tabulka 1). Design experimentu byl upraven podle starsich
praci (Wesierska et al. 2005; Abdel-Baki et al. 2009; Burghardt et al. 2012).

VYSLEDKY:

Transgenni potkani nevykazuji oproti kontroldm zadny senzorimotoricky deficit. Také u¢eni a pamét v Morrisové vodnim
bludisti nejsou zhorseny (Graf 1). Zvifata obou skupin si polohu ostrlivku pamatovala signifikantné hadre (p=0,016) po delSich
prodlevach mezi prvni a druhou plavbou.

V Kolotocovém bludisti (Graf 2) byla transgenni zvifata signifikantné zhorsena v celkovém poctu chyb, tj. vstupl do zakéza-
ného sektoru (p = 0,07). Rozdil primérd mezi skupinami se zvysoval se zvysujicimi se naroky v jednotlivych stupnich, tento
trend v8ak nebyl signifikantni (p=0,17). Zvlasté vyrazny byl deficit transgennich potkan( v poslednim stupni testujicim rever-
salové uceni (p=0,03).

ZAVERY:

Snizend neurondlni exprese Nogo-A neovlivni senzorimotorické dovednosti, ani prostorové uceni a pamét jako takové, jak
ukazuji vysledky z Morrisova vodniho bludisté. Objevuje se ale deficit v Kolotocovém bludisti, ktery indikuje zhorSenou segre-
gaci prostorovych rdmcd. Zvyraznéni tohoto deficitu pfi zménénych podminkach (reversal) ukazuje také na nizsi kognitivni
flexibilitu transgennich zvifat. Tyto nalezy zfejmé souviseji se zménénou funkci hipokampu.

ODKAZY:

« Tews, B, Schonig, K., Arzt, M. E., Clementi, S., Rioult-Pedotti, M. S., Zemmar, A., Berger, S., Schneider, M., Weinmann, O., Kasper,
H., Schwab, M. E.,, & Bartsch, D. (2013). Synthetic miRNA-mediated downregulation of Nogo-A in transgenic rats reveals its
role as regulator of plasticity, learning and memory. PNAS, 110, 6583-8.
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« Steele, R. J., & Morris, R. G. (1999). Delay-dependent impairment of a matching-to-place task with chronic and intrahippo-
campal infusion of the NMDA-antagonist D-AP5. Hippocampus, 9, 118-36.
«  Wesierska, M., Dockery, C., & Fenton, A. A. (2005). Beyond Memory, Navigation, and Inhibition: Behavioral Evidence for Hip-
pocampus-Dependent Cognitive Coordination in the Rat. J Neurosci, 25, 2413-2419.
« Abdel Baki, S. G, Kao, H. Y., Kelemen, E., Fenton, A. A., & Bergold, P. J. (2009). A hierarchy of neurobehavioral tasks discrimi-
nates between mild and moderate brain injury in rats. Brain Res, 1280, 98-106.
+ Burghardt, N.S., Park, E. H., Hen, R., & Fenton, A. A. (2012). Adult-born hippocampal neurons promote cognitive flexibility in
mice. Hippocampus, 22, 1795-808.

Tabulka 1
Stupen Habituace 1 2 3 4 5
Dny do1-do4 d05-d07 dog-d10 d11-d13 d14-d15 d17-d19
Zakazany Ne Ano Ano Ano Ano Ano
sektor
Rotace arény Ne Ne Ano Ano Ano Ano
Konflikt Ne Ne Ne Casteenéd Ano Ano
referencnich
ramct
Vnitroarénova | Ano Ano, relevantni | Ano, relevantni | Potlacend, Ano, irrelevantni | Ano,
voditka irrelevantni irrelevantni
Vzdalené Ano Ano, relevantni | Potlacené, Ano, relevantni | Ano, relevantni | Ano,
orientacni irrelevantni relevantni
body
Poznamka Sbér pelet Pasivni vyhybani | Pasivnivyhybani | Aktivni Aktivni Aktivni
bez vyhybani | se mistu se, vzdalena vyhybani se, vyhybani se vyhybani se
voditka vnitroarénova mistu, pozice mistu, pozice
potlacena (tma) | voditka skryta sektoru stejnd sektoru
mélkou vodou | jako ve stupni 3 | zménéna
Uplavana vzdalenost
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Graf 1
Graf ukazuje uplavanou vzdalenost v bazénku do nélezu skrytého ostriivku. Body ukazuji medianové hodnoty, chybové tsecky
rozsah prvého a tretiho kvartilu. Transgenni zvifata jsou oznacena jako L2.
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Graf 2

Graf ukazuje pocet chyb v kolotocovém bludisti. Vlevo je vykon v jednotlivych dnech. Body ukazuji medidnové hodnoty, chy-
bové Usecky rozsah prvého a tietiho kvartilu. Vpravo jsou standardizovana data (rozdil priimérd obou skupin), chybové usecky

ukazuji 95% konfiden¢ni interval.

Ocenény student postgradudlniho studia MUDr. Pavel Jida.
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MITOCHONDRIALNI ATPAZA LACE1

Autori: Cesnekova J., Zeman J., Stibhrek L.
skolitel: RNDr. Lukas Stibiirek, Ph.D., Laboratof pro studium mitochondrialnich
poruch, Klinika détského a dorostového lékafistvi 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:

Lace1 (Lactation elevated 1) je vysoce konzervovany lidsky homolog kvasinkové ATPazy Afg1
(ATPase family gene 1) se sekvencni homologii od 41,5% H. sapiens a S. cerevisiae po 88,9% H.
sapiens a M. musculus. LaceT mé predikovanou molekuldrni hmotnost 55 kDa a strukturu sloze-
nou z péti domén, kde kazdy protein obsahuje ATP/GTP vazebny P-loop motiv. Lace1 je kandi-
datni adapterovy protein mitochondridlnich proteaz s atpazovou funkci a s vysokou mirou exprese v aktivni mlécné zlaze,
myokardu, ledvinach a jatrech [Abrahams B.S. et al, Genomics. 2002].

U kvasinky S. cerevisiae bylo zjisténo, Ze atpaza Afg1 je lokalizovéna ve vnitini mitochondridlni membrané a funguje jako
ucinny supresor citlivosti na peroxid vodiku u kvasinkovych kmen0 s defektem v asemblaci komplexu dychaciho fetézce cy-
tochrom c oxidazy (CcO). U kmene S. cerevisiae deficientniho pro asemblacni faktor CcO COX11 bylo zjisténo, ze Afg1 fidi de-
gradaci nesasemblovanych podjednotek Cox1, Cox2 a Cox3 CcO a dile, ze pfi nadexpresi Afg1 dochazi ke zvyseni degradace
nové syntetizovanych podjednotek CcO [Khalimonchuk O. et al, J Biol Chem. 20071.

METODY:

Cilem nasi prace bylo charakterizovat bunéc¢nou funkci Lace1 pouzitim metod stabilni RNA interference (shRNA; Open Bio-
system, USA), proteomiky a expresnich studii na linii lidskych embryondlnich ledvinnych 293 bunék (Human Embryonic Kidney
293 cell; HEK293).

VYSLEDKY:

Prokazali jsme, ze lidsky protein Lace1 je v bunécné linii HEK293 mitochondridlné lokalizovany do vnitini mitochondridlni
membrany o zjevné molekulové hmotnosti 50 kDa. Pfipravend stabilni shRNA Lace1 RNAi bunécna linie HEK293 vykazovala
snizenou expresi proteinu pod 10 % kontrolnich hodnot.

Doposud jsme prostfednictvim SDS-PAGE a western blotu zjistili markantni zvyseni podjednotek ND1 a Ndufb6 komplexu |,
SDHA komplexu Il a Cox2, Cox3, Cox4, Cox5a a Cox6al komplexu IV. Naopak hladina antiapoptotického faktoru Bcl-2 byla
v téchto burikach snizend. Dale jsme v téchto burikach nalezli mirné zvysené mnozstvi tumor supresorového proteinu p53. Pro
zefektivnéni screeningu mitochondridlnich proteinl zasazenych RNAi Lace1 byla zoptimalizovdna metoda 2DE (IEF/SDS) elek-
troforézy.

Metodou elekronové mikroskopie bylo zjisténo, Ze u bunécné linie RNAi Lace1 dochdazi ke zméné ultrastruktury mitochon-
ridlnich krist z uspofadané lamelarni na neusporadanou.

ZAVER:
Nase dosavadni vysledky ukazuji, ze Lace1 pravdépodobné funguje na trovni proteinového obratu podjednotek systému

oxidacni fosforylace, coz potvrzuje plvodni hypotézu o jeho funkci jako adaptorového proteinu mitochondriélnich proteéz.

KLICOVA SLOVA:
ATP4za, Lace1, mitochondrie, mitochondridlni proteazy

Podporeno 1. LF UK v Praze a projekty GAUK ¢. 277511, GACR ¢. 13-072235 a SVV 266 504.
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THE EFFECTS OF RESTRAINT STRESS ON HEART M, MUSCARI-
NIC RECEPTORS SIGNALING

Authors:  Paulina Valuskovda, Hana Tomankov4, Jana Rotkova, Eva Varejkova, Jan Benes
Supervisor: doc. MUDr. Jaromir Myslivecek, Ph.D., Fyziologicky tstav 1. LF UK

SUHRN:
Odpoved organizmu na stres sa vac¢sinou spaja s aktivaciou sympatikového nervového systé-
mu a uvolfiovanim katecholaminov - adrenalinu a noradrenalinu. Ako sme vsak uz preukazali
v pradchdadzajucich pracach, v srdci stres reguluje oba typy GPCR receptorov - adrenoreceptory
ako aj muskarinové receptory (MR). V predlozenej praci sme sa preto zamerali na zmeny v signalnych kaskadach aktivovanych
MR pri stresovej odpovedi.

