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eppendorf

Eppendorf epMotion® 96 je > Rozsah objem0 0,5 az 300 pl
poloautomaticka elektronicka pipeta bez zmén na pfristroji

pro presné pipetovani > Automatické rozpoznani vlozenych
do 96 a 384 jamkovych desticek. Spicek

Bez zmén na pfistroji, pouze > Intuitivni a jednoduchy SW, ovladani
vymeénou Spicek, Ize pipetovat na dotykové obrazovce, viditelné
¢i davkovat objemy v rozsahu vSechny parametry urcitého Ukonu
0,5 az 300 pl. Diky intuitivnimu najednou

a snadnému ovladani a rychlosti bude > Prednastavené aplikace: pipeto-
epMotion® 96 velkym pomocnikem vani, odsavani, redéni, davkovani,
pri zpracovani mikrodesticek pipetovani s naslednym michanim
v laboratofi pro jakéhokoli uzivatele. pipetovanim

www.eppendorf.cz
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Organiz4tori 60. roéniku SVK si dovoluji srde¢né privitat vSechny ucastniky — prednasejici, ¢leny
odbornych komisi, vedeni fakulty a hosty — na leto$n{ jubilejni konferenci konané tradi¢né pod
zastitou dékana lékat'ské fakulty MU prof. MUDr. Jifiho Mayera, CSc., a organizované Spolkem
medika LF.

V tomto roce se uz po Sedesaté schizeji studenti lékarské fakulty Masarykovy univerzity, aby
prezentovali své odborné préce. Prace, na kterych se podileji nad rdmec svych béznych studij-
nich povinnosti na tistavech a klinikach. Stejné jako v minulych letech vyjadfuje souc¢asné vedeni
fakulty hlubokou podporu studentskym védeckym iniciativim a podékovani v§em teoretickym,
laboratornim i klinickym pracovistim lékarské fakulty, kterd umozniuji vyzkumnou préci stu-
dentt a jejichZ akademié¢ti pracovnici v roli $kolitell vénuji sviij cenny ¢as mimo jiné i védecké
vychové studentii. Véfime, ze néktefi z dne$nich prezentujicich budou v podobném 1usili pokra-
¢ovat a vyzkumna préce se stane nedilnou soudésti jejich medicinské praxe.

Védecké vysledky jsou v soucasné dobé zdsadnim kritériem hodnoceni univerzit a fakult a zdro-
jem jejich prestiZe. Masarykova univerzita si v tomto ohledu stoji velmi dobfte jak v ndrodnim tak
mezindrodnim srovnani. Aby si udrzela svou dobrou pozici i do budoucna, je potfeba zaujmout
ainspirovat talentované studenty a dat jim prostor jak k vlastni praci, tak i k prezentaci jejich vy-
sledkt. SVK si klade za cil byt timto férem.

Organizatori srde¢né dékuji vsem akademickym pracovnikiim, ktef'i se i¢astniletosni konference
jako ¢lenové odbornych komisi, za jejich ¢as a Gsili. Radi bychom na tomto misté podékovali také
firmam Eppendorf Czech & Slovakia s.r.0., ROCHE s.r.o. a Oxford Bookshop Brno za jiz tradi¢ni
podporu Studentské védecké konference 1ékarské fakulty MU.

V Brné dne 25. 5. 2016
Za organizatory konference

MUC. Peter Krkoska, viceprezident Spolku medikti
MUDr. Michal Jurajda, Ph.D., koordindtor SVK 2016



UVODNI SLOVO DEKANA

Studiem na Lékarské fakulté se béhem relativné kratké doby obvykle ziska nepreberné mnozstvi
informaci. V mnoha pripadech vsak tyto informace nelze studenttim sdélit v celém rozsahu sou-
¢asného poznani v dané oblasti a zejména pak ve vSech vyznamnych souvislostech. V sou¢asném
informacemi zahlceném digitalizovaném svété je proto obzvlasté dalezité vybirat spravné infor-
macéni zdroje a se ziskanymi informacemi pak nisledné spravné pracovat.

Mladym lékatm proto opakované zdiraziiuji, Ze to hlavni, co by se méli béhem studia naucit
a cely profesni zivot pak trvale akcentovat je schopnost davat si véci do souvislosti, v§imat si toho,
coje neobvyklé, co ,nesedi do tradi¢nich schémat ¢i néjakych skatulek“. Pokud si pak nejsou nééim
zcela jisti, vyhledat si odpovédi v kvalitnim informaénim zdroji. Tento pFistup je zcela zdsadni,
protoZe jen ten vychovava odborniky, ktefijsou schopni kontinualniho sebevzdélavani a kreativ-
niho pristupu ve vSech sférach svého profesniho Zivota.

Idedlnim tréninkem k tomuto zpisobu vzdélavani a t¥ibeni informaci je aktivni i¢ast na védec-
kovyzkumné ¢innosti. Tato ¢innost sebou navic prinasi také moznost uzit si obohacujiciho pocitu
z vlastniho pfispéni k odhaelni nééeho dosud nezndmého. Ja sdm jsem se takové aktivité béhem
svého vlastniho studia vénoval a dodnes na to rad vzpomindm. Jsem si jist, Ze mi to prineslo mnohé
zkuSenosti a schopnosti, které bych jinak nemél $anci ziskat. Lékar'ska fakulta Masarykovy uni-
verzity védeckovyzkumnou ¢innost studentd podporuje viemi dostupnymi prostfedky a ne-
smirné si vazi vSech student i jejich uciteld, kteri takto kreativné obohacuji vzdélavaci proces.
Tato aktivita nenf ani v nejmens$im pouhou hrou, naopak, ve vétsiné ptipadu je jejim vysledkem
posun v poznani a nékdy dokonce i praktické aplikace s dopadem do klinické mediciny. Student-
ska védeckd konference je kazdoro¢nim setkdnim a odménou tém, ktef{ se na védecké ¢innosti
studentt podileji. Véfim, Ze nékteri z nich po védu zahoti v takové mife, Ze se stane néplni jejich

budouciho Zivota.

prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc.
dékan LF MU



UVODNI SLOVO PRODEKANA

Zijeme v dobé, kterd ndm, v mite jako nikdy predtim, d4v4 rozsahly prostor pro napliiovani svych
snl. Pro mnohé z nés jsou takovymi sny, sny o velkych objevech, které posunou hranice lidského
poznani a moznosti o dal§i kus dopfedu. Mame to velké $tésti, Ze jsme soucasti akademické insti-
tuce, kterd jako celek po celou dobu svoji existence dba na vytvareni kvalitnich podminek a po-
zitivnich stimuld k védeckovyzkumné ¢innosti. Zejména v poslednich 10 letech nase Lékatska
fakulta a celd Masarykova univerzita dospély do stavu, kdy tyto instituce maji desitky nad$enych
mentort a zkusenych vyzkumnikt s mezindrodnim kreditem, stejné jako excelentni instrumen-
taci a rozsahly pfistup k védeckym informacim, které ve své celistvosti spoluvytvari solidni do-
mov pro péstovani produktivni védy. Souc¢asnd medicina, se vSemi svymi klasickymi disciplinami,
ale také souvisejicimi teoretickymi a technickymi obory, d4vaji nekoneéné moznosti pro uplat-
néni invence a zhmotnéni tuzeb po nalézani nového. Nenf pochyb o tom, Ze tradice Studentské
védeckého konference na nasi fakulté je dobre viditelnym dokladem této skute¢nosti. Védeckd
¢innost realizovand studenty nad ramec béznych studijnich povinnosti ukazuje, Ze souc¢asnost
preje talentu a zapaleni pro praci a Ze badatelska ¢innost studentt je chapana jako hmatatelny
prispévek k osobnimu rozvoj kazdého ztc¢astnéného. Z pohledu instituce jakou je nase Lékarska
fakulta, znamenaji vyzkumné aktivity studentii vedené jejich mentory p#islib pro jeji budouci
prosperitu ve viech tfech kli¢ovych oblastech jejich aktivit, pedagogické, medicinské a védecké.
Velmi si proto cenim mise Studentské védecké konference, s radosti pozoruji jeji kazdoro¢né ros-
touci védeckou kvalitu, ocefluji vynaloZené usili vSech jejich ti¢astniki a organizatori, a preji ji
proto zaslouZeny Gspéch i v roce 2016.

doc. MVDr. Ales Hampl, CSc.
prodékan pro vyzkum LF MU



PROGRAM KONFERENCE

8.00

8.30

16.00-17.00

17.00

Slavnostni zahéjeni konference za pritomnosti ¢lend vedeni 1ékarské fakulty MU.
Aula LF MU (A22), UKB Kamenice 5

Zah3ijeni jednani v sekcich, dle rozpisu poslucharen a poradi prispévka

» délka prezentace: 10 min + 5 min diskuze

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

» odborné komise vyberou k ocenéni vzdy 3 nejkvalitnéjsi prace v kazdé sekci

Vyzvana ptednéaska, Aula LF MU (A22), UKB Kamenice 5
RNDr. Martin Falk, Ph.D.

Oddéleni bunécné biologie a radiobiologie

Biofyzikdlni tistav, Akademie véd Ceské republiky, Brno
Ionizujici zdreni - dvousecny mec v biologii a mediciné

Slavnostni zakoné¢eni konference, Aula LF MU (A22), UKB, Kamenice 5

» vyhlaSeni tfi nejlepSich praci z kazdé sekce a predani diplomt ocenénym
studentiim

» nasleduje zdvéreény raut porddany Spolkem medikt v prostorach UKB, Kame-
nice 5 (kavarna ,Na ldvce“)
Vsichni ztéastnéni jsou srdeéné zvani!



SLOZENI ODBORNYCH KOMISI

1. Teoreticka a preklinicka sekce
Aula UKB (A22), Kamenice 5
Predseda: doc. MUDr. Julie Bienertova Vaska, Ph.D.
Clenové: MUDr. Jan Méchal, Ph.D.
Mgr. Stjepan Uldrian, CSc.
PharmDr. Ondrej Zendulka, Ph.D.

2. Sekce chirurgickych obort
UKB, posluch4rna 334 (pavilon A11), Kamenice 5
Predseda: doc. MUDr. Oldrich Coufal, Ph.D.
Clenové: MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.

MUDr. Vilém Jurai, Ph.D.

MUDr. Petr Stouraé, Ph.D.

3. Sekce internich oboru

UKB, posluchirna 114 (pavilon A11), Kamenice 5

Predseda: doc. MUDr. Tomas Novotny, Ph.D.

Clenové: MUDr. Richard Barteéek, Ph.D.
MUDr. Lenka Jakubikova, Ph.D.
MUDr. Darja Krusov4, Ph.D.

4. Stomatologicka sekce

UKB, posluchdrna 211 (pavilon A11), Kamenice 5

Predseda: prof. MUDr. Jifi Vanék, CSc.

Clenové: doc. MUDr. Zdenka Halatkovd, CSc.
doc. MUDr. Lenka Roubalikov3, Ph.D.

5. Sekce nelékarskych obort
UKB, posluchdrna 234 (pavilon A11), Kamenice 5
Predseda: Mgr. Petr Vesely, Dis., Ph.D.
Clenové: PhDr. Natilia Beharkov4, Ph.D.

Mgr. Hana Pinkavova

Mgr. Blanka Trojanova, Ph.D.

6. Doktorandska sekce

UKB, poslucharna 327 (pavilon A11), Kamenice 5

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

Clenové: doc. MUDr. Andrea Janikov4, Ph.D.
doc. MUDr. Svatopluk Synek, CSc.
doc. MUDr. Pavel Stouraé, Ph.D.



VYZVANA PREDNASKA

IONIZUJici ZARENI — DVOUSECNY
MEC VBIOLOGII A MEDICINE

RNDr. Martin Falk, Ph.D.
Oddélent bunécné biologie a radiobiologie
Biofyzikdlni tistav, Akademie véd Ceské republiky, Brno

Ionizujici zdfeni se v sou¢asné dobé dostava opét do popredi zdjmu odbornikt i laické verejnosti.
Dtvod k této renesanci radiobiologie je hned nékolik. Zejména se jedna o obrovsky pokrok v mo-
lekularni biologii a technice, ktery umoziiuje vyzkum 6G¢inkd ionizujiciho zafeni na zcela jiné
drovni neZ tomu bylo doposud. K obrovskému rozkvétu doslo v poslednich letech i na poli ra-
dioterapie, kde se kromeé jiz béZného zafeni X a gama zacinaji vyuzivat také protonové a iontové
svazky. Zaroveti se objevuji nové metody, jak zvysit efekt ionizujiciho zdfeni v cilové oblasti (napf.
tumoru), a pritom lépe ochranit okolni zdravé butiky. Na druhou stranu si letos pfipomