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Uvodni slovo

Organizatofi 63. ro&niku SVK si dovoluji srde¢né pfivitat vSechny
Ucastniky — prednasejici, ¢leny odbornych komisi, vedeni fakulty a hosty — na
letoSni konferenci konané tradi¢né pod zastitou dékana Iékarské fakulty MU
prof. MUDr. Martina Bares$e, Ph.D., a organizované Spolkem medik( LF.

Na Studentské védecké konferenci se schazeji studenti |ékarské fakulty Masary-
kovy univerzity, aby prezentovali své odborné prace. Prace, na kterych se podileji
nad rdmec svych béznych studijnich povinnosti na Ustavech a klinikach. Stejné
jako v minulych letech vyjadfuje souasné vedeni fakulty hlubokou podporu stu-
dentskym védeckym iniciativam a podékovani v§em teoretickym, laboratornim
i klinickym pracovistim |ékafské fakulty, ktera umoznuji vyzkumnou préaci stu-
dentd a jejichz akademicti pracovnici v roli $kolitelt vénuji svlj cenny ¢as mimo
jiné i védecké vychové studentd. Véfime, Zze néktefi z dnesnich prezentujicich
budouvpodobném Usili pokradovat avyzkumna prace se stane nedilnou soucasti
jejich medicinské praxe.

a fakult a zdrojem jejich prestize. Masarykova univerzita si v tomto ohledu stoji
velmi dobfe jak v ndrodnim tak mezinarodnim srovnani. Aby si udrzela svou dob-
rou pozici i do budoucna, je potfeba zaujmout a inspirovat talentované studenty
a dat jim prostor jak k vlastni praci, tak i k prezentaci jejich vysledkl. SVK si klade
za cil byt timto férem.

Organizatori srde¢né dékuji vSem akademickym pracovnikim, ktefi se G¢astni
letoSni konference jako ¢lenové odbornych komisi, za jejich ¢as a Usili. Radi
bychom na tomto misté podékovali také firmam Eppendorf Czech & Slovakia s.r.o.
a ROCHE s.r.0. za jiz tradi¢ni podporu Studentské védecké konference |ékafské
fakulty MU.

V Brné dne 21.5.2019
Za organizatory konference

MUC. Adam Cellar, Spolek medikd LF MU
MUDr. Michal Jurajda, Ph.D., koordinator SVK 2019
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Uvodni slovo
dékana

prof. MUDr. Martin Bares, Ph.D.
dékan Lékarskeé fakulty

Lékarska véda jde neustale kupfedu. Aniz si tento fakt mnohokrat uvédomujeme,
i v bézné klinické praxi jsme svédky prakticky kazdodennich inovaci. V oblasti
zakladniho vyzkumu &elime doslova explozi novych védeckych poznatk, jez
mnohdy vedou k protichdnym zavéram, které si Zadaji dal8i hlub$§i badani,
stanovovani védeckych hypotéz, planovani experimentu, kritickou diskuzi nad
zdrojovymi daty ¢i studium nepreberného mnozstvi literatury. Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity (LF MU) je nejen nejzadang;jsi Iékarskou fakultou v Ceské
republice (podle ¢erstvych dat o po¢tu podanych prihlasek ke studiu vakademic-
kém roce 2019/2020), ale téZ vyznamnou védeckou zakladnou. Véda a vyzkum
maji stale vétsi vliv i na financovani akademickych instituci v Ceské republice
a oteviraji cestu k vétSi mezinarodni viditelnosti.

Dovolim si na tomto misté citovat ze svého programového prohlaSeniz nedavné
rektorské volby:

Vzhledem k pfipravované statni metodice hodnoceni vyzkumu M17+ budou mit
finance za kvalitni védecké vystupy (publikace v prvnim decilu ¢&i kvartilu, mezi-
narodni granty aj.) stale vétsi vliv na celkovy rozpocet univerzity a jeji postaveni
v mezinarodnich Zebfi¢cich. Na MU je proto tfeba napfi¢ jejimi sou¢astmi pod-
porovat rozvojvédecké prace, posouvat podprimérk priméru, priimérk nadpru-
méru a rozvijet elitni védecké tymy. Je nezbytné, abychom spole¢né prosazovali
kvalitu pfed kvantitou, propojovali védecka témata a védecké tymy. MU musi
vysledky své prace vice a |épe prezentovat odborné i laické vefejnosti. Povazuiji
pro budoucnost MU a silu jejich védeckych vysledkd za zasadni, aby byla mistem
intelektualniho plvodu objevi afedeni, jen zapojeni do sité védeckych spolupraci
nestaci, ackoliv v bezprostfedni budoucnosti nemusi byt vy$e uvedené predmé-
tem politiky statu a metodiky hodnoceni vyzkumu. Sou¢asné bychom méli vice
rozvinout spolupraci s externimi subjekty v oblasti aplikaéniho vyzkumu, jehoz
vyznam ve financovani védy a vyzkumu poroste.”

VSe uvedené lIze velmi jednoduse vztahnout na LF MU, na vSechny jeji Ustavy,
katedry a kliniky. O to vice s obdivem sleduji praci studentd nasi fakulty, ktefijsou
ochotni pfi svém naroé¢ném studiu rozvijet i tviréi ¢innost. Pravé v téchto studen-
tech-ve Vas-vidim budoucnost nejen LF MU, ale i ddlezity intelektualni potencial
pro celou Ceskou republiku.

Za VaSi ochotu pfispivat novymi experimenty, inovativnimi projekty a kvalitnimi
samostatnymi pracemi bych Vam rad upfimné podékoval. Své podékovani bych
rad vyjadfril také véem vedoucim a garantlim studentskych védeckych praci, nebot
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ti vénuji nad rdmec svych bé&znych povinnosti ¢as dobré a velmi prospésné
véci:investujido toho nejcenngjsiho, co na fakulté mame, tedy do mladé generace
nadSenych a zapalenych studentd.

Po loriském Gvodniku bude znit mé podékovani dlouholetym organizatorim
SVK LF MU jako kli§é, ale povazuji za nutné je zopakovat:

bez odborného asistenta MUDr. Michala Jurajdy, Ph.D. si jiz SVK nedovedu pred-
stavit.Dr.Jurajda je v pravém slova smyslu dobrou dusi celé akce a jejim preciznim
organizatorem.

Tedy Vivat SVK 2019! Vivat LF! Vivat MU!

Martin Bare$

Uvodni slovo
prodékana

prof. MUDr. Tomas Kasparek, Ph.D.

prodékan pro védu a doktorske studium

Jsem rad, Ze se koné dalsi ro¢nik Studentské védecké konference LF MU. Je
to vyznamna udalost, ktera by méla byt pro mnohé zu¢astnéné vyvrcholenim
jejich usili obohatit nasi komunitu i sebe samé o zazitky z originalnich vysledku
vyzkumu a o radost z poznavani nového, ze zjistovani, ze k této radosti je nutné
rigorézni dodrzovani protokolu, postupl prace i svédomité nakladani se ziskanymi
daty - cozjsou zakladyintegrity védecké prace, které jsou nejzasadnéjSiobranou
proti nejriiznéjsim formam plagiatorstvi, falSovanivysledka ¢ijinych projevd, které
svét oznaduje terminem ,academic misconduct”.

Jsem rad, ze se na |ékarské fakulté najdou lidé, ktefi se staraji o zacatky védecké

kariéry student(. Vim, Ze jsou zde tymy, které umoznuji zapalenym studentim

védecka pracovisté. Pfestava byt vzacnosti, Zze se studenti stavaji prvnimi autory
excelentnich origindlnich praci, které jsou publikovany v mezinarodnich ¢asopi-
sech s vysokym ohlasem. Véfim, Ze i bez téchto skvélych vysledkl je prakticka

zkuSenost s védeckou praci vyznamnym zazitkem pro profesni zivot — at uz je to

podporou motivace dokongit naro¢né studium a vénovat se dal zvolené oblasti

nebojen nahlédnutim ,pod pokli¢ku“toho, jak vznikaji zaklady pro inovace v medi-
ciné, ¢i pochopenimtoho, co je dlikaz zaloZeny na datech, se schopnostisnadno

odhalit nejriiznéjsi marketingové triky, jak v medicing, ale i v béZzném zZivoté.

Dékuji organizaénimu tymu konference, v &ele s dr. Michalem Jurajdou, za Usili,
které konferenci vénuji a ze diky nim stéle zije a vzkvéta a preji vS§em aktivnim
Ucastniklm pékné zazitky z konference!

Tomas KaSparek

SUK 2019



Program konference

21. kvétna 2019

8.00 Slavnostni zahajeni konference za pfitomnosti ¢lend vedeni
lékaiské fakulty MU.
Aula LF MU (A22), UKB Kamenice 5

8.30 Zahajeni jednani v sekcich, dle rozpisu poslucharen a poradi
pFispévku
+ délka prezentace: 10 min + 5 min diskuze

+ k dispozici PC s projekéni technikou (doporuéeny format MS
PowerPoint)

» odborné komise vyberou k ocenéni vzdy 3 nejkvalitné;jsi prace
v kazdé sekci

16.00-17.00 Vyzvana pfednaska, A11/114, UKB, Kamenice 5
Ing. Filip PleSinger, Ph.D.
Ustav pfistrojové techniky AV CR v Brné
Signaly pod lupou

17.00 Slavnostni zakonéeni konference
A11/114, UKB, Kamenice 5

« vyhlaseni tfi nejlepsich praci z kazdé sekce a predani diplom
ocenénym studentiim

* nasleduje zavérecné neformalni posezeni s malym obcerstve-
nim poradané Spolkem medikl v prostorach UKB, Kamenice 5
(kavarna ,Na lavce")

VSichni zG¢astnéni jsou srde¢né zvani!

MED.MUNT.

Cz



Slozeni odborné komise

A22 Aula: Teoreticka a preklinicka sekce

¢ doc. MUDr. Markéta Bébarova, Ph.D. (pfedseda)
MUDr. Jan Machal, Ph.D.
MUDr. Zuzana Novakova, Ph.D.
RNDr. Petr Varihara, Ph.D.

A11/334: Sekce chirurgickych oboru

 doc. MUDr. Petr Stouraé, Ph.D. (predseda)
MUDr. Milan Filipovi&, Ph.D.
MUDr. Martin Ondrak, Ph.D.
MUDr. Robert Vlachovsky, Ph.D.

A11/114: Sekce internich oboru

* doc. MUDr. Lubomir Kfivan, Ph.D. (pfedseda)
doc. MUDr. Blanka Adamova, Ph.D.
MUDr. Darja Krusova, Ph.D.
doc. RNDr. Ladislava BartoSova, Ph.D.

A11/327: Stomatologicka sekce

e prof. MUDr. Jifi Vanék, CSc. (pfedseda)
prof. MUDr. Antonin Fassmann, CSc.
Mgr. Jan KFfivanek, Ph.D.

MUDr. Hana Strestikova, CSc.

A11/211: Sekce nelékaiskych oborl

¢ PhDr. Natalia Beharkova, Ph.D. (pfedseda)
Mgr. Ondrej Wiewiorka

A11/234: Doktorandska sekce

e prof. MUDr. Marie Novakova, Ph.D. (pfedseda)
doc. MUDr. Julie Dobrovolnd, Ph.D.
doc. PharmDr. Jan Jufica, Ph.D.
MUDr. Petr Lokaj, Ph.D.

SUK 20189



Vyzvana prednaska
Signaly pod lupou

ng. Filip PleSinger, Ph.D. 3
Ustav pfristrojové techniky AV CRv Brné

Analyza elektrické aktivity snimané z lidského téla je v klinické praxi bézna a to
nej¢astéjivpodobé EKG ¢i EEG. Nicméné rozvojtechniky v poslednich dekadach
umoznuje mnohem hlubsi pohled, nez je bézné vyuzivan. V této prednasce si
napfiklad ukadzeme, jak je mozné vyuzit nové technologie k analyze vysokofre-
kvenéni aktivity nad 500 Hz v EEG signalu pro lokalizaci epileptického loZiska
vlidském mozku. Na novych vysledcich ziskanych s pomoci multicentrické studie
MADIT-CRT si predvedeme, jaky vztah maji vysokofrekvenéni slozky EKG signalu
(>150 Hz) k dlouhodobému pfezivani pacientt s biventrikularnim stimulatorem.
A okrajoveé si pfedvedeme nastroje, které je mozné k takovym analyzam vyuzit.

Ing. Filip Ple§inger, Ph.D. (*1980) se vénuje vyzkumu na Ustavu pfistrojové techniky
AVCR, v.v.i. v Brné v oddéleni Medicinskych signal(. Jeho zajmem jsou deteké&ni
algoritmy a strojové uceni; v této oblasti ziskal fadu ocenéniv zahrani¢i napriklad
1. mistove PhysioNET Challenge za algoritmy pro detekci Zivot ohroZujicich arytmii
(Nice, Francie, 2015) ¢i Clinical Translational Award (Rennes, Francie, 2017) od
Evropské kardiologické spoleénosti (ESC) za software pro uréeni miry elektrické
dyssynchronie srde¢nich komor.

Kontakt: fplesinger@isibrno.cz; tel.: 541 514 518

MED.MUNI.CZ



Program jednotlivych sekci

1. Teoreticka a preklinicka sekce
Aula UKB (A22), Kamenice 5

8.30-9.45

T1.

T2.

T3.

TA4.

Tb5.

Jan Mi¢an

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Loschmidtovy laboratore, Ustav experimentalni biologie a Centrum pro
vyzkum toxickych latek v prostfedi RECETOX

Poéitacovy design mutantnich halogenalkandehalogenas prodegra-
daci yperitu

Skolitel: prof. Mgr. Jifi Damborsky, Ph.D.

Akimasa lijima

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Effect of sildenafil on expressed human cardiac inwardly rectifying
K+ channel Kir2.1

Supervisor: doc. MUDr. Markéta Bébarova, Ph.D.

Filip Siska

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Vplyv modelu depresie a adolescentnej preexpozicie ethanolom na
konzumaciu ethanolu v dospelosti u potkana

Skolitel: doc. PharmDr. Jana Rud4, Ph.D.

Viktoria KokoSova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Vztah aktivacie STAT3 a expresie CCL2 v axotomizovanych neuré-
noch spinalnych ganglii laboratérneho potkana

Skolitel: prof. RNDr. Petr Dubovy, CSc.

Jan Alexander Mohr

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity CEITEC MU
Ovliviiujibeta-blokatorytoxicitu paclitaxelu?
Skolitel: prof. MUDr. Marie Novakova Ph.D.

9.45-10.00 Prestavka

SUK 20189



10.00-11.15

T6.  Michal Stefancik
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Vplyv Ni a TiO2 nanoéastic na adhéziu, cytoskelet a migraciu fyziolo-
gickych a osteoartrotickych osteoblastov
Skolitel: doc. RNDr. Monika Pavkova Goldbergova, Ph.D.

T7. Nuno Ramalho
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Dual effect of aminophylline on inward rectifier potassium current
Supervisor: doc. MUDr. Markéta Bébarova, Ph.D.

T8. Lina Elrefae
Lékarska fakulta Masarykovy university
Tumor suppressor p53 regulates the differentiation of cerebral orga-
noids from human pluripotent stem cells
Supervisor: Mgr. Da8a Bohaciakova, Ph.D.

TO. Martin Maché&céek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Prodlouzeny efekt sildenafilu na inward rectifier draslikové proudy
kardiomyocytt
Skolitel: doc. MUDr. Markéta Bébarova, Ph.D.

T10. AsyaHansen, Ksenia Budinskaya
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Non-invasive estimation of arterial stiffness in healthy and asthmatic
children: a pilot study
Supervisor: Ksenia Budinskaya

11.15-11.30 Prestavka
11.30-12.30

T11.  Jifi Martenek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
CEITEC Masarykova Univerzita
Optimalizace procesu izolace DNA z krevnich natéri pomoci
vybranych postupti a jejich modifikaci
Skolitel: prof. MUDr. Michael Doubek Ph.D., Mgr. JiFi Stika Ph.D.

MED.MUNT.
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T12.

T13.

T14.

Eva Opatfilova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Testovani novych latek s potencialnimi beta - blokaénimi G€inky na
vybranych biomodelech

Skolitel: prof. MUDr. Marie Novakova, Ph.D.

Jakub Sumbal, Tereza Vranova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Kriticka role FGF v morfogenezi epitelu mlééné Zlazy
Skolitel: Mgr. Zuzana Koledova, Ph.D.

Gabriela Honova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Hodnoceni polyneuropatie pomoci konfokalni mikroskopie rohovky
Skolitel: MUDr. Eva VI&kova, Ph.D.

2. Klinicka sekce chirurgickych obort
UKB, posluchéarna 334 (pavilon A11), Kamenice 5

8.30-9.30

CH1.

CH2.

CHS.

Barbora Musilova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Febrilni kie€e jako prediktivni faktor rozvoje hipokampalni sklerézy
Skolitel: doc. MUDr. Eva Brichtova, Ph.D.

Lukas Marecek

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Laryngealni maska Unique™ u pediatrickych pacientd podstupu-
jicich vysSetreni magnetickou rezonanci: prospektivni observacni
studie

Skolitel: MUDr. Jozef Klugka, doc. MUDr. Petr Stourag, Ph.D.

Michaela Soltysova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Porovnanie vysledkov dvoch najcastejsich chirurgickych postupov
v terapii CVA

Skolitel: prof. MUDr. Jan Poul, CSc.

SUK 20189
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CH4. Barbora Cechova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
CEITEC MU - vyzkumna skupina Ondreje Slabého
The Hebrew University of Jerusalem, Israel
Cirkulujici mikroRNA jako markery ¢asné progrese u onkologickych
pacientl podstupujicich IéEbu metodami intervenéni
radiologie - pilotni studie
Skolitel: prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D., MUDr. Toma$ Andrasina, Ph.D.

9.30-9.45 Prestavka
9.45-11.00

CH5. Nina Homolova, MUDr. Jakub Turek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Hemiepifyzeodéza s pouzitim Blountovych skob a osmi¢kovych dlah
v korekcii genu valgum u deti
Skolitel: MUDr. Jakub Turek

CHe6. Vit Dvorak
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Vyskyt pooperaénich komplikaci u pacientt s anastomézou GIT
hodnocenou laserovou velocimetrii
Skolitel: MUDr. Petr VI&ek, Ph.D.

CH7. Patricia Muzlayova, doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Oddeléni chirurgické onkologie, Masarykuv onkologicky ustav, Brno,
Ceska republika
Fyloidné tumory prsnika - retrospektivny prehlad 83 klinickych
pripadov
Skolitel: doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.

CH8. Nikola Dubovska
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Vyhodnoceni spokojenosti pacienti s obrnou licniho nervu
s reanimaci obli¢eje
Skolitel: MUDr. Libor Streit, Ph.D.

CH9. Katsiaryna Abukhovich
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Okamzita rekontrukce prsu po mastektomii technikou fat graftingu
Skolitel: MUDr. Libor Streit, Ph.D.

12 MED.MUNT.
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3. Klinicka sekce internich obort
UKB, posluchéarna 114 (pavilon A11), Kamenice 5

8.30-9.30

1.

Klara Staskov

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

CEITEC MU

QSM: Casny MRI biomarker Parkinsonovy nemoci
Skolitel: prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.

Filip Gistl

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Retrospektivni analyza pacienti diagnostikovanych s chronickou
rekurentni multifokalni osteomyelitidou na PDM, LF MU Brno
Skolitel: doc. MUDr. Jarmila Skotakova, CSc.,

MUDr. Marcel Schiiller, Ph.D.

Vitézslav DuSek

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Prognosticky ¢i prediktivni potencial vitaminu D a VDR receptoru
pro lééebnou odpovéd a preziti détskych onkologickych pacientd -
prvni vysledky

Skolitel: prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.

Dominika Ku€erova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Neinvazivni hodnoceni adrenergni zavislosti komorovych arytmii
Skolitel: doc. MUDr. Tomas Novotny, Ph.D.

9.30-9.45 Prestavka

9.45-10.45

5.

Petr Tinka, Pavel Tinka

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

24hodinové EKG monitorovani mladych dospélych osob
Skolitel: MUDr. Zuzana Novéakova, Ph.D.,

doc. MUDr. Miroslav Novak, CSc.

Patricia KlobuSiakova, Mgr.Lubo$ Brabenec

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Efekt repetitivnej transkranialnej magnetickej stimulacie

na hypokineticki dysartriu u pacientov s Parkinsonovou chorobou
Skolitel: prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.

SUK 20189
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Albert Stérba

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Mezinarodni centrum klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC)
Prediktory kratkodobé a dlouhodobé

mortality po intracerebralnim krvaceni: komunitni studie Brno
Skolitel: prof. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.,

MUDr. Mgr. Ing. Petra Sedova, Ph.D.

Eliska Honzirkovéa

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Electrophysiological abnormalities of the brain in depression using
microstate analysis based on high-density EEG

Supervisor: MUDr. Alena Damborska, PhD.

14
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4, Stomatologicka sekce
UKB, posluchéarna 327 (pavilon A11), Kamenice 5

8.30-9.30

S1.

S2.

S3.

S4.

Tereza Lasotova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Retence ortodontické IéEby

Skolitel: doc. MUDr. Pavlina Cernochova, Ph.D.

Juraj Gembes$§

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Zlomeniny strednej tvarovej etaze

Skolitel: MUDr. et MUDT. Ondrej Liberda, Ph.D.

Bc. Tereza Deissova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Mikrobiologicky tstav AVCR, Praha

Stomatologicka klinika, 1. LF, Karlova univerzita a VFN Praha

Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF, Karlova univerzita, Praha
Vyznam epidermalniho riistového faktoru v etiopatogenezi recidivu-
jici aftézni stomatitidy

Skolitel: RNDr. Petra Bofilova Linhartova, Ph.D.

Bc. David Novak

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Ustav biochemie, P¥F, MU, Brno

Ustav klinické a experimentalni stomatologie, 1. LF UK a VFN, Praha
Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Ustav klinické imunologie a alergologie,

LF a Fakultni nemocnice u sv. Anny, MU, Brno

Asociace funkéni varianty genu kédujiciho receptor pro vitamin D
s recidivujici aftézni stomatitidou

Skolitel: RNDr. Petra Bofilova Linhartova, Ph.D.

9.30-9.45 Prestavka

9.45-10.30

S5.

Veronika Tkacova, Kristian Krotky

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Role genetickych predispozic v chutovych a dietnich preferencich
u studentt zubniho lékafFstvi LF MU

Skolitel: RNDr. Petra Bofilova Linhartova, Ph.D
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S6. Nora Mohlerova, Jana Mrazkova, Petr Sistek, Jan Lochman,
Lydie Izakovi¢ova Holla, Petra Bofilova Linhartova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Pfirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity
Efektivni metodika pro stanoveni haplogenotypt lektinu vazajiciho
mandzu a role tohoto receptoru v etiopatogenezi onemocnéni dutiny
ustni
Skolitel: RNDr. Petra Bofilova Linhartova, Ph.D.

S7. Rastislav Bielik
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Probiotika v lie¢be parodontopatii:
narrative review
Skolitel: MDDr. Filip Hrom&ik

5. Sekce nelékarskych obort
UKB, posluchéarna 211 (pavilon A11), Kamenice 5

8.30-9.30

N8. Bc. Petr Budek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Dodrzovani zakladnich zasad pfi méreni objektivni a subjektivni
refrakce
Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.

N9. Bc. Natélia Antalova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Faktory ovplyviiujtce recidivu
dekubitalnej 1ézie po plastickom
chirurgickom vykone
Skolitel: doc. PhDr. Andrea Pokorna, Ph.D.
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6. Doktorandska sekce
UKB, poslucharna 234 (pavilon A11), Kamenice 5

8.30-9.30

D1.

D2.

D3.

D4.

Mgr. Milada Dvorackova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Vyskyt kmenG MRSA diagnostikovanych v laboratofi MU ve FN
u sv. Anny v Brné a problémy s terapii

Skolitel: doc. MUDr, Filip RGzi¢ka, Ph.D.

MUDr. Peter Soléar

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Studium zanétlivych zmén v plexus
choroideus po subarachnoidalnim
krvaceni

Skolitel: MUDr. Marek Joukal, Ph.D.

RNDr. Barbara Vonkova, Mgr. Sarka Pavlova, Ph.D,

RNDr. Jitka Mal&ikové, Ph.D, Mgr. Jana Kotaskova, Mgr. Jakub Hynst,
MUDr. Anna Panovska, Ph.D, MUDr. Yvona Brychtova, Ph.D,

prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D, prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc,
prof. RNDr. Sarka Pospisilova, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

CEITEC

Srovnani poétu a alelické &etnosti mutaci genu TP53 u pacientt
pfed prvni terapii a pacienta s relabujici/refrakterni

chronickou lymfocytarni leukemii

Skolitel: Mgr. Sarka Pavlova, Ph.D, RNDr. Jitka Mal&ikova, Ph.D

Mgr. Matéj Hrala, Mgr. Juraj Bosak, Ph.D., MVDr. Kola¢kova lvana, Ph.D.,
prof. MUDr. David Smajs, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Terapeuticky potencial Escherichia coli produkujici bakteriociny
v |éEbé kolibakteri6éz

Skolitel: prof. MUDr. David Smajs, Ph.D.

9.30-9.45 Prestavka
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9.45-10.30

D5.

D6.

D7.

D8.

Mgr. Lukas Moran

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Nova potencialni protinddorova léciva, (1,10-fenantrolin)2Cu(ll)
komplexy, indukuji bunéénou smrt zprostredkovanou ER stresem
v bunkach ovarialniho karcinomu

Skolitel: RNDr. Petr Vaihara, Ph.D.

Anas Rabata

Mgr. Zuzana Koledova, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Department of Cytokinetics, Institute of Biophysics of the Czech
Academy of Sciences, Brno, Czech Republic

3D cell culture models demonstrate a role for FGF and WNT signa-
ling in regulation of adult lung epithelial stem cell fate

Supervisor: doc. MVDr. Ale§ Hampl, CSc.

MUDr. Michal Mahdal
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Efekt denosumabu na obrovskobunéény kostni nador
Skolitel: MUDr. Tomas Tomas, Ph.D.

MUDr. Michal Hendrych, MUDr. Hana Valekovéa

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Pfinos DWI pro vymezovani hranic difazné se Siticich high-grade
glialnich neoplazii

Skolitel: doc. MUDr. Radim Jand&alek, Ph.D., prof. MUDr. Markéta Herma-
nova, PhD
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1. Teoreticka a preklinicka
sekce

Pocitacovy design mutantnich
halogenalkandehalogenas pro degradaci
yperitu

Jan Miéan, Mgr. David Bednaf, PhD., prof. Mgr. Jifri Damborsky, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Loschmidtovy laboratore, Ustav experimentalni biologie a Centrum pro vyzkum
toxickych latek v prostifedi RECETOX

Skolitel: prof. Mgr. Jiti Damborsky, Ph.D.
Kliéova slova: yperit, proteinové inzenyrstvi, halogenalkan dehalogenasy,
bioremediace

Uvod:

Bis-1-chloro-2-[(2-chloroethyl)sulfanyl]lethan neboli yperit, je zpuchyfujici latka

akarcinogen zpusobuijicialkylaci nukleotid(. Expozice vede k rozsahlému podraz-
dénikulze, dychacich cestaoci. Enzymaticka degradace yperitu nabizifadu vyhod

oproti metodam jako spalovani nebo neenzymatické chemické degradaci. Enzymy
se daji pouzit k dekontaminaci materialt které by jinak byly chemickou degradaci

zni¢eny, napfiklad vojenské nebo zemédeélské techniky. Pfirozené typy haloge-
nalkandehalogenas, které byly na degradaci yperitu testovany, vykazuji nizkou

katalytickou efektivitu a pomalou degradaci. V této praci popisujeme vypod&etni
re-design tii z téchto enzyma k vys$si aktivité s yperitem, jejich expresi, purifikaci

a biochemickou charakterizaci.

Metody:

Reaktivni komplexy yperitu v aktivnich mistech vybranych krystalovych struktur
byly ziskany pomoci molekulového dokovani. Tyto systémy byly nasledné podro-
beny adiabatickému mapovani podél reakéni koordinaty SN2 reakce s vyuzitim

hybridni kvantové mechanické/molekulové mechanické simulaci. Pomoci této

metody byly ziskany konformace tranzitnich stav(ll pro kazdy systém. Softwarem

Rosetta Design jsme navrhlinové varianty enzym, které stabilizovaly tyto tranzitni

stavy. Pro nové varianty jsme vypocetné predpovédéli stabilitu, vyskyt reaktiv-
nich komplexu, aktivacni energie SN2 reakce a porovnali je s parametry divokych

typU. Nové varianty byly klonovany do E. coli, exprimovany a purifikovany pomoci

metaloafinitni chromatografie. Mutantni enzymy byly testovany na jejich deha-
logenasovou aktivitu pomoci lwasakiho metody s analogem yperitu: bis(2-chlo-
rethyl)etherem. Cistotu protein(i a jejich tepelnou stabilitu jsme testovali pomoci

spektroskopie cirkularniho dichroismu.
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Vysledky:

Pomocivypod&etnich metod jsme navrhli 13 novych variant se zlepSenou stabilitou.
Oproti korespondujicim divokym typlm maji navrzené varianty nizsi aktivaéni
energiia exotermnipribéh S<sub>N</sub>2 reakce. Relativnivyskyt reaktivniho
komplexu je u nich rovn&z vy$&i nez u odpovidajicich divokych typ(. Sest z t&chto
novych variant jsme vybrali pro expresi a biochemickou charakterizaci. VSechny
proteiny jsou dobre sbalené a stabilni. U jednoho z proteint jsme docilili zvySeni
termostability 0 9 &deg;C oproti divokému typu. Dva z proteint vykazujivyznamné
vy$8i dehalogenasovou aktivitu s analogem yperitu nez divokeé typy.

Zaveér:

Varianty s prokdzanou vy$S8i aktivitou k analogu yperitu budou dale otestovany na
Univerzité obrany se samotnym yperitem. AktivnéjSivarianty maji vysoky potencial
pro efektivngjsi dekontaminaci a bioremediaci tam, kde je potfeba yperit Setrné
degradovat.

Effect of sildenafil on expressed human
cardiac inwardly rectifying K+ channel
Kir2.1

Akimasa lijima, Ing. Olga Svecova, Ph.D.,
doc. MUDr. Markéta Bébarova, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Supervisor: doc. MUDr. Markéta Bébarova, Ph.D.
Keywords: Sildenafil, Kir2.1, Ventricular arrhythmias, Ba2+

Background:

Sildenafil, a selective inhibitor of phosphodiesterase type 5, is the first approved
oral drug for treatment of erectile dysfunction. Several cases of sudden death
following ventriculararrhythmias were reported in patients treated with sildenafil.
The inward rectifier potassium (IK1) channel is often argued to be a crucial com-
ponent contributing to development of ventricular arrhythmias due to its ability
to stabilize reentry circuits. In this study, we investigated potential role of Kir2.1,
the prevailing a subunit forming the IK1 channels in ventricles, in the arrhythmo-
genesis associated with the use of sildenafil.
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Methods:

Experiments were performed by the whole-cell patch clamp technique (in the vol-
tage clamp mode) at 37 °C on Chinese hamster ovary (CHO) cells, approximately
48 hours after transient transfection of the cells with the human Kir2.1 channels.
High-concentration of Ba2+ (100 uM), which exerts complete inhibition of the
Kir2.1 channels, was applied at the end of each recordings to determine the spe-
cific current magnitude (so-called Ba2+ sensitive current).

Results:
We demonstrated that sildenafil inhibited the Kir2.1 channels at all tested con-
centrations between 0.1 and 10 uM. The inhibition was voltage-independent-no
significant difference was observed between -110 mV (22.0£2.4 %; n = 12) and
-50 mV (20.0£8.3 %; n = 10) at 1 uM sildenafil. Some cells exhibited the effect with
two components - the rapidly developed transientinhibition (46.8+11.6 % at 1 uM
sildenafil at -110 mV; n = 6) peaking at 18.3+3.1 s after initiation of the sildenafil
exposure, and the slowly developed steady-state inhibition, which was maximal
at 1 uM sildenafil (22.0+2.4 % at-110 mV; n = 12). The inhibitory effect of sildena-
fil was intensified synergistically in the presence of low-concentration (0.1 uM)
Ba2+. The extent of inhibition was significantly higher (P < 0.01) in simultaneous
application of 0.1 uM sildenafil and 0.1 uM Ba2+ (32.2+4.7 % at-110mV; n = 5)
thaninindividual applications of each substance in the same cell (8.9+2.4 % and
7.9+1.6 %, respectively, at-110mV; n = 5).

Conclusion:

We conclude that sildenafil at clinically-relevant concentrations inhibits the
human Kir2.1 channels. This effect may alter dynamics of the cardiac excitation
and propagation. The sildenafil's effect is exaggerated in the presence of 0.1 uM
Ba2+, which can occur in healthy human after ingestion of environmental conta-
minants. Synergistic effect of sildenafiland Ba2+ implies that Ba2+, when present
at relevant concentration, can facilitate the proarrhythmic effect of sildenafil.
Acknowledgements:

Supported by the Specific University Research Grantnumber MUNI/A/1157/2017
and MUNI/A/1255/2018, as provided by the Ministry of Education, Youth and
Sports of the Czech Repubilic.
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Vplyv modelu depresie a adolescentnej
preexpozicie ethanolom na konzumaciu
ethanolu v dospelosti u potkana

Filip Siska, Mgr. Petra Amchova, Ph.D., doc. PharmDr. Jana Ruda, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. PharmDr. Jana Ruda, Ph.D.
Kli¢ova slova: adolescence, alcohol, NBQX, OBX, ethanol

Uvod:

Drogova zavislost patri medzi psychiatrické poruchy charakterizované suborom
behavioralne-fyziologickych stavov, ktorych hlavnou charakteristikou je craving
po navykovej latke a vyvijajuca sa tolerancia. Casto zneuzivanou latkou je alkohol,
pric¢om jeho konzumacia zagina uz v adolescencii. Latkova zavislost byva ¢asto v
komorbidite sinymi psychiatrickymi ochoreniami, pricom jednym z najéastejSich
jedepresivna porucha. Cielom na$ej Studie bol vplyvadolescentnej preexpozicie
nizkymi davkami alkoholu a ndsledne navodenym modelom depresie na priebeh
zavislosti v dospelosti u potkana. V zavere experimentu sme aplikovali NBQX,
ktory je antagonistom AMPA/kainatovych receptorov za i¢elom zhodnotenia
jeho vplyvu na spontanny prijem alkoholu.

Metody:

V experimente sme obdrzali 50 potkanich Wistar samcov v ich 25 postnatalny
deri (PND). Poc¢as experimentu boli vystaveny kon§tantnym podmienkam, pri-
¢om voda i jedlo boli dostupné ad libitum. Po 5 dhovej habituacii na laboratorne
podmienky vich 29 PND boli potkany ndhodne rozdelené do 2 skupin, z ktorych
jedna skupina malavobdobi29-43 PND kontinualne k dispozicii 10% roztok etha-
nolu (n=25, EE), zatial ¢o druha skupina mala k dispozicii len vodu (n=25, EN). Po
ukongeni adolescentnej ethanolovej preexpozicie, v 59 PND boli rozdelené tieto
2 skupiny nahodne do dalSich 2 podskupin a to podla modelu na jedincov, ktori
podstupili olfaktorickd bulbektémiu (OBX, n=15) a kontrolnych jedincov (SHAM,
n=10). Na zaklade olfaktorickej bulbektdmie vznikli4 findlne podskupiny: EE-OBX
(n=10), EE-SHAM (n=10), EN-OBX (n=9) a EN-SHAM (n=10).V 76 PND boli skupiny
testované v teste otvoreného pola na pritomnost behavioralnych charakteristik
OBX modelu. V 80-126 PND boli vSetky skupiny vystavené intermitentnej expo-
zicii 20% alkoholu. Potkany mali pristup k alkoholu 24 hodin, kazdy druhy den,
pricom bola zaznamenana konzuméacia v prvych 30 minutach a po 24 hodinach.
V danom obdobi prebehlo 19 sedeni. V predposlednych 2 sedeniach sa vSetkym
jedincom pred sedenim aplikoval i.p. fyziologicky roztok a nasledne pred posled-
nym sedenim sme aplikovali i.p. NBQX. Po ukon&eni experimentu boli potkany
usmrtené a bola vyhodnotenéa Uspesnost olfaktorickej bulbektomie na zaklade
priamej examinacie mozgov.
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Vysledky:

Pri behavioradlnom teste overujucom uc¢innost modelu depresie vySiel Statis-
ticky vyznamny vplyv modelu na pocet exkrementov. V analyze dat z komplet-
nych 24h sedeni preexpozicia ethanolom signifikantne znizovala priemernu
i kumulativhu konzumaciu alkoholu v oboch skupinéach, zatial o vplyv modelu
depresie sa vyznamne nepotvrdil. AZ ANOVA s opakovanymi meraniami zazna-
menala vyznamnu interakciu medzi sedenim a depresivnym fenotypom. Tento
efekt vdak nebol potvrdeny post-hoc testom. Naproti tomu pri analyze konzu-
macie alkoholu v prvych 30 minttach sme zistili signifikantny vplyv nielen pre-
expozicie ethanolom, ale aj interakcie preexpozicie a modelu, priGom post-hoc
test identifikoval niz8i prijem alkoholu v EE-OBX skupine v porovnani s EN-OBX.
Analyza vplyvu NBQX na spontanny prijem (trojfaktorovd ANOVA: model, preex-
pozicia, lie€¢ivo) odhalila zniZzenie prijmu alkoholu po aplikacii NBQX vo vSetkych
experimentalnych skupinach. Tento efekt bol vyznamny len pri analyze percen-
tualnej zmeny prijmu alkoholu v porovnani s bazalnym prijmom behom celého
experimentu, ato ako v prvych 30 min, tak po 24h. Naproti tomu absolutny prijem
alkoholu v gramoch tento efekt nepreukézal po 24h, pri€om v prvych 30 min bol
zaznamenany urcity trend (p=0,061).

Zaveér:

Adolescentna preexpozicia ethanolom znizuje mnozstvo konzumovaného alko-
holu, 8o mbze byt spdsobené senzitizaciou alebo averziou vzniknutou na pod-
klade preexpozicie, ktord zasahuje do skorej adolescencie. Velmi rozporuplna je
Uloha olfaktorickej bulbektémie, ktord ma zjavny vplyv na konzumaciu ethanolu
v dospelosti, aviak sila efektu nie je Statisticky preukdzana a mal by byt predme-
tom dalSieho vyskumu. NBQX znizuje konzumaciu alkoholu a hoci sa vyraznejSie
uplatiuje tento efekt v prvych 30 mindtach, je zjavny aj po 24 hodinach. Efekt
sa preukazal najma na percentualnom porovnanivzhladom k bazalnemu prijmu
a ie v absolutnom prijme, ¢o méze byt dané typickou variabilitou v konzumacii
alkoholu medzi jednotlivymi sedeniami.

Podékovani:

Tato studie vznikla na Masarykové univerzité v ramci projektu ¢&islo
MUNI/A/1550/2018 podporeného z prostfedkll ucelové podpory na specificky
vysokogkolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2019.
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Vztah aktivacie STAT3 a expresie CCL2
v axotomizovanych neurénoch spinalnych
ganglii laboratéorneho potkana

Viktéria KokoSova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. RNDr. Petr Dubovy, CSc.
Kliéova slova: STAT3, CCL2, spinalne ganglia

Uvod:

V Uspesnejregeneréacii periférneho nervového systému hraju doélezitd tlohu tran-
skrip&ny faktor STAT3 a chemokin CCL2, ktoré sa zvySuju v neurénoch spinalnych

ganglii (SG) po poskodeni periférneho nervu. Bolo dokazané, Ze v nadorovych bun-
kadch a v modele zvySenej expresie CCL2 v neurénoch neposkodenych SG vedie

tento chemokin k aktivacii a jadrovej translokacii STAT3. Po transekcii sedacieho

nervu u CCL2-/- mysi ale dochadza v neurénoch SG k fosforylacii STAT3 napriek

nepritomnosti CCL2. Z uvedenych vysledkov je mozné usudzovat, ze aktivovany

STAT3 pravdepodobne ovplyviiuje expresiu CCL2 a zaroven CCL2 vedie k jeho

aktivacii. NaSa praca malaza ciel prispiet k objasneniuvzajomného vztahu tychto

dvoch molekul v axotomizovanych neurénoch SG.

Metody:

K experimentom boli pouzité potkany linie Whistar (samci, 250 — 300g). VSetky
chirurgické vykony boli vykonané za aseptickych podmienok. U zvierat sme vyko-
nali transekciu sedacieho nervu (TNI) asi 1cm od jeho vystupu a po siedmych
drioch (7D) sme im i.t. aplikovali 10 pul AG490 blokatoru kinazy JAK2, nasledne
zvierata tejto skupiny prezivala jeden deri (TNI+AG490). Kontrolnej skupine sme
po 7D od TNI it. aplikovali 10 ul arteficidlnej cerebrospinalnej tekutiny (ACST)
a zvierata nasledne prezivali jeden den (TNI+ ACST). U skupiny naivnych zvie-
rat (naive) nebol vykonany ziaden zakrok. Po usmrteni vdychovanim CO2 boli
zvierata perfundované Zamboniho fixaénym roztokom a odobrané SG v Grovni
L4 a L5 na ipsi- aj na kontralateralnej strane boli fixované cez noc. Na longitudi-
nalnych kryostatovych rezoch (12 um) bol za rovnakych podmienok nepriamou
imunohistochemickou metédou detekovany CCL2 a pSTAT3-Y705. Sekundarna
protilatka bola v reakcii pre vizualizacia CCL2 zna&ené fluorescein-isothiokyana-
tom (FITC) a v reakcii pre vizualizaciu STAT3 tetramethyl-rodamin-isothiocyana-
tom (TRITC). Jadra buniek boli vizualizované farbenim Hoechst 33342. Rezy boli
nasmimané nafluorescenénom mikroskope za rovnakych podmienok. Analyzou
obrazu (NIS Elements, Nikon) sme hodnotili intenzitu imunofluorescencie (IF)
CCL2 a pSTAT3-Y705 v neurénoch SG. Neurény sme rozdelili podla velkosti do
troch skupin: malé (<25um), stredné (25-40um) a velké (>40um).
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Vysledky:

Pri porovnani SG zvierat po preruseni NI a naslednou i.t. aplikdciou AG490
(TNI+AG490) s kontrolnou skupinou po i.t. aplikacii ACST (TNI+ACST) sme v
neurénoch SG potkanov so zablokovanim kinazy JAK2 namerali signifikantny
pokles intenzity IF CCL2 v malych a strednych neurénoch ipsilateralnych SG. V
oboch experimentalnych skupindch sme zaznamenali signifikantne vyssiu IF
CCL2vneurénoch kontralateralnych SG s vynimkou velkych neurénov SG po TNI
aaplikacii ACST. Intenzita IF CCL2 v neurénoch SG naivnych zvierat bola bilatera-
Ine u vSetkych velkostnych skupin signifikantne niz8ia nez IF CCL2 v neurénoch
SG skupiny zvierat TNI+AG490. Intenzita IF pSTAT3-Y705 v jadrach neurénov SG
sa signifikantne znizila po TNI+AG490, pricom sme nezaznamenali signifikantné
rozdiely medzi jednotlivymi velkostnymi skupinami neurénov.

Zavér:

Intenzita IF CCL2 po i.t. aplikacii AG490 signifikantne poklesla v malych a stred-
nych neurénoch SGv porovnani s neurénmi SG potkanov bez zablokovania kinazy

JAK2. Rovnako po p6sobeni AG490 doslo k zniZzeniu aktivacie a jadrovej transloka-
cie pSTAT3-Y705. To ukazuje, Ze aktivacia STAT3 po axotémii prispieva k zvySeniu

expresie chemokinu CCL2 len v populaciach malych a strednych neurénov SG.
Po NIT ai.t. aplikacii ako ACST, tak i AG490 bola intenzita IF CCL2 vyrazne vy$Sia

nez v SG naivnych potkanov. To naznacéuje, Ze v indukcii expresie CCL2 v axoto-
mizovanych neuron6ch SG hra dolezitd rolu nielen STAT3, ale i iné signalne drahy

a transkrip&né faktory.

Podékovani: .
Experimenty boli podporené grantom 16-08508S Grantovej agentlry Ceskej
republiky.

Ovlivnuji beta-blokatory
toxicitu paclitaxelu?

Jan Alexander Mohr, Dr. Vladimir Pekarik, MUDr. Tibor Straéina,
prof. MUDr. Marie Novakova, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity CEITEC MU

Skolitel: prof. MUDr. Marie Novakova Ph.D.
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Uvod:

Paclitaxel je rostlinny alkaloid pouzivany v |é¢bé karcinomu prsu, ovarii a bron-
cht. Nezfidka pUsobi kardiotoxicky — jednak pfimym efektem na Purkyriova
vlakna, jednak nepfimo uvolfiovanim histaminu. Kardiotoxicita se projevuje
poruchami srde¢niho rytmu a maze vést az k srdeénimu selhani. V terapii kardi-
ovaskularnich poruch se ¢asto vyuZzivaji blokatory beta-adrenergnich receptord.
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Beta-blokatory kompetitivné inhibuji vazbu katecholamin( na beta-receptory,
a tedy blokuji jejich plsobeni na cilové tkané. Cile studie: Stanovit viabilitu
bunéénych linii HOC2 a MDA-MB-468 pod vlivem paclitaxelu a bézné uzivanych
beta-blokatord. Optimalizovat méfeni mitochondrialniho potencialu a produkce
reaktivnich forem kysliku pro bunéé&nou linii H9C2.

Metody:

Na bunéénych liniich MDA-MB-468 a H9C2 byla testovana viabilita pod vlivem
paclitaxelu (expozice 72 h pro MDA-MB-468 a 96 h pro H9C2). Byla pouzita MTT
assay s naslednym spektrofotometrickym vyhodnocenim. Po Gspé&Sném stano-
veni IC50 byla provedena optimalizace méreni mitochondrialniho potencialu
pomoci barviva JC-9 (pouze pro H9C2; jadra barvena pomoci Hoechst 33258)
a optimalizace fluorimetrického stanoveni produkce reaktivnich forem kysliku
pomoci barveni dihydroethidiem. Déle bylo provedeno pilotni stanoveni viability
bunék linie H9C2 pod vlivem paclitaxelu v kombinaci s metoprololem a bisopro-
lolem.

Vysledky:

Na zakladé MTT Assay byla stanovena hodnota IC50 pro paklitaxel (4 nM pro
MDA-MB-468; 30 nM pro H9C2). Bylo optimalizovano barveni mitochondrialniho
potencialu pomocibarviva JC-9.Jako optimalni koncentrace barviva pro vyhodno-
covanifotografii s expozici 800 ms se ukdzala koncentrace 8 uM. Rovnéz bylo opti-
malizovano fluorimetrické stanoveni produkce reaktivnich forem kysliku pomoci
barveni DHE. Jako optimalni koncentrace barviva byla stanovena koncentrace
10 uM.

Zaveér:

Prezentované vysledky v této fazi studie jsou zakladem pro dalSi experimenty,
které by mély vnéstvice svétlado mechanizmu ovlivnénikardiotoxicity paclitaxelu
pomoci bézné uzivanych beta-blokatora.

Podékovani:
Tato studie vznikla na Masarykové univerzité vramci projektu , Kardiovaskularni sys-

témajehoregulace adysregulace podvlivem farmak” ¢islo MUNI/A/1255/2018
podporeného z prostiedkud ucelové podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum.
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Vplyv Ni a TiO2 nanocastic na
adhéziu, cytoskelet a migraciu
fyziologickych a osteoartrotickych
osteoblastov
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Uvod:

Zliatiny na béaze titdnu a nikel-titanu su Siroko pouzivané v oblasti implantolégii

ako materialy navyrobu kostnych, kibnych a dentalnych nahrad. Interakcia tychto

materialov s ludskymtelom méa dvojaky charakter —uvolfiovanie ibnov niklu a itanu,
auvolfiovanie nanoc¢astic niklu (Ni) a oxidu titani¢itého (TiO2) v procese degrada-
cie implantatu. Tato praca skima interakciu ludskych fyziologickych a steoartro-
tickych osteoblastov s nanoc€asticami, konkrétne ich aktivne vychytavanie a che-
motakticky vplyv na bune&nu migraciu, cytoskeletarne zmeny aktinu a tubulinu

avplyv na adhezivitu pomocou sledovania zmeny expresie adhezivnych molekul

FAK a ICAM.

Metody:

Na experimenty boli pouzité ludské fyziologické a osteoartrotické osteoblasty
medzi 4. a 7. pasazou v Standardnych podmienkach (teplota 37°C, pCO2 = 5kPa,
vlhost) a nanoc¢astice niklu (Ni) a oxidu titani¢itého (TiO2) s velkostou <100um. Na
hodnotenie aktivneho vychytavania nano&astic bunkami boli zhotovené 24-hodi-
nové videozaznamy pomocou holografu. Bune¢na migracia a chemotakticky
ucinok nanocastic boli pozorované pri rovnakej koncentracii pomocou metédy
XCELLigence v ¢asovom Useku 48 hodin. Aktin a tubulin buniek boli nafarbené
fluorescenéne znacenymi protilatkami a nasledne boli zhotovené fotky buniek
s naslednou analyzou. Z kazdej skupiny bolo nameranych a Statisticky zhodnote-
nych 20 buniek. Na analyzu génovej expresie FAK, ICAM boli bunky inkubované po
dobu 24 hodin. Nukleové kyseliny boli vyizolované pomocou RNAzolovej metddy,
prepisané, a kvantifikované. \VSetky merania prebehlivtriplikatoch a boli Statisticky
zhodnotené pomocou Mann-Whitney U testu.

Vysledky:

Holografické videomeranie preukazalo aktivne vychytavanie oboch typov nano-
Gastic ludskymifyziologickymia osteoartrotickymiosteoblastmi. Vysledky migrac-
nej Studie preukazali znizenie migracie ako odpoved na Ninanod&astice, a zaroven
zvySenu migraciu osteoblastov a mozny chemotakticky t¢inok TiO2 nanod&astic.
Obrazova analyza fluorescenéného farbenia preukéazala zmenu velkosti a dizky
fyziologickych osteoblastov — zmensenie sa vplyvom Ni nanodastic a zvacse-
nie sa pri pritomnosti nanoc¢astic TiO2. Osteoartrotické osteoblasty tento trend
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nevykazovali. Vplyvom Ni nanocastic doslo k znizeniu expresii aktinu u oboch
buneénych linii, naopak, zvySena expresia bola pozorovana u fyziologickych
osteoblastov ako reakcia na TiO2. Signifikantné zmeny v expresii tubulinu neboli
pozorované. Stidium expresie adhezivnych molekul preukézalo vyrazné zvyéenie
expresie ICAM vo vSetkych vzorkach, pri¢om osteoartrotické osteoblasty expri-
movali signifikantne va¢8ie mnozstvo tohto génu v porovnani s fyziologickymi.
Expresia FAK bolazvy$ena u oboch linii vplyvom TiO2 nanocastic. Ninanocastice
zvySovali expresiu FAK iba u fyziologickych osteoblastov.

Zaveér:

NaSe vysledky poukazuju navyznamny chemotakticky a¢inok a aktivne vychytava-
nie TiO2 nanocdastic osteoblastami. Popisané cytoskeletarne zmeny sposobené

uvolfiovanim nanocastic z materialov kfbnych nahrad mézu prispiet k odhaleniu

patofyziologického mechanizmu ich uvolfiovania a nestability. ZvySena expresia

ICAM-1 ako adhezivnej molekuly pre leukocyty vplyvom Ni a TiO2 nanod&astic

naznacuje mozné zapojenie imunitného systému v reakcii na ich expoziciu.

Podékovani:
Tento projekt bol ponoreny Grantovou agenturou MU (MUNI/A/1553/2018),
Grantovou agenturou Ceskej republiky (15 16336S) a programom P-PoolL.
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Background:

Aminophylline isacomplex of theophylline and ethyldiamine. This methylxanthine
is mainly used in the treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, parti-
cularly emphysema. It has been proved that aminophylline forms a substrate for
cardiac arrhythmias, namely the atrial fibrillation (AF). The pathogenesis of AF
(and also of the ventricular fibrillation) has been proven to result, among others,
from modifications and/or heterogeneity of the inward rectifier potassium (Kir)
channels. Therefore, we aimed to test if aminophylline at clinically relevant con-
centrations interacts with the Kir channels.

Methods:
The measurements were performed on enzymatically isolated right ventricular
cardiomyocytes of Wistar rats at room temperature, using the whole-cell patch
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clamptechnique (inthe voltage clamp mode; at-50and-110 mV). To test the effect
of aminophylline on the Kir current, concentrations of aminophylline between
3 and 100 uM were applied, as well as 100 uM Ba2+ to precisely identify the
current(Ba2+isaspecificinhibitor of the Kir channels). The results are presented
as mean + SEM of relative difference of the Kir current under aminophylline and
in control conditions, from n cells. Statistical analysis of the aminophylline effects
was performed using the paired t-test.

Results:

After applying 30 uM aminophylline in 9 particular cells, a dual effect was observed
inthe measured cells: the Kir current eitherincreased, on average by 25.2 + 2.1%
(n =4, P <0.01), or decreased, on average by 18.1 + 8.5% (n = 5, P = 0.0594)
at-110 mV. The effects were analogical at -560 mV in the respective cells with
the average activation by 28.4 + 12.9% (n = 4) and inhibition by 28.6 + 10.7%
(n = B); the effects were not statistically significant at -50 mV (P = 0.0632 and
0.1018, respectively), likely due to high variability of the data in combination
with low n. All these effects developed rapidly, within 67.4 + 3.9 s on average.
Other concentrations (3, 10and 100 uM) were also tested, and the results showed
the same duality of the effect of aminophylline. Average data are not provided
because of low n in these groups. The aminophylline effects were fully reversi-
ble during the subsequent wash-out; the recovery was rapid, for example within
67.9 + 3.7 son average at 30 uM aminophylline.

Conclusion:

Aminophylline at a concentration below the therapeutic range (47.6 - 95.0 uM),
significantly affected the Kir current in a dual way, independently on the mem-
brane voltage. The dual effect on the Kir current was previously described in
other drugs, such as ethanol, and may result in modified heterogeneity of the Kir
currentresulting in formation of a proarrhythmic substrate. More data are needed
to fully characterize this dual aminophylline effect (including its mechanism) and
its impact on the cardiac electrophysiology.
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Tumor suppressor p53 regulates
the differentiation of cerebral organoids
from human pluripotent stem cells
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Background:

The physiological role of p53 as a crucial tumor suppressor has been
well-established, however its contribution to other processes such as embryo-
nal development has only recently been revealed. We aimed to address the role
of p53 in neural differentiation using wild type (wt) and p53 knockout (p53KO)
human embryonic stem cells (hESCs). Our specific aims were 1) to generate and
characterize p53KO clones from hESCs to be used in following neural differen-
tiation experiments; 2) to culture cerebral organoids from wt and p53KO hESCs
and describe their phenotypical differences; 3) to culture neural rosettes and
analyze which signalling pathways are involved during the differentiation of wt
and p53KO rosettes.

Methods:

Firstly, we obtained p53KO hESCs using the CRISPR/Cas9 gene editing system.
We then characterized the wt and p53KO cells in terms of growth rate and plu-
ripotency. The crystal violet proliferation assay was used to evaluate the growth
curves of our cells. In order to confirm that both our cell types retained pluripo-
tency, we utilized the culture of embryoid bodies — 3D structures formed from
spontaneous differentiation in vitro. Also, we screened the hESCs for pluripo-
tency-maintaining proteins such as Oct4 and Nanog using Western Blot (WB)
and indirect immunoflourescence microscopy (IF). Subsequently, we selected
two renowned differentiation assays to model neural differentiation from wt and
p53KO hESCs: neural rosettes, which are structures reminiscent of the embryolo-
gical neural tube, and cerebral organoids. We cultured neural rosettes according
to the standard protocol and sampled them at critical timepoints for analysis by
WB and IF. We have thus tested markers of both neural differentiation efficiency
as well as neuronal signalling pathways. Software quantification methods were
also usedto compare the density of successfullyformed neural rosettes as well as
theiraverage diameter. The cultivation of cerebral organoids was then employed,
where, within 30 days in culture, structures composed of mature neural tissue
are obtained. We then compared the phenotype of the organoids cultured from
wt and p53KO hESCs using real-time PCR (qPCR), and morphologically.
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Results:

Ourresults fromthe crystal violet proliferation assay showed that p53KO cells have
a faster doubling time in comparison to the wt, corresponding to a high prolife-
ration rate. We confirmed the pluripotency of our cells in both conditions by the
positivity of our IF staining and WB for Oct4 and Nanog. Additionally, we were able
to successfully culture EB's from wt and p53KO hESCs, reaffirming pluripotency.
We also quantitatively observed a higher average area of the EB's obtained from
p53KO cells in comparison to the wt. Upon the culture of neural rosettes from wt
and p53KO0O hESCs, we observed that p53KO's successfully produced a higher
number of rosettes, which had an increased diameter on average. Additionally,
we induced wt and p53KO hESCs to differentiate into cerebral organoids. We
found that organoids cultured from the p53KO hESCs were significantly larger
and had more prominent neuroectodermal morphology than those from the wt
hESCs. Interestingly, gPCR results showed that p53KO hESC-derived organoids
possess higher expression and faster upregulation of many neuronal markers
such as SOX1, SOX2, B-3-Tubulin, NeuN, and Doublecortin. Markers of different
signalling pathways such as ERK, Wnt, and TGFB/BMP were tested using neural
rosette culture. However, our WB results have not yet suggested a significant
difference between wt and p53KO rosettes in this regard.

Conclusion:

Collectively, our data suggest an enhanced tendency of p53KO cells to differen-
tiate towards a neural fate. This has been supported by their more efficient forma-
tion of neural rosettes, as well as the significantly improved neuronal phenotype
observed in p53KO0 cerebral organoids.
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Uvod:
Sildenafil je béznym IéCivem pouzivanym pfi terapii erektilni dysfunkce. Mezi
vzacneé se vyskytujici nezadouci uc¢inky po poziti sildenafilu se fadi i fibrilace

SUK 20189

33



sinia komor. Na patogenezi fibrilaci se mimo jiné vyznamné podilizmény inward
rectifier draslikovych proud (IKir). Nage pfedchozi pokusy prokazaly akutnirever-
zibilni dualni efekt sildenafilu na tyto proudy s nejasnym klinickym vyznamem.
V nékolika pfipadech jsme pozorovali vyznamné aktivace IKir, které se objevo-
valy pouze pfi delSich méFenich po opakované aplikaci sildenafilu. Tyto aktivace
by mohly vysvétlit proarytmogenni pasobeni sildenafilu u nékterych pacientd.
V rdmci naSi souCasné studie se proto zabyvame prodlouzenym efektem silde-
nafilu na IKir.

Metody:

Mérfeni byla provedena pfi pokojové teploté metodou whole cell patch clamp
(vrezimuvnuceného napétina-50a-110 mV) naenzymatickyizolovanych srdec¢-
nich bunikach z pravé komory potkana kmene Wistar. IKir byl v této studii stanoven
jako membranovy proud citlivy na 100 uM Ba2+. Jeden z Kir proudd, IK(ATP), byl
v této studii specificky inhibovan glibenklamidem, nebot neni za fyziologickych
podminekv aktivni. Buiiky byly rozdéleny na dvé skupiny. Kardiomyocyty oznacené
jako skupina A byly suspendovany v kontrolnim roztoku. Kardiomyocyty ve skupiné
B byly inkubovany s 10 uM sildenafilem po dobu 2 hod a poté centrifugovany
a resuspendovany v kontrolnim roztoku. Nejprve jsme srovnali kontrolni proud
skupin A a B po jeho korekci na kapacitu membrany, nebot proud s kapacitou
membrany koreloval a tato normalizace snizila rozdily mezi burikami zptisobené
rozdilnou plochou jejich buné&nych membran (odhadovanou na zakladé kapa-
city membrany). V obou skupinach byly aplikovany roztoky s 0,1, 1, 10 a 30 uM
sildenafilu v ndahodném pofadi. Udavané vysledky zahrnuji jednotliva provedena
méreni (n). Statisticka analyza signifikance rozdil( byla provedena jednak pomoci
parového t-testu (rozdil mezi IKir v kontrolnich podminkach a v pfitomnosti jed-
notlivych koncentraci sildenafilu) a dale pomoci neparového t-testu (v pfipadé
srovnani procentualnichzmén IKir mezi skupinami Aa B avramcirdznych napéti).

Vysledky:

Kontrolni proud byl u bunék ve skupiné B oproti skupiné A navy$en v priméru

039,8 + 7,1 % pfinapéti-110 mV (n=6; P < 0,05). Pfi napéti-50 mV nebyl kontrolni
proud rozdilny (P > 0,05).V obou skupinach dochéazelo po aplikacivéech mérenych

koncentraci sildenafilu k signifikantnim inhibicim IKir (P < 0,05) s ob&asnymi akti-
vacemi proudu. Zmeény IKir po akutni aplikaci sildenafilu nebyly u Zzadné skupiny
vyznamné rozdilné v ramcitestovanych napéti (P > 0,05). Vinkubované skupiné B

se po aplikaci 0,1 uM sildenafilu pfi napéti-50 mV objevily signifikantné (P < 0,05)

vyraznéjsiinhibice IKir (vpriiméru 13,8 £ 3,4 %; n=6; P < 0,05) oproti neinkubované

skupiné A (vprameéru 7,6 + 1,1 %; n=11; P <0,05). Po aplikaci 10 uM sildenafilu se

v8ak vinkubované skupiné B pfi napéti-110 mV objevily signifikantné (P < 0,05)

mens§i inhibice IKir (v prdméru 6,6 + 1,1 %; n=12; P < 0,05) oproti neinkubované

skupiné A (v praméru 16,0 + 2,2 %; n=20; P < 0,05). V ostatnich mérenich nebyl

efekt mezi skupinami signifikantné rozdilny (P > 0,05). U neinkubovanych bunék
skupiny A se v priméru po 45 minutach méreni objevily masivni aktivace IKir.
Pramérna velikost téchto aktivaci byla 81,2 + 31,9 % pfi-110 mV a409,0 + 99,1 %
pfi-50 mV (n=7; P <0,05). Tyto aktivace IKir byly vyznamné vy$si pfi fyziologickém

napéti-50 mV (P < 0,05).
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Zaveér:

Sildenafil u inkubovanych srdec¢nich bunék zplsoboval signifikantni navyseni

kontrolniho proudu pfinapéti-110 mV oproti bufikdm neinkubovanym. P¥ifyziolo-
gickém napéti-50 mV vyvolalaklinicky relevantnikoncentrace 0,1 uM vyznamné;Si

inhibici IKir vinkubované skupiné B oproti neinkubované skupiné A. U neinkubo-
vanych bunék skupiny A bylo pozorovano priimérné po 45 minutach extrémni
navyseni IKir po aplikaci sildenafilu. U inkubovanych bunék skupiny B jsme tento

efekt nepozorovalivzhledem k nedostate&né délce provedenych méreni. Masivni

aktivace IKir by mohla byt zplsobena vytésnénim inhibitoru IK(ATP) glibenklamidu

sildenafilem a aktivacitohoto kanalu.V nasledujicich pokusech se pokusime tuto

hypotézu potvrdit.

Podékovani:
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Background:

Asthmais a chronicinflammatory disease that can have potential systemic impact
on all organ systems, especially the cardiovascular system. The exact pathome-
chanisms causing asthma-related arterial alterations are not completely known.
Phenomenaoccurringinasthma-such asinflammation, oxidative stress, leukotri-
ene pathways, fibrinogen, and colony stimulating factors - can initiate pathological
sequalae leading to future vascular complications such as arterial stiffness. The

“golden” standard for arterial stiffness measurementis pulse wave velocity (PWV)
measurement by sphygmography. The aim of our study is to evaluate functional
and structural changes in cardiovascular system in asthmatic and healthy patients.

Methods:

We measured asthmatic children (group A: 52 participants, 23 boys) and control
group (group C: 71 participants, 34 boys) of the same age (14+2 years old), Body
Mass Index (BMI, 21.1+4.6kg/m2). Asthmatic children were treated of the com-
bination of blockers of H1 receptors with corticosteroid or agonist 2 adrenal
receptor, and keep a diet type 13 (for older children) or type 14 (selective diet).
For each respondent we measured Systolic (SBP) and Diastolic Blood Pressure
(DBP) as entry parameter (Omron, HEM-907-E, Japan). For estimation cardio-
vascular parameters we used aplanation tonometry (Sphygmocor device, AtCor
Medical, Australia) and VaSera device (Fakuda Denshi, Japan). With Sphyg-
mocor device were estimated vascular parameters such as Pulse Wave Velo-
city (PWV), Augmentation Pressure (AP), and Augmentation Index (Al) on the
dominant side, and parameters of cardiac function: central tension time index
(TTI), central diastolic time index (DTI), central Buckberg index (SEVR, [%]).
Such vascular parameters as Cardio Ankle Vascular Index (CAVI) and Ankle Bra-
chial Index (ABI) were measured on the both side with VaSera device. The Statistic
13 software was used for statistical analysis.

Results:

There were significant differencesin PWV (6.6+1.1vs.7.2+1.4 m/s; p<0.05), CAVIr
(4.4+0.9 vs. 4.8+0.6; p<0.05), CAVII (4.5+0.7 vs. 4.9+0.6; p<0.01), ABII (0.9£0.1 vs.
0.95+0.1; p<0.01), TTI (1980+£282.0 vs. 1697+334.8; p<0.01), SEVR (135.5+24.2
vs. 163+37.7 %; p<0.01) between A and C. There is no significant difference in
SBP (107.5+13.2vs. 111+x12.4 mmHg; NS) and DBP (62+8 vs. 61+8.7mmHg; NS)
between A and C.
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Conclusion:

We can conclude that asthma bronchiale and its treatment changed the proper-
ties of vessels in children comparing to the healthy group, as well as parameters
of cardiac function.
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Uvod:

Za posledni desetileti doSlo k markantnimu pokroku v oblasti technologii geno-
vého sekvenovani. Nejedna se pouze o snizeni naklad(, ale rovnéz i diky rozvoji

vypocetni techniky jiz neni problém ziskat velmi rychle cenné informace s vy3si

efektivitou. Bohuzel, fada pacientl s rGznymi hemato-onkologickymi malignitami

t&émto onemocnénimv minulosti podlehla. Vyuziti zcela novych technik u takovych

pacientl nebylo mozné, nebot absolutni vétsina odebranych vzork{ nema dlou-
hou zivotnost. Pro vyuziti novych sekvenaénich technik v pfipadé, kdy pacient jiz

nemuze poskytnout vhodny vzorek, se jako varianta jevi izolace DNA z krevnich

natér u pacientd s hemato-onkoligickymi malignitami. Cilem prace je optimali-
zovat praveé postup této izolace.

Metody:

Procesizolace DNA zkrevniho natéru je vzhledem k mnozstvivstupniho materialu
problematicky. V této pracije cilem optimalizovat postup izolace DNA pomoci kitu
Qiamp DNA micro-kit a Gentra-Puregene Core kit b za i¢elem zisku adekvatniho
mnozstvi DNA s dostateénou integritou. MnoZstviizolované DNA se stanovovalo
fluorimetrickou metodou, integrita izolované DNA se pak kvantifikovala na hod-
noty normalizovaného DNA skére integrity (AACq) a DNA integrity number (DIN),
spoc¢tenymina zakladé dat z Real-Time PCR a TapeStation. Celkem bylo izolovano
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15 vzorkd u nichz byl modifikovan postup tohoto procesu, zejména z hlediska
pridavkl reagencii, doby inkubace, pouzitého kitu a protokolu k vyrobcem dopo-
ruéovanému postupu.

Vysledky:

U v8ech 15 izolatl se stanovila koncentrace DNA, pficemz nejvy$si hodnoty
20,7 ng/ pl, bylo dosazeno pfi pouziti Qiamp DNA micro-kitu s modifikaci protokolu,
dodaného vyrobcem. V tomto pfipadé se pfidavek lyzaéniho pufru ATL ke vzorku
snizil na 1/3 vyrobcem doporué¢eného objemu a pfidavek pufru AL, ktery zajis-
tuje vazbu DNA k silica ¢asticim na povrch membrany, byl snizen na 1/2 objemu.
Pfed samotnym pfenosem lyzatu na kolonku bylo pfidano 37,5 ul 96% ethanolu
na 200 pl lyzatu pro dosazeni vySsi efektivity vazby DNA na povrch membrany.
Ostatni parametry zlstaly zachovany. U vybranych izolatl s vy$si koncentraci se
stanovilaintegrita, potazmo fragmentace ziskané DNA. Tyto vlastnosti byly kvanti-
fikovany do hodnot AACq spoctenych z vysledk( Real-Time PCR a DIN ziskanych
na zékladé dat z TapeStation. Pokud-li je AACq niz8i nez 2, pak se integrita DNA
povazuje celkové za dostacujici. U nejvice koncentrovaného vzorku ¢inila AACq
1,11 aDIN 5,1, coz odpovida o nejvy$sim zastoupenifragmentl velikosti 2,489 kbp.
Oproti tomu druhy nejkoncentrované;jsi vzorek (4,280 ng/ ul) vykazoval hodnotu
AACq 1,58. Ostatni izolaty mély stanovenou koncentraci v priméru 1,550 ng/ pl.

Zavér:

Z15vzorklizolované DNAzbarvenychinebarvenych krevnich natér(, u nichz byl

zaroven modifikovan postupizolace (dobainkubace, pridavky ¢inidel, pouzity kit)

se zatim jako celkové nejlepSijevi,vzhledem k mnoZzstvivstupniho materialu, pou-
ziti kitu Qiamp DNA micro-kit s modifikaci pfidavka, které ¢ini 1/3 objemu pufru

ATL a 1/2 objemového pridavku pufru AL, pfiéemz hodnoty ostatnich pridavk(

jsoushodné s doporu¢enymiobjemy, uvedenymi protokolem spoleénosti Qiagen

(protokol Isolation of Genomic DNA from Dried Blood Spots) s pfidavkem ethanolu

v prlbéhu izolace. Je vSak stale nutné pokracovat v ovérovani modifikovanych

postupu pro konfirmaci, ziskani vice izolatd a navrhnovani novych potencialné
vhodnéjSich zmén v pouzivanych postupech.
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Testovani novych latek
s potencialnimi beta - blokaénimi G¢inky
na vybranych biomodelech

Eva Opatfilova, MUDr. Denis Lekes, MUDr. Tibor Stracina,
prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDr. Marie Novakova, Ph.D.
Kliéova slova: beta-blokatory, karvedilol, H9¢c2, izolované srdce perfundované
dle Langendorffa

Uvod:

Cilem prace je vyhodnoceni miry toxicity a objasnéni biologickych t¢inkd novych
chemickych latek ve vztahu k jejich chemické struktuie. Nas vyzkum muze podpo-
fita rozsifit poznatky v oblasti molekulového modelovani novych 1é¢iva mlze vést
kobjasnénivztahu struktura-tuc¢ineké¢iva in situ. Struktura naSich latek byla navr-
zena na zakladé knihovny znalosti interakci molekul s receptory. U vSech naSich
latek predpokladame kompetitivni inhibici beta-adrenergnich receptoru. Tento
mechanismus G¢inku je vliastni IéCivim prvni volby v terapii kardiovaskularnich
chorob - beta-blokatordm. Tyto a dal$i pfedpokladané ucinky zkoumanych latek
je nutné experimentalné potvrdit in vitro. Na Ustavu chemickych Ié&iv VFU Brno
byly namodelovany a syntetizovany nové latky s potencialnimi beta-bloka&nimi
uginky. Na zakladé fady kritérii byla vybrana latka s pracovnim ndzvem TP-1 pro
pilotni biologické testovani na Fyziologickém Ustavu LF MU.

Metody:

Jako model pro in vitro experimenty byla zvolena bunééna linie H9c2, potkani
embryonalni kardiomyoblasty. Jako pozitivni kontrola byl vyuzit dualni beta-blo-
kator karvedilol. Pro experimenty byly na zakladé literarnich Gdajd zvoleny kon-
centrace 1 uM, 10 pM a 50 pM. Bunky byly TP-1 a karvedilolu exponovany po
dobu 24 hod a poté bylavyhodnocenatoxicita pomoci setu komeréné dostupnych
fluorescenénich barveni: akridinova oranz, fluorescein diacetat, propidium jodid,
CellROX Green, DASPEI, Thioflavin T, DAPl a Oil Red O. Vysledky byly ode¢teny na
fluorescenénim konfokalnim mikroskopu a vyhodnoceny. Pro uréeni toxicity na
organové urovni byl vybran model izolovaného srdce potkana perfundovaného
dle Langendorffa. Na pilotni skupiné 9 potkant kmene Wistar byla provedena
optimalizace testovani. Potkani byli rozdéleni do tfi skupin: negativni kontrola, pozi-
tivni kontrola (karvedilol) a experimentalni skupina (TP-1). Latky byly aplikovany
v koncentraci 40 nM. Samotny experiment probihal ve 20 min fazich: stabilizace,
podani latky, ischemie a reperfuze. Po celou dobu bylo registrovano EKG, které
bylo nasledné off-line analyzovano.
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Vysledky:

Semikvantitativni hodnoceni obrazt z fluorescenéniho mikroskopu prokazalo
nizsi toxicitu zkoumané latky TP-1 pro bunéénou linii H9c2 ve srovnani s karvedi-
lolem. VSechny negativni kontroly byly v pofadku. U v§ech typl barveni karvedilol
vykazoval vy§§i toxicitu nez TP-1 a v nejvys8i koncentraci (50 uM) vétSinu bunék
usmrtil. Naproti tomu TP-1 mélo v této koncentraci na viabilitu pouze maly vliv.
Karvedilol vykazoval vétSi depozita lipidickych latek v burikach nez TP-1 (barveni
Oil Red 0), coz je ukazatelem vétsiho bunécného stresu. Karvedilol také zpUso-
boval vy§si stres endoplazmatického retikula (barveni Thioflavin T). Barvenim
CellROX Green bylo vizualizovano mnozstvi reaktivnich kyslikovych radikal(, které
ukazuje na urover oxidativniho poskozeni bunék. | to bylo u karvedilolu vysSi,
stejné jako autofagie vizualizovana barvenim akridinovou oranzi. Vysledky ana-
lyzy EKG u modelu izolovaného srdce perfundovaného dle Langendorffa ukazaly
i na malém vzorku jiz prokazané uc¢inky karvedilolu na myokard — snizeni srdeéni
frekvence a ochrana pfiischemii. TP-1 vykazoval podobné u&inky, zarover se na
EKG neprojevil zadny zfejmy negativni vliv této latky na myokard.

Zaveér:

Prvni vysledky ukazuji, ze zkoumana latka nevykazuje vySSi toxicitu nez v praxi
uzivany beta-blokator karvedilol. Vysledky studie pomoci fluorescenéniho bar-
veni ukazuji, ze TP-1 je pro H9¢c2 méné toxické nez karvedilol. Tento fakt bude
nutné potvrdit jinou metodou, ktera umozfuje kvantitativni vyhodnoceni, napf.
flow-cytometrii nebo spektrofotometrii. Pilotni vysledky z experimentu na izolo-
-bloka&ni u€inek na srdce byl vyhodnocen na stejné Urovni jako u karvedilolu.
Predpokladame tedy potvrzeni, Ze chemicka struktura TP-1 vede k antagonismu
beta-adrenergnich receptoru.

Podékovani:
Tato studie vznikla na Masarykové univerzité vramci projektu , Kardiovaskularni sys-

témajehoregulace adysregulace podvlivem farmak” ¢islo MUNI/A/1255/2018
podporeného z prostiedki Ucelové podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum

Kriticka role FGF v morfogenezi epitelu
S 314

mlécné zlazy

Jakub Sumbal, Tereza Vranova, Anas Rabata, Zuzana Koledova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: Mgr. Zuzana Koledova, Ph.D.
Klicova slova: FGF, mlé¢na Zlaza, epitel, vyvojova biologie, morfogeneze, orga-
nogeneze, organoid, signalizace, ERK
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Uvod:

MIécna Zlaza v puberté prochazi mohutnym rlstem, kdy se epitelidlni dukty
postupné prodluzuji a vétvi, az zaplni cely okolni tukovy pol$tar. V popredi vétvici
morfogeneze mlééné Zlazy stoji koncové pupeny (terminal end buds, TEBs), coz
jsou struktury s nékolika vrstvami epitelu, obsahujici délivé kmenové buriky, jejichz
potomstvo pak pfispiva do prodluzujiciho se duktalniho systému. Pomoci gene-
tickych modeld bylo ukazano, ze pro vyvoj mlécné Zlazy je dulezita signalizace
fibroblastovymi rastovymi faktory (FGF) a Ze FGF hraji roli pravé ve funkci TEBs.
Pro studium biologie mlé¢né zlazy se jiz dfive osvédc¢ily 3D kultury a tak jsme se
rozhodli s jejich vyuzitim roli FGF signalizace ve vyvoji mlééné Zlazy dopodrobna
prozkoumat.

Metody:

Stézejni metodou této studie je 3D kultivace primarnich organoidd mysi mlécné
zlazy. Organoidy byly ziskany z $estitydennich mysi kmene CD1, chovanych
v souladu s platnou legislativou, a kultivovany v Matrigelu po dobu 9 dni v pfitom-
nosti riznych koncentraci rastovych faktord nebo inhibitord dle potfeby daného
experimentu. Pro navozeni trvalé stimulace FGF receptorli (FGFR) jsme vyuZili
stabilizovany FGF2 (FGF2-STAB), se zvySenym biologickym polo¢asem. Orga-
noidy byly po dobu kultury sledovany €asosbérnou mikroskopii a jejich morfologie
prosla dikladnou obrazovou analyzou. Pro imunohistochemickou (IHC) analyzu
byly organoidy zality do parafinu, nafezany na tenké fezy a znaceny specifickymi
protilatkami. Pfidanim Bromdeoxyuridinu pfed fixaci a jeho naslednym IHC zna-
¢enim byly znaceny proliferujici buriky. Pro lokalizaci proteint ve 3D byly celé
zafixované kultury znaceny protilatkami a snimany konfokalnim mikroskopem.
Ultrastrukturalni zmény epitelu byly studovany transmisni elektronovou mikro-
skopii. Kvantifikace kmenovych bunék byla provedena mamosférovym pokusem.
Genova exprese byla zjisStovana pomoci RT-gPCR a mnozstvi proteini pomoci
western-blotu.

Vysledky:

Pomocitady koncentracia ¢etnosti vymény média jsme nejprve ukazali, Ze rizna

intenzita FGF signalizace sice vede ke zménam v rlstu i morfogenezi organoidu

mlééné Zlazy od vytvareni, ale nasledné jsme za pouziti FGF2-STAB ukazali, ze

pouze trvald FGF signalizace vede k vyrazné akceleraci ristu epitelu a vytvoreni

masivniho vétveni. Toto masivni vétveni jsme dale charakterizovali pomoci IHC

a zjistili, ze jde o struktury pfipominajici TEBs, vyskytujici se in vivo. Dale jsme

u masivné vétvicich organoidt prozkoumalijejich funkéniviastnosti. Ukazali jsme

zvySenou proliferaci, snizenou apoptézu, obohaceni populace kmenovych bunék
aintenzivnéjSi metabolismus, ¢imz jsme dokazali, ze masivnivétveni nejen morfo-
logicky, ale i funkéné pripomina TEBs. Nasledné jsme pomociinhibitord pridanych

do kultur s masivné vétvicimi organoidy prozkoumalizapojenirliznych signalnich

drah, které navazuji na FGF signalizaci. Ukazali jsme, Ze pro formovani struktur
pfipominajicich TEBs je zapotfebi povSechna aktivace FGFR i drah, jdoucich

pres kinazy ERK, AKT, STAT3 i PLCy. Jako nejdulezitéjsi jsme identifikovali drahu

kinazy ERK a jeji hyperaktivacijsme nasledné potvrdiliwestern blotem a analyzou

exprese gend, jejichZ prepis ERK spousti.
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Nakonec jsme prozkoumali dynamiku pfenosu signalu v ose FGF-FGFR-ERK
a identifikovali dllezitost této drahy zejména v pocatecni fazi formovani struktur
pfipominajicich TEB.

Zaveér:

Vysledky naseho badani poukazuji na kritickou roli dynamického fizeni FGF signa-
lizace ve vyvoji mlé&né zlazy a ukazuji, ze rozdil mezi fluktuaci a stalou koncentraci
rastového faktoru v ¢ase muze vést k drasticky rozdilné morfologii tkané. Dale
jsme ukézali, Ze zmény v morfologické odpovédi jsou podloZzeny zménou v signa-
lizaciintracelularnich drah. TEBs jsou povazovany za vyvojovy protéjSek invadujici
rakoviné prsu a mechanismy dulezité pro biologii TEBs se vderegulované podobé
vyskytujivnadorovych burikdch. Na$e zjisténitak nejenze objasiuji mechanismy
dulezitého vyvojového stadia, ale pfinasi i moznost dalSiho badani v kontextu
nadorového onemocnéni prsu.

Podékovani:
Dékujeme grantdm MUNI/A/1565/2018, MUNI/G/1446/2018 a GJ16-20031Y
a programu P-pool.

Hodnoceni polyneuropatie pomoci
konfokalni mikroskopie rohovky

Gabriela Honova, MUDr. Aneta Rajdova, MUDr. Eva Viékova, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Eva VIgkova, Ph.D.
Kli¢ova slova: konfokalni mikroskopie rohovky, polyneuropatie, tenka vidkna

Uvod:

Konfokalni mikroskopie rohovky (CCM) je relativné novéa diagnostickd metoda,
umoznujici morfologické hodnoceni korneélnich nervovych vidken.Tato vidkna
jsou prakticky bezvyhradné tenka, malo myelinizovana ¢inemyelinizovana. Metoda
se proto jevi jako perspektivni nastroj pro diagnostiku neuropatie tenkych viaken
(NTV) véetné diabetické (ANTV). Zlatym standardem pro diagnostiku NTV/dNTV
jevsoucasné dobé vySetieniintraepidermalni hustoty tenkych nervovych vidken
(IENFD) z kozni biopsie. CCM mUze pfedstavovat neinvazivni alternativu IENFD,
dosud je v8ak k dispozici malo Udajl o jeji spolehlivosti a reprodukovatelnosti.
Cilem prace bylo stanoveni spolehlivosti nalez(i CCM pfi posuzovani snimku vice
hodnotiteli (inter-rater reliabilita).

Metody:

Do studie bylo zafazeno 20 pacient( (12 muz(, 8 Zzen) s diabetickou polyneu-
ropatii s postizenim tenkych nervovych vldken prokdzanym prostfednictvim
kozni biopsie s hodnocenim IENFD. VSichni pacienti byli vySetfeni pomoci
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CCM a ziskané snimky byly nasledné hodnoceny nezavisle na sobé dvéma hod-
notiteli (GH a AR). BEhem CCM vySetteni je vzdy ziskan vétsi pocet snimka (30-50),
z toho jsou hodnoceny 3 vybrané snimky z riznych vrstev rohovky, které hodno-
titel zvoli jako nejreprezentativnéjsi a technicky nejkvalitné;jsi. Kazdy z hodnoti-
telll proto posuzoval (1) jim samostatné vybrané snimky a (2) spole¢né snimky
vybrané jinym hodnotitelem. V prvnim pfipadé tedy mohl kazdy z hodnotitel(
hodnotit jiné snimky, zatimco ve druhém pfipadé posuzovali oba hodnotitelé od
daného pacienta tytéz snimky. Hodnoceni probihalo formou manualniho vyzna-
¢ovanijednotlivych nervovych vidken pomoci pod&itacového programu CCMetrics
s naslednym plné automatickym vypocétem hustoty (CNFD) a délky rohovkovych
nervovychvlaken (CNFL), hustoty jejich vétvi (CNBD) a miry jejich vinutosti (CNFT).
Nalezy jednotlivych parametr( byly srovnany s publikovanymi normativnimi daty,
vytvorenymi na souboru 71 zdravych dobrovolnik(i (Kovalova et al. 2017). Shoda
nalez({ mezi obéma hodnotiteli, odrazejici spolehlivost a reprodukovatelnost CCM
vy$etfeni, byla hodnocena prostfednictvim intra-class korelaéniho koeficientu
(ICC), a to oddélené pro oba vySe popsané zpUsoby vybéru snimkd. Sledovana
byla také celkova ¢asova naro¢nost.

Vysledky:

Vybér vhodnych snimkd trval hodnotiteli u kazdého pacienta pfiblizné 15 minut.
Priimérna doba hodnoceni souboru 3 snimkl se pohybovala kolem 20 minut.
Celkova ¢asova narocnost hodnoceni CCM nélezl jednoho pacienta jednim
hodnotitelem se pohyboval kolem 60 minut. Hodnoty v8ech sledovanych CCM
parametr (CNFD, CNFL, CNBD i CNFT) spadaly u vS§ech vySetfenych pacientu
do rozmezi, které je u pacientl s diabetickou neuropatii o¢ekavatelné, a to pri
hodnoceni kterymkoli z obou hodnotitelt. U 70 % pacientd byla pfi pouziti pub-
likovanych normativnich dat prokdzana abnormita alespon jednoho ze 4 hodno-
cenych parametr(. Nejvice abnormalnich nalezd bylo zachyceno pfi hodnoceni
CNFT. Popsané nélezy tak potvrdily vyuZzitelnost a uspokojivou senzitivitu CCM
vySetreni v diagnostice diabetické NTV a sou¢asné spravnost zplisobu hodno-
ceni obéma hodnotiteli a validitu zjisténych dat. Intra-class korela&ni koeficient
prokazal dle o¢ekavani lepsi shodu nalezi mezi obéma hodnotiteli pfi posuzo-
vani stejnych snimku ve srovnani s hodnocenim snimkd vybranych individualné
kazdym z hodnotitel( (a tedy potencialné odliSnych). V obou pfipadech v§ak ICC
pro vétsinu vySetfovanych parametrd presahoval hodnotu 0,800 a to s vysokou
statistickou vyznamnosti (p < 0,001). Nejhure reprodukovatelnym parametrem
byla tortuozita, tedy mira vinutosti hodnocenych nervovych vidken, ktera je vice
nez ostatni parametry zavisla na presnosti a dlislednostivyznacovani jednotlivych
vlaken pomoci pouzivaného grafického programu.

Zavér:

Provedena studie prokazala, Ze CCM je neinvazivni metodou vyuzitelnou v dia-
gnostice diabetické neuropatie tenkych vliaken a to s uspokojivou validitou. Kore-
lace nalezt mezi dvéma hodnotiteli prokazala jejich velmi dobrou shodu a to
zejména pri hodnoceni stejnych snimkd. Ponékud horsi je reprodukovatelnost
vysledkd vySetieni priindividualnim vybéru snimkd, coz naznacuje moznou vyssi
variabilitu CCM nalez( napt. mezijednotlivymi diagnostickymi centry. Hodnoceni
je pomérné ¢asoveé narocné a je potreba kvalitné zaskoleny hodnotitel.
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2. Klinicka sekce
chirurgickych obortu

Febrilni kfe€e jako prediktivni faktor
rozvoje hipokampalni sklerézy

Barbora Musilova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. MUDr. Eva Brichtova, Ph.D.
Kli¢ova slova: febrilni kfe¢e, hipokampalni skler6za, mesiotemporalni epilepsie

Uvod:

Vztah mezi vyskytem febrilnich kfe€i v détstvi a rozvojem hipokampalni sklerézy
zUstava stale neobjasnény. Jedna z hypotéz popisuje primarné vzniklé febrilni
kfeCe v détském veéku, které negativné ovliviuji mozkovou tkan, a tak mohou pfi-
spivat k rozvoji hipokampalni skler6zy. DalSi teorie se ptiklani k mySlence jiz pri-
marneé poskozeného hipokampu vzhledem k perinatalnimu inzultu i genetickym
predispozicim, ktery facilituje rozvoj febrilnich kfeéi. Timto zplsobem dochazi
k dal$imu poskozeni mozkové tkané. U pacientl s meziotemporalni epilepsii byva
hipokampalni skleréza potvrzena histopatologickym vySetfenim u 50 - 70 %.

Metody:
Na$e studie zahrnuje pacienty, ktefi byli hospitalizovanivletech 2008 az2018 ve
Fakultninemocniciusv.AnnyvBrnésdiagnostikovanoufarmakorezistentniepilepsii
temporalniholaloku.Pacientipodstoupilioperaénivykon-anteromesialnitemporalni
resekci(AMTR)aresekovanatkarhipokampubylaodeslananahistologickévysetieni.
U v8ech pacientl v na8em souboru jsme sledovali zakladni demograficka data
- vek v dobé operace, vék pfi pocatku epilepsie, pohlavi, vyskyt febrilnich kreci
v détstvi (tuto informaci jsme ziskavali zanamnézy i od praktickych |ékaf(), late-
ralizaci postizeného hipokampu. Také jsme posuzovali rozdil vyskytu febrilnich
kreci u jednotlivych typl hipokampalni skleréz —typ 1 a typ 2.

Vysledky:

Celkem jsme do studie zaradili 75 pacientt s histologicky verifikovanou hipokam-
palnisklerézou (HS), 50 Zzen (66,7 %) a 25 muzi (33,3 %). Primérny vék vdobé ope-
race byl 39,2 (+ 11,4) let, primé&rny vék podatku epilepsie 11,2 (+ 9,3) let. Cast&ji byl

postiZzen pravy hipokampus-41 pfipadt (54,7 %) oprotilevému-34 pfipad( (45,3 %).
Pritomnost febrilnich kieéi (FK) v anamnéze byla zaznamenana u 24 pacient(

(32,0 %), u zbylych 51 pacientt (68,0 %) se FK v détstvi nevyskytly.
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Statistické testy neprokazaly vliv lateralizace postizeného hipokampu na pfitom-
nost FK (p = 1) ani typu HS (p = 1). Fisherlv exaktni test neprokézal statisticky
vyznamny rozdil vyskytu FK mezi pohlavimi (p = 0,257), typ HS se neukazal byt
zavisly na pohlavi (p = 0,6098). S vyuzitim Fisherova exaktniho testu nebyl vztah
mezi HS a pritomnosti FK statisticky prokazan (p = 1).

Zavér:

Testovali jsme pfitomnost korelace mezi vyskytem febrilnich kfe&i v détstvi
anaslednym rozvojem hipokampalni sklerdzy u pacient(, ktefi podstoupili MTLE.
V naSem souboru jsme neprokazali statisticky vyznamnou korelaci mezi témito
dvéma entitami.

Podékovani:
Projekt byl finanéné podporen z grantu MUNI/C/1414/2017 Grantova agentura
Masarykovy univerzity.

Laryngealni maska Unique™

u pediatrickych pacientti podstupujicich
vySetfeni magnetickou rezonanci:
prospektivni observacni studie

Lukas Mareé&ek, MUDr. Jozef Kluéka, MUDr. Jan Senkyfik, doc. MUDr. Jarmila
Skotakova CSc., MUDr. Roman Stoudek, MUDr. Michaela Toukalkova, MUDr.
Ivo K¥ikava Ph.D., Luka$ Mare&ek, RNDr. Tomas Pavlik Ph.D., MUDr. Alena
Stouraéova Ph.D., doc. MUDr. Petr Stouraé Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Jozef Klugka, doc. MUDr. Petr Stourag, Ph.D.
Kliéova slova: laryngealni maska, pediatricka anestezie, radiologicka malpozice,
klinickd malpozice

Uvod:

Laryngealni maska UNIQUE® (LMAU) je supraglotickd pomucka pro zajisténi

dychacich cest s dobrymi klinickymi vysledky a nizkou incidenci selhani. Dosud

neni u pediatrickych pacientl zndma idealni pozice LMAU na zobrazeni magne-
tickou rezonanci a zaroven nevime, jestli mize mit radiologicky definovana malpo-
zice vyznam v klinické anesteziologické praxi ( malpozice se projevi napfiklad

unikemvzduchu kolem manzety). Primarnim cilem studie bylo zhodnotitincidenci

radiologické malpozice LMAU v zavislosti na velikosti masky.
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Sekundarnim cilem studie bylo srovnani klinickych projevi a asociovanych kom-
plikaci (zavedeni na prvni pokus, slySitelny Unik vzduchu kolem manzety) u paci-
entd s LMAU v korektni pozici a u pacientt s LMAU v malpozici.

Metody:

Do prospektivniobservaéni studie bylizahrnuti vSichni pacienti podstupujici snim-
kovani mozku magnetickou rezonanciv celkové anestezii a se zavedenou LMAU
v obdobi 1.9.2016 - 16.5. 2017. Radiologicky spravnéa pozice LMAU byla defino-
vana: LMAU v hypofaryngu, proximalnikonec manzety na Grovniobratle C1 nebo C2,
vzdalenost A (mezi proximalnim koncem manzety a aditus laryn-
gis) < vzdalenosti B (mezi distadlnim koncem manzety a aditus laryngis).
Malpozice A byla definovana jako: LMAU mimo hypofarynx.
Malpozice B byla definovana jako: proximalnikonec manzety mimo troverni C1-C2.
Malpozice C byla definovana jako: vzdalenost A > vzdalenosti B.
Vzdalenosti byly mé&feny na snimcich z magnetické rezonance. Usp&&nost zave-
deni LMAU na prvni pokus u atestovanych a neatestovanych Iékait byla hodno-
cena pomoci Fisherova testu. Rozdil mezi incidenci malpozice byl zhodnocen
pomoci McNemarova testu a rozdil v Uniku v zavislosti na radiologické pozici
pomoci dvouvzorkového t-testu.

Registrace studie: www.Clinicaltrials.gov (NCT02940652)

Vysledky:

Do studie bylo zahrnuto celkem 202 pacientl. Incidence radiolo-
gicky definované malpozice byla pfitomna ve 26,2 % (n = 53). LMAU
byla spravné zavedena na prvni pokus v 91,1 % (n = 184) pfipadd.
Slysitelny unik vzduchu byl odhalen u 3,5 % (n = 7) pacientt. Radiologicky defino-
vana malpozice byla pfitomna ve 42,9 % (n = 3) pfipadech se slySitelnym tnikem
vzduchu. Pridruzené komplikace (laryngospasmus, desaturace, kaSel) se proje-
vily v 1,5 % (n = 3) pripadu. Ve 4,0 % (n = 8) pripadd byla LMAU znecisténa krvi.
Vys§Si incidence radiologické malpozice se projevila u velikosti LMAU 1,0; 1,5; 3;
4; v porovnani s velikostmi LMAU 2 a 2,5 (p<0,001).

Zaveér:

Malpozice LMAU nebyla spojena se zhor§enou klinickou vykonnosti (slySitelny
Unik, komplikace) LMAU nebo nutnosti alternativniho zajisténi dychacich cest.
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Porovnanie vysledkov dvoch najéastejSich
chirurgickych postupov v terapii CVA

Michaela Soltysova, MUDr. Jakub Turek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDT. Jan Poul, CSc.
Kliéova slova: CVA, Kirschnerov dr6t, skrutka

Uvod:

Slipped capital femoral epiphysis (SCFE) alebo coxa vara adolsecentium (CVA),
je juvenilné pogkodenie bedrového kibu spdsobené léziou proximalnej femo-
ralnej fyzy, veduce ku sklzu femoralnej metafyzy ventralne. Femoralna hlavica
v acetabule je umiestnena relativne dorzalne vzhladom na posunutd metafyzu.
Ochorenie savyskytuje voveku 10-15 rokov a je asociované s obezitou a viacerymi
endokrinnymi poruchami. Cielom tejto prace je porovnanie 2 metdd pouzivanych
v chirurgickom rieSeni chronickych sklzov 1. stupfia a akdtnych sklzov, K-drétov
a skrutky, na ktorych pouzitie nie je v literature jednotny nazor. V praci sledujeme
aj komorbidity (BMI a pritomnost endokrinného ochorenia), nutnost repozicie
a vyskyt pooperacnej nekrdzy.

Metody:

V stibore 81 chirurgicky rieSenych sklzov (54 K-drétmi, 27 skrutkou) z 3 r6znych
chirurgickych pracovisk, sme zaznamenali pohlavie, vek pacientov na zagiatku
terapie, dizku terapie, lateralitu a obojstrannost pogkodenia. RTG snimky vybra-
nych pacientov analyzované v programe Marie Pacs-Diagnostic poskytli moz-
nost sledovania hodnoty Southwickovho uhlu, zmenu vysky epifyzy a spravanie
fixaného materialu v kosti. Kazdy zo spomenutych parametrov bol zaznamenany
aporovnanyv projekcii predozadnej (APP) aj axidlnej (AXP), na za¢iatku a na konci
terapie. Merali sme primarne zmenu polohy $picky fixaného materialu v epifyze
femuru. Hodnoty sme previedli aj do koeficientu presahu (definovany ako pomer
zmeny priemerného presahu fixatného materialu ku zmene priemernej vysky
epifyzy). Ten umoznuje presnejsie vyhodnotit spravanie fixaného materialu a fyzy,
vzhladom na rozdielnost veku ukon&enia rastu medzi pohlaviami. K tymto mera-
nym hodnotdm sme pridali informacie o zdravotnom stave pacientov - hodnotu
BMI a pritomnost/nepritomnost endokrinného ochorenia. V suvislosti s vlastnou
operaciou sme zadefinovali Udaje o potrebe repozicie a pripadnej pooperacnej
nekréze.

Vysledky:

Pri terapii K-drotmi bolo v stibore 54 kibov definovanych 46 pacientov s prie-
mernym vekom 11,7 roka a priemernou dobou terapie 18,2 mesiacov. Posun
vrcholu materialu cez hranicu fyzy bol v oboch projekciach vyhodnoteny ako
vyznamny (v AP projekcii na hladine vyznamnosti 5 % (p-value = 1.393 x 10”(-6)
< 0.05), v AX projekcii na hladine vyznamnosti 5 % (p-value = 0.0001652 < 0.05)).
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Pri terapii skrutkou bolo v stubore 27 kibov definovanych 23 pacientov s prie-
mernym vekom 12,4 roka a priemernou dobou terapie 14,4 mesiacov. Posun
vrcholu materialu cez hranicu fyzy bol v oboch projekciach vyhodnoteny ako
vyznamny (v AP projekcii na hladine vyznamnosti 5 % (p-value = 9.41 x 10”(-5)
< 0.05), v AX projekcii na hladine vyznamnosti 5 % (p-value = 0.003557 < 0.05)).
V hodnoteni koeficientu (zmena presahu materialu: zmena vysky epifyzy)
v AP projekcii po vneseni veku sice $tatisticky vyznamny rozdiel vyhodnoteny
nebol, avSak prave nizsi vek dievéat v oboch terapiach (11,1 a 11,4 roka, oproti
chlapcom, 12,1 a 13,5 roka), su¢asne s priemerne niz§ou zmenou presahu
materialu aj vysky epifyzy, poukazuje na skorSie ukonéenie rastu u dievéat.
Pri pouziti K-drotov bola prevedena repozicia v 17 z 36 pripadov, nekréza sa
vyskytlav 7 z 35 pripadov. Pri pouziti skrutky bola prevedena repoziciav 7 z21 pri-
padov a nevyskytla sa ziadna nekréza pri rovnakom podcte pripadov. Vztah repozi-
cie a nekrézy nebol v danej vzorke preukazany.

Zavér:

Naminamerané hodnoty presahu fixaénych materialov cez hranicu fyzy sav hod-
notenom obdobi pri oboch implantatoch menia. Vysledky ukazuju, ze pri oboch
zvolenych metédach dochadza napriek transfixacii fyzy k rastu proximalneho
femuru a tato zmena sa liSi v suvislosti s vekom a pohlavim. Pri zvoleni terapie
K-dr6tmi na jednej strane nenastava problém s extrakciou, ale v naSom pripade
savyskytuju pooperacné nekrézy, ktoré sa pri pouziti skrutky nevyskytli. Potreba
prevedenia repozicie so vznikom nekrézy nesuvisi.

Cirkulujici mikroRNA jako markery ¢asné
progrese u onkologickych pacientt
podstupujicich Ié€bu metodami
intervencni radiologie - pilotni studie

Barbora Cechova, Mgr. Jaroslav Juraéek, MUDr. Tomas Andrasina, Ph.D.,
MUDr. Jan Zavadil, prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.,

prof. Nahum Goldberg, M.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

CEITEC MU -vyzkumna skupina Ondreje Slabého

The Hebrew University of Jerusalem, Israel

Skolitel: prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D., MUDr. Toma$ Andrasina, Ph.D.
Kli¢ova slova: miRNA, transarteridlni chemoembolizace, termalni ablace

Uvod:
Prestoze chirurgicka resekce predstavuje primarni terapeutickou volbu nado-
rového onemocnéni jater, jen pétina pacientdl mize tento zakrok podstoupit.
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Alternativou je vyuziti miniinvazivnich pristup typu transarterialni chemoemboli-
zace (TACE) nebo metody termalniablace (TA). Po zakrocich dochazi k systémové
odpovédi organismu, jejiz soucasti je uvolfiovani miRNA do cirkulace, kde mohou
byt zapojeny do dalSi progrese nadorového onemocnéni. Vzhledem k rozdilné
podstaté metod predpokladame, ze charakter a druh vykonu bude ovliviiovat
spektrum a mnozstvi miRNA uvolnénych do cirkulace, a proto by jejich detekce
mohla slouzit k monitorovani terapeutické odpovédi pacientd.

Metody:

Do studie byli zahrnuti pacienti z Fakultni nemocnice Brno (n = 51), u nichz bylo

detekovano nadorové lozisko v jatrech a ktefi podstoupili TA nebo TACE - 24 paci-
entd s TA (19 mCRC, 1 GIST, 4 HCC), 18 pacientt s TACE (13 HCC, 56 mCRC).
K posouzeni rozdilu v dynamice cirkulujicich miRNA u degradabilnich a nede-
gradabilnich ¢astic pouzitych v ramci TACE bylo vybrano 9 dalSich pacientu

s aplikovanymi degradabilnimi ¢asticemi (9 HCC). Vzorky krve byly odebrany ve

4 sériovych vzorcich ziskanych v riznych ¢asovych intervalech - pred zakrokem,
po zakroku, 1 den, 1 tyden. Absolutni koncentrace bylazmérena pomocispecifické

TagMan™ MicroRNA Assay a metody qRT-PCR.

Vysledky:

U oboutechnik byl sledovan narust hladin méfenych miRNAv plazmé v souvislosti
s provedenym vykonem, nasledovany postupnym poklesem. V ramci RFA doslo
k statisticky vyznamnému narUstu hladiny miR-122 (FC = 55,7; P < 0,0001) a miR-
200a (FC = 3,2; P = 0,0001) ihned po vykonu. U TACE byla statisticky vyznamna
zména vSech mérenych miRNA detekovana 24 h po vykonu: miR-21 (FC = 5,1;
P=0,025); miR-210(FC = 3,2; P =0,0229); miR-122 (FC = 7,5; P=0,0106); miR-200a
(FC =5,9; P=0,0006); miR-34a (FC = 8,6; P = 0,0287). Narust hladiny miR-210 byl
navic vyznamné nizsi u pacientl s degradabilnimi ¢asticemi ve srovnani s paci-
enty s aplikovanyminedegradabilnimi ¢asticemi (P =0,0147). U pacientd s mCRC
podstupujicich TA byla pozorovana vyznamna korelace zmény hladiny miR-210
(P =0,0095) a miR-200a (P = 0,0238) s odpovédi na provedeny vykon.

Zavér:

U pacientl s nddorovym onemocnénim jater podstupujicich termalni ablaci
a transarterialni chemoembolizaci byl pozorovan signifikantni narlst mérenych
miRNA v krevni plasmé. Rozdilna dynamika hladin specifickych miRNA u TA
aTACE, ivramcipouzitidegradabilnich a nedegradabilnich ¢astic, koresponduje
s predpokladanym biologickym efektem pouzitych metod. Korelace dynamické
zmény miRNA s terapeutickou odpovédi pacientl navic naznacuje potencialni
vyuziti cirkulujicich miRNA jako biomarker( ¢asné progrese minimalné invaziv-
nich metod v radiologii.

Podékovani:
Podporenoz MUNI/A/1255/2017.
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Hemiepifyzeodéza s pouzitim Blountovych
skob a osmic¢kovych dlah v korekcii genu
valgum u deti

Nina Homolova, MUDr. Jakub Turek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Jakub Turek
Kliéova slova: hemiepifyzeodéza, genu valgum, Blountove skoby, osmickové
dlahy

Uvod:

Osové deformity dolnych kon&atin réznej etioldgie patria medzirelativne ¢asté dia-
gnodzy v detskej populécii. V suéasnejdobe sa ku korekcii osovych deformit u deti
vyuziva relativne technicky jednoducha metéda doasnej alebo trvalej epifyzeo-
dézy pri pritomnosti rastovych chrupaviek. K Ziaducej zastave sa pouzivaji novSie
implantaty, tzv. osmic¢kové dlahy (eight figure plates), ktoré podla §tudii pdsobia
narastovu chrupavku tenziou a nie kompresiou, vdaka ¢omu by tdto metéda mala
predstavovat bezpec€nejSiu a SetrnejSiu volbu v porovnani s tradi¢nymi Blounto-
vymi skobami. Cielom Studie je porovnat korekciu idiopatickych osovych defor-
mit u detskych pacientov s neukon&enym kostnym vyvojom za pouzitia obidvoch
druhov implantatov.

Metody:

Retrospektivne bolo analyzovanych 59 pacientov, ktori podstupili temporarnu
hemiepifyzeodézu distadlneho femuru pre korekciu osovej deformity v zmysle idi-
opatickych genua valga s pouzitim Blountovych skob (skupina 1, 21 pacientov)
a s pouzitim osmic¢kovych dlah (skupina 2, 38 pacientov) na Klinike detskej chirur-
gie, ortopédie atraumatologie vo FN Brno. Zaznamenévané boli antropometrické
parametre (BMI, vek, pohlavie, intermaleolarna distancia (IMD)), dizka terapie,
RTG parametre (anatomicky lateralny distalny femoralny uhol (aLDFA), anatomicky
medialny proximalny tibialny uhol (aMPTA)) a komplikacie. Rychlost korekcie bola
hodnotena ako rozdiel RTG parametrov pred operaciou a po operacii vzhladom
na ¢asovy interval terapie.

Vysledky:

Analyzované skupiny st vzhladom k antropometrickym parametrom (BMI (p=.800),
IMD (p=.334), pohlavie (p=.087)) porovnatelné. Priemerné hodnoty antropomet-
rickych parametrov skupiny 1: BMI 26,4+3,5; IMD 14,7+2,6; zastupenie pohlavi:
17 chlapcov, 4 diev€ata. Priemerné hodnoty antropometrickych parametrov sku-
piny 2: BMI 26,3+4,4; IMD 14,0+2,6; zastupenie pohlavi: 21 chlapcov, 17 diev¢at.
Jediny Statisticky vyznamny rozdiel bol zisteny vo vekovom zastupeni skupin
(p=.005), pricom skupina 1(12,7+0,7) obsahovala pacientov s vy$Sim priemernym
vekom nez skupina2(11,6+1,5). Skupiny st porovnatelné ajv priemernej rychlosti
korekcie za ¢asovy interval 1 mesiac, pretoze medzi nimi nebol najdeny Statis-
ticky signifikantny rozdiel (aLDFA p=.393; aMPTA p=.831). Priemerné rychlost
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korekcie bola u skupiny 1:aLDFA 0,52°+0,20/ mesiac,aMPTA 0,12°+0,08/mesiac;
u skupiny 2: aLDFA 0,56°+0,28/mesiac, aMPTA 0,12°+0,20/mesiac. Jednotlivé
implantaty sa lisili typom komplikacii, no medzi analyzovanymi skupinami nebol
najdeny signifikantny Statisticky rozdiel vo vyskyte komplikacii (p=.526).

Zavér:

Hemiepifyzeodéza s pouzitim osmi¢kovych dlah je siasnym trendom v korekcii
genu valgum u deti s neukon&enym kostnym vyvojom. Vysledky tejto prace uka-
zuju, Zze ich pouzitie v porovnani s Blountovymi skobami nepredstavuje rychlejSiu
korekciu osovej deformity ani mensi vyskyt komplikacii. M6zeme preto tvrdit, ze
Blountove skoby maju stale svoje miesto v tejto indikacii. Pouzitie osmi¢kovych
dlah predstavuje vhodné rieSenie hlavne u deti mladSich vekovych skupin, kde
ukotvenie skrutiek osmi¢kovych dlah brani migraciiimplantatov v epifyzach kosti,
ktoré maju u mlad$im pacientov vysoky podiel chrupavgitej zlozky.

Vyskyt pooperaénich komplikaci
u pacientd s anastomoézou GIT
hodnocenou laserovou velocimetrii

Vit Dvorak
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Petr VIgek, Ph.D.
Kliéova slova: laserova velocimetrie, anastoméza, pooperacni komplikace

Uvod:

Tato prace se zamé&fuje nazhodnocenivyskytu poopera¢nich komplikaci u vzorku
pacientu, ktefi podstoupili resekci ¢asti stfeva s naslednym vytvorenim anasto-
moézy, jejiz perfuse byla v této studii hodnocena pomoci laserové velocimetrie.
Sledovani kvality perfuze anastomézy by mélo korelovat se snizenim pooperac-
nich komplikaci v€etné zdvazné netésnosti v anastomodze a zkrdcenim doby hos-
pitalizace pacientu.

Metody:

Retrospektivni studie hodnotila kvalitu perfuse oblasti anastomézy GIT v sou-
vislosti s pooperacnim priabéhem pomoci laserové velocimetrie (pfistroj Moor-
FLPI-2). V retrospektivni studii u 16 pacientl z obdobi mezi srpnem 2018 az
lednem 2019 na . chir. klinice byl hodnocen vyskyt poopera&nich komplikaci
(s dominanci insuficience anastomoézy), dale pak délka hospitalizace a rozvoj
peristaltiky.
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Vysledky:

Méné zavazné komplikace ve formé paralytického ileu se vyskytly u dvou pacientd,
v jednom pfipadé bylo nutné provést operacni revizi s nadlezem intaktni anasto-
mo&zy. S ohledem na sledovani kvality peflize nebyla nalezena u Zzadného pacienta
ze souboru netésnost anastomozy. Vyznam této prace je limitovan zatim malym
poétem pacientt pfiinicialnich zkuSenostech.

Zaveér:

Peroperaéni monitorovani kvality perfuze anastomézy traviciho traktu by mélo
stoméze. To odpovida i krat$i dobé hospitalizace. Cenna mUze byt i komparace
s ostatnimi metodami hodnotici perfuzi tkani i tésnost anastomdzy. Metoda je
pilotnim projektem k hodnoceni kvality perfuze tkanivjinych anatomickych oblas-
tech.

Fyloidné tumory prsnika - retrospektivny
prehlad 83 klinickych pripadov

Patricia Muzlayova, doc.MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Oddeléni chirurgické onkologie, Masarykdv onkologicky tstav, Brno,
Ceska republika

Skolitel: doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.
Klicova slova: fyloidné nadory, biologicka povaha, chirurgické terapia

Uvod:

Fyloidné tumory prsnika zien patria medzi zriedkavo sa vyskytujuce neoplazie
fibroepitelialneho charakteru. Fyloidné nadory sa navzajom liSia svojou biologic-
kou povahou, od ktorej zavisi prognéza a vysledok lie€by. Tento typ nddoru je len
ojedinele najdeny u adolescentov a mladych Zien, ¢astejSie postihuje pacientky
vo veku od 40 do 50 rokov.Naj¢astejSim chirurgickym spésobom lie¢by je bud
Siroké lokalna excizia s odpora¢anym minimalne 1cm Sirokym negativnym lemom
alebo simplexna mastektdmia ako prevencia recidiv. Cielom naSej prace bolo
podat retrospektivny prehlad o pacientkach, ktoré boli operované kvéli nalezu
fyloidného nadoru na Masarykovom onkologickom Ustavu v obdobi od marca
2004 do méja 2014.
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Metody:

Do retrospektivnej tudie bolo zaradenych 83 pacientiek, ktoré podstupili chirur-
gicku lie€bu kvélifyloidnému nadoru prsnika. Hodnotilisme predovSetkym udaje
ako presnost punkénej predoperaénej diagnostiky, spdsoby chirurgickej lieGby
najma typy chirurgickych vykonov, resekéné okraje nddoru, mnozstvo véasnych
re-resekcii, velkost nddoru, histologické obrazy privySetreni resekatov, biologické
chovanie nadoru a s tym suvisiaci vyskyt recidiv a vzdialenych metastéaz.

Vysledky:

Vek pacientiek sa pohyboval od 19 do 89 rokov, pricom priemerny vek sa rovnal
47 rokov. V 50 pripadoch sajednalo o nadory benigne (60,24 % vSetkych tumorov),
v 18 to boli maligne nadory (21,67 % vSetkych tumorov) a zvySnych 15 pripadov
zahffialo naddory hrani¢né (18,09 % v8etkych tumorov). Recidiva tohto ochorenia
sa vyskytla 9-krat. Po¢as sledovaného obdobia doslo k imrtiu 12 pacientiek.

Zavér:

Fyloidné nadory postihuju pacientky vSetkych vekovych kategorii, no najviac su
ohrozené zeny okolo 50. roku zivota. Biologicka povaha nadoru, véasna diagnos-
tika a terapia su délezité faktory, ktoré ovplyviiuju priebeh a prognézu ochorenia
avysledok liecby.

Vyhodnoceni spokojenosti pacientu
s obrnou licniho nervu s reanimaci
obliceje

Nikola Dubovska
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Libor Streit, Ph. D.
Kliéova slova: paréza, reaminace, FPD skére

Uvod:

Komplexnichirurgicka |é¢ba paretického obli¢eje je zalozena na operacich, které
obnovuji postaveni a funkci tvare pfipadné i postaveni koutku Ust staticky nebo
dynamicky.Chirurgickéa léc¢ba, vedouci k obnové pohybl paretického obliceje
se nazyva reanimace. Cilem prace je predstavit vysledky reanimaci technikou
sesunu temporalniho svalu, objektivizovat spojenosta kvalitu zivota téchto paci-
entl pomoci noveé vytvofeného dotazniku, a potvrdit, Ze dotaznik s dostate¢nou
presnosti koreluje s potizemi pacientl s obrnou licniho nervu.

Metody:
Do souboru bylo zafazeno 14 pacient operovanych od 5/2016 do 3/2019 pro
tézkou parézu licniho nervu (V. nebo VI. stupné dle House-Brackmannovy
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klasifikace) technikou temporalni myoplastiky. Konkrétné se jednalo o nasledujici
pacienty: 6 pacientll po exstirpaci neurinomu akustiku, 1 pacient po exstirpaci
submandibularné lokalizovaného lipomu, 1 pacient po exstirpaci astrocytomu
vermiscerebelli, 1 pacient po pfekonani virové infekce, 1 pacient po flegméné
tvare po extrakcizub(, 2 pacienti s Bellovou obrnou a 2 pacienti s vrozenou obrnou.
Principem operace je odpojeni Uponu svalu od processuscorronoideus mandi-
buly a jeho sesun smérem k Ustnimu koutku.U 8 pacient( byla sou¢asné prove-
dena asymetricka tarsorafie pro lagophthalmus. Cilena rehabilitace s vyuzitim
principu ,mirroreffect” byla zahajena4 tydny po operaci. Vysledky operaci byly
objektivizovany na zékladé standardizované fotodokumentace, HB skoére, FGS
skoére a FacialAssessmentScale. Kvalita Zivota byla hodnocena pomoci nové
vytvofeného dotazniku FPD skére.

Vysledky:

U vSech pacientl bylo dosazeno do 3 mésicl od operace aktivniho pohybu
v koutku, zlepSeni klidové symetrie a symetrie volniho pohybu obli¢eje. Byl vytvo-
fen novy dotaznik pro objektivizaci kvality Zzivota pacienta po operaci nazvany
"Facial Pasy Disability“ skére (FDP skore)“. Pomocidotazniku jsme potvrdili signifi-
kantnizlepSenikvality Zivota nejméné o 10%. Tohoto rozdilu jsme doséhliu 100 %
pacientl. Soucasné jsme potvrdili, Ze zlepSeniv FDP skore koreluje se zlepSenim
HB skore, FGS a FAS.

Zaveér:

Reanimace obli¢eje temporalni myoplastikou prfedstavuje Ié€ebnou alternativu,
pomoci které Ize u€inné obnovit funkci paretického obli¢eje bez nutnosti odbéru
nervového $tépu nebo svalové jednotky na jiném odbérovém misté, a to i u star-
Sich nemocnych. Ke zlepseni klidové symetrie a k obnové pohybu tvare dochazi
konzistentné a brzy po operaci.

Okamzita rekontrukce prsu
po mastektomii technikou fat graftingu

Katsiaryna Abukhovich
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Libor Streit, Ph.D.
Kli¢ova slova: profylakticka, mastektomie, klizi Settici, subkutanni, okamzita
rekonstrukce prsu, fat grafting, BRCA, BREAST-Q

Uvod:

Profylaktickd mastektomie s okamzitou rekonstrukci prsu je standardni a dopo-
ruéovany postup u pacientek s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu, mezi
které patfi pacientky s patologickou mutaciv genech BRCA-1, 2 a dalSich. Rekon-
strukce fat graftingem je progresivni metodou autologni rekonstrukce prsu.
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Jednése o prenostukové tkdné vinjekéniformé pouzivany zejména pfi sekundarni
rekonstrukci prsou. Cilem prace bylo vyhodnoceni vysledk okamzitych rekon-
strukei prsou fat graftingem jako nové rekonstruk&ni metody, analyza chirurgic-
kych komplikaci a ur€eni miry spokojenosti pacientek s vysledkem.

Metody:

Do souboru bylo zafazeno 15 pacientek, u kterych byla v obdobi od 5/2015 do

4/2019 provedena jednostranna nebo oboustranné profylakticka subkutanni

nebo kizi Setfici mastektomie s okamzitou rekonstrukci prsu prenosem tukové

tkané do mm. pectorales technikou fatgraftingu. U 14 pacientek s hypertrofii prsu

byly k rekonstrukci objemu pouzity také kaudalné stopkované dermalni laloky.
Pacientky byly s odstupem minimalné 3 mésicl po operaci vySetfeny magnetic-
kou rezonanci a ultrazvukem. Byla tak vyhodnocovana ¢etnost a velikost tukovych

nekréz, jejich rozlozenia dale objemové zmé&ny mm. pectorales majores. Pomoci

téchto zobrazovacich metod byla rovnéz objektivizovana radikalita provedené pro-
fylaktické mastektomie. Kvyhodnocenikvality Zivota pacientek pfed a minimalné

6 mésicl po operaci byly pouzity dotazniky BREAST-Q.

Vysledky:

Primérny vék pacientek v souboru byl 47,3 let (od 33 do 70 let). Primérny objem
prenaSeného tuku do mm. pectorales byl 140,9 ml (od 50 do 220ml). U 10 paci-
entek bylo dosazeno uspokojivé velikosti prsu po prvni operaci. U 4 pacientek
byla provedena jedna nasledna etapa lipomodelace a u 1 pacientky byly prove-
deny dvé nasledné etapy. U zadné z pacientek se po operaci nevyskytl hema-
tom, u 1 pacientky byl detekovan pooperaéni serom, ambulantné feSeny punkci.
Pomoci ultrazvuku a magnetické rezonance byl detekovan zcela ojedinély vyskyt
malych tukovych nekrézv mm. pectorales s velikostido 10 mm. Velikost a Eetnost
tukovych nekréz byla signifikantné vy$Siv dermalnim laloku, do kterého ale nebyl
tuk aplikovan. Tukovou nekrézu bylo tfeba chirurgicky odstranit u 3 pacientek.
Pomoci dotazniku BREAST-Q jsme prokazali jednoznacné zlepSeni kvality Zivota
pacientek po operaci ve smyslu vyS8i spokojenosti s tvarem a vzhledem prsou,
a také aspektl psychosocialnich a télesnych.

Zaveér:

Okamzita rekonstrukce prsu fat graftingem je perspektivni operaéni technika,
kterou Ize dosdhnout uspokojivé velikosti a tvaru prsou bez nutnosti pouziti sili-
konovéhoimplantatuabez morbidity spojené s odbérem laloku. VVyhodou je nizka
invazivita a nizky po&et chirurgickych komplikaci. Bylo prokdzano, ze mm. pectora-
les jsou vhodnymi recipienty pro prenos tukové tkané. Operace méa kromé svého
preventivniho charakteru ve smyslu odstranéni rizikové mlé&né zlazy pozitivni
vliv na kvalitu zivota pacientek.
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3. Klinicka sekce
internich oboru

QSM: Casny MRI biomarker
Parkinsonovy nemoci

Klara Staskova, Ing. Marie Novakova, prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
CEITEC MU

Skolitel: prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
Kli¢ova slova: PD, Parkinsova choroba, QSM, Quantitative Susceptibility Mapping,
akumulace zeleza, MRI, biomarker

Uvod:

PD je neurodegenerativnionemocnéni charakterizované poruchou hybnosti (tfes,
rigidita, bradykineze, posturalni poruchy). Hybné symptomy vznikaji na podkladé
ztraty dopaminergnich neuron(l v substantia nigra. V souc¢asnosti je diagnostika
PD klinicka, stavi na rozpoznani motorickych pfiznakd. Patologické zmény pfi
PD se vSak mohou obijevit jiz desitky let pfed manifestaci prvnich symptom.
Charakteristickym znakem nemoci je zvy8ena akumulace Zeleza ve specifickych
oblastech mozku. Nova metoda nazyvana Quantitative Susceptibility Mapping
umoznuje zobrazovania kvantifikovani zeleza ve tkanich in vivo. Je tedy snaha o jeji
vyuziti jako biomarkeru PD, ktery umozni ¢asnou |éEbu a urychli vyzkum novych
molekul pro kauzalni terapii PD.

Metody:

Ve studii byla pouzita nova MRI technika - QSM, ktera dokaze zobrazit distri-
buci Zeleza ve tkanich. Metoda QSM fesi tzv. inverzni problém, kdy se ze znalosti
magnetického pole snaZime sestavit prostorovou distribuci zdroji susceptibility.
Vysledkem je tedy mapa lokalnich vlastnosti tkané. Jelikoz vétSina Zeleza v buni-
kach je ukladana ve formé Fe3+ ve ferritinu (i patologicky v dopaminergnich
neuronech) atrojmocné Zelezo je vysoce paramagnetické, vykazuje tak silnou sus-
ceptibilitu, zesiluje vnéjsi magnetické pole a pfispiva k vysokym QSM hodnotam.
Do studie bylo zarazeno 21 PD (666 let) a 22 HC (67+5 let) dobrovolnikd. U paci-
entské i kontrolni skupiny byly na MRl naméreny 3D multiecho GRE susceptibilné
vazené sekvence. Postprocessingem fazovych obraz(i mozkové tkdné metodou
QSM bylo ziskano kvantitativni rozlozeni zdroju susceptibility v zobrazovaném
mozku. Na vysledném obrazu byly manualné vymaskovany pravé a levé oblasti
substantia nigra (SN) a nucleus dentatus (DN).
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Binarni masky byly opét prelozeny pfes mapu lokalni susceptibility a byl vypod&ten
median hodnot susceptibility v oblastech zajmu. Ziskali jsme priimérny pocet
Gastic zeleza na milion v dané mozkové strukture. Tyto hodnoty byly nasledné
statisticky porovnany mezi skupinami.

Vysledky:

Ve vysledcich byla prokazana statisticky signifikantné zvySena susceptibilitavSN
(p=0,046, primér hodnot z pravého a levého SN) u PD skupiny oproti HC skuping,
coz znaéi prokazatelné zvySené ukladani zeleza u PD v SN. Pomoci ROC kfivky
jsme urcili senzitivitu metody na 0,48 a specificitu na 0,82 pfiprahové hodnot€ 0,18
ppm, coz ndm udava, Zze QSM je pfi hodnoceni mnozstvi Zeleza pfi PD metodou
dostatecné specifickou, avSak jeSté ne tak citlivou, aby se dala pouzit samostatné
jako diagnosticky marker onemocnéni. Lze v8ak prozatim v diagnostice uvazo-
vat o jeji kombinaci napt. se sledovanim nemotorickych pfiznakd, které se u PD
pacientU projevuji dfive, nez se rozvinou hlavni motorické symptomy. Z vysledku
meéreni susceptibility mozeckového jadra DN nebyla v nasi studii prokazana zvy-
Sendakumulace zeleza u PD pacientU oproti zdravym vékové vazanym kontrolam.
Domnivame se, Ze je to dano tim, ze v nasi skupiné pacientt bylo minimum paci-
ent tremor-dominantnich, jelikoz jsme se snazilivyhnout pohybovym artefaktim
pfi snimani v MR. Jak bylo jiz prokazano v pfedchozich studiich, u tremor-domi-
nantnich pacientl ke zvySenému ukladani zeleza v DN dochazi.

Zavér:

Tato studie dokazuje, ze zvySena akumulace Zeleza v substantia nigra je charak-
teristicka pro Parkinsonovu chorobu, ac¢koli pfi¢ina akumulace zeleza a nigralni
degenerace je stale nezndma. QSM je nadéjnym nastrojem pro jeji zobrazovani
a kvantifikaci. QSM ma velky potenciél stat se neinvazivnim markerem PDjiZ v pro-
dromalnich (nemotorickych) stadiich této nemoci, kdy by mohl pomoci odhalit ty
pacienty, ktefi jiz majivyrazné degenerativnizmény SN a budou v kratké dobé kon-
vertovat do klinického stadia PD. Studie na prodromalnich stadiich PDjiz probiha.
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Retrospektivni analyza pacient
diagnostikovanych s chronickou
rekurentni multifokalni osteomyelitidou
na PDM, LF MU Brno

Filip Gistl
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. MUDr. Jarmila Skotakova, CSc., MUDr. Marcel Schiiller, Ph.D.
Kliéova slova: diagnostika, loziska, terapie, CRMO, chronicka rekurentni
multifokalni osteomyelitida

Uvod:

Chronicka rekurentni multifokalni osteomyelitida (CRMO) je vzacné nebakterialni
zanétlivé kostni onemocnéni, postihujici primarné déti a adolescenty. Vyznaduje
se intermitentni bolesti, otokem a zarudnutim v oblastech postizenych kosti. Pfi

CRMO nevznikaji specifické protilatky ¢i jasné indikatory v oblasti laboratornich

vySetreni a vyskyt potizi mUze byt jak multifokalni, tak unifokalni. Pro tyto skutec-
nostije stanovenidiagnézy ¢asto velmizdlouhavé. Cilem studie bylo shroméazdéni
vysledkU zobrazovacich metod vybranych laboratornich vySetieni a pouzité tera-
pie u pacientd s diagnézou CRMO na Pracovisti détské mediciny FN a LF MU Brno
a urceni nejcastéjsich oblasti vyskytu lozisek a vhodnych metod jejich priakazu.

Metody:

V ramci studie byla vyuzita klinicka retrospektivni analyza pacient( diagnostikova-
nych s CRMO na Pracovisti détské mediciny FN a LF MU Brno, mezi roky 2008 az
2015. Jako zdroj byly vyuzity Iékafské zpravy a digitalizované snimky zobrazovacich
metod z Kliniky détské radiologie. U souboru 12 pacientl byly shromazdény udaje
o pacientech, vysledky skiagram, CT a MR vySetreni. Déale vysledky méreni CRP,
leukocytl a zastoupeni neutrofild, lymfocytd a monocytl. Nakonec byly sepsany
Udaje o terapii pacientt ze souboru.

Vysledky:

V poméru 9:3 pfevazovalo zenské pohlavi k muzskému. Vékové rozmezi bylo od

4 do 14 let, s nejvy$sim vyskytem prvnich priznakl ve 14 letech. Dohromady bylo

zobrazovacimi metodami zaznamenano 155 lozisek, z toho nejvice na kostech

dolnich kongetin (77), na patefi (38) a kosti panevni(20). Loziska dolnich kon&etin

byla tvofena prevazné lozisky femuru (45 %), nejcastéji v oblasti proximalni (16 %)

adistalni (13 %) metafyzy. Na patefi mj. os sacrum (42 %). Na kosti panevninejéas-
téji osilium (30 %). Postizeni klavikuly se vyskytlo u 42 % pacientd. Celotélové MR

vySetienibylo provedeno u 10 pacientl, s 100% senzitivitou. 10 pacientl podstou-
pilo scintigrafii, u 7 s pozitivnim nalezem. 9 pacientl podstoupilo biopsii loziska.
Hodnoty CRP, pfivyskytu prvnich potizi, se u souboru pohybovalyvrozmezi1,7 az

34 mg/l, hodnoty leukocytl v rozmezi 6,07 az 15,72 leu x109, z ¢ehoZz neutrofily
se pohybovaly mezi41,1 az72,4 %, lymfocyty mezi 19,6 az 49 % a monocyty mezi
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4,38az10,2 %.V ramci terapie byly nejCastéji pouzivanymi preparaty nesteroidni
antirevmatika (100 % pacient(). 3 pacienti uzivali i opiodni analgetika (Oxyko-
don, Tramadol). 10 pacientl bylo |é¢eno bisfosfonaty (Pamidronat). 8 uzivalo
Methotrexat a 6 Prednison. 2 pacienti podstoupili anti-TNF terapii (Etanercept).
Z 12 pacientUl dostavalo 9 pred stanovenim diagn6zy CRMO antibiotickou [é¢bu.
Na zakladé klinickych dat, laboratornich vysledk( a zavérd zobrazovacich metod
byla u téchto 12 pacientd stanovena diagnéza CRMO.

Zavér:

Vyhodnou diagnostickou metodou bylo celotélové MR vySetfeni, schopné pro-
kazat i klinicky a radiologicky néma loziska. Méné senzitivni alternativou byla
scintigrafie. NejCastgji postizené oblasti byly kosti dolnich kon&etin, mj. proximalni
adistalni metafyzy femuru, metatarzalni kosti a proximalni a distalni metafyzy tibie,
dale kosti patere, nejéastéji os sacrum. Na tfetim misté byla kost panevni. Kla-
vikula byla zasaZena u 42 % pacient(. Laboratorni hodnoty slouZily pouze pro
vyloucenijinych diagnéz. Kostni biopsii prodélalo 9 z 12 pacientu. 3 pacienti brali
pro bolest opioidni analgetika a 10 pacientU proslo aplikaci Pamidronatu. 2 paci-
enti podstoupili anti-TNF terapii. 9 pacientl dostavalo antibiotickou terapii pred
stanovenim dg. CRMO.

Prognosticky €i prediktivni potencial
vitaminu D a VDR receptoru pro Ié¢ebnou
odpovéd a preziti détskych onkologickych
pacienttll - prvni vysledky

Vitézslav Dusek, prof. MUDTr. Jaroslav Stérba, Ph.D., doc. MUDr. Dalibor Valik,
Ph.D., RNDr. Martina Mrkvicova, Ph.D., doc. RNDr. Josef Tomandl, Ph.D.,
prof. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.
Kli¢ovaslova:vitamin D, 25(0OH)D, VDR, SNP, nador, détsky nador, preziti, progndza

Uvod:

Literatura vénuje zvy$enou pozornost novym poznatkdm o protinadorovych Ggin-
cich vitaminu D, ktery by mél dle mnohych publikaci vykazovat prodiferenciaéni,
proapoptotické, antiproliferaéni a antiangiogenni G¢inky na tkan zhoubnych
nadord. Autofi se nyni zaméruji predev8im na polymorfismy genu pro jaderny
receptor vitaminu D (VDR), u nichz se predpoklada, ze by mohly ovliviiovat tyto
uginky vitaminu D atim i prognézu onemocnéni. Stale vSak chybidostatek podob-
nych praci zamérenych na velmi specifickou pediatrickou onkologii.
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Cilem prace je zjistit Uroveri saturace vitaminem D a prevalencivariant VDR genu
v reprezentativnim souboru détskych onkologickych pacientl v CR a ovéfit pfi-
padnou asociaci téchto parametru s jejich [é¢ebnou odpovédi.

Metody:

Do prace bylo zahrnuto 230 pacientt Kliniky détské onkologie FN Brno, kterym

bylo mezi lety 2010 a 2013 diagnostikovano maligni nddorové onemocnéni. Sku-
piny diagn6z odpovidaji nej¢astéji se vyskytujicim turomim détského véku, jme-
novité: tumory CNS, neuroblastom, maligni lymfomy, leukemie, EwingUv sarkom,
Wilmsav tumor avybrané vzacnéjsi diagndzy (podrobnéjiviz text). VEk pacientl pfi

diagnéze se pohyboval mezi 0 a 21 lety. Pacienti byli sledovani od data diagnézy
do31.12.2017, primérné 61,3 mésicu, a 50 z pavodnich 230 za tuto dobu svému

onemocnéni podlehlo. V§em 230 pacientlim byla pfi diagndze vySetirena sérova

hladina 25(0OH)vitaminu D. U 208 pacientt bylo nasledné metodou restrikéni ana-
lyzy vySetfeno 5 SNP v genu pro VDR - konkrétné lokusy Apal, Taql, Bsml, Fok,
Cdx2 - o kterych se literatura v souvislosti s nAdorovymi onemocnénimi zminuje

nejcastéji. 48 pacientlim s diagnézami neuroblastom a malignich lymfomu byla

nadto imunohistochemicky vySetfena exprese receptorl vitaminu D v nadorovych

burikach. Hladiny 25(OH)D byly statisticky vyhodnoceny a diskutovany s ohledem

na vék i diagndzu pacientl a vyznam vitaminu D v sou¢asné onkologické [é¢bé.
Projednotlivé diagndzy byly stanoveny ¢etnostivariant vySetfovanych SNP a tyto

byly srovnany s rozlozenim béznym pro zdravou ¢eskou populaci. Je provadéna

analyza preziti pacient( v zavislosti na inicialni hladiné 25(0OH)D a varianté VDR,
jejiz prvni vysledky, tykajici se tumorl CNS, budou uvedeny.

Vysledky:

Sérové hladiny 25(0OH)D pacientt potvrdily znaénou hyposaturaci, kdy celkové na

spodnihranicioptima (75 mmol/l) nedosahlo 70% sledovanych pacientt (median

hladiny 61 mmol/I). Tyto vysledky se zadsadné li§i podle véku, kde ve skupiné <1 rok
hladiny 25(0OH)D vykazovali pacienti s tumory CNS, lymfomy a Ewingovym sar-
komem, u neuroblastom a leukemii byly relativné vyssi. Hladiny pod 75 mmol/I

ovlinovaly nepftiznivé celkové preziti pacient(, efekt vSak neni statisticky vyznamny.
Srovnani zjisténych ¢etnosti alel v 5 vySetifovanych lokusech s referenénimi éet-
nostmi pro evropskou populaci odhalilo v nékterych pfipadech odchylky. Statis-
ticky vyznamny rozdil oproti referenci byl pozorovan u diagn6z neuroblastomu

a Ewingova sarkomu v Apal, Tagl a Bsml. Genotypy Fokl: TT a Cdx2: GA byly ¢as-
te¢né asociovany s vy$8imi sérovymi hladinami 25(0OH)D. Z 1é¢ebné odpovédi

a preziti u pacientl s tumory CNS vyplyva, Ze pacienti s kompletni remisi vykazo-
valivyss§ihladiny 25(0OH)D, naopak hladina pod 65 mmo/l byla asociovana s kratsi
dobou preziti do relapsu/progrese. Tyto pozorované rozdily vSak nejsou statisticky
vyznamné. Celkové prezitizde hladina 25(OH)D neovlivnila. Varianta Apal: CC rov-
néz zkracovala dobu do relapsu/progrese a byla asociovana se zvySenym rizikem

opakovanych relapsl oproti jinym variantam Apal, vyznamné pfi p<0,05. Celkové

preziti nebylo Zzadnym SNP vyznamné ovlivnéno.
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Zavér:

Byla potvrzena zna¢na hyposaturace vitaminem D u vét8iny pacient(. Vzhledem
k prokdzanym benefitim optimalnich hladin pro onkologickou lé¢bu je tak na
misté diskutovat o vhodnosti a kvantité suplementace. Zjisténi odchylek v éetnosti
alel u nékterych VDR polymorfismU a diagnéz rozsifuje prozatim ne prili§ bohaté
data o této problematice v détské onkologii. Provéfeni jejich vlivu na progndzu
pacientl bude predmétem budouciho pokracovani prace. Provedena pilotniana-
lyza preziti a odpovédiu pacientli s tumory CNS je patrné limitovana jejich nizkymi
inicialnimi hladinami 25(OH)D a morfologickou heterogenitou jejich nadorl. Pro
exaktnizhodnocenirizikového vlivu zkoumanych faktor bude analyza dopInéna
pro v8echny pacienty ze souboru.

Neinvazivni hodnoceniadrenergnizavislosti
komorovych arytmii

Dominika Kuéerova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. MUDr. Tomas Novotny, Ph.D.
Kli¢ova slova: komorové extrasystoly, katecholaminergni polymorfni komorova
tachykardie, zatézova ergometrie, adrenergni zavislost

Uvod:

Komorové extrasystoly (KES) se v uréité mife vyskytuji u vSech jedinct a v nepfi-
tomnosti strukturalniho onemocnéni srdce nejsou povazovany za marker zvyse-
ného rizika. Existuje v8ak vzacné hereditarni onemocnéni - katecholaminergni
polymorfni komorova tachykardie (CPVT, odhadovany vyskyt 1:10000) s vyrazné
zvySenym rizikem nahlé srde¢ni smrti. U tohoto onemocnéni dochazi pfi zatézi
(predevsim fyzické) k vyraznému narlstu ¢etnosti komorovych arytmii polymor-
fniho charakteru az moznosti provokace malignich arytmii a obéhové zastavy.
Cilem naSi prace bylo posouzeniadrenergni zavislosti komorové ektopické aktivity
pfi zatézové ergometrii, pfesna klasifikace formy KES a tim uréeni jejich klinické
zavaznosti.

Metody:

Soubor vySettenych tvofilo 28 pacientl (14 Zzen, vék 50,6+13,9 let), kterym byl
zachycen vy$8ipocet KES pfi Holterovském monitorovani. Pacienti byli podrobeni
zékladnimu kardiologickému vySetfeni, véetné echokardiografie a vSichni poté
podstoupili zat&Zovou bicyklovou ergometrii standartnim protokolem. V pribéhu
vySetfenibyla posuzovana ¢etnost a mira komplexnosti komorovych arytmii. Jako
adrenergni zavislost byla hodnocena provokace komplexnich forem (tzv. kuplet
avice) navrcholu zatéze a v ¢asné restituci.
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Vysledky:

VSichni pacienti méli dle echokardiografického vySetfeni normalni systolickou
funkcilevé komory, u 2 pacient( byla pfitomna stfedné vyznamna mitralni regurgi-
tace. Celkem u 12 pacientli (42,9% celkového poctu) jsme pozorovali adrenergni
zavislost KES. Z toho u 8 byly pfitomny bidirekéni KES az v kupletech (14,3% sou-
boru), tripletech (10,7% souboru) nebo i nesetrvalych komorovych tachykardiich
(7,1% souboru). U téchto pacientl probiha dalsi doSetfovani k vylouceni ische-
mické choroby srdeéni &i jiné strukturalni patologie. Adrenergni zavislost byla
pozorovana u neoc¢ekavané vysokého poctu pacientd, z nichZ by fada splnovala
diagnosticka kritéria CPVT. Mirnéjsi formy tohoto onemocnéni mohou byt tedy
mnohem ¢astgjsi, nez se dosud domnivadme. Rozpoznani adrenergni zavislosti
a spravné stanoveni diagnézy umozni zavedeni opatfeni k prevenci malignich
arytmii a nadhlé srde¢ni smrti.

Zaveér:

Adrenergni zavislost byla pozorovana u neo¢ekavané vysokého poctu pacientd,
z nichz by fada splriovala diagnosticka kritéria CPVT. Mirnéjsi formy tohoto one-
mocnéni mohou byt tedy mnohem ¢astéjsi, nez se dosud domnivame. Rozpoznani
adrenergni zavislosti a spravné stanoveni diagndzy umozni zavedeni opatreni
k prevenci malignich arytmii a nahlé srde¢ni smrti.

24hodinové EKG monitorovani mladych
dospélych osob

Petr Tinka, Pavel Tinka
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Zuzana Novakova, Ph.D., doc. MUDr. Miroslav Novak, CSc.
Kli¢ova slova: 24hodinové EKG monitorovani, Holter monitoring,
mlady dospély, arytmie

Uvod:

24hodinové EKG monitorovani (Holter) dnes patfi k jednomu ze zakladnich pilif
diagnostiky arytmii, poskytujici cenné informace o elektrické aktivité srdce béhem
delSi doby nez konvenéni 12 svodové EKG.

Metody:

Nasi studie se zuc¢astnilo 16 muzt (M) a 15 Zen (Z) ve vékovém rozmezi 22-26 let.
Mérené osoby se doposud nelégily s zadnym kardiologicky vyznamnym onemoc-
nénim a udavaly negativni rodinnou anamnézu arytmologickych onemocnéni.
Vistupné jsme zajistili zakladniantropometrické parametry (BMI muzU: 24,56 +1,45

kg/m2aBMlIzen:21,06+2,17 kg/m2) a zméfili systolicky (STK) a diastolicky (DTK)

krevni tlak automatizovanym tonometrem (STK/DTK muzi: 125+7/79+6 mmHg;

zeny: 116+6/77+8 mmHg). Pro 24hodinové EKG monitorovani jsme pouzili pristroj
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SEER 1000 od firmy GE Healthcare, Némecko (software: Mars) se standardizo-
vanym umisténim elektrod a naprogramovanim doby méreni. Mérené osoby byly

pouceny jak se chovat s pfistrojem pro EKG-monitoring a jak do karty zaznamena-
vatdenni¢innost. Po ukonéeni24hodinového monitoringu byly pfistroje odebrany,
ziskana data byla zpracovavana a byla také se zaznamem korelovana denni aktivita.
Privlastnizpracovanidat jsme se zamérili na analyzu extrém( v délce RRintervald,
hodnot tepové frekvence (HR) ajejich kolisanive dneiv noci. Déle jsme hodnotili

pfitomné zakladni poruchy rytmu a procentuélni zastoupeni tachykardie (HR >
100 tep./min.) a bradykardie (HR < 60 tep./min.) béhem zaznamu. Pro statistické

zpracovani byl pouzit Mann Whitney test a zakladni popisné statistika v programu

STATISTICA.CZ (StatSoft).

Vysledky:

V nasi sledované skupiné osob jsme jako ndhodné nalezy diagnostikovali u 12%
osob arytmie typu: AV | blok, Wenckebach, Mobitz, VTACH. V EKG zaznamu jsme
nasli statisticky vyznamné rozdily v primeérné noc¢ni HR (M versus Z; HR noc:
53,31+4,48 vs 60,4+10,36 tep./min.; p<0,05); celkovy primér HR (70,06+4,82 vs
80,27+11,83 tep./min.; p<0,05); minimalni HR v celém zaznamu (41,13+£3,39 vs
46,73+7,8tep./min.; p<0,05) a primérna délka RRintervaluvnoci(1139,31+100,77
vs 1039,40+208,86 ms; p<0,05).

Zavér:

Pfi porovnani vysledkud z Holterovského monitorovani mladych muzi a Zzen pfi

bé&zné denni ¢innosti, vykazuji muzi v naSem souboru niz8i hodnoty srdec¢ni frek-
vence, atojak praimérné béhem celého dne, tak v noci. Na zakladé tohoto zjisténi

muazeme stanovit domnénku o zvySeném vlivu parasympatického nervového sys-
tému na kardiovaskularni regulace u mladych zdravych osob muzského pohlavi.

Podékovani:
Podpofeno Specifickym vyzkumem MUNI/A/1255/2018.
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Efekt repetitivnej transkranialnej
magnetickej stimulacie

na hypokineticku dysartriu u pacientov
s Parkinsonovou chorobou

Patricia KlobusSiakova, Mgr.Lubo$ Brabenec, Ing. Jifi Mekyska, Ph.D,
prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
Kliéova slova: hypokinetickad dysartria, Parkinsonova choroba, rTMS, fMRI,
akusticka analyza

Uvod:

Hypokinetickéa dysartria (HD) je ¢astym symptémom Parkinsonovejchoroby (PD),
ktory je obtiazne lie€itelny dopaminergnou alebo chirurgickou terapiou. Repeti-
tivna transkranialna stimulacia je neinvazivna metdda, ktora vyuziva rychle zmeny
magnetického pola k modulécii neurénovej excitability. V tejto tudii sme pomo-
cou akustickej analyzy re¢i hodnotili okamzity efekt rTMS na motoricku oblast
a oblast pre sluchovu pre spatnu vazbu na hypokineticku dysartriu u PD. Taktiez
sme hodnotili dlhodoby efekt rTMS stimulacie nad vybranou oblastou na dysartriu
v rdmci navazujucej Studie.

Metody:

V pilotnej explorativnej $tudii sme pouzili 10 Hz a 1 Hz stimula&né protokoly
a rTMS sme aplikovali na lavu primarnu motorickd kéru, pravy gyrus tempora-
lis superior (STG) a na vertex (kontrolna stimulaéné oblast) u 16 PD pacientov
s hypokinetickou dysartriou. Bol pouzity cross-over design a miesta stimulacie
a stimulaéné protokoly boli randomizované. Navyhodnotenie efektu rTMS nare¢
bola spoc¢itana akusticka analyza na ulohe vykonavanejv magnetickej rezonancii
(MR), pocas ktorej subjekti ¢italivety aich re¢ bola nahravana. Kratkodobé zmeny
v kludovej konektivite a aktivacie po&as ulohy boli hodnotené pomocou funké&nej
magnetickej rezonancie (fMRI). Na zaklade vysledkov explorativnej Stidie sme
dalej skimali dlhodoby efekt nizkofrekvenénej rTMS aplikovanej na pravy STG
pocas desiatich sedeni pomocou 3F testu.

Vysledky:

1 Hz stimulacia aplikovana na pravy STG v explorativnej $tudii viedla k signifikant-
nému zvySeniu relativnej smerodatnejodchylky druhého formantu (p=0.019) u PD

pacientov s hypokinetickou dysartriou. Tento efekt bol signifikantny ajv porovnani
s efektom stimulacie kontrolnej stimulacnej oblasti, a bol sprevadzany zvySenim

kludovej funkénej konektivity medzi stimulovanou oblastou a pravym gyrus para-
hippocampalis. Akustické zmeny navodené rTMS korelovali so zvy$enim aktiva-
cii stimulovanej oblasti po¢as Ulohy v MR (R=0.654, p=0.029). V longitudinalnej

Studii preliminarne vysledky analyzy 14 PD pacientov s HD ukazali signifikantné
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zlep8enie v 3F teste po desiatich sedeniach s aktivnou stimulaciou (p=0.008)
oproti baseline. Po 8tyroch a 6smich tyzdhoch bolo 3F skére opat signifikantne
vys8ie, ako na baseline (p=0.008, p=0.003).

Zaveér:

Pilotna explorativna Studia ukazala, Zze rTMS aplikovana na oblast pre sluchovu

spatnu vazbu (pravy STG) by mohla viest k zlepSeniu re¢i u PD zlepSenim konek-
tivity mozgovych oblasti zapojenych do dorzalnej re€ovej drahy. Na zaklade preli-
minarnych vysledkov longitudinalnej $tadie sa da predpokladat, ze tieto pozitivhe

efekty by mohli byt dlhodobé.

Podékovani:

Podporené grantom 16-30805A ¢eského Ministerstva zdravotnictva a grantom &.
734718 (CoBeN) programu Horizon 2020 Eurépskej tnie. Dakujeme core facility
MAFIL CEITEC podporenej MEYS CR (LM2015062 Czech-Biolmaging).

Prediktory kratkodobé a dlouhodobé
mortality po intracerebralnim krvaceni:
komunitni studie Brno

Albert Stérba, MUDr. Mgr. Ing. Petra Sedova, Ph.D., Robert D. Brown jr., M.D.,
M.P.H., Albert Stehlik, MUDr. Miroslav Zvolsky, Ph.D.,

Mgr. Michaela Volna, Jana Baluchova, Mgr. Silvie Bélaskova,

Ph.D., prof. MUDr. Josef Bednaf¥ik, CSc., prof. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Mezinarodni centrum klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC)

Skolitel: prof. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D., MUDr. Mgr. Ing. Petra Sedova, Ph.D.
Kliéova slova: intracerebralni krvaceni, prediktor, mortalita

Uvod:

Intracerebralnikrvaceni(ICH) je zavazny stav s vysokou mirou morbidity i mortality,
jehoz riziko vyskytu vyrazné stoupa s vékem. Celkova incidence ICH navzdory
pokrokim v [é¢bé i diagnostice zlistava stabilni. S ohledem na zvySujici se pru-
mérny vék populace i stale rozsifujici se uzivaniantikoagula¢nich preparatd pred-
stavuje ICH rostoucivyzvu pro |ékare a zdravotni systémy jednotlivych zemi. Nase
komunitnistudie je prvnisvého druhu, ktera sivzala za cil ur&it celkovou incidenci
ICH na izemi Ceské republiky a identifikovat nejvyznamn&;jsi prediktory mortality
pacient(i po ICH.
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Metody:

V Narodnim registru hospitalizovanych (NRHOSP) byli identifikovani vSichni paci-
enti s diagnézou primarniho ICH za rok 2011 ve mésté Brné.Z nemocnic¢nich pro-
poustécich zprav byly retrospektivné ziskany idaje o rizikovych faktorech mozko-
vého krvaceni. Nasledné byly zhodnoceny snimky mozku pofizené pocitaGovou
tomografii (CT). Pacienti z NRHOSP byli dale sparovani s Narodnim registrem
zemrelych, aby bylo zji§téno pfesné datum umrti. Po adjustaci na pohlavi a vék
byla provedena univariatni analyza a analyza vicerozmérnych model(, abychom
zjistiliasociace rizikovych faktord a radiologickych parametrd s mortalitou po ICH.

Vysledky:

Vroce 2011 bylovbrnénskych nemocnicich hospitalizovano celkem 134 pacientd,
rezidentl Brna, s prvovyskytem ICH. Data byla v dostate¢né mire dostupnau 115
znich. MiraUmrtnosti bylamérfenav 1. mésici 35 %, v 1.roce 54 % ave 3.roce 61 %.
Z univariatni analyzy nam jako nejvyznamnéjsi prediktory mortality vySly nasledu-
jici parametry: objem ICH; celkovy objem krvaceni; komprese mozkovych komor,
mozkovych cisteren, zarez( mezi zavity; objem perihematomalniho edému (PHE);
objem relativniho PHE; nejvétsi primér ICH; National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) skére pfi pfijeti; NIHSS skére pfi propusténi; vék; modifikované
ICH skére. Z multivariatni analyzy jsme zjistili, Ze rostouci mortalita je v 1. mésici
iv1. a 3.roce spojena s vyS§im vékem a NIHSS skore pfi pfijeti. V 1. mésici po
ICH mira mortality navic stoupa i se zvétSujicim se pramérem ICH.

Zavér:

Nase komunitni studie je prvni svého druhu, ktera takto komplexné zkoumala
dlouhodobou mortalitu u pacientti s ICH ve stfedni a vychodni Evropé. Umrtnost
po ICH je v nasi populaci vysoka — 1. rok prezivda méné nez polovina pacientu.
Uvedené vysledky dokladajivyznam véku a funkéniho stavu pacienta po mozkové
pfihodé pro jeho nasledné preziti.
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Electrophysiological abnormalities
of the brain in depression using
microstate analysis based

on high-density EEG

Eliska Honzirkova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Supervisor: MUDr. Alena Damborska, PhD.
Keywords: major depressive disorder, microstate analysis, biomarkers

Introduction:

Major depressive disorder and bipolar disorder are among the most serious psy-
chiatric disorders with high prevalence and iliness-related disability. Electrocon-
vulsive therapy (ECT) is effective for treating treatment-resistant depression, yet
its mechanism of actionis not fully understood. There is a growing evidence from

neuroimaging studies for disrupted resting-state network dynamics in depre-
ssion. The aim of the study was to investigate whether ECT therapy modifies brain

network dynamics as revealed through high-density EEG technique.

Methods:

Three patients with moderate to severe depression and three healthy age- and
gender-matched controls participated in the study. All subjects underwent 10
minute EEG recording using 128 scalp electrodes during eyes closed resting-state
condition. In controls only one EEG recording was performed, in patients the EEG
datawere collected inthree sessions. First session was performed within a week
priorto the first ECT treatment, then 6 weeks and 6 months after the first session.
The scores on the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and
the Clinical Global Impression (CGl) tests were measured during each session
in patients to assess the severity of the depressive episode. Microstate analysis
was performed at individual and group levels. Microstate variants will be identi-
fied and their parameters such as duration, time coverage, and occurrence will
be evaluated.

Results:

1) We expect differencesin duration, time coverage and/or occurrence of microsta-
tesin patients versus controls; 2) We expectimprovementin depressive symptoms

following ECT therapy in patients as reflected with decrease of MADRS and CGl

scores. 3) We expect change intemporal characteristics of microstates in patients

following ECT therapy.

Conclusion: We would like to focus further on the effectiveness of using ECT
instead of medicaments medication to ensure lower probability of return of depre-
ssive episodes and also find high — density EEG as a tool for objective diagnostic

method.
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4. Stomatologicka sekce

Retence ortodontické lé€by

Tereza Lasotova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. MUDr. Pavlina Cernochova, Ph.D.
Klicova slova: retence, stabilita vysledku ortodontické [éCby, recidiva

Uvod:

Stabilita a retence dosazeného vysledku ortodontické |é€by je jednim z hlavnich
cilt ortodontické 1é¢by. Cilem retence je udrzet zuby v dosazeném postaveni po
potiebnou dobu, kdy plsobi destabilizujici faktory, a umoznit okolnim tkanim
adaptovat se na novy stav jak funk&né, tak strukturalné. O nutnosti retenéni faze
musime pacienta obecné informovat jiz pfi planu I1éCby. Cilem prace bylo zjistit
typ a délku noSeni reten¢nich zafizeni, poukézat na subjektivni problémy paci-
entd pfi pouzivani retenénich zafizeni a zjistit miru recidivy a tercidrniho stésnani
z pohledu pacientu.

Metody:

Prostfednictvim hromadného emailu bylo osloveno 3912 respondentt z fad stu-
dentd ¢eské vyuky a zaméstnanci Lékarské fakulty Masarykovy univerzity v Brné.
Dotaznik byl také sdilen na facebookové strance Gymnézia Josefa Bozkav Ceském

Tésiné. Odpovédi byly sbirany od 7. 10. do 30. 11.2018. Odpovédélo 455 respon-
dentd, vybrano bylo 432 respondentt. U 245 respondent(l byla ortodonticka Iécba

ukonc&ena pred 5 a vice lety, u 99 respondent( pred 3 az 4 lety; u 36 respondentd

pred 2 lety a u 52 respondentt pred rokem. Z dotaznikUl byl zji§tovan typ pouzi-
tych retenénich zafizeni, délka noSeni, subjektivni potize pfi pouzivani retenénich

zarizeni, recidiva a stésnani v dolnim fezakovém Useku. Vyhodnoceni vysledki

dotazniku bylo provedeno pomoci programu Microsoft Office Excel 2007 (Micro-
soft) a STATISTICA 12 (StatSoft). Pro zjisténi statistické vyznamnosti (P<0.01) byl

pouzit Pearson(v chi-kvadrat test.

Vysledky:

Nejéastéji pouzivanym retenénim zafizenim byl horni deskovy aparét, ktery nosilo
223 pacientl. Po ném nasledoval fixni retainer pfevazné v rozsahu od $pi¢aku po
Spi¢ak. Nejcasteéjsi kombinaci, retainer s deskovym aparatem, mélo 27,8 % dota-
zovanych. Retainer byl noSen delSi dobu nez deskové a féliové aparaty. Ze skupin
pacientd, u kterych od [é¢by uplynulo vice nez 3 roky, prestalo po drunémroce nosit
horni deskovy aparat 62 % pacientl a dolni deskovy aparat 57,7 %. Retainer mélo
po druhém roce v hornim zubnim oblouku 84 % a v dolnim zubnim oblouku 81,6
% pacientl. Obtizné provadéni astni hygieny s fixnim retainerem uvedlo 30,6 %
pacientd, uvolnéni retaineru 10,9 %. Nespolupraci v ramci pravidelnosti noSeni
snimaciho aparatu pfiznalo 26,8 % pacient(, obtize pfi mluveni uvedlo 8,8 %.
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Celkem bylo v dobé vypliiovani dotaznikl spokojenych [é¢bou 75 % pacientd,
z toho 59 % v dobé& vyplfiovani dotazniku mélo stale néjakou formu retenéniho
zafizeni. S vysledkem ortodontické [é¢by byli vice spokojeni pacienti, u kterych
byla ortodonticka Ié¢ba ukon&ena pred jednim nebo dvéma roky, nez pacienti,
u kterych od [é¢by uplynulo tfiavice let (P<0.001). Recidivu pozorovalo 68 % paci-
entd.Znatelné stésnanivdolnim fezakovém Useku zaznamenalo 18,1 % pacientd,
pricemz se procento danych pacientl statisticky vyznamné zvySovalo s dobou,
ktera uplynula od ukonéenilé¢by (P=0.006). Dvouletou retenci akceptuje 40,5 %
pacientUl. Pouze roc¢ni retenci by podstoupilo 17,8 %, celozivotni 16,2 %.

Zavér:

NejCastéji pouzivanym reten&nim zafizenim byl horni deskovy aparét., nej¢astéjsi
kombinaci byl retainer s deskovym aparatem. Retainery byly noSeny delSi dobu
nez deskové a foliové aparaty. Procento pacientd, ktefi zaznamenali terciarni
stésnani, se statisticky vyznamné zvySovalo s dobou, ktera uplynula od ukonéeni
[éEby. S vysledkem ortodontické I&éEby byli vice spokojeni pacienti, u nichz byla
ortodonticka Ié¢ba ukon&ena pfed dvéma a méné roky, nez pacienti, u kterych
od lé¢by uplynulo tfi a vice let. Recidivu pozorovalo 68 % pacientd, nicméngé je
potfeba vzit v Gvahu, Ze pro pacienty je obtizné rozeznat recidivu od nové vzniklé
anomalie azmeén, které jsou dané pfirozenym vyvojem organismu.

Zlomeniny strednej tvarovej etaze

Juraj Gembes$
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. et MUDr. Ondfej Liberda, Ph.D.

Kli€ova slova: zlomeniny strednej etaze, maxillofacialna traumatolégia, stredna
tvarova etaz, Le Fort zlomeniny, NOE zlomeniny, ZMC zlomeniny, zlomeniny
ocnice, orofacialny skelet

Uvod:

Pocet Urazov orofaciadlneho systému ma rasticitrend. Rovnako aj stipa zdvaznost
tychto Urazov(vysokoenergetické nehody, nasilie..). Za ciel sme si stanovili vytvorit
subor pacientov, s vyhovujucim po&tom €lenov, ktori boli o8etreni pre zlomeninu
strednej tvarovej etaze. Nasledne vtomto sibore skimat vhodné parametry-ich
relativne zastUpenie, rézne pri¢inné vztahy, vytvorit Statistiku, zamysliet sa nad
vysledkami. Dalej nas zaujimali komplikacie a pridruzené poranenia. V tejto praci
sa s naSim vedomim nevenujeme traumatolégii makkych tkaniv a zlomeninam
na Urovni dentoalveolarnej.
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Metody:

NaSa praca je zaloZzené na retrospektivnom Statistickom vyhodnoteni. Vyhladali

sme pacientov, ktori boli v roku 2017 o8etreni na KUCOCH FN Brno a LF MU

pod kédom S02.4. Sibor obsahoval 163 pacientov. Z toho sme 5 vyradili, pretoze

nespfﬁali niektoré z kritérii (napr. Uraz sa stal vroku 2016, vroku 2017 bola iba kon-
trola). Nasledne sme Studovali lekarske zaznamy, zapisovali sme a vyhodnocovali

vek, pohlavie, etioldgiu, typ zlomeniny, spdsob terapie a pridruzené poranenie.
Chceli sme sa zamysliet nad rizikovymi faktormi zlomenin strednej tvarovej etaze

astanovitmodeltypického pacienta s tymto poranenim. Hladali sme vztahy medzi

typom poranenia a pridruzenym poranenim. Pri spracovavani dat sme pouzivali

klasifikaciu zlomenin AO.

Vysledky:

V subore jednozna&ne dominovali muzi-az 78%. Detski pacienti tvorili 2,5% zrane-
nych-tento subor bol Statisticky nevyznamny a nemalo ho zmysel dalej skiimat. Za

najCastejSiu etioldgiu pokladame pad (39%), Uraz na bicykli (23%) a nasilie(18%).
Priemernyvek pacientabol 48,27 £19,61 roka, median 46. Az 109 pacientov malo

zlomeny ZMC, na 2. mieste boli zlomeniny maxilly (21 pacientov), na 3. orbitalne

fraktary (13 pripadov). K zlomenindm sa pristupovalo prevazne konzervativne-
otvorena chirurgia bolaibav24% pripadov. Najviac saoperovalizlomeniny LFla LF
lI-v 75%. Stvrtina zranenych mala pridruZenu fraktdru- prevazne v maxillofacialnej

oblasti.2/3 pacientovs comotio cerebriudavalo jazdu na bicykli a objektivne mali

zlomeniu ZMC. Najc¢astejSia kombinacia zlomenin bola zlomenina ZMC a ossa

nassalia. Nagli sme korelaciu medzi etiologickymi faktormi a pridruzenom pora-
neni- napr. poruchy vestibulokochlearneho aparatu sa v 75% zdruzovali s brachi-
alnym nasilim a zlomeninou ZMC; jazda na bicykli s commotio cerebri.

Zaveér:

Stanovili sme model typického pacienta- ide o0 muza vo veku 25-40 rokov, ktory

prichadza pre zlomeninu ZMC, kvéli padu z réznych pri¢in. VSimli sme sikorelaciu

medzi po&tom Urazov a priemernymi hladinami testosterénu v jednotlivych veko-
vych kategériach v muzskej populécii. Alkohol bol dalSim rizikovym faktorom pri

zlomeninach. Z korelacie medzi etiologickym faktorom a pridruzenom poraneni
usudzujeme, Ze privySetreni takych pacientov je nutné dbat zvySenej pozornosti

vystreniu “predilekéne postihnutych” organov (neurologické, oftalmologické, ORL
vySetrenie a pod).Zdokonalili sme sa v problematike maxillofacidlnej traumatolé-
gie av praci s odbornym textom a lekarskymi spravami.
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Vyznam epidermalniho rastového faktoru
v etiopatogenezi recidivujici aftozni
stomatitidy

Bc. Tereza Deissova, RNDr. Zuzana Zakostelska-Jiraskova, Ph.D.,
Magr. et Mgr. Simona Slezakova, MUDr. Jifina Bartova, CSc.,
MUDr. Mgr. Jitka Petanova, CSc., MUDr. Pavel Kuklinek CSc.,
prof. MUDr. Antonin Fassmann, CSc.,

prof. MUDr. Lydie Izakoviéova Holla, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Mikrobiologicky Ustav AVCR, Praha

Stomatologicka klinika, 1. LF, Karlova univerzita a VFN Praha

Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF, Karlova univerzita, Praha

Skolitel: RNDr. Petra Bofilova Linhartova, Ph.D.
Kli¢ova slova: afta, hojeni ran, epidermalni rastovy faktor, sérum, slina,
polymorfizmus

Uvod:

Recidivujici aftozni stomatitida (RAS) je multifaktoridinionemocnénis vyznamnym
podilem genetické slozky. Onemocnéni se manifestuje v podobé bolestivych oral-
nich viedu (aft), které se mohou hojit i nékolik tydn(. Epidermalni ristovy faktor
(EGF) ma v procesu hojeni vyznamnou ulohu. Cilem nasi studie bylo analyzovat
varianty v genech EGF a jeho receptoru (EGFR) u pacientl s RAS a zdravych kon-
trol, zjistit sérové a slinné koncentrace EGF v rliznych fazich tohoto onemocnéni
a porovnat je s hodnotami u zdravych jedinc.

Metody:

Do studie kontrol a pfipadt bylo zahrnuto celkem 335 jedincU: 87 pacientli s RAS
a 248 zdravych osob. Genotypizace polymorfizmt +61A/G EGF (rs4444903)
a +147531A/G EGFR (rs2227983) byla provedena pomoci polymerazové reté-
zové reakce (PCR) s vyuzitim 5’ fluorescenéné znacenych TagMan® sond. Sérové
a slinné koncentrace EGF byly zji§tény na zakladé imunoenzymatické reakce
(ELISA) u 39 pacientt (v aktivni fazi nemoci - s aftami a/nebo klidovém stadiu
nemoci - bez aft) a 21 zdravych jedinc.

Vysledky:

Alelové, genotypové a haplogenotypové frekvence polymorfizmd EGF a/nebo
EGFR se mezi studovanymi skupinami vyznamné neli$ily (P>0,05). Ve srovnani
s kontrolniskupinou, byl u pacientd s RAS zjistén nizsi median sérové koncentrace
EGF (P<0,05). Mediany slinnych koncentraci EGF se mezi skupinami pacientu
a kontrol nelisily (P>0,05). Sérovéa koncentrace EGF negativné korelovala se slin-
nou koncentraci EGF u pacient s RAS v klidovém stadiu - bez aft (P<0,05).
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Zavér:
EGF je jednim zklicovych faktor( tkariové regenerace a jeho snizené koncentrace
se mohou podilet na zhor§eném hojeni aft u pacientl s RAS.

Podékovani:

Studie byla podporena ze specifického vyzkumu MUNI/A/1546/2018 a z pro-
stfedkl poskytnutych Lékarskou fakultou MU juniorskému vyzkumnikovi Petie
Bofilové Linhartové.

Asociace funkéni varianty genu kédujiciho
receptor pro vitamin D s recidivujici
aftézni stomatitidou

Bc. David Novak, Natalie MI&Gchova, Jifina Bartova, Jitka Petanova,
Pavel Kuklinek, Antonin Fassmann, Lydie Izakovi¢ova Holla,

Petra Borilova Linhartova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Ustav biochemie, P¥F, MU, Brno

Ustav klinické a experimentalni stomatologie, 1. LF UK a VFN, Praha
Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Ustav klinické imunologie a alergologie,

LF a Fakultni nemocnice u sv. Anny, MU, Brno

Skolitel: RNDr. Petra Borilova Linhartova, Ph.D.
Kliéova slova: vitamin D, recidivujici aftozni stomatitida, polymorfizmus, haplotyp,
nuklearni receptor

Uvod:

Recidivujici aftozni stomatitida (RAS) je chronické zanétlivé onemocnéni's nejas-
nou multifaktorialni etiopatogenezi. Rozvoj onemocnéni je vysledkem souhry
exogennich faktor( a genetickych predispozic jedince, ze kterych je pozornost
soustiedéna predevs§im na geny spojené s imunitou. Jednim z dllezitych hor-
monu regulujicich imunitni odpovéd v naSem téle je kalcitriol. V nasi studii jsme
se zaméfilina jeho biologicky cil - receptor provitamin D (VDR) a analyzovalijsme
sedm jednonukleotidovych polymorfizmt (SNPs) v jeho genu u pacient( s RAS
a u zdravych kontrol.

Metody:

Celkem bylo do nasi studie pripadd a kontrol zafazeno 257 jedinc(, ztoho 86 paci-
entll s RAS a 171 zdravych kontrol, u kterych byly genotypizovany polymorfizmy
Fokl (rs10735810), Bsml (rs1544410), Taql (rs731236), Apal (rs7975232), cdx2
(rs11568820), rs1989969 a rs2235135 s vyuzitim fluorescenéni TagMan qPCR
a klasické PCR-RLFP.
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U 23 pacientl s RAS byla stanovena koncetrace 25-OH vitaminu D3v séru, a to ze
vzorku ziskaného v pozimnim obdobi.

Vysledky:

Signifikantni rozdily v genotypovych frekvencich mezi pacienty s RAS a zdra-
vymi kontrolami byly pozorovany pouze u polymorfizmu Apal, kde pacienti s RAS

meli statisticky nizsi frekvenci genotypu AA v porovnani se zdravymi kontrolami

(P<0,05; OR=0,47; 95%CI=0,25-0,90). Z haplotypové analyzy studovanych SNPs

jsme zjistili signifikantné vy$si zastoupeni haplotypu GGCTCTC u pacientli s RAS

nez u zdravych kontrol (P<0,01; OR=2,38; 95%CI=1,27-4,46). Median sérové kon-
centrace 25-OH vitaminu D3 u pacient s RAS byl 59,7 nmol/I(31,3-72,3,25%-75%

kvartil, norma je nad 50 nmol/I).

Zavér:

Je zndmo, ze pfitomnost alely A polymorfizmu Apal je spojena se zvySenou stabi-
litou mRNA a/nebo transkrip&niaktivitou VDR, tudiZ s vy§Sivyuzitelnostivitaminu

D. Genotyp AA polymorfizmu Apal ma protektivni efekt k rozvoji RAS, zatimco

haplotyp obsahujici alelu C tohoto polymorfizmu se jevi jako rizikovy. Po zimnim

obdobi byly zjistény podpramérné sérové koncentrace vitaminu D u vétsiny paci-
entl s RAS.

Podékovani:

Tato studie byla podporena ze specifického vyzkumu MUNI/A/1546/2018 a z pro-
stfedkl poskytnutych Lékarskou fakultou MU juniorskému vyzkumnikovi Petie
Bofrilové Linhartové.

Role genetickych predispozic v chutovych
a dietnich preferencich u student
zubniho lékarstvi LF MU

Veronika Tkacova, Kristian Krotky, Veronika Vitouchova, David Kover,
David Novak, prof. MUDr. Lydie Izakovi¢ova Holla, Ph.D.,

RNDr. Petra Borilova Linhartova, Ph.D

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: RNDr. Petra Borilova Linhartova, Ph.D
Kliéova slova: genetické predispozice, dietni preference, jednonukleotidové
polymorfismy, zubni kaz

Uvod:

Dietni preference a stravovaci navyky jedince jsou faktory, které mohou ovliviiovat
vznik zubniho kazu. Nékteré fenotypy chutovych preferenci maji jednoduchou
monogenni dédiénost, zatimco vétSina ostatnich podléha komplexni genetické
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strukture. Cilem této studie bylo stanovitvybrané varianty vgenech, které se podi-
leji na chutovém vnimani (glukézovy transportér — GLUT, karboanhydraza — CA,
sladké a horké chutové receptory — TASR) a analyzovat vysledky v kontextu se
stavem chrupu studentl zubniho lékafstvi (ZL) a s jejich dietnimi a chutovymi
preferencemi.

Metody:

Do studie bylo zafazeno 101 student zubniho lékafstvi druhého az patého
roéniku LF MU. U&astnici vyplnili dotaznik, ktery zjistoval mimo jiné faktory
(napf. oralni hygienu) jejich chutové a dietni preference. Provedli jsme klinické
vySetfeni (uréeni indexu KPE, zub s kazem/vyplni nebo extrahovan) a genotypi-
zaci 11 jednonukleotidovych polymorfizm (SNPs): SLC2A2 (GLUT2, rs5400),
CAB (rs17032907, rs2274327, rs2274328, rs2274333, rs11576766), TAS1R2
(rs35874116,rs12033832,rs9701796),a TAS2R38 (rs713598, rs1726866) pomoci
gPCR s vyuzitim TagMan fluorescenénich sond.

Vysledky:

Pramérny KPE index ve studované skupiné byl 5,6 (+ smérodatna odchylka 4,54).
Urovefi oralni hygieny studentti ZL byla vysoka (etnost &isténi, pravidelné pre-
ventivni prohlidky, navstéva dentalni hygienistky). Zjistili jsme vyznamnou asociaci

mezi CA6 rs2274333 SNP a preferenci sladké chuti (P<0,05), TAS1R2 rs9701796
SNP a preferenci kyselé chuti (P<0,01) a TAS2R38 rs172686 SNP a preferenci
slané chuti (P<0,05). Dale byla prokadzana vyznamna pozitivni korelace mezi

preferenci slané a horké chuti a nizkym body mass indexem (P=0,01). Nezjistili

jsme vztah mezi stavem chrupu hodnocenym indexem KPE a jednotlivymi SNPs

(P>0,05).

Zaveér:

NaSe data podporujizjisténi, ze komplexni genetické pozadivnimani chutijedince
muze ovlivnit jeho chutové preference, a pravdépodobné i jeho stravovaci navyky,
pfip. celkové zdravi. Pfi hodnoceni stravovacich navykl a oralni hygieny by mély
byt brany v dvahu nejenom socioekonomické a demografické vlivy, ale také chu-
tové preference, které jsou alespon z&asti determinovany geneticky. Kohorta
studentd zubniho |ékafstvi s dobrou Grovni oralni hygieny se jevi jako vhodna pro
studium genetickych predispozic k zubnimu kazu.

Podékovani:

Tato studie byla podporena specifickym vyzkumem MUNI/A/1546/2018,u grantu
NV17-30439A a z prostfedkll poskytnutych Lékarskou fakultou MU juniorskému
vyzkumnikovi Petfe Bofilové Linhartové.
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Efektivni metodika pro stanoveni
haplogenotypt lektinu vazajiciho manézu
a role tohoto receptoru v etiopatogenezi
onemochnéni dutiny ustni

Nora Mohlerova, Jana Mrazkova, Petr Sistek, Jan Lochman,
Lydie Izakovi¢ova Holla, Petra Borilova Linhartova

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: RNDr. Petra Bofilova Linhartova, Ph.D.
Kliéova slova: lektin vazajici manézu, MBL2, jednonukleotidovy polymorfizmus,
genotypizace, SNaPshot analyza, dutina Ustni

Uvod:

Lektin vazajici manozu (MBL) hraje dulezitou roli v rdmci vrozené imunity. Tento
receptor rozpoznavajici molekularnivzory na povrchu patogent je studovan aaso-
ciovan s fadou chorob dutiny Ustni (recidivujici aftézni stomatitidou, parodontiti-
dou, oralnim lichen planus, zubnim kazem). Cilem prace bylo navrhnout efektivni
metodiku pro identifikaci funkénich polymorfizmi v MBL2 genu, jejichz alelické
a genotypové kombinace ovliviuji expresi genu MBL2.

Metody:

Byly vybrany tfi polymorfizmy v oblasti exonu 1 vkodonech 52,54 a 57 (t¢m odpo-
vidaji alely D, B a C), dale dva polymorfizmy v promotoru 1 na pozicich -550 (ale-
lova varianta H/L) a -221 (alelova varianta X/Y) a na pozici +4 v 5' neprekladané
oblasti (alelova varianta P/Q) na souboru 353 osob ¢eské narodnosti. Byl navrzen
originalni protokol pro stanoveni variant vSech $esti polymorfizmt v rdmci jedné
SNaPshot analyzy. Pro zpracovani dat a naslednou haplotypovou/haplogeno-
typovou analyzu byl vyvinut originalni algoritmus. Validace SNaPshot analyzy
byla provedena komparaci ziskanych vysledkd u 10 vybranych vzork( pomoci
sekvenacni analyzy a alelové specifické PCR, ktera se standardné pouziva pro
genotypizaci MBL2.

Vysledky:

Optimalizovany protokol byl nastaven na 100 ng vstupni genomové DNA pro ana-
lyzu vSech Sesti polymorfizm(. Spotieba komeréni SNaPshot reakéni smési je
bx niz8i nez je doporuceno v pfilozeném navodu pfi zachovani stejné uginnosti.
Genotypové rozlozeni u vSech studovanych variant bylo v Hardy-Weinbergerové
rovnovaze (P>0,05). Frekvence minoritnich alel v8ech Sesti polymorfizm ve
zvolené kohorté odpovidalo frekvencim v evropské populaci. Vysledné genotypy
ziskané touto metodou byly ve 100% shodé s vysledky ziskanymi dal8imi dvéma
metodickymi pfistupy.
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Zaveér:

Pro uréenis$esti polymorfizm(vgenu MBL2 jsme vyvinuli metodiku, ktera je rychla,
spolehlivd, nenaro€na navstupni mnozstvi DNA a ekonomicky vyhodna. Metodika
a algoritmus pro sestaveni haplotypl/haplogenotypU jsou nyni pfipraveny pro
vyuziti pfi genetickych asocia¢nich studiich, které jsou zaméreny nejenom na
choroby dutiny astni, ale i na dal§i onemocnéni.

Podékovani:

Studie byla podporena z grantu NV17-30439A, ze specifického vyzkumu
MUNI/A/1546/2018 a z prostfedkl poskytnutych Lékarskou fakultou MU juni-
orskému vyzkumnikovi Petfe Bofilové Linhartové.

Probiotika v lieCbe parodontopatii:
narrative review

Rastislav Bielik
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MDDr. Filip Hrom&ik
Kliéova slova: parodontalny, probiotikum, narrative, review

Uvod:

Cielom prace bolo sumarizovat a zhodnotit dostupné vysledky v doterajSom vys-
kume v lie€be parodontopatii s pomocou probiotik. Moznosti v tejto oblasti su

vSeobecne povazované za pomoc pribeznejterapii avSak priniekolkych druhoch

baktérii sanam podarilo zistit vysledky porovnatelné aj lepSie s metédami povazo-
vanymiza Standardné. Poznatky k danej problematike st vSak stale nedostatoéné

a je potrebny vyskum vysSej kvality a SirSieho zaberu.

Metody:
Vyhladavanie prebehlo v databaze Medline PubMed s vysledkami od dfa
01.01.1980 do dria 01.04.2018. Boli pouzité klucové slova ,oral” ,probiotic*,
~periodontal. Z 84 citacii bolo 20 pouzitych v dalSom procese. Mikroorganizmy
pouzivané ako probiotické preparaty su rozdelené podla rodov a druhov. Pri kaz-
dom druhu su uvedené udaje dostupné z vybratych Studii. Koncentracia mikro-
organizmov v preparatoch je uvedena v CFU ( colony forming unit)Parametre PI
(plagueindex), Gl (gingival index), BOP (bleeding on probing), PPD (probing pocket
depth) a CAL (clinical attachment level) st povazované za klinické. Okrem nich je
Casto uvedeny pocet, resp. koncentracia parodontalnych patogénov ziskana PCR
analyzou ¢i GCF(gingival crevicular fluid).
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Vysledky:

Probiotika sa javia ako vhodnéa doplnkova terapia k mechanickému subgingiva-
Inemu oSetreniu pacientov s gingivitidou a pokroc¢ilym stupfiom parodontitidy.
Vysledky klinickych 8tudii ukazuju na vysoku u€innost druhu Lactobacillus reuteri,
taktiez na signifikantné pozitivhe zmeny u pacientov uzivajucich probiotika s L.
salivarius ¢i usmrtenymi bakériami L. plantarum. L. casei ukazuje u¢innost pri
Specifickych podmienkach s vysokym prijmom sacharidov. Ostatné druhy maju
podla dostupnych tdajov minimalny uginok na stav parodontu. Z rodu Bacillus
je uginny druh B.subtilis a u ostatnych druhov je potrebné dalSie skimanie. Rod
Streptococcus ani Bifidobacterium neponukaju signifikantné pozitivne G¢inky.

Zavér:

Terapia s pouzitim zivych organizmov sa nam vo viacerych ohladoch osvedgdila,
avS8ak niekolko vysledkov je stale spornych. Doteraz mbézeme povedat, Zze pro-
biotika sa javia ako dostupna a bezpe&na alternativa doplnkovej lie¢by, ktora
negativne neovplyviiuje dalSiu lie€bu a prindSa neutralny az pozitivny efekt na
zdravie Ustnej dutiny. HIbSie vedomosti by ndm mohli otvorit dvere ku kombina-
ciamv lie€¢be a blizS§iemu porozumeniu interakcii hostitel-probiotikum alebo hos-
titel-patogén. Len roz8irena a kvalitna praca v tomto odvetvi ndm dovoli uvazovat
o lie€be probiotikami bez dalSich pochybnosti.
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5. Sekce nelékarskych oboru

Dodrzovani zakladnich zasad pri méreni
objektivni a subjektivni refrakce

Bc. Petr Bu¢ek, Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.
Klicova slova: refrakce, sféra, osa, cylindr, automaticky refraktometr, optotyp

Uvod:

Ve studii nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil mezi provadénym meérenim
spravng, dle zasad spravného méreniazameérné Spatné. Bylo zde vSak prokazano,
Ze se studie zabyvala realnym problémem a proto mize mit pfinos do bézné praxe.
Také zde byl prokazan rozdil v postupu prace mezi o¢nimi Iékafi a optometristy.
Velmi dllezité je vSak to, aby obé dvé metody dospély ke stejnému zaveéru.

Metody:

Tohoto vyzkumu se zu¢astnilo celkem 186 osob. Ztoho se 86 osob U¢astnilo dotaz-
nikového Setfeni a 100 osob méreni objektivni refrakce na autorefraktometru. Ze

vzorku 100 osob bylo u 27 osob provedeno i méfeni subjektivnirefrakce. Priimérny

vékzmeérenych osob byl 39 letvrozmezi 16 az 82 let. Vyzkumu se zug¢astnilo 67 zen

a 33 muzUl. Nejprve bylo provadéno méreni objektivni refrakce na automatickém

refraktometru spravnym (OK) a zamérné Spatnym zptsobem (NOK). U vybranych

klient doslo i k méreni subjektivni refrakce a to nejprve spravnym zplisobem

(OK) a poté znovu zamérné S§patnym zplsobem (NOK). Dotaznikového Setieni se

Ucastnily osoby z fad o¢nich sester, o¢nich |ékarl a optometristu. Byly jim predlo-
zeny jednoduché otazky s odpovédmi ANO ¢&i NE. Hlavni otazka se tykala odklonu

Cela méfené osoby od Celni opérky a aktivniho pracovani s vysledkem objektivni
refrakce pfi subjektivnim méreni. Vysledky vyzkumu byly zaznamenany a statis-
ticky vyhodnocenyv programu MS Excel. Jako statisticky vyznamna hodnota byla

zvolena hodnota T testu p = 0,05.

Vysledky:

Vysledky hodnot sféry a vrcholové lamavosti cylindrické slozky jsou udavany
u obou metod v absolutni hodnoté. Méreni objektivni refrakce vySlo nasledovné.
U hodnoty sféry OK byl primérny vysledek 1,567 D a NOK 1,55 D. Vrcholova lama-
vost cylindrické slozky vysla nasledovné, OK 0,68 D a NOK 0,67 D. Zavére¢na
hodnota osy cylindru vysla OK 95° a NOK 101°. Vysledky T-testu zde neukazaly
statisticky vyznamny rozdil anivjednom pfipadé (p =0,221;0,658; 0,093). U méreni
subjektivni refrakce vysly vysledky nasledujicim zptisobem. U hodnoty sféry OK
byl prdmérnyvysledek 1,28 DaNOK 1,29 D. Vrcholova lamavost cylindrické slozky
vySla nasledovné, OK 0,45 DaNOK 0,47 D. Zavérec¢na hodnota osy cylindru vysla
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0K 88° a NOK 88°. Vysledky T-testu ani zde neukazaly statisticky vyznamny rozdil
ani v jednom pfipadé (p = 0,626; 0,439; 0,904). Vysledky dotaznikového Setreni
dokazuiji, Ze problém odklonu ¢ela je béZznym problémem. Odpovéd ano zde zod-
povédélo vice nez 90 % dotazovanych osob. 100 % oc¢nich [ékait a 55 % optomet-
ristl udavaji aktivni pouziti vysledku objektivni refrakce pfi subjektivnim méreni.

Zaveér:

Ve studii nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil mezi provadénym méfenim
spravng, dle zdsad spravného méreniazamérné Spatné. Bylo zde v8ak prokazano,
Ze se studie zabyvala redlnym problémem a proto miize mit pfinos do bézné praxe.
Také zde byl prokdzan rozdil v postupu prace mezi o¢nimi Iékafi a optometristy.
Velmi dilezité je v8ak to, aby obé dvé metody dospély ke stejnému zavéru.

Podékovani:
Projekt vznikl za podpory programu rektora kategorie C - podpora vynikajicich
diplomovych praci.

Faktory ovplyviujulce recidivu
dekubitalnej Iézie po plastickom
chirurgickom vykone

Bc. Natalia Antalova, MUDr. Alica Hokynkova, doc. PhDr. Lada Cetlova, Ph.D.,
MUDr. Jakub Turek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. PhDr. Andrea Pokorn4, Ph.D.
Kli€ova slova: dekubitus, prelezanina, tlakova Iézia, terapia, lalokoplastiky

Uvod:

Cielom retrospektivnej deskriptivno-observaénej studie bolo zhodnotit proces
starostlivosti o pacientov s dekubitom (preleZzaninou), ktori boli indikovani k plas-
tickej operacnej intervencii a zhodnotit faktory ovplyviiujuce recidivu dekubitu.

Metody:

K realizacii prieskumu a zberu dat bola pouzita retrospektivna analyza uzavre-
tej dokumentacie pacientov indikovanych k plastickej operéacii realizovanej na
konkrétnej klinike fakultnej nemocnice (klinika plastickej chirurgie). Pacienti boli
hospitalizovani na danej klinike s hlavnou diagnézou L89 podla medzinarodnej
klasifikacie chor6b MKN-10 v priebehu jedného kalendarneho roku, teda podas
12 mesiacov (od 1.1.2016do 1.1.2017).
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Vysledky:

Analyzované boli dokumentacie od 46 pacientov s 55 dekubitmi. Statisticky
vyznamnymi faktormi, ktoré suviseli s vyskytom recidivy dekubitu, boli index
telesnej hmotnosti (body mass index; BMI) a telesna lokalizacia dekubitov. Tak-
tiezsme zistili, Ze absentuju niektoré dblezité udaje pre manazment starostlivosti
o pacienta s dekubitom.

Zavér:

V sledovanej populacii boli BMI a lokalizacia dekubitu identifikované ako Stas-
ticky vyznamné faktory sivisiace s recidivou dekubitov. Vy§Sie BMI bolo spo-
jené s Gastejsim vyskytom recidivy. Dekubitus v ischiadickej oblasti bol spojeny

s GastejSou recidivou, bez ohladu na piemernuvelkost dekubitu. Praktickym vystu-
pom je taktiez odporucanie pre sledovanie Specifickych Udajov v starostlivosti

o pacienta s dekubitom indikovaného k plastickému operaénému vykonu. Stadia

pomohla odhalit rizikové oblasti, ktoré je mozno preventivne ovplyvnit.
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6. Doktorandska sekce

Vyskyt kmenu MRSA diagnostikovanych
v laboratori MU ve FN u sv. Anny v Brné
a problémy s terapii

Mgr. Milada Dvoraékova, doc. MUDr. Filip RaGzicka, Ph.D.,
Mgr. Monika Dvorakova Heroldova, Ph.D., Mgr. Lukas Vacek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. MUDr, Filip RGzi¢ka, Ph.D.
Kli¢ova slova: fagova terapie, Staphylococcus, biofilm, MRSA, Stafal®

Uvod:

Kmeny Staphylococcus aureus patii mezi obavané bakterialni pldvodce nozo-
komialnich infekci, a to hlavné tehdy, jsou-li rezistentni k antibiotikim ¢i maji-li
vyznamné faktory patogenity, jako je schopnost tvofit odolny biofilm. Hledani
novych terapeutik, i¢innych na takové kmeny, je jednou z hlavnich priorit mediciny
a védeckého vyzkumu. Cilem studie bylo popsat vyskyt S. aureus a podil kmen
MRSA (rezistentnich k methicilinu) diagnostikovanych v laboratofi Mikrobiolo-
gického Ustavu FN u sv. Anny v Brné v letech 2011-2018. U vybranych kment
S. aureus ovéfit schopnost tvorby biofilmu a otestovat citlivost k antibiotikim
a k fagovému pripravku Stafal®. Dale navrhnout metodu vhodnou pro jednodu-
ché rutinni testovani citlivosti bakterii

Metody:

U 867 klinickych izolata S. aureus a u 132 kmen0 nélezicich k dal§im druhim
rodu Staphylococcus byla testovana citlivost k fagovému preparatu Stafal® za
pouziti metody dvouvrstevného agaru. U v8ech kmena S. aureus byla testovana
schopnost tvorby biofilmu modifikovanou Christensenovou metodou vyuzivajici
mikrotitraéni desti¢ky. U 97 kmenu S. aureus byla metoda dvouvrstavného agaru
(MDA) porovnana s nami navrzenou metodou, ktera je zalozena na Ubytku optické
denzity (MOD) bakterialni suspenze.

Vysledky:

Ve sledovaném obdobi bylo v laboratofi FN u sv. Anny v Brné diagnostikovano
prameérné 2856 kmenu S. aureus ro¢né. V hemokulturach a vendznich katetrech
snalezem S. aureus byl podil kmenl MRSA 8,8-15,2 %. Bylo potvrzeno, ze kmeny
S. aureus izolované z venoznich katetr( a hemokultur byly silnéjsimi producenty
biofilmu nez kmeny z jinych klinickych materiald. Kmeny MRSA produkovaly
biofilm silnéji nez kmeny methicilin citlivé (MSSA). K preparatu Stafal® bylo citli-
vych 90,4 % kmenu S. aureus. V souboru MRSA to bylo dokonce 99,0 % citlivych
kmen(. Nebyla prokézana souvislost mezi citlivosti ke Stafalu® a schopnosti tvo-
fit biofilm. Pfesto, Ze jde o preparat zameéreny na S. aureus, byla urcita citlivost
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(26,5 %) prokazanai u dalSich druht stafylokokd. Nova jednoducha metoda navr-
zend pro rutinni testovani citlivosti k fagovym preparatim pomoci MOD byla sro-

vantelné citliva a spolehliva jako bézné pouzivanid metoda MDA.

Zaveér:

Ukazalo se, ze podil diagnostikovanych kment MRSA odpovida vyskytu kmenu
v celé Ceské republice a Ze zji§téni tykajici se produkce biofilmu jsou v souladu
s dosavadnimi védeckymi poznatky. Hostitelské spektrum pfipravku Stafal® je
v porovnani s jinymi pfibuznymi fagy Siroké. NejvysSi ucinnost vykazuji kmeny
MRSA s dal$i pfidruzenou rezistencik antibiotikiim (99,4 %). Na zakladé testovani
867 kmenu S. aureus a 132 jinych stafylokok( in vitro bylo prokazano, ze fagovy
preparat Stafal® je vhodnym kandidatem pro 1é¢bu stafylokokovych infekei i tam,
kde klasickéa antibiotika selhavaji. Navic byla navrzena jednoducha metoda, jak
rutinné testovat citlivost k fagim u klinickych bakterialnich izolatd.

Podékovani: }
16-29916A (Ministerstvo Zdravotnictvi Ceské Republiky)

Studium zanétlivych zmén v plexus
choroideus po subarachnoidalnim
krvaceni

MUDr. Peter Solar
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Marek Joukal, Ph.D.
Kliéova slova: subarachnoidalnikrvaceni, plexus choroideus, nitrolebnitlak, hyd-
rocefalus, makrofagy

Uvod:

Subarachnoidalni krvaceni (SAK) je Zivot ohroZujici typ hemoragické cévni
mozkové pfihody zplsobeny rupturou vakovitého aneurysmatu. V priibéhu SAK
dochéazi k wyliti krve do subarachnoidalniho prostoru vyplnéného mozkomisnim
mokem a akutnimu zvySeni nitrolebniho tlaku (ICP).Jednou z hlavnich komplikaci
SAK je asepticky zanét centralni nervové soustavy spojeny s rozvojem hydrocefalu.
Prvnim cilem naSi studie bylo popsat buné&éné a enzymatické zményv plexus cho-
roideus (CP) indukované SAK. Druhym cilem bylo prokazat, zda zanétlivé zmény
vCPjsou zplsobeny pouze degrada¢nimi produkty hemoglobinu nebo k nim také
prispiva akutné zvySeny ICP po SAK.

Metody:
Experimenty byly provedeny na potkanech rodu Wistar (n=34; samci; 250-300g).
V hluboké intraperitonedlnianestézii (smés 100mg/kg ketamin a 8mg/kg xylazin)
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bylo zvifatim aplikovano 200ul neheparinizované arterialni autologni krve ode-
brané z arteria caudalis (skupina SAK) nebo 200ul artificidlniho mozkomi$niho
moku (skupina ACSF). Po 1,3 nebo 7 dnech byla zvifata skupiny SAK a ACSF usmr-
cenainhalaci CO2 spole¢né s intaktnimi potkany. Na kryostatovych koronarnich
fezech mozkem o tlouStce 20um byla provedena nepfiméa imunohistochemicka
detekce antigen prezentujicich bunék (MHC lI+), aktivovanych (ED1+) a rezident-
nich (ED2+) makrofagli, CCR7+a CD206+ bunék, T-lymfocytd (CD3+), proliferuji-
cich bunék (Ki67+),enzymi hemoxygenazy-1 (HO-1) a biliverdin-reduktazy (BVR).
Jednotlivé fezy byly vyhodnoceny ve fluorescenénim mikroskopu. Nasledné byla
provedena kvantifikace imunopozitivnich bunék a jejich po&et byl pfeveden na
jednotku plochy CP. Primérné intenzitaimunofluorescence enzymi HO-1 a BVR
v misté ohrani¢ené plochy CP bylavyhodnocena automatickou detekci. K ovéreni
exprese enyzm( HO-1 a BVR v CP ziskané imunohistochemickou detekci, byla
pouzita analyza Western blotem. Vlysledky byly vizualizovany denzitometricky.
Ziskana data byla statisticky vyhodnocena pouzitim Mann-Whitney U-testu.

Vysledky:

Imunitni buriky byli nalezeny pfevazné v epiplexalni pozici, v pozici Kolmerovych

bunék. Ve srovnani s naivnimi zvifaty byl po&et antigen prezentujici bunék (MHC

I1+) v CP signifikantné zvy$en 3a 7 dni po indukci SAK a 3a 7 dni po aplikaci ACSF.
Pocet MHC I+ bunék se zvy$oval s délkou trvani SAK. Signifikantné zvy$eny pocet

aktivovanych (ED1+) makrofagu byl nalezen 3 a 7 dni po indukci SAK stejné jako

3a7dnipoaplikaci ACSF ve srovnani's naivnimi zvifaty a mél zvySujici se tendenci.
Imunohistochemické stanoveni rezidentnich (ED2+) makrofag( ukazalo signi-
fikantné zvySeny pocet 1,3 a 7 dni po SAK ve srovnani s naivnimi zviraty a zvi-
faty po aplikaci ACSF. Po¢et CCR7+ bunék byl signifikantné zvy$en 1 a 3 dny

po indukci SAK a 1 den po aplikaci ACSF ve srovnani s naivnimi zviraty.
Signifikantné zvySeny pocet CD206+ bunék byl nalezen 1,3 a 7 dni po indukci

SAK a 1 a 3 dny po aplikaci ACSF ve srovnani s naivnimi zvifaty. Imunohistoche-
mické stanoveni CD3+ bunék neprokazala T-lymfocyty v CP u zadné skupiny zvi-
fat. Bunécéna proliferace (Ki67+) byla signifikantné zvySena 1,3 a 7 dni po indukci

SAK a 1 den po aplikaci ACSF. Pocet proliferujicich bunék se zvySoval s délkou

trvani SAK. Imunohistochemickou detekci a Western blotem bylo prokazano, ze

ve srovnani s naivnimi a ACSF zvitaty byla signifikantné zvySena exprese enzymu

HO-1 a BVR 1, 3 a 7 dni po SAK. Exprese enzymu HO-1 méla klesajici tendenci,
zatimco exprese enzymu BVR se s Easem zvySovala.

Zavér:

CPpoSAKapo aplikaci ACSF reaguje buné&nymiimunitnimizménami, které jsme
sledovali v riznych ¢asovych periodach po aplikaci krve nebo ACSF. Na zakladé
téchtozmén Ize pfedpokladat, Ze CP reaguje nejenom na pfitomnost krve adegra-
dacnich produkttihemoglobinuvmozkomi$nim moku,ale také naakutnizvy$enilCP.
Bunéénéimunitnizményv CP mohou vést k zanétlivému poskozeni hemato-likvo-
rové bariéry v CP a pfispivat tak k rozvoji hydrocefalu.
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Nadruhé strané pritomnostimunitnich bunék v CP, pfedev§im v epiplexalni pozici,
azvySenaexprese enzymu HO-1 a BVR pravdépodobné prispivéa k klidové reakci
a k znovuobnoveni homeostazy v centralni nervové soustavé po SAK.

Podékovani:
VysledkybylyziskanyzafinanénipodporyvyzkumnéhozaméruMUNI/A/1086/2018.

Srovnani poctu a alelické ¢etnosti mutaci
genu TP53 u pacienti pred prvni terapii
a pacientu s relabujici/refrakterni
chronickou lymfocytarni leukemii

RNDr. Barbara Vonkova, Mgr. Sarka Pavlova, Ph.D, RNDr. Jitka Mal&ikova,
Ph.D, Mgr. Jana Kotaskova, Mgr. Jakub Hynst, MUDr. Anna Panovska, Ph.D,
MUDr. Yvona Brychtova, Ph.D, prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D,

prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc, prof. RNDr. Sarka Pospisilova, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

CEITEC

Skolitel: Mgr. Sarka Pavlova, Ph.D, RNDr. Jitka Mal&ikova, Ph.D
Kliéova slova: chronickéa lymfocytarni leukemie, TP53, minoritni mutace

Uvod:

| pfes pfibyvajici poznatky o patogenezi a zavedeni novych IéCiv patfi chronicka
lymfocytarni leukemie (CLL) stale mezi nevylécitelnd onemocnéni. Jednim z nej-
vyznamnéjsich prognostickych a prediktivnich ukazatell je mutacni status TP53,
tento gen je doporuceno analyzovat pred kazdou terapii. Je znamo, ze varianty
s nizkou alelickou ¢etnosti (VAF) mohou podléhat selekénimu tlaku terapie a jejich
expanze na Ukor nemutované populace vede k progresi onemocnéni. Sekveno-
vani nové generace (NGS), které ma limit detekce vyrazné nizsi nez Sangerovo
sekvenovani, poukazalo na velkou heterogenitu a dynamiku v po¢tu a velikosti
mutovanych klon(.

Metody:

Cilem je srovnani po¢tu a VAF mutaci TP53 u pacientl (1) pfed zapocetim 1. tera-
pie a(2) v pokrogilé fazionemocnéni pfed nasazenim terapie BCR/bcl-2 inhibitory
u pacientl relabujicich ¢i rezistentnich na standardni chemo(imuno)terapii (R/R
CLL).Srovnani poc¢tu a VAF mutaci TP53 u pacientt (1) pfed zapocetim 1. terapie
a (2) v pokrocilé fazi onemocnéni pred nasazenim terapie BCR/bcl-2 inhibitory
u pacientl relabujicich ¢i rezistentnich na standardni chemo(imuno)terapii (R/R
CLL). Soubor tvofi dvé skupiny vzorkd od pacientli s CLL Ié¢enych na IHOK FN
Brno v obdobi 4/2013 az 6/2018: (1) vzorky od 295 pacientl pred vstupem do
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1. terapie, (2) vzorky od 82 R/R pacientll pred zahajenim IéCby inhibitory. Pro
parové srovnani byly vyuzity starSi odbéry nad ramec téchto skupin. Analyza TP53:
Amplikonové NGS pokryvajici kédujici oblast genu (exony 2-11 + sestfihova mista)
s vyuzitim Nextera XT Library Preparation kitu na pfistroji MiSeq. Vyhledavani
variant =0,1 % pomoci zavedenych bioinformatickych postupd. Cast pacientt
s TP53 mutaci > 80 % byla vySetfena pomoci Sangerova sekvenovani. V obou
skupinach byli pacienti rozdéleni nasledovné: podskupina pacientli s mutaci TP53
>10 % VAF (dale pacienti nesouci mutaci>10%), pacienti s mutacemi 0,1-10 %
VAF (déle pacienti s minoritnimi mutacemi) a pacienti, u kterych nebyla mutace
TP53 nalezena (dale wild-type pacienti).

Vysledky:

Mezi pacienty vstupujicimi do 1. terapie (skupina 1) neslo 27 2295 (9 %) pacientu

mutaci>10% (median mutace s nejvys$si VAF 50 %), 208 pacientu bylo oznac¢eno

jako wild-type (70 %), 60 pacientl neslo minoritni mutace (20 %; median mutace

s nejvyssi VAF 0,4 %). Ve skupiné pacient s minoritnimi mutacemi prevazovali

pacientis jedinou mutaci (51 pacientd; 85 %), rozsah po¢tu mutaci 1 az27, median

1/prdmeér 1,8 mutace na pacienta. Oproti tomu, skupinu R/R CLL (2) tvorilo 38 paci-
entl (46 %) s mutaci>10%, 23 wild-type pacientl (28 %) a 21 pacientl (26 %)

s minoritnimi mutacemi (median mutace s nejvy$si VAF 2 %). Ve skupiné s minorit-
nimi mutacemi pfevazovali pacienti s vice mutacemi, jedina mutace byla nalezena

u 8 pacientl (38 %), rozsah poc¢tu mutaci 1 az 36, median 6/prdmér 10 mutaci
na pacienta. Od 49 z 59 R/R pacientl s mutaci>10% ¢i s minoritni mutaci byl

dostupny odbérzdoby pred 1.terapii.Ze 35 R/R pacientl nesoucich mutaci>10%

byly pfed nasazenim 1. terapie pfitomny minoritni mutace u 8 pacientd (23 %)

azadna TP53 mutace nebyla nalezena u 5 pacientt (14 %). U zbylych 22 pacientt

(63 %) byla prfitomna mutace>10% jiz pfed nasazenim 1. terapie. Ze skupiny R/R

pacientl s minoritnimi mutacemi (14 pacientd) nebyla u vétSiny pacientl pred

1.terapii pfitomna zadna mutace (11/14; 79 %), u 3 pacientli (21 %) byly minoritni

mutace pfitomny.

Zavér:

Ve skupiné R/R CLL pacientli bylo ve shodé s publikovanymi daty zjisténo signifi-
kantné vyssizastoupeni pacientl s TP53 mutaci (P<0,0001). Pro mutace pod 10 %
plati, Ze u R/R CLL jsme pozorovali jak vyrazné vy$si po¢et mutaci u jednotlivych
pacientd (P<0,0001), tak i jejich vy$si alelickou ¢etnost. Toto pozorovani odpovi-
dalo vyvoji mutacniho statusu u individualnich pacientl. Zvy$ujici se podil klonG
s TP53 mutacemi v pokrogilych fazich onemocnéni koresponduje s vSeobecné
pfijimanym predpokladem, Ze chemo(imuno)terapie zvyhodnuje buriky s inak-
tivnim p53.

Podékovani:
MZCR-RVO 65269705 a MUNI/A/1105/2018, MZCR-AZV NV19-03-00091.
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Terapeuticky potencial Escherichia coli
produkujici bakteriociny v Iéébé
kolibakterioz

Mgr. Matéj Hrala, I\!Igr. Juraj Bosak, Ph.D., MVDr. Kolaékova Ivana, Ph.D.,
prof. MUDr. David Smajs, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDr. David Smajs, Ph.D.
Kli¢ova slova: bakteriocin, ETEC, STEC, kolibakteri6éza, probiotikum, E. coli

Uvod:

Bakteriociny jsou antimikrobiélni proteiny ¢i peptidy produkované rdznymidruhy
bakterii. Produkce bakteriocint je povaZzovana za jeden z mechanismd, jimiz pro-
biotika inhibuji patogenni kmeny. Mezi nej¢astéjsi plvodce infekci zplisobené
patogenni E. coli (kolibakteridzy) patii zejména patotypy ETEC (enterotoxigenni
E. coli) a STEC (Shiga-toxigenni E. coli). Kvili zvySujicimu se poc¢tu patogenl rezi-
stentnich k antibiotické 1é¢bé je zvySena i potfeba pro nachazeni alternativnich
cest pro |é¢bu ¢i pfedchazeni téchto infekci.

Metody:

Cilemtéto studie bylo otestovat soubor izolatl patogenni E. coli a zjistit jejich citli-
vost k riznym typtm bakteriocind. Podle zjisténé citlivosti byly nasledné vybrany
potencialné probiotické komenzalni E. coli s produkci uéinnych bakteriocind
a jejich potencial byl otestovan v systému in vitro a in vivo.

Vysledky:

Nejvyssiinhibi¢niaktivita byla pozorovédna u mikrocint B17 aJ25, které inhibovaly
97 a 96 % testovanych patogennich kmenu. Nasledné byly vybrany tfi komenzalni
E. coli s ohledem na jejich bakteriocinogenii a jejich inhibi¢ni potencial byl tes-
tovan in vitro. Bakteriocinogenni kmeny eliminovaly po¢ty patogenniho kmenu
ETEC do 48 hodin. Déle byly kmeny testovany proti experimentalni infekci v sela-
tech, kde dokazaly signifikantné snizit zavaznost priijmu a také délku probihajicich
prijmu selat.

Zaver:

Selekce komenzalni E. coli na zékladé bakteriocinogenie je dobrou strate-
gii pro selekci kmene s probiotickym Gc¢inkem pfi infekcich zplsobenych
patogenni E. coli.

Podékovani:
Tato prace byla podpofena AZV ¢. 17-31333A.
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Nova potencialni protinadorova léCiva,
(1,10-fenantrolin)2Cu(ll) komplexy,
indukuji bunéénou smrt zprostredkovanou
ER stresem v bunkach ovarialniho
karcinomu

Magr. Lukas Moran, Prof. Tiziana Pivetta, Mgr. Katefina Vasickova, Ph.D.,
doc. MVDr. Ale§ Hampl, CSc., RNDr. Petr Vainhara, Ph.D.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: RNDr. Petr Vaiihara, Ph.D.
Kli¢ova slova: endoplazmatické retikulum, ER stres, médnaté komplexy,
ovarialni karcinom, UPR

Uvod:

Endoplazmatické retikulum (ER) je hlavni organelou zaji$tujici proteosyntézu,
posttranslacni modifikace proteind, biosyntézu membran a hospodarenis Ca2+.
ER také hraje podstatnou roli v udrzovani homeostazy bunky. Stres ER je vyznam-
nym mechanismem odpovédi buriky na fadu vnéjsich i vnitfnich podnétl naru-
Sujicich homeostéazu bunky a hraje roli v fadé civilizaénich onemocnéni véetné

rakoviny. Bunééna odpovéd na stres ER je znama jako Unfolded Protein Response

(UPR). Nedavno syntetizované (1,10 fenantrolin)2Cu(ll) komplexy jevivelky poten-
cial jako chemoterapeutika pfilé¢bé nddorovych onemocnéni.V nasem projektu

se zabyvame mechanismem uc&inku téchto latek a buné&nou odpovédi na jejich

plsobeni.

Metody:

Pro experimenty byly pouzity bunééné linie A2780, SKOV3 a HEK293. BEhem této
prace byla uzita fada detekénich metod, jako je Western blott, qRT-PCR a imuno-
histochemické metody. Pro studium buné&né ultrastruktury a morfologie, byla
pouzita transmisni elektronova mikroskopie. Lokalizace znacenych proteinl byla
provedena pomoci laserového skenovaciho konfokalniho mikroskopu a inver-
tovaného konfokalni mikroskopu. Dale byl optimalizovan protokol pro kultivaci
3-D struktur tzv. sféroid pro linie karcinomu ovarii (A2780) a somatickych bunék
(HEK293), za ucelem navozeni realnéjsSich podminek mikroprostiedi v ramci
bunécéné kultury. Tvorba sféroid{i ma vyznam zejména pro studium nadorovych
onemocneéni, vyznacujicich se specifickym mikroprostfedim, jako je tvorba
hypoxickych oblasti, acidosa, upfednostriovani anaerobni glykolyzy, atp.

Vysledky:
Nové (1,10-fenantrolin)2Cu(ll) komplexy jsou schopné jiz pfi nizkych koncentra-
cich plsobit cytotoxicky a antiproliferaéné na bunééné linie ovarialniho karcinomu.
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Tyto latky indukuji v bunkdch ER stres a ovliviiuji drahu UPR na urovni
genové exprese i proteinl a maji vliv na morfologii ultrastruktury bunék.
V kombinaci s dal§imi latkami ovliviiujicimi drdhu UPR jsme schopni modulace
cytotoxického pusobeni téchto komplexu.

Zaveér:

V tomto projektu jsme charakterizovali ramcovy vliv novych komplexa cilicich
na procesy spojené s ER stresem a regulaci UPR, a odhalili buné&né struktury
a zucastnéné molekularni cesty. Modulace drahy UPR se zda byt idealnim cilem
novych |é¢iv pro Ié€bu nejen nddorovych onemocnéni.

Podékovani:

Supported by the project no. LQ1605 from the National Program of Sustainability
[I(MEYS CR)and by Masaryk University (MUNI/A/1369/2016). We acknowledge
the core facility Cellular Imaging (CELLIM), institution CEITEC MU supported
by the Czech-Biolmaging large Rl project (LM2015062 funded by MEYS CR) for
their supportwith obtaining scientific data presented in this paper. We thank prof.
J.H. Prehn from Royal College of Surgeons in Ireland for providing fluorescent
reporters.

3D cell culture models demonstrate a role
for FGF and WNT signaling in regulation
of adult lung epithelial stem cell fate

Anas Rabata, M.Sc., doc. MVDr. Ales Hampl, CSc.,

Mgr. Zuzana Koledova, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Department of Cytokinetics, Institute of Biophysics of the Czech Academy of Sci-
ences, Brno, Czech Republic

Supervisor: doc. MVDr. Ale§s Hampl, CSc.
Keywords: 3D culture, lungosphere assay, organoid, FGF signaling, Wnt signaling

Introduction:

The ability of adult lung tissue to maintain itself, remodel, regenerate and repair
after injury is dependent on the activity of resident adult lung stem/progenitor
cells (LSPCs). However, our understanding of cellular hierarchy in adult lung and
microenvironmental signals that regulate LSPC self-renewal and differentiation
remainsincomplete. Therefore, in this study, we developed an assay thatenabled
us to study the properties of LSPCs and demonstrate the effect of different FGFs
and Wnt3a on their fate.
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Methods:

We developed a protocol forisolation of LSPC that takes advantage of the unique
abilities of stem cells to survive in non-adherent conditions and to self-renew
without requiring FACS. Our 3D cell culture assays provide useful tools to assess
stem/progenitor properties and a platform to study cell-cell interactions and the
effect of different supplements and drugs as a part of tissues regeneration and
diseases models in vitro.

Results:

Inaddition to defining the capacity of LSPCs to self-renew, proliferate and differen-
tiate, we also described different phenotypes of lungospheres that formed from

LSPCs. Thus, we have established a 3D cell model to support generating lung

organoids from LSPCs or lungospheres that faithfully mimic the lung structures

and include more differentiated lung progeny. Importantly, this vitro assay provi-
des a powerful tool foridentifying the signaling and factors that regulate stem/pro-
genitor cells fate and specificity. Although the FGF signaling regulated the capa-
city of LSPCs and was an essential component during lung organoid formation

process, the specific role of different FGF ligands still needs more investigating.
Furthermore, the Wnt3a efficiently promoted lung organoids formation that was

more compact and contained several layers of less differentiated cells, butin the

presence of FGF10, the lung organoids organized alveolar-like and airways-like

structures that included more differentiated lung progeny.

Conclusion:

Our lungosphere and 3D cell culture assay provide a functional application to

determine stem/progenitor cells properties and to study epithelial-stromal cells

interactionsin vitro. Consequently, we can apply this assay to establish 3D models

oftissues, diseases and tumors for regenerative medicine, drug testingand unde-
rstanding oncogenesis.

Efekt denosumabu na obrovskobunécny
kostni nador

MUDr. Michal Mahdal, doc. RNDr. Jakub Neradil, Ph.D., MUDr. Tomas Tomas,
Ph.D., MUDr. Lukas Pazourek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Tomas Tomas, Ph.D.
Kli¢ova slova: denosumab, EGFR, obrovskobunéény nador

Uvod:

Obrovskobunéény kostninador je semimaligni primarni kostni nador, ktery je cha-
rakterizovany lokalné agresivnim rlistem a metastatickym potencialem. Histolo-
gicky obsahuj 2 typy bunék, obrovské vicejaderné buriky typu osteoklastd a vlastni
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nadorové mononuklearni buriky. Nadorové buriky exprimuji na svém povrchu
RANK ligandu a tim pomoci RANK receptoru aktivuji osteoklasty. Denosumab je
novou léEebnou moznostivIé&bé obrovskobunééného kostniho nddoru.Jedné se
omonoklonalni protilatku proti RANK ligandu a tim inhibuje obrovské vicejaderné
bunky typu osteoklast. Denosumab je indikovan k 1é¢bé metastatické nemoci,
inoperabilnich nadord a neoadjuvantné s cilem umoznit kon¢etinu nebo kloub
zachovavaijici operacni vykon.

Metody:

Vzorky nadorové tkané byly ziskany od 4 pacient(, 2 vzorky od pacientl po [é¢bé
denosumabem a 2 vzorky od pacientd, ktefi nebyli [é¢eni denosumabem. Jed-
notlivé vzorky byly testovany na fosforylaci receptorovych tyrosin kinaz za pouziti
soupravy Proteome Profiler Human Phospho-RTK Array Kit. Nadorové buriky zis-
kané ze vzork( tkané byly kultivovany s denosumabem nebo erlotinibem (inhibitor
receptoru epidermalniho rlstového faktoru) pouzitymi o riznych koncentracich
vcetné jejich kombinaci. MTT test byl pouzit k analyze proliferace a zivotaschop-
nosti bunék po [éEbé ob&ma inhibitory.

Vysledky:

Vzorky nadorové tkané ziskané od pacientl po Ié¢bé denosumabem vykazovaly
zvy$enou fosforylaci receptoru epidermalniho rlistového faktoru ve srovnani se
vzorky nadoru pred IéEbou denosumabem. VSechny bunéé&né linie pfi pouziti
10 uM erlotinibu vSak vykazovaly vyznamny pokles zivotaschopnosti bunék, aniz
by byl ovlivnén terapeutickymi koncentracemi denosumabu.

Zavér:

Denosumab inhibuje obrovské buriky podobné osteoklastim a zvySuje fosforylaci
receptoru epidermalniho ristového faktoru vlastnimi nadorovymi mononuklear-
nimi bunfikami. Lé¢ba denosumabem v kombinaci s inhibitorem receptoru epider-
malniho ristového faktoru by mohla byt G¢innym typem cilené 1é¢by u inopera-
bilnich nador(i a metastatického onemocnéni.

Podékovani:
Podpofeno projektem MUNI/A/1477/2018.
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Pf¥inos DWI pro vymezovani hranic difazné
se Sificich high-grade glialnich neoplazii

MUDr. Michal Hendrych, MUDr. Hana Valekova, Barbora Musilova
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. MUDr. Radim Jang&alek, Ph.D., prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D.
Kliéova slova: glioblastom, HGG, DWI, ADC, celularita, proliferaéni index, vasku-
larni densita, hranice infiltrace, peritumorézni zéna

Uvod:

Difuzné vazeny obraz je specifickou sekvenci MR, ktera zobrazuje miru volnosti
pohybu molekul vody ve tkanich. Nasim cilem bylo zjistit, jestli DWI (diffusion
weighted imaging) mZze pomoci v diagnostice invazivné .se 8ificich glialnich
mozkovych nador(, presnéjivuréovanihranice tumordzniinfiltrace glioblastomu
do mozkové tkané. V naSem projektu jsme spiSe nez DWI sekvenci vyuzivali jeji
kvantitativnivyjadfeni (ADC mapu, Apparent Diffusion Coeficient). V naS8em zkou-
mani jsme se zaméfili na mikroskopické znamky invaze (perivaskularni a peri-
neuronalni infiltraty, patologickéa vaskularizace, zvySeny prolifera¢ni potencial
bunék) a jejich korelaci s DWI (s hodnotami ADC).

Metody:

V ramci projektu bylo zafazeno 24 pacientl s high-grade glidlni neoplazii, u kterych
byla provedena biopsie s vyuzitim MR stereotaktické navigace. Bioptické vzorky
byly odebrany z oblasti tumordzni masy (postkontrastniho syceni v T1WI), peri-
tumordzniho edému (hyperintenzita v T2 WI) a pokud byla sou¢asti opera¢niho
pristupui MR negativnitkan v neelokventnioblasti mozku, byl odebranibiopticky
vzorek tkané bez nadorové infiltrace. Vzorky tkani byly nasledné podrobeny imu-
nohistochemické analyze exprese nestinu (markertumoréznich, stromalnich pro-
genitorovych bunék a neoangiogeneze), proliferaéniho indexu Ki-67 a vaskularni
denzity expresi endotelialniho antigenu CD31. Exprese nestinu byla hodnocena
semikvantitativné: skére 0 = histologicky zdrava tkan (tkarn mozku s expresinestinu
limitovanou na endotelie), skore 1 = peritumoréznizéna (disperzni pozitivita <50 %
bunék), skére 2 = centrum tumoru (pozitivita ve >50 % bunék). Exprese proteinu
Ki-67 a vaskularni denzita byla hodnocena manualné za pouziti systému Nikon
NIS Elements Advanced Research. Proliferaéni aktivita Ki-67 byla hodnocenajako
procento bunék s pozitivni expresi k celkové celularité. Vysledky histologického
a imunohistochemického vysetieni byly vztazeny k odpovidajicim naleziim na
ADC mapé v lokalitdch odbéru biopsii.

Vysledky:

Zjistili jsme, Ze histologicka stratifikace HGG dle nestinu neodpovida zénaci
tumoru na MR T1 a T2 WI (p>0,05). Infiltrace tumoru dosahuje az za hranici
postkontrastniho syceni na T1 WI. Prokazali jsme vyznamnou pozitivni zavislost
exprese nestinu k celularité (r > 0,85), stfedné silna zavislost exprese nestinu
k prolifera¢ni aktivité a vaskularni densité. Taky jsme prokazali pozitivni korelace
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mezivaskularni densitou a celularitou i proliferaénim indexem.V naSem souboru

jsme sledovali zavislost hodnoty ADC a histologickych parametr( glioblastomu

(p=0,05) - se stoupajici hodnotou ADC klesa celularita, vaskularni denzitai prolife-
racniindex Ki67.Zaroven jsme prokazali signifikantni rozdil (p=0,05) hodnoty ADC

pro histologické oblasti peritumordzni zény a oblasti bez histologickych znamek
nadorove infiltrace.

Zavér:

ADC mapovani mize byt pfinosné pfi stanoveni hranice infiltrace glioblastomu.
Hranice tumorézni invaze se nachézi v oblasti peritumorézniho edému a je kon-
venénim MR zobrazenim (T1 Wl a T2 WI) neodliSitelna. Na naSem souboru jsme
pozorovali korelaci mezi histologickymi parametry invaze tumoru a hodnotou ADC.
Na zakladé hodnoty ADC je tedy mozné pomyslet na biologickou povahu tumoru.
Cilem nasich dalSich analyz privétSim mnozstvivzorkd bude najit cut-off hodnotu
ADC, ktera by se slibnou senzitivitou a specificitou rozdélila zénu peritumorézniho
edému na oblast s invazi tumoru a oblast bez invaze.

Podékovani:
Prace byla podpofena grantovymi projekty MUNI/A/1252/2017,
MUNI/A/1562/2018. Statistika byla zpracovana za pomoci Ing. Jany Hruskové.

92

MED.MUNI.CZ






eppendorf

. e s s e .
s e en e e e s s e e .
cee000000 000000 .o .
ceeevessseeence . y
s e s eseess 000000 ..
Y:ienesececeeeee - P .
e . r1eveveressse « o0 .o
e s e 20300000 cseee ..
ccecos 00 s e .
e v e oo e oo ..
e e'e e e e oo .o
oo . s oo .o

Eppendorf nabizi novy model CO, inkubatoru > dovybaveni stavajici konfigurace

s maximalni flexibilitou pouziti, spolehlivym napf. o 0, kontrolu, médénou komoru _
vystupem dat a poskytujici optimalni pod- > rychlé znovuobnoveni koncentrace == ﬂ
minky rdstu pro citlivé bufky. PFistroj Setfi CO, plynu a odchylky teplot

naklady na provoz a poskytuje tradi¢ni > omezeni kontaminace pomoci vnitfni

spolehlivost vyrobkd Eppendorf. Timto komory s kulatymi rohy

Eppendorf pfedstavuje nového ¢lena CO, > konstrukce bez ventilatoru —

inkubatord — CellXpert C170i. minimum vibraci a turbulence - o

> robustni madla, pravé i levé otevirani —

www.eppendorf.com/CellXpert

Kontakt: Eppendorf Czech & Slovakia s.r.o. - Vodéradska 2552/16 - 251 01 Ricany u Prahy - e-mail: eppendorf@eppendorf.cz
Eppendorf®, Eppendorf Brand Design and CellXpert® are trademarks of Eppendorf AG, Germany.
All rights reserved, including graphics and images. Copyright © 2018 by Eppendorf AG.



| 1 Y

1sBN 978-80-210-9285-3

9 '788021"092853




NOVA GENERACE
TECHNOLOGIE REVERZNI TRANSKRIPCE
EvoScript Master Mixes

Produkty EvoScript jsou vhodné pro vysoce specifickou
a presnou jednokrokovou RT-qPCR, zejména pro genovou expresi

YOUR MASTERMIX %
. MIGHT NOT BE TELLING
THE WHOLE STORY.

Proc¢ pouzit EvoScript Master Mixy

= Vynikajici citlivost RT-qPCR, - Siroky dynamicky rozsah
specifita, provedeni genové exprese

= Prace s vysoce variabilnim obsahem
a detekce patogenu

GC para
= Robustni vysledky pro cilovou RNA
izolovanou z riiznych vstupnich

Variabilni délka cilové sekvence

materiala = Vysoce termostabilni RT
= Vynikajici a¢innost = Kompatibilni UNG
- Casnéjsi hodnoty Cq - \ly$si fluorescence

= VysSi citlivost

Vice informaci najdete na strankach:

www.lifescience.roche.com Roche, s.r.o,,

Diagnosticka divize

Objednavky prosim posilejte: Na Valentince 3336/4
E-mailem: prague.objednavkydia@roche.com 150 00 Praha 5

Tel.: +420 220 382 565




63. Studentska védecka konference
Program a sbornik abstraktt

Editor: MUDr. Michal Jurajda, Ph.D.

Sazba: Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Soutézni abstrakty nebyly redakéné upravovany a za jejich obsah odpovidaji
autofi prispévka.

Vlydala Masarykova univerzita, Zerotinovo ndm. 617/9, 601 77 Brno
1.vydani, 2019

Naklad 200 vytiski

Tisk: Tiskarna Knopp s.r.o., U Lipy 926, 549 01 Nové Mésto nad Metuji

ISBN 978-80-210-9285-3