KLUCOVE SLOVA:
restraint stres, M2KO, signalna kaskada aktivovana MR, lavé srdcova komora

uvobD:

Pri strese dochadza k aktivacii hypotalamo-hypofzérno-adrenokortikdlneho a sympatikoadrenalneho systému pricom sa
zvysuje uvoltovanie katecholaminov (adrenalinu a noradrenalinu) a glukokortikoidov. Adrenalin a noradrenalin uc¢inkuju
na srdci prostrednictvom adrenoreceptorov (a1, a2, 31, 2, $3), ktoré patria do skupiny s G-proteinom spriahnutych receptorov
(GPCR). Hlavny ucinok na kardiomyocytoch je sprostredkovany cez 1 adrenoreceptory. Ich aktivaciou dochddza k zvyseniu
cAMP prostrednictvom adenylatcyklazy a k zvy3eniu ptroteinkindzy A (PKA). Vysledkom tejto signdlnej kaskady je pozitivne
inotropny a chronotropny tGcinok. Okrem adrenoreceptorov su vsak pri strese aktivované aj opozitne pdsobiace muskarinové
receptory, na kardiomyocytoch najviac zastipené M2receptory. Tie pdsobia inhibiciou adenalatcyklazy, znizenim mnozstva
cAMP a PKA vysledkom ¢oho je negativny ino- a chronotropny ucinok.

My sme sa v nasej praci zamerali prdve na zmeny v signdlnej kaskade sprostredkovanej M2 muskarinovymi receptormi. Po-
zorovali sme zmeny v mnozstve MR u WT zvierat v porovnani s M2KO genetickym modelom, zmeny v aktivite adenylatcyklazy
a proteinkindzy C.

MATERIAL A METODIKA:

Zvieraci model:

M2KO mysi su genetickym modelom s chybajucimi M2 muskarinovymi receptormi, ktoré boli pripravené deléciou génu pre
M2 receptor v laboratériu prof. Wessa (Gomeza et al., 1999) a neskor boli chované v naSom zverinci. Ako kontrolnu skupinu mysi
jsme pouzili jedince s rovnakym genetickym pozadim (WT), ktoré boli udrziavané pri beznych pomienkach (12/12 cyklus svet-
lo/tma, 22+1°C, svetlo od 8:00). V samotnom experimente sme pouzili samcov M2KO a ich WT kontroly (vaziace 20-25g, 11-13
tyzdnov staré).

Restraint stres

Kontrolna skupina zvierat a M2KO mysi boli vystavené akutnému (120 minut) a opakovanému (7-krat po 120 minut) stresu:
mysi boli umiestnené v 50ml komérke, v ktorej maju obmedzeni moznost pohybu (dopredu/dozadu). Mysi boli usmrtené
dekapitaciou 180 minut po ukonc¢eni imobilizacie. Boli im odobraté lavé komory, ktoré boli ndsledne pouzité na jednotlivé
merania.

Génova expresia muskarinovych receptorov

Na izolaciu celkovej mRNA sme pouzili chloroformovo-isopropanolovi metéddu (RNA Bee, TelTest, TX, USA) pricom sme po-
stupovali podla instrukcii vyrobcu. Mnozstvo RNA sme merali spektrofotometricky s pouzitim Tecan Infinite 200 Nanoquant
(Tecan) pri vinovej dizke A1=260 nm a A1/A2= 260/280 nm. Na dal3ie experimenty sme pouzli vzorky, ktorych pomer A1/A2 bol
medzi 1.7 a 1.95. Celkova RNA bola dalej purifikovand, aby sme eliminovali moznost kontaminacie genémovou DNA s pouzitim
recombinantnej DNAazy (Ambion). Po purifikdcii sme nasledne zmerali findlnu koncentraciu purifikovanej mRNA opéatovne
s pouzitim Infinite 200 Nanoquant (Tecan). Nasledne sme prepisali 1000 ng purifikovanej mRNA do cDNA s pouzitim Ready-To-
Go You-Prime First-Strand Beads (GE Healthcare) a pd(N)6 primer (GE Healthcare, USA). gPCR bola uskuto¢nena s pouzitim
TagMan sond (Applied Biosystems) a s Roche qPCR Mastermix (Roche) na zéklade nasledovného protokolu: 2 min pri 50°C,
10 min pri 95°C po 50 cycloch, 15 sec. pri 95°C a Tmin pri 60°C v kone¢nom objeme 10upl. V3etky experimenty sme robili v du-
plikdtoch. Génovu expresiu jednotlivych podtypov muskarinovych receptorov (M1R-mRNA-M5R-mRNA) sme normalizovali
za pouzitia housekeeper génu (18SrRNA) a vysledky sme vyhodnotili pomocou softvéru GraphPad (San Diego, USA).

Denzita muskarinovych receptorov
Rédioligandové védzbové studie sme robili na homogenatoch a membréanach lavych srdcovych komor. Tkanivéd sme
zvazli a zhomogenizovali v ladovo vychladenom Tris—EDTA buffer (Tris—HCI 50 mmol/l, EDTA 2 mmol/I, pH 7.4) (Myslive-
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Cek et al. 2007). Zhomogenizované vzorky sme rozdelili na 2 polovice. Prvu polovicu vzoriek sme dali centrifugovat pri
32000 g, teplote 4°C, po dobu 20 min - HOMOGENATY. Druhé polovica vzoriek bola zatial umiestnena v chlade. Po zcentrifu-
govani sme odstranili supernatant a sediment opatovne zhomogenizovali v TRIS-EDTA. Druhu polovicu vzoriek sme centri-
fugovali prvy-krat pri 600 g, teplote 4°C, po dobu 10 min., odobrali sme supernatant a ten nasledne centrifugovali druhy
-krat pri 32000 g, teplote 4°C, po dobu 20 min — MEMBRANY. Mnozstvo muskarinovych vizbovych miest sme stanovovali
v duplikatoch za pouzitia nasledovnych podmienok: radioloigand 20 nmol/I [3H]QNB, nedpecifickd vdzba bola stanovena
s 500 nmol/l atropinom. Takto pripravené vzorky homogenatov aj membran sme nasledne inkubovali po dobu 120 min. pri
laboratoérnej teplote (Myslivecek et al. 2007). Mnozstvo vdzovych miest (Bmax) v prepocte na mg proteinu (stanoveny po-
mocou BCA kitu; Sigma) a afinita (KD) bola vypocitana na zéklade nelinearnej regresie za pomoci programu GraphPad Prism
5.01 (GraphPad Software).

Adenylat cyklazova aktivita

Aktivitu adenylatcyklazy v tkanivovych homogenétoch sme merali pomocou Screen QuestTM cAMP kolorimetrického ELISA
Assay Kit-u (AAT Bioquest, Inc., USA) podla instrukcii vyrobcu. Zmrazené a odvazené tkanivad sme zhomogenizovali v 0.05M
Tris-HCl buffer (pH 7.4) spolu s 0.002M EDTA (50 mg tkanivo/ml). Homogenaty sme zcentrifugovali pri 32 000g, 10 min, pri tep-
lote 4 °C a supernatant ihned' pouzili na stanovenie aktivity adenylatcyklazy. cAMP standardy, kontroly a testované vzroky sme
napipetovali (75ul/jamka) do 96-jamkovej platne vyplnenej s anti-cAMP Ab. Po inkubdcii (10 min pri laboratérnej teplote) sme
pridali HRP-cAMP roztok(25 pl/jamka) a dosticku sme opét inkubovali pri laboratérnej teplote 3 hodiny. Tanier sme nésledne
4-krat premyli s premyvacim roztokom (200 pl/jamka), pridali sme AmpliteTM Green (100 p/jamka) a tanier sme nechali inku-
bovat pri laboratérnej teplote 3 hodiny, chradneny pred svetlom. Absorbanciu sme merali pri 405 nm s pouzitim multi-detek¢-
ného microplate reader-u (Synergy HT). Na stanovenie agonistického Uc¢inku na muskarinové receptory, ucinok karbacholu
na adenylatcyklazovu aktivitu, sme supernatanty pre-inkubovali s karbacholom (50 nmol.I-1) 20 min pri laboratérnej teplote.
Po inkubacii sme ihned merali aktivitu adenylatcyklazy za pouzitia Screen QuestTM cAMP Colorimetric ELISA Assay Kit (AAT
Bioquest, Inc., USA).

Aktivita fosfolipazy C

Aktivitu fosfolipazy C (PLC) v tkanivovych homogendtoch sme merali pomocou EnzChek® Direct Phospholipase C Assay
Kit-u (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA). Na stanovenie activity PLC sme poutzili farebne znaceny glycero-fosfoetano-
lamin, ktory je rozstiepeny fosfatidylcholin-Specifickou fosfolipdzou za uvolnenia farebne znaceného diacylglycerolu. Mnoz-
stvo proteinu (stanoveného metddou BCA, Pierce BCA Protein Assay Kit) v reakénej zmesi (celkovy objem 0.2ml) bol 150 pg.
Koncetracia karbacholu v inkubacnej zmesi bola 50nmol.I-1. Fluorescenciu (485 nm excitacia a 535 nm emisia) farebne znece-
ného produktu sme merali po 100 min pomocou Synergy™ HT Multi-Mode Microplate Reader (BioTek Instruments).

Aktivita syntazy oxidu dusnatého

Stanovenie aktivity syntazy oxidu dusnatého (NOS) v tkanivovych homogendtoch bolo uskutocnené pomocou Ultrasensiti-
ve Colorimetric NOS Assay Kit-u (Oxford Biomedical Research, Inc., USA), podla uz predtym popisaného postupu (Benes et al.,
2012). Mnozstvo proteinu (stanoveného metédou BCA, Pierce BCA Protein Assay Kit) v reakénej zmesi (celkovy objem 0.26 ml)
bol 100 pg. Na stanovenie Ucinku karbacholu na aktivitu NOS sme pre-inkubovali tkanivové homogendty s karbacholom (10 uM)
20 min pri 37 °C (vo vodnom kupeli). Dizka ¢asu pésobenia (20 min) karbacholu na NOS bola vybrané podla (Borda et al., 1998).
Po inkubacii sme ihned' stanovovali aktivitu NOS s Ultrasensitive Colorimetric NOS Assay Kit-u (Oxford Biomedical Research,
Inc.).

Proteinova expresia proteinkinazy C

Tkanivové lyzaty sme najskor denaturovali s Laemmli Sample Buffer pri 95°C 5min. Na SDS-PAGE analyzu v 10% géle sme
pouzili 75 pg proteinu na jeden riadok. Po ukon¢eni migracie cez gél, sme gél premiestnili na nitrocelulézovi membranu
(TE 77X Large Semi-Dry Transfer Unit) a bolotovali s protilatkami (PKC (H-300): sc-10800 (dilution 1:200, Santa Cruz Biotechno-
logy Inc., California, USA) s pouzitim jedno-hodinového Western Basic Kit-u od GenScript, Piscataway, NJ, USA. Vyslednu imu-
noreaktivitu sme nasledne vizualizovali pomocou chemiluminiscen¢ného Ziarenia za pomoci Odyssey Fc systému (LI-COR Bio-
sciences, Nebraska, USA), a vysledky sme kvantifikovali pomocou denzitometrie s MCID Core imaging softvérom. Stanovili sme
tri izoformy PKC s MW=94.6 kDa, 87.8 kDa, 79.6kDa, ktoré prislichaji PKCe (94.6 kDa), skupine PKCs: q, B3, y, n (87,8 kDa) and
PKCt (79.6kDa). Ako housekeeper gén sme pouzili B-aktin (anti-beta aktin protilatka (ab75186), koncentracia 1ug/1ml, Abcam,
Cambridge, UK) so standardnou expresiou pre vietky vzorky.

Statistické spracovanie vysledkov
Statistickt vyznamnost medzi skupinami sme uréovali s 1-way ANOVA s Student-Newman-Keuls post-hoc analyzou. Pri po-
rovnavani dvoch skupin (v nasom pripade WT and KO) sme pouzili Student t-test.

VYSLEDKY:
Génova expresia muskarinovych receptorov

Génovu expresiu M2MR sme stanovovali len u WT mysi. Tak akutna ako aj opakovand imobilizacia zvierat spdsobila znizenie
génovej expresie MR. Vysledky uvédza graf ¢. 1.
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Graf & 1: Génovd expresia M2 muskarinovych receptorov po aktitnom a opakovanom strese u kontrolnej skupiny mysi.

Denzita muskarinovych receptorov
Pri stanoveni vdbovosti celkovych MR v tkanivovych homogenatoch sme nezaznamenali Ziadne zmeny v mnozstve recep-
torov u WT ani u M2KO mysi vplyvom jedno- ako aj sedemdriovej imobilizécie. Vysledky st zaznamenané v grafe ¢. 2 a ¢. 3.

Graf ¢ 2 a 3: Stanovenie mnozstva celkovych MR v tkanivovych homogendtoch po akitnom a opakovanom strese u WT a M2 KO mysi.

Pri stanoveni mnozstva celkovych MR na membranach sme pozorovali znizenie MR u WT ako aj M2KO mysi po akutnej imo-
bilizacii. Vysledky st zhrnuté v grafe ¢. 4 a ¢. 5.

Graf ¢ 4 a 5: Stanovenie mnozstva celkovych MR na membrdnach po akttnom a opakovanom strese u WT a M2KO mysi.
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Adenylatcyklazova aktivita

Karbachol (50 nmol.l-1) nebol schopny inhibovat adenyldtcykldzovu aktivitu. Avsak aktivita adenylatcyklazy bola u WT
na rozdiel od M2KO zvierat zniZzend stresovym ucinkom. Adenylatcyklazova aktivita klesla po 1 ako aj opakovanej 7-driovej
imobilizacii, zatial co u M2KO sme nepozorovali pokles v produkcii cAMP. Vysledky su zhrnuté v grafe ¢. 6 a 7.

Graf ¢. 6 a 7: Stanovenie aktivity adenyldtcykldzy po akitnom a opakovanom strese u WT kontrolnej skupiny a M2KO zvierat.

Aktivita fosfolipazy C

Karbachol (50 nmol.I-1) zvy3oval uc¢inok PLC u WT mysi. Jednorazovy ucinok stresu sposobil pokles aktivity PLC, na rozdiel
od opakovanej imobilizacie kde mala aktivita PLC tendenciu navratu k pévodnym hodnotam. Naviac akutny stres pésobil ako
ochrana stimulacie aktivity PLC pred ucinkom karbacholu. Podobné znizenie aktivity PLC po jednordzovom ucinku stresu sme
pozorovali aj u KO zvierat. Karbachol vak nebol schopny zvySovat ucinok aktivity PLC u kontrolnej ani u jeden-krat imobilizo-
vanej skupiny zvierat, zatial ¢o zvysoval jej i¢inok u opakovaného stresu. Vysledky ukazuje graf ¢.8a 9.

Graf ¢. 8 a 9: Aktivita fosfolipdzy C po akitnom a opakovanom strese u skupiny WT a M2KO mysi.

Proteinova expresia proteinkinazy C

Ako mézeme vidiet na grafe ¢.10, 11 a 12 expresia PKC bola zmenena u M2KO stresovanych zvierat. PKCe sa zvysila u jeden
krat stresovanej skupiny zvierat v porovani s kontrolnou skupinou KO mysi. U WT kontrol sme nepozorovali ziadne zmeny. PKC
PKCa, 3, y, n nebola opédt zmenena u skupiny WT zvierat, ale v pripade M2KO bola zvy3ena po akitnom ucinku stresu. PKCt bola
zmenena po jednordzovom strese u WT zvierat.
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Graf ¢ 10, 11 a 12: Stanovenie proteinovej expresie proteinkindzy C po akitnom a opakovanom strese u skupiny WT a M2KO mysi.

ZAVER

Nase vysledky potvrdzuju, ze pri stresovej odpovedi dochadza k aktivacii nielen adrenoreceptorov, ale prostrednictvom
heterolégnej reguldcie su aktivované aj muskarinové receptory.

Pri stanoveni mnozstva celkovych MR na homogenatoch a membranovych frakcidch dochédzalo k znizeniu MR po akitnom
ako aj opakovanom strese na membranach ¢o potvrdzuje internalizdciu M2 muskarinovych receptorov. Pri stanoveni aktivity
adenylatcyklazy sme zistili, ze u¢inkom jednorazového stresu dochdadzalo k znizeniu jej aktivity a teda k znizeniu cAMP u WT,
ale nie u M2KO mysi. Aktivita PLC bola znizend v pripade akutneho jednorazového stresu v oboch skupinach zvierat WT aj
M2KO. Proteinova expresia proteinkindzy C bola zmenena u jednotlivych podtypov PKCg, PKCa, 3, v, 6, n, u, kde dochadzalo
k zvyseniu expresie u M2KO mysi a v pripade PKCi bola zmenena u WT kontrolnej skupiny po jednorazovom strese.
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RINGS&RODS, STRUKTURY TVORENE ENZYMEM INOSIN
5-MONO-FOSFAT DEHYDROGENAZOU: POPIS ULTRA-
STRUKTURY A DYNAMIKA TVORBY

Autor: Pavel Juda
Skolitel:  doc. RNDr. Dusan Cmarko, CSc., Ustav bunééné biologie a patologie 1. LF UK

VYCHODISKO:

Inosin 5-mono-fosfat dehydrogenaza (IMPDH), klicovy enzym de novo syntézy purinovych
nukleotidd, patii mezi nejstudovanéjsi a klinicky nejdtilezitéjsi proteiny. Jeho inhibice je Uspésné
vyuzivana po desitky let v terapii virovych onemocnéni nebo vimunosupresivni [é¢bé v transplantologii. V nedédvné dobé bylo
zjisténo, ze IMPDH po inhibici specifickym inhibitorem, napft. Ribavirinem, vytvéfi cytoplasmatické struktury o velikosti nékoli-
ka pum a poctu 1-10 na buriku, které byly podle svého vzhledu nazvany Rings and Rods (R&R). Cilem nasi prace bylo zjistit
ultrastrukturu R&R a dynamiku jejich tvorby.

METODY:

Pro definovéni ultrastruktury R&R inkluzi jsme pouzili elektronovou mikroskopii s aplikaci nékolika rGznych pfistupd, hlavné
pak metody fyzikalni fixace zmrazenim za vysokého tlaku (high pressure freezing, HPF) nasledované kryosubstituci. Tato meto-
da predstavuje dosud nejlepsi metodu jak pro co nejlepsi zachovani ultrastruktury blizké jejimu redlnému stavu a zéroven
dobré antigenicity vzorku. Pro lokalizaci hledanych struktur byla pouzita korela¢ni svételnd a elektronova mikroskopie (CLEM).
Déle jsme pomoci metod svételné mikroskopie popsali dynamiku tvorby R&R. Vysledky byly doplnény biochemickou techni-
kou Western blotu.

VYSLEDKY:

V této praci jsme popsali ultrastrukturu R&R. Zjistili jsme, Ze se jedna o membranou neohranicené Utvary sestévajici z jednot-
livych paralelné usporadanych filamentd o prliméru pfiblizné 10 nm. Zaroveri jsme prokazali jadernou subpopulaci IMPDH
proteinu. Co se tyka vytvareni R&R struktur, zjistili jsme, Ze se jedna o velice dynamicky proces. K tvorbé R&R dochdzi jiz nékolik
desitek sekund po pridani specifického IMPDH inhibitoru. K vytvoreni typickych R&R struktur dojde po 60 minutach inhibice.

ZAVERY:
Inhibovany enzym IMPDH vytvati filamentarni bunécné inkluze, jejichz tvorba je vysoce dynamicka.

KLIiCOVA SLOVA:
Inosin 5-mono-fosfat dehydrogendza, inkluze, ultrastruktura

Obrdzek ¢. 1: Distribuce enzymu IMPDH v kontrole a po inhibici
Pomoci imunofluorescence jsme detekovali vznik R&R struktur po in-
hibici specifickym IMPDH inhibitorem. Neovlivnéné buriky HEp-2 vy-
kazuji difdzni cytoplasmaticky signdl IMPDH (levy sloupec). Po inhi-
bici IMPDH proteinu pomoci 4uM Ribavirinu (24h inkubace, pravy
sloupec) dochdzi k vytvoreni nékolika Rings a Rods struktur (zkrdce-
né Sipky) a zpravidla jedné jaderné Rod struktury (Sipka).
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Obrdzek ¢. 2: Korelacni svétel-
nd a elektronovd mikroskopie
znalenych R&R struktur na
ultratenkych fezech

Hledané struktury byly identifi-
kovdny na ultratenkém rezu
(60 nm) pomoci imunofiuores-
cencniho znaceni proti IMPDH
(A, sipky) a barveni DNA pomo-
ci DAPI (B). Stejné misto pfi ma-
lém zvétseni v elektronovém
mikroskopu (C) bylo nalezeno
za pomoci lokalizacni elektron-
mikroskopickeé sitky (inzert v C).
Elektronmikroskopicky obraz
cdsti Ring struktury pfi vétsim
zvétseni (D a E, bilé Sipky)
odpovidajici fluorescencnimu
obrazu (inzert vE).

Ocenénd studentka postgradudlIniho studia Mgr. Hana Krtochvilovd .
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NATIVNi FORMY PROTEINU TMEM70 A JEHO TOPOLOGIE
VE VNITRNi MITOCHONDRIALNi MEMBRANE

Autori: Hana Kratochvilova, Markéta Tesafova, Katefina Hejzlarova, Tomas Mracek,
Marek Vrbacky, Vendula Karbanova, Adriana Gombitova, Dusan Cmarko,
Josef Housték, Jifi Zeman

Skolitelka: Ing. Markéta Tesarova, Ph.D., Laboratof pro studium mitochondrialnich
poruch, Klinika détského a dorostového lékafistvi 1. LF UK a VFN

UvoD:

Mitochondridlni F1Fo ATPsyntaza (komplex V, ATPsyntéza) je klicovym enzymem energetického metabolismu burky. Kom-
plex V k syntéze az 90 % celkového bunécného ATP vyuziva elektrochemicky potencidl vytvoreny dychacim fetézcem na vnitini
mitochondridIni membrané v pribéhu procesu oxidativni fosforylace. F1Fo ATPsyntaza (~ 650kDa) se sklada z 16 rdznych pod-
jednotek, z nichz dvé jsou kdédovany mitochondridlni DNA a ostatni jadernou DNA. Biogeneze lidské mitochondridlni ATPsyntazy
je slozity sekvencni proces zavisly na pfitomnosti nékolika specifickych asemblacnich faktord (Atpaf1, Atpaf2, TMEM70).

TMEM?70 je specificky asembla¢nim proteinem lidské mitochondridlni F1Fo ATPsyntézy. Jeho deficit inhibuje biogenezi lid-
ské ATPsyntazy a pfedstavuje jednu z nejéastéjsich poruch komplexu V (Cizkova et. al., 2008; Honzik et. al., 2010). Homozygotni
mutace ¢.317-2A>G v genu TMEM70 vedouci k UpIné ztraté transkriptu byla nalezena u skupiny pacientl s tézkou encefalokar-
diomyopatii a izolovanym deficitem ATPsyntazy (ATP-hydrolytickd i ATP-synteticka aktivita <30 %). Do dnesniho dne bylo iden-
tifikovano 11 patogennich mutaci v genu TMEM70 (Cameron et. al., 2011; Spiegel et al., 2011).

Protein TMEM70 je pfiblizné 21 kDa velky integralni protein vnitini mitochondridlni membrany syntetizovany jako 29 kDa
prekursor (Hejzlarova et. al., 2011). V centrdIni oblasti proteinu byly predikovény dva oddélené transmembranové tseky
(Jonckheere et al., 2011).

CiL:
Cilem této préace bylo objasnit membranovou topologii proteinu TMEM70 a urcit jeho nativni formu, vazebného partnera
v burice a moznou interakci s komplexem V.

MATERIAL A METODY:

Jako materidl byly pouzity linie bunék HEK293 exprimujici znac¢ené formy proteinu TMEM70: TMEM70-FLAG (fuzni protein,
C-konec: FLAG epitop) a TMEM70_GFP (fuzni protein, C-konec: GFP epitop). Pro identifikaci topologie proteinu TMEM70
ve vnitfni mitochondridlni membrané byla pouZita metoda trypsinového stépeni a metoda zhaseni fluorescen¢niho signalu
pomoci barvy Trypan blue. Pro uréeni nativni podoby proteinu TMEM70 a jeho interakéniho partnera byly vyuzity metody BN-
PAGE, SDS-PAGE, BN/SDS-PAGE, anti-FLAG immunoprecipitace aimmunogold znaceni.

VYSLEDKY:

Ke stanoveni orientace proteinu TMEM70 byly pouzity metody zaloZzeny obecné na pfistupnosti C-terminélniho epitopu
protedzam. Izolované mitochondrie zbunék HEK293 TMEM70-FLAG byly vystaveny hypotonickému Soku a nasledné vlivu tryp-
sinu respektive trypsinu s Tritonem X-100 (obr. 1). Po inkubaci byl trypsin inhibovén a jednotlivé vzorky byly separovany SDS-
PAGE. Vysledny western blot byl imunodetekovan protilatkami proti fumaraze (matrixovy protein), OPA1 (protein vnitini mi-
tochondridlni membrany orientovany do intermembranového prostoru), NDUFB6 (podjednotka komplexu I, kterd chranéna
pred trypsinizaci strukturou komplexu I) a FLAG. Signal anti-FLAG byl detekovan ve vzorku mitochondrii i vzorku po pfidavku
trypsinu stejné jako v pfipadé fumarazy.

Obr. 1: SDS-PAGE/western blot - pfistupnost C-termindlIniho FLAG epitopu trypsinu v mitochondriich bunék HEK293 exprimujici
TMEM?70-FLAG.
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Pro ovéreni orientace proteinu TMEM70 nezavislou metodou byl v pribéhu celého pokusu v burikdch HEK293 TMEM70-GFP
sledovan fluorescencni signal. Cytoplazmatickd membrana bunék byla rozrusena pridavkem digitoninu. Nasledné byla k bun-
kam pridana Proteindza K, ktera rozstipala viechny cytosolarni proteiny. Dalsim krokem byl pfidavek barvy Trypan Blue, kterd
zh&si fluorescencni signal protein(, které nejsou chradnény neporusenou kontinudlni membranou. Nasledné byl k vzorku pfi-
dan detergent Triton X-100, ktery rozrusil veskeré membréany. Signadl TMEM70-GFP zmizel aZ v posledni fazi experimentu. To
naznacuje, ze GFP epitop byl po celou dobu chranén vnitini mitochondridlni membranou.

Pfi mirné solubilizaci mitochondrii z bunék exprimujicich znacené formy proteinu TMEM70 a jejich nasledném rozdéleni
pomoci BN-PAGE a BN/SDS-PAGE bylo zjisténo, ze protein TMEM70 je pfitomen v mitochondrii dimernich a vyssich oligomer-
nich stavech a bez zjevného kontaktu s ATPsnytazou.

Imunoprecipitace pomoci anti-FLAG provedena na mitochondriich z bunék HEK293 exprimujicich TMEM70-FLAG potvrdila
nepfitomnost stabilni interakce proteinu TMEM70 s podjednotkami F1 ¢asti, ani s vybranymi podjednotkami Fo ¢asti ATPsyn-
tazy. Absence kontaktu proteinu TMEM70 s komplexem V byla ovéfena nasledné i pomoci immunogold znaceni proteinu
TMEM?0 a F,-a podjednotky ATPsyntézy v burikdch HEK293 (obr. 2).

Obr. 2: Immunoelektronovd mikroskopie - dvojité znaceni anti-TMEM?70 (pIné Sipky) a anti-F1- a (prdzdné sipky) bunék
HEK 293. Méritko, 0.5 um.

Vzajemnd interakce molekul proteinu TMEM70 mezi sebou byla potvrzena anti-FLAG immunoprecipitaci mitochondrii z bu-
nék exprimujicich TMEM70-FLAG a zérovén TMEM70-GFP.

ZAVER:

Protein TMEM70 je orientovan obéma konci do matrix mitochondrie, neni ve stabilni interakci s komplexem V a tvofi v buni-
ce pravdépodobné homooligomerni formy. Nepfitomnost stale vazby s ATPsyntazou mize naznacovat, Ze biologické funkce
proteinu TMEM70 v procesu biogeneze komplexu V je zprostfedkovana vazbou s dal$im proteinem.

KLICOVA SLOVA:
TMEM?70, mitochondridlni membrana, ATPsyntaza, komplex V, biogeneze

Tato prdce vznikla za podpory grantt SVV 266 504, IGAMZ CRNT13114-4 a RVO-VFN64165/2012.
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TOXICITA UHLIKOVYCH NANOCASTIC V KULTURACH ENDO-
TELOVYCH A NEURONALNICH BUNEK

Autorka: Marcela Filipova
Skolitel:  Ing. Karel Holada, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:

Nanocéstice jsou povazovany za jednu z moznosti, jak cilené dopravit Iéky pies hematoence-
falickou bariéru do mozku. Sirsimu vyuziti nano¢astic brani nedostate¢né znalosti o jejich toxici-
té. Nase prace je zaméfena na studium mechanismu toxicity karboxylovanych uhlikovych nano-
tub (CNT-COOH) v buné¢nych neurondlnich a endotelovych kulturach in vitro.

METODY:

Ke studiu toxicity jsme pouzili lidské endotelidlni buriky umbilikalni vény HUVEC a buriky mysi katecholaminergni neuro-
nélni linie CAD5. Buriky byly inkubovany 24 hodin v pfitomnosti riznych koncentraci CNT-COOH (1 pg/ml - 100 pg/ml). Pro-
porce zivych bunék byla ur¢ena pomoci WST-8 eseje. Dale jsme studovali vliv inhibitoru autofagie bafilomycinu A1 na toxicitu
CNT-COOH pro HUVEC.

VYSLEDKY:

Inkubace bunék HUVEC s 50 ug/ml CNT-COOH vedla ke snizeni poctu zivych bunék na 26 %. Naproti tomu kultivace bunék
CADS5 v pfitomnosti 100 pg/ml CNT-COOH zpUsobila pokles poctu zZivych bunék pouze na 74 %. Po inhibici autofagie bafilomy-
cinem A1 doslo u HUVEC po inkubaci s 10 ug/ml CNT-COOH k dalsimu snizeni poctu zZivych bunék, a to z 39 % v pfitomnosti
CNT-COOH na 25% a 16% v pfitomnosti CNT-COOH s 10nM a 100nM bafilomycinem A1. Samotny bafilomycin A1 zpUsobil
snizeni pouze na 73 % (10 nM) a 63 % (100 nM).

ZAVERY:

Primérni buriky HUVEC jsou vyrazné citlivéjsi k toxicité CNT-COOH nez nadorova linie CAD5. Tento rozdil neni pravdépodob-
né zplsoben odlisnou kinetikou ristu, protoze buriky maji podobny polocas déleni. Pokles poctu Zivych bunék HUVEC v pfi-
tomnosti bafilomycinu AT mize naznacovat uplatnéni autofagie pfi toxicité CNT-COOH. Buriky HUVEC, na rozdil od CAD5,
predstavuji citlivy model pro detailni studium mechanismu bunécné toxicity uhlikovych nanotub.

KLIiCOVA SLOVA:
autofagie, bafilomycin A1, nanocéstice, toxicita, uhlikové nanotuby

Ocenénd studentka postgradudlniho studia Mgr. Marce-
la Filipovd.
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Efekt laparoskopické sleeve gastrektomie na mRNA expresi prozanétlivé plisobicich gend v podkozni tukové tkani
a perifernich monocytech obéznich pacienti

Autofi: Pavel Trachta, Ivana Dostalova, Zderka Laacinova, Denisa Haluzikovd, Petra Kavalkova, Mojmir Kasalicky,
Martin Haluzik
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., lll. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN

Inhibition of Heat Shock Protein 90 (Hsp90) targets canonical TGF-f signaling to prevent fibrosis in systemic sclerosis
Author: MUDr. Michal Tom¢ik
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Protektivni vliv hyperkapnie p¥i ischemicko-reperfuznim poskozeni plic, na zvifecim modelu Ex Vivo transplantace plic
Autor: MUDr. Hana Mrazkova
Skolitel: prof. MUDr. Robert Lischke, Ph.D., lll.chirurgicka klinika 1. LF UK a FNM

II.

Potencialni vyuziti C3a slozky komplementu jako markeru aktivity choroby u pacientt s neuromyelitis optica
Autorka: MUDr. Petra Nytrova
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EFEKT LAPAROSKOPICKE SLEEVE GASTREKTOMIE NA MRNA
EXPRESI PROZANETLIVE PUSOBICIiCH GENU V PODKOZNi
TUKOVE TKANI A PERIFERNICH MONOCYTECH OBEZNIiCH
PACIENTU

Autori: Pavel Trachta, lvana Dostalova, Zdenka Lacinova, Denisa Haluzikova,
Petra Kavalkova, Mojmir Kasalicky, Martin Haluzik

Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., lll. interni klinika - klinika endokrinologie
a metabolismu 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:
Cilem této studie bylo zjistit efekt laparoskopické sleeve gastrektomie (LSG) na parametry subklinického zanétu a prozanét-
livé pasobici geny v podkozni tukové tkani (SAT) a v perifernich monocytech u obéznich pacient.

METODY:

Do studie bylo celkem zafazeno 13 obéznich nediabeticek a 18 zdravych stihlych Zen, jako kontrola. Antropometrické, bio-
chemické a hormondlni parametry byly stanoveny bazalné a po 6, 12 a 24 mésicich po sleeve gastrektomii. Relativni genova
exprese prozanétlivé plisobicich genli v podkozni tukové tkani a perifernich monocytech byla stanovena metodou real-time
PCR.

VYSLEDKY:

Bazalné méla OB skupina ve srovnani s kontrolni skupinou zvysené sérové koncentrace hsCRP, inzulinu a prozanétlivé puso-
bicich cytokint. mRNA exprese CD68, cytokin(l (IL-10, IL-18), chemokinl (CCL-3, -17, -22) a chemokinového receptoru CCR1
byla zvysena. V PM mRNA exprese CD68, chemokinovych receptort (CCR-1, CCR-2, CCR-3) a jinych prozanétlivych receptord
(TLR-2, TLR-4, TNFRSF1A), faktoru inhibujici makrofagy (MIF), ICAM-1, PPARS a ADIPOR2 byly signifikantné zvysené ve skupiné
obéznich.

Po 24 mésicich od LSG doslo k poklesu télesné hmotnosti (BMI 33.0 £ 2.1 vs. 42.3 + 1.1 kg/m?; p<0.05) a vylep3eni lipidového
spektra (LDL cholesterol 2.37 + 0.39 vs. 2.76 + 0.30 mmol/l; p<0.05; TAG 0.95 + 0.21 vs. 1.71 + 0.24 mmol/l; p<0.05). Vykon byl
bez signifikantniho vlivu na glykémii (5.18 + 0.29 vs. 4.99 + 0.22 mmol/l; p<0.05) nebo parametery inzulinové rezistence (HO-
MA-IR 7.24 + 1.76 vs. 8.51 £ 1.43; p<0.05). V podkozni tukové tkani LSG snizilo relativni genovou expresi up-regulovanych
chemokind, chemokinovych receptor( a prozanétlivych faktor( (CCL-3, CCL-17, CCL-22, CCR-1, CCR-4, CD68, IL-1B, IL-18) s ma-
ximem zmén ve 12 a 24 mésici od vykonu. Operace méla minimalni vliv na zlep3eni prozanétlivého profilu v PM (Obr. 1 a 2)
s perzistentnim zvysenim v mRNA expresi prozanétlivé pusobicich faktorl MIF, TLR-2, TLR-4 a jinych prozanétlivé plsobicich
receptord.

ZAVERY:

V této studii prokazujeme, Ze obézni pacientky mély zvySenou mRNA expresi chemotaktickych a prozanétlivych faktord
v podkozni tukové tkéni a perifernich monocytech. LSG snizila prozdnétlivy profil v SAT, ale nikoliv v perifernich monocytech.
Predpokladame, ze aktivace TLR stresové cesty a zvysena exprese MIF v PM se muize podilet na limitovaném efektu sleeve gas-
trektomie s persistenci inzulinové rezistence a remanifestaci metabolickych komplikaci u obéznich pacientt.

Podeékovdni: Podporovdno RVO-VFN64165, IGA NT13299-4 a SVV264503.

Obr. 1: mRNA exprese v perifernich monocytech  Obr. 2: mRNA exprese v perifernich monocytech

103




INHIBITION OF HEAT SHOCK PROTEIN 90 (HSP90) TARGETS
CANONICAL TGF-B SIGNALING TO PREVENT FIBROSIS IN
SYSTEMIC SCLEROSIS

Author: MUDr. Michal Tom¢ik

Supervisors: doc. MUDr. Radim Beé¢vat, CSc.; doc. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D.,
Institute of Rheumatology, Department of Rheumatology,
1% Faculty of Medicine, Charles University in Prague

BACKGROUND:

Systemic sclerosis (SSc) is a rare, chronic, potentially lethal connective tissue disease involving the skin and several internal
organs. Targeted therapies for SSc and other fibrotic diseases are not yet available. Hsp90 has a crucial role in folding and con-
formational stabilization of TGF-f3 receptors and also of Src kinases, which are intracellular mediators of the pro-fibrotic effects
of TGF-B. Here, we evaluated the efficacy of Hsp90 inhibition as a novel approach for inhibition of aberrant TGF-f signaling and
for the treatment of fibrosis in several preclinical models of SSc.

METHODS:

The expression of Hsp90 was quantified by gPCR, Western Blot and immunohistochemistry. The effects of Hsp90 inhibition
were analyzed in cultured fibroblasts, bleomycin-induced dermal fibrosis, tight-skin (Tsk-1) mice and in mice overexpressing
a constitutively active TGF-f3 receptor | (TBRI).

RESULTS:

The expression of Hsp90 was increased in SSc skin and in murine models of SSc in a TGF-$ dependent manner. Inhibition of
Hsp90 by 17-Dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-geldanamycin (17-DMAG) inhibited canonical TGF-f signaling and
completely prevented the stimulatory effects of TGF-f on collagen synthesis and on myofibroblast differentiation. Treatment
with 17-DMAG decreased the activation of canonical TGF-f3 signaling in murine models of SSc and exerted potent anti-fibrotic
effects in bleomycin-induced dermal fibrosis, in Tsk-1 mice and in mice overexpressing a constitutively active TBRI. The dermal
thickness, the number of myofibroblasts and the hydroxyproline content were all significantly reduced upon treatment with
17-DMAG. Toxic effects of 17-DMAG were not observed in anti-fibrotic doses.

CONCLUSIONS:

Hsp90 is upregulated in SSc and is critical for TGF- signaling. Pharmacological inhibition of Hsp90 effectively blocks the
profibrotic effects of TGF-B in cultured fibroblasts and in different preclinical models of SSc. These results have translational
implications, because several Hsp90 inhibitors are in clinical trials for other indications.

KEY WORDS:
systemic sclerosis, TGF-@, fibrosis, Hsp90 inhibitors
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PROTEKTIVNi VLIV HYPERKAPNIE PRI ISCHEMICKO-REPER-
FUZNIM POSKOZENI PLIC, NA ZVIRECIM MODELU EX VIVO
TRANSPLANTACE PLIC

Autor: MUDr. Hana Mrazkova
Skolitel:  prof. MUDr. Robert Lischke, Ph.D., lll. chirurgicka klinika 1. LF UK a FNM

VYCHODISKO:

Hlavnim faktorem branicim vyraznéjsimu narlstu poctu transplantaci plic je kriticky nedosta-
tek vhodnych dérci. Tato skutecnost vede ke snaze vyuzivat pro ucely transplantace napf. plice
ziskané od darc zemrelych na srde¢ni zastavu mimo nemocnicni zafizeni (non-heart-beating donors) nebo vyuzivat organy
od margindlnich dércd po predchozi stabilizaci ventila¢nich parametrd pfi mimotéIni oxygenii plice (ex-vivo reconditioning).
Z hlediska funk¢niho poskozeni plic je klicové obdobi teplé ischémie a obdobi znovuobnoveni perfuze, kdy se ¢asto rozviji
ischemicko-reperfuzni (IR) poskozeni.

METODY:

K experimentalnimu modelu IR poskozeni a jeho ovlivnéni hyperkapnickou ventilaci v rdiznych fazich Ex Vivo modelu rekon-
dice plicniho $tépu jsme pouzili 6 skupin laboratornich potkantd - 2 kontrolni skupiny, které nebyly podrobeny obdobi teplé
ischemie, a 4 experimentalni skupiny ventilované hyperkapnickou smési plyn(i v riznych fazich experimentu. Hlavni sledované
parametry hodnotici IR poskozeni byly: zména plicni hmotnosti, arterio-venosni diference a perfuzni tlak.
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Experiment A: Ovlivnéni IR poskozeni hyperkapnickou ventilaci béhem reperfuze

warm ischemia 90 min cold ischemia | reperfusion - 2hours experiment
. 60 min
Experiment groups - - — - -
hypercapnic without no ventilation normoxic hypercapnic
ventilation ventilation ventilation ventilation
controls Cn X
Ch X
A An X X X
Ah X X X
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Experiment B: Ovlivnéni IR poskozeni hyperkapnickou ventilaci béhem teplé ischemie

warm ischemia 90 min cold ischemia 60 min reperfusion - 2 hours
. experiment
Experiment groups - - . .
hypercapnic | without no normoxic hypercapnic
ventilation ventilation ventilation ventilation ventilation
controls Cn X
Ch X
B Bh X X X
BO X X X

VYSLEDKY:
1. Hyperkapnicka ventilace béhem reperfuze snizuje rozvoj plicniho edému.

2. Hyperkapnicka ventilace béhem reperfuze ma protektivni efekt na schopnost pfenosu O, plicnim parenchymem
3. Hyperkapnicka ventilace béhem teplé ischemie nema zadny vliv na IR poskozeni plic.
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ZAVERY:

Protektivni efekt hyperkapnické ventilace pouze béhem reperfuze v experimentu NHBD transplantace Ize aplikovat pfi Ex Vivo
reperfuzi a ventilaci plic pfi terapeutické hyperkapnické ventilaci stépu

= mozna cesta navyseni mnozstvi vhodnych organd k transplantaci

GRANT SUPPORT:

«  Supported by the project (Ministry of Health, Czech Republic) for conceptual development of research organization 00064203
(University Hospital Motol, Prague, Czech Republic)

«  GACR303/10/P343

« IGAMZCRNT/13358

Ocenény student postgradudlniho studia MUDr. Michal Tomcik.
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POTENCIALNI VYUZITi C3A SLOZKY KOMPLEMENTU JAKO
MARKERU AKTIVITY CHOROBY U PACIENTU S NEUROMYELITIS
OPTICA.

Autorka:  MUDr. Petra Nytrova
Skolitelka: MUDr. Dana Horakova, Ph.D., Neurologicka klinika a Centrum klinickych
neurovéd 1.LF UK a VFN

VYCHODISKO:

Neuromyelitis optica (NMO) je invalidizujici autoimunitni onemocnéni s relaps-remitentnim
pribéhem, které postihuje zrakovy nerv a michu. Diagndza je stanovena na zakladé klinického obrazu, ndlezu na MR mozku
a michy a stanoveni sérovych protildtek proti aquaporinu-4 (AQP4), které jsou schopny aktivovat komplement. Cilem této pra-
ce bylo porovnat koncentrace stépnych produktli komplementu a anti-C1q protildtek mezi pacienty s NMO, roztrousenou
sklerézou (RS) a zdravymi kontrolami.

METODY:

Plazmatické koncentrace C3a, C4a, sC5b-9 a anti-C1q protilatek byly stanoveny u 19 pacienti s NMO, 35 pacientl s RS a 40
zdravych kontrol pomoci ELISA kitG (Quidel, Blihimann). Stanoveni a titrace AQP4 protilatek byla provedena metodou nepfimé
imunofluorescence na AQP4 transfekovanych HEK burkach. Tize neurologického deficitu byla hodnocena podle EDSS $kaly.

VYSLEDKY:

Koncentrace C3a je u NMO pacientl vyssi nez u kontrol (median 1071 ng/ml vs. 211,6 ng/ml; p<0,0001; Kruskal Wallis)
(graf 1). U NMO pacientl s =1 relapsem v Sesti mésicich pfed odbérem je C3a signifikantné vyssi ve srovnani s pacienty bez
relapst (medidn 1480 ng/ml vs. 309 ng/ml; p<0,001; Mann-Whitney U test). Pouzitim ROC kfivky jsme stanovili hranici koncen-
trace C3a mezi témito dvéma podskupinami na 500 ng/ml se senzitivitou 94,7 % a specificitou 90,3 %. Pomér C3a/C3 koreluje
uNMO s neurologickou disabilitou (p<0,001; Spearman R 0,68) (graf 2). U NMO pacient(i nachazime signifikantné vyssi koncen-
traci anti-C1q v porovnani s RS (median 29,5 Ul/ml vs. 4,0 Ul/ml; p<0,00001) nebo kontrolami (median 29,5 Ul/ml vs. 5,56 Ul/ml;
p<0,007; Kruskal Wallis) (graf 3). Koncentrace C4a je u pacientli s NMO (median 623 ng/ml) a RS (median 1027 ng/ml) nizsi nez
u kontrol (medidn 2057 ng/ml) (oba p<0,001; Kruskal Wallis). Solubilni C5b-9 u NMO (median 247 ng/ml) a RS pacientd (median
277 ng/ml) je vyssi nez u kontrol (median 142 ng/ml) (oba p<0,001; Kruskal Wallis) (pfehled vysledk( v tabulce 1).

Graf 1: Srovndni koncentraci C3a slozky komplementu mezi pacienty s NMO, RS (MS) a zdravymi kontrolami (control)
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Graf 2: Korelace mezi pomérem C3a/C3 komplementu a EDSS u pacientt s NMO

Graf 3: Srovndni koncentraci anti-C1 protildtek mezi pacienty s NMO, RS (MS) a zdravymi kontrolami (control)

Tabulka 1: Srovndni koncentraci $stépnych produktti komplementu mezi pacienty s NMO, RS a zdravymi kontrolami.

NMO vs RS | NMO vs kontroly | RS vs kontroly
C3a n.s. < 0.0001 0.002
C4a 0.037 <0.001 <0.001
sC5b-9 | n.s. <0.001 < 0.001
ZAVERY:

Nase data podporuji hypotézu, ze NMO je komplementem zprostiedkované onemocnéni a naznacuji mozné uziti C3a mar-
keru k stratifikaci rizika relapst u NMO.

KLICOVA SLOVA:
neuromyelitis optica, komplement, anti-C1 protilatky

Podporeno grantem GAUK 132010, vyzkumnym zdmérem MSM 0021620849 a projektem PRVOUK-P26/LF1/4. Stdz Petry Nytrové
na University of Oxford byla podporena z Fondu Mobility UK a Newsom-Davis Visiting Fellowship.
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Figuralni a prostorové komponenty vizualni paméti Rey-Osterriethovy komplexni figury jsou asociovany
s atrofii hipokampi u starnouci populace.

Autofi: Nikolai T., Vyhnalek M., Literdkova E., Nedélska Z., Laczo J., Hort J.

Skolitel: Roth J., Centrum klinickych neurovéd, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Psychodiagnosticky proces v hermeneutické perspektivé
Autor: Mgr. Marek Macak
Skolitel: PhDr. Pavel Harsa, Ph.D., Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN, psychologicka laboratof

Prediktor hmotnosti
Autofi: Aneta Sadilkova, Jan Moskalyk
Skolitel: MUDr. Martin Matoulek, Ph.D., lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN



FIGURALNIi A PROSTOROVE KOMPONENTY VIZUALNi PAMETI
REY-OSTERRIETHOVY KOMPLEXNIi FIGURY JSOU ASOCIOVANY
S ATROFIi HIPOKAMPU U STARNOUCI POPULACE

Autofi: Nikolai T., Vyhnalek M., Literakova E., Nedélska Z., Laczo J., Hort J.
Skolitel:  Roth J., Centrum klinickych neurovéd, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

UvoD:

Rey-Osterriethova komplexni figura (ROCF) je jednim z nejpouzivanéjsich nonverbdlnich tes-
tG. ROCF byva soucdsti neuropsychologickych baterii a predpoklada se jeji citlivost pro zachyceni
kognitivniho deficitu zejména v oblastech vizuokonstruktivnich funkci, exekutivnich funkci a vizuaIni paméti, se kterou je spo-
jovano zejména oddaélené vybaveni figury (Albert, et al., 2011). Hodnoceni ROCF byva provadéno obvykle podle klasického
skorovaciho systému vyvinutého Osteirrethem v roce1944, ktery je ovsem zatizen relativné vysokou mirou subjektivity. Pro
zpresnéni skérovacich kritérii byl vyvinut skdrovaci systém Myerse a Myerse (1995), ktery vykazuje vyssi reliabilitu nez plvodni
skorovaci systém.

ROCF jako méfitko vizualni paméti byla dfive teoreticky asociovana zejména k funkcim pravého hipokampu, v probéhlé
studie vSak nenasly specificky vztah mezi oblasti pravého hipokampu a vykonem v ROCF. Breier, et al. (1996) postulovali pfed-
poklad, Ze pamétovy vykon v ROCF Ize rozdélit na dva aspekty, figurdlni a prostorovy. Zatimco figuralni komponenta vykonnos-
ti (tedy pamét na geometrickeé tvary, které tvofi celek ROCF) je asociovéna spise s levym hipokampem, prostorové komponen-
ty (umisténi jednotlivych tvar(i v prostoru) je vyjadifenim prostorové paméti a tedy asociovan spise k funkcim pravého
hipokampu. Byl vyvinut skérovaci systém reflektujici figurdlni a prostorové kompenenty ROCF, ve studii u pacientt s temporal-
ni epilepsii (Breier, et al., 1996) vysledky naznacovali oprdvnénost takového rozdéleni. Dalsi studie v3ak toto rozdéleni nepotvr-
dili a specificky vztah jednotlivych komponent( k funkcim pravého hipokampu neprokézali (Kneebone, Lee, Wade, & Loring,
2007), (McConley, et al., 2008). Cilem nasi studie je zhodnotit schopnost skérovacich systém rozlisit pacienty s poruchou pa-
méti od zdravych osob a analyzovat asociaci figurédlnich a prostorovych aspekt ROCF s atrofii hipokampu.

METODY:

26 pacientd s amnestickou mirnou kognitivni poruchou (aMCl) a 22 vékové vazanych osob bez kognitivniho deficitu absol-
vovalo komplexni neuropsychologické vysetreni véetné ROCF-oddaleného vybaveni. Pacienti s aMCl byli diagnostikovani pod-
le Petersenovych kritérii (Petersen, et al., 1999), vysledky v ROCF nebyly brany v potaz pfi vytvareni diagndzy. Jako skérovaci
systém jsme pouzili Meyersiv systém skérovani a metodu skérovani figurdlnich a prostorovych aspektl ROCF podle Breiera, et
al. (1996). VSechny osoby zérover absolvovaly 1,5T MRI s volumetrii objem( levého a pravého hipokampu a celkového objemu
mozku, ktery byl vyuzit jako korekce vysledkd. Pro analyzu vysledkd byla pouzita neparametricka metoda Spearmanovy pofa-
dové korelace.

VYSLEDKY:

Figurdlni i prostorovy skér ROCF i celkovy skér oddaleného vybaveni rozlisoval mezi pacienty s aMCl a skupinou osob bez
kognitivniho deficitu. Dale jsme nasli stfedné vyznamné korelace objemu hipokamp s prostorovym skérem (r,.=0,48, r, =0,51,
p<0,001, figuralnim skorem (r,=0,39, r =0.46, p0,001) i celkovym skorem oddéleného vybaveni (r,=0,46, r =0.50, p<0.001).
Detailni prehled vysledkd ukazuje tabulka.

Korelacni tabulka (Spearmanova korelace)

Figuralni | Prostorovy | Celkovy | Pravy Levy
skor skor skor hipokampus | hipokampus
Figuralni skor Korela¢ni koeficient 0,93 0,93 0,40 0,47
Sig. (1-tailed) . <0,001 <0,001 0,0025 <0,001
Prostorovy skor Korela¢ni koeficient 0,93 0,96 0,48 0,5213
Sig. (1-tailed) <0,001 . <0,001 <0,001 <0,001
Celkovy skor Korela¢ni koeficient 0,93 0,96 0,47 0,51
Sig. (1-tailed) <0,001 <0,001 . <0,001 <0,001
Pravy hipokampus Korela¢ni koeficient 0,40 0,48 0,47 0,80
Sig. (1-tailed) 0,0025 <0,001 <0,001 . <0,001
Levy hipokampus Korela¢ni koeficient 0,47 0,52 0,51 0,80
Sig. (1-tailed) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N (pocet osob) 48 48 48 48 48
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VYSVETLIVKY:

«  Figurdlni skor: skér oddaleného vybaveni figuralnich aspektd ROCF po 3 minutach podle Breier, et al., 1996.

« Prostorovy skor: skor oddéleného vybaveni prostorovych aspektt ROCF po 3 minutéch podle Breier, et al., 1996.
«  Celkovy skor: skor oddaleného vybaveni dle Myerse a Myerse, 1995

DISKUZE:

Vysledky naseho vyzkumu prokazuji schopnost pamétového skéru ROCF identifikovat pacienty s poruchou paméti (aMCl)
ve viech pouzitych skérovacich systémech. Ackoliv je tedy ROCF komplexni metodou, postihujici riizné kognitivni domény,
v oblasti oddéleného vybaveni je ROCF Uzce asociovana s pamétovou vykonnosti.

Vykonnost viech ucastnikl studie v ROCF stfedné silné korelovala s atrofii hipokamp( u viech pouzitych skérovacich systé-
mu. Vzhledem k ocekavané symetrii atrofie hipokampalni oblasti u pacient s aMCl se nelze vyjadfit k asociaci jednotlivych
skorh at jiz k levému ¢i pravému hipokampu, i pfesto je zajimavym poznatkem, Ze figuralni skor ROCF koreluje s oblasti pravého
hipokampu nejméné z pouzitych skérovacich technik. U prostorového skéru ROCF byla nalezena stfedné silna korelace s obé-
ma hipokampy kterd je prakticky shodnd s béznym zplsobem skoérovani.

Studie predstavuje pouze predbéznd data, v dalsim postupu bude nutné ovéfit interrater reliabilitu zejména nové vyvinu-
tych skorli Breiera et al., (1996), které mohou byt zatiZzeny relativné vysokou mirou subjektivity vzhledem k omezenym zkuse-
nostem s jejich pouzitim. DalSim zdmérem vyzkumu je analyza vztahu vysledk( ROCF a vysledk( testl verbalni paméti, zejmé-
na Pamétového testu uceni (AVLT) a testu vybaveni s voditky (Enhanced Cued Recall). Pro publikaci vysledkd bude nezbytnd
reanalyza dat s ohledem na zjisténé hodnoty interrater reliability a s pfihlédnutim k vysledklim pouzité neuropsychologické
baterie.

ZAVER:

Vysledky nasi pilotni studie naznacuji, Zze ROCF v oblasti oddaleného vybaveni je schopné rozlisovat mezi skupinou pacien-
tG s aMCl a skupinou jedincl bez kognitivniho deficitu a to ve vSech pouzitych zptsobech skérovani. Vsechny skéry oddélené-
ho vybaveni ROCF rozlisovaly mezi pacienty s aMCl a skupinou osob bez kognitivniho deficitu, Celkovy skér oddaleného vyba-
veni, figurdIni i prostorovy skor reflektuji atrofii hipokamp( u starnoucich osob. Vysledky naznacuji uzite¢nost testu ROCF pro
hodnoceni pamétového deficitu i jeho asociaci k funkcim hipokampu v ¢asti oddaleného vybaveni, vysledky vsak musi byt dale
analyzovany.

KLIiCOVA SLOVA:
mirna kognitivni porucha, prostorova pamét, hipokampus
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PSYCHODIAGNOSTICKY PROCES V HERMENEUTICKE
PERSPEKTIVE

Autor: Mgr. Marek Macak
Skolitel: ~ PhDr. Pavel Harsa, Ph.D., Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN,
psychologicka laboratof

Psychologické diagnostika se pohybuje na hranici abstraktni, exaktni védy a velmi konkrétni-
ho pfibéhu ¢lovéka, jehoz se diagnosticky proces tykd. Kvalitni prace s pacientem vzdy zahrnova-
la schopnost vnimat i jiné nez technické aspekty diagnostického kontaktu. Zdravotnicky odbor-
nik nikdy neni pouhym technikem. Zredukovani diagnostického procesu na cisté technicky
postup v praci s ¢lovékem nezajistuje skute¢nou neutralitu ani benigni vysledek diagnostického snazeni. V této praci chci pou-
kazat na skutecnost, Ze pii diagnostice je ve hie je vice proces(, nez |Ize zachytit v rdmci objektivizovanych technickych para-
metr{ a voditek. Ddraz na porozuméni technickym aspektiim diagnostického procesu proto v praxi psychologa nestaci, a ne-
chéva fadu aspektt prace s pacientem opomenutych a nezuzitkovanych. Zvlasté u psychologické diagnostiky existuje velky
potenciél obohatit, pfipadné poskodit pacienta, v zavislosti na rozsahu a kvalité aktivni prace na pacientové asimilaci diagnos-
tického procesu a naslednych vystupd.

Hermeneutika jakoZto véda o interpretaci, tj. véda o vztahu porozuméni a vysvétleni v zivém mezilidském kontaktu, umoz-
nuje pfinosnou a bohatou reflexi psychodiagnostického déni. Pocitd s nutnosti abstrakce a prace s védecky vymezenymi pojmy
a koncepty, zéroven viak neopomiji redlnou, neredukovatelnou zZitou zkusenost viech zicastnénych, kterd ma zvlasté v psy-
chologické préci vyznamny vliv na prakticky dopad diagnostiky na Zivota pacienta. V tomto projektu se pokousim o analyzu
dynamiky empatického porozuméni a teoretické konceptualizace a o vztazeni celého procesu diagnostiky k Zivotnimu narativu
pacienta, ktery je konfrontovan s nutnosti asimilovat jak diagnosticky proces, tak jeho vystupy. Navazuji pfitom na praci autord,
ké hermeneutiky Paula Ricoeura.

Cilem préce je nabidnout psychologické diagnostice jakysi alternativni,pohled ze strany”. Hermeneutické hledisko odhaluje
procesy, které se v diagnostickém kontaktu psychologa a pacienta odehravaji bez ohledu na miru reflexe tohoto déni. Kritické
hermeneutické promysleni a tematizace psychologické diagnostiky mize vést k bohatsi reflexi slozZitosti diagnostické praxe,
ke zvyseni kvality diagnostického procesu a potencialné i ke konkrétnim zméndm v kontaktu s pacientem i ve formulaci vystu-
pu z vysetieni.

Interpretace v diagnostickém procesu

1. Preklad klinické produkce pacienta do teoretického modelu

2. Vztazeni teoretické formulace k realnym Zivotnich okolnostem klienta

3. Privlastnéni diagnostické formulace pacientem

Dialektické p6ly hermeneutického kruhu
PSly hermeneutického kruhu (porozuméni - vysvétleni) se navzajem predpokladaji, prestoze v klinické diagnostice
muzeme jednu anebo druhou strdnku opomijet a nechdvat netematizovanou. Nelze rozumét sobé ani druhym bez
pouzivani abstraktnéjsich vysvétleni a zaroven nelze psychické déni vysvétlovat bez zakotveni v konkrétni realité, na
kterou explikace nakonec vzdy odkazuje a z niz vychazi. Na strané pacientd dominuje p6l neredukovaného konkrétniho
sebeporozuméni (Zivotni narativ), na strané diagnostikud spise abstraktni formulace (teorie). Je potieba pecovat o oba
poly, které se v klinické situaci vzajemné podporuji a opodstatriuji. Disociace mezi Zitou realitou pacienta a abstraktnéjsim
porozuménim diagnostického pracovnika snizuje integritu a ucelenost diagnostiky a omezuje jeji moznosti, zejména
vzhledem k jejimu praktickému dopadu na pacientovu asimilaci diagnostického vystupu i vzhledem k terapeutickym resp.
iatrogennim vlivim diagnostického procesu.

Pozoruméni Vysvétleni
Konkrétni popis fenomén Abstraktni popis pacienta
Zita subjektivni realita pacienta Zachyceni stavu v pojmech teorie
Neredukované vypravéni pacienta Redukce, zaramovani do teorie
(tzv. thick description) (tzv. thin description)
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Pfinosy zohlednéni hermeneutického hlediska v psychologické diagnostice

- priblizeni diagnostiky pacientové Zité realité (kontextuaizace smérem k pacientové Zivotni situaci, nikoliv pouze
vzhledem ke zdravotnickym institucim a systém(m)

- zvyseni jazykové a pragmatické citlivosti pti formulaci a komunikaci diagnostickych zavér(

- zohlednéni redIného dopadu diagnostiky do pacientova Zivota, v¢etné posileni psychoterapeutického potenciélu
diagnostiky

- zaéklad pro rozpracovani konkrétnich voditek pro hermeneuticky informovanou praci s vystupy z jednotlivych
diagnostickych metod i pro integraci jednotlivych vystup

- priibézna péce o zakotveni teoretickych modeld a objektivnich metodickych postupt v realité bézného Zivota (kultivace
zpétné vazby mezi odbornou praxi a kontextem zivota pacientd, ze kterého praxe vychazi a kterému ma odborna praxe
v posledku slouzit)

KLICOVA SLOVA:
psychologicka diagnostika, hermeneutika, porozuméni, vysvétleni, kolaborativni diagnostika, terapeuticka diagnostika

Ocenénd studentka postgradudiniho studia MUDr. Petra Nytrovd.
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PREDIKTOR HMOTNOSTI

Autofi: Aneta Sadilkova, Jan Moskalyk
Skolitel: ~ MUDr. Martin Matoulek, Ph.D., lll. interni klinika - klinika endokrinologie
a metabolismu 1. LF UK a VFN

VYCHODISKO:

Konzervativni reduk¢ni rezim predstavovany snizenim energetického pfijmu a navysenim
energetického vydeje stale tvofi zakladni ¢lanek terapie obezity. Cilem projektu je sestaveni tes-
tovaci databdze z nasbiranych dat a naslednd realizace webové aplikace Prediktor hmotnosti
urc¢ené k predikci redlného poklesu hmotnosti u osob rozhodnutych zahajit redukéni rezim.

METODIKA:

Zkoumany soubor zahrnoval 45 probandd, 31 Zen a 14 muz(, navstévujici obezitologickou ambulanci 3. interni kliniky VFN.
Prdmérny vék proband byl 50 let, prdimérné vstupni BMI 40,56 kg/m?. Prospektivni metodou byla shromazdovana data doku-
mentujici prdbéh redukce hmotnosti u téchto probandd v prvnim mésici redukéniho rezimu. Byly zaznamendvany zmény té-
lesné hmotnosti a zmény obvodu pasu a bokll v pfimé souvislosti s redlnym energetickym pfijmem a vydejem. Ziskana data
byla rozifazena podle kompletnosti a validity s cilem vybrat data pouzitelna pro testovéani aplikace Prediktor hmotnosti. Zéro-
ven byla data statisticky zpracovéna, aby mohla byt vyhodnocena celkova uspésnost redukeniho rezimu u proband( zapoje-
nych do projektu.

VYSLEDKY:

Konzervativni terapie obezity v rdmci projektu Prediktor hmotnosti vykazuje procentudlné vyssi Gspésnost (67 %), nez je
bézna procentualni uspésnost redukenich reziml v obezitologickych ambulancich (pfiblizné 30 %). Triceti pacientdim z celko-
vych 45 se minimalné v prvnim mésici spoluprace podafilo snizit télesnou hmotnost. PouzZitelny soubor tvofila data 20 proban-
dd, 17 Zen a 3 muz{. Z nich byla sestavena zdkladni databaze urcend k testovani aplikace Prediktor hmotnosti. Tato data byla
soucasné pouzita pro vytvoreni predikeni rovnice, na zdkladé které aplikace kalkuluje predikci vyvoje hmotnosti u konkrétniho
individua planujiciho zahéjit redukéni rezim:

([EiX]/[EiO]-1*[K1]) - ([EoX]/[EiOT*[K2]*[mO])*[GI*[A] = [Am]

[Am] Predikovand zména hmotnosti v kg

[EiX] Priimérny denni energeticky pfijem za dany tyden

[EiO] Vstupni energeticky pfijem

[EoX] Prdmérny denni energeticky vydej za dany tyden

[mO] Vstupni hmotnost

[G] Faktor pohlavi: jestlize pacient je muz, pak [G] = 1+K3; jestlize pacient je zena, pak [G] = 1, (K3=0,1)

[A] Faktor véku: jestlize vék pacienta < 25, pak [A] = 1; jestlize vék pacienta > 25 a zaroven < 65, pak [A] = (1-(K4/65*vék)

(K4=1); jestlize vék pacienta > 65, pak [A] = 1- K4 (K4=0,87)
[K1]-[K4] Kalibra¢ni konstanty ziskané na zékladé statistické analyzy nasbiranych dat
(K1=9,98;K2=0,173)

ZAVERY:

Nasbirana data umoznila realizaci webové aplikace Prediktor hmotnosti, kterd uzivateli poskytuje redlny odhad poklesu
jeho télesné hmotnosti na zakladé zadanych Gdaju (vék, vyska, télesnd hmotnost, vstupni energeticky pfijem, planovany ener-
geticky pfijem a vydej). Aplikace slouzi ke stanoveni redlnych cili pfi individualnim planovani redukéniho rezimu a predstavuje
tak protivdhu v soucasnosti Siroce nabizenym prostifedk(im, které v kratké dobé slibuji neredlny ubytek hmotnosti, vétsinou
zalozeny na neadekvatné snizeném, a tim dlouhodobé neudrzitelném, energetickém pfijmu. Vytvorena predikéni rovnice pre-
dikuje vysledek platny v 72% pfipad(, zbylé procento se vyznacuje urcitou odchylkou. Do budoucna bude tfeba rozsifovat
testovaci databdzi a aplikaci prlibézné aktualizovat, aby byla predikce hmotnosti co nejpfresnéjsi.

KLIiCOVA SLOVA:
redukéni rezim, testovaci databaze, webova aplikace, Prediktor hmotnosti, télesnd hmotnost, energeticky pfijem, energeticky
vydej
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Zdravotnické
noviny—

Sexualni a partnerské vztahy v terapeutické komunité pro drogové zavislé
Autorka: Michaela Namyslovova
Skolitel: doc. MUDr. PhDr. Kamil Kalina, CSc.,, Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN

'?:/MEDICAL TRIBUNE CZ

Protektivni vliv hyperkapnie pfi ischemicko-reperfuznim poskozeni plic, na zvifecim modelu Ex Vivo transplantace plic
Autor: MUDr. Hana Mrazkova
Skolitel: prof. MUDr. Robert Lischke, Ph.D., lll. chirurgicka klinika 1. LF UK a FNM

Potencialni vyuziti C3a slozky komplementu jako markeru aktivity choroby u pacientl s neuromyelitis optica.
Autorka: MUDr. Petra Nytrova
Skolitelka: ~ MUDr. Dana Horakové, Ph.D., Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN
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SEXUALNI A PARTNERSKE VZTAHY V TERAPEUTICKE KOMU-
NITE PRO DROGOVE ZAVISLE

Autorka: Michaela Namyslovova
Skolitel: doc. MUDr. PhDr. Kamil Kalina, CSc., Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN

uUvobD:
Jednim z tzv. kardindlnich pravidel v terapeutickych komunitach pro drogové zavislé je zakaz
navazovani velmi blizkych vztaht, obvykle sexudlnich nebo erotickych, ktery je interpretovan
riznymi zpGsoby (napf. jako ,volba mezi Ié¢bou a nadstandardnim vztahem” (TK Podcestny
mlyn) a sankcionovén individudlné v jednotlivych terapeutickych komunitach. K porusovani vyse zminéného pravidla pravdé-
podobné dochazi od vzniku koedukovanych skupin v terapeutickych komunitdch pro drogové zavislé.

CiLE:
Cilem této prace je popsat, jak klienti majici zkusenost se vztahem v terapeutické komunité vnimaji pravidlo zékazu navazo-
vani vztahd, co pro né toto pravidlo znamena a zdali a na zakladé c¢eho se ménil jejich ndzor v prabéhu Iécby.

METODY:

Pouzité metody jsou: semistrukturované interview, vlastni poznamky, redukce 1. fadu, barveni textu, vytvareni trst a meto-
da prostého vyctu. Vyzkumny vzorek tvoii 8 klientli a 3 psychoterapeuti anonymni terapeutické komunity. V3ichni responden-
ti s ucasti ve vyzkumu souhlasili, jsou plnoleti a maji se vztahem v terapeutické komunité zkusenost.

VYSLEDKY:

Bylo zjisténo, ze respondenti rozumi pravidlu a jsou si védomi nasledkd na skupinu i jednotlivce pfi jeho poruseni. Respon-
dentlm se hiife odpovidalo na dotaz:,Jaky ma pro Tebe to pravidlo vyznam?“, proto byla zvolena formulace tazajici se respon-
dentl na jejich ndzor, postoj a co si o pravidlu mysli. Polovina respondentl (n=6, z toho jeden terapeut) hodnoti pravidlo pozi-
tivné, 3 klienti maji s pravidlem problém a dva respondenti a dva terapeuti maji k pravidlu ambivalentni postoj. Respondenti
nebyli schopni konkrétné definovat pfesné hranice tohoto pravidla. Byla nalezena souvislost mezi ndzorem a soucasnym vzta-
hem v |é¢bé, mezi zménou nazoru a prozitym vztahem v [é¢bé v minulosti.

PROTEKTIVNIi VLIV HYPERKAPNIE PRI ISCHEMICKO-REPER-
FUZNIM POSKOZENI PLIC, NA ZVIRECIM MODELU EX VIVO
TRANSPLANTACE PLIC

Autor: MUDr. Hana Mrazkova
Skolitel: prof. MUDr. Robert Lischke, Ph.D., lll. chirurgicka klinika 1. LF UK a FNM
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POTENCIALNi VYUZITi C3A SLOZKY KOMPLEMENTU JAKO
MARKERU AKTIVITY CHOROBY U PACIENTU S NEUROMYELITIS
OPTICA

Autorka:  MUDr. Petra Nytrova
Skolitelka: MUDr. Dana Horakova, Ph.D., Neurologicka klinika a Centrum klinickych
neurovéd 1.LF UK a VFN
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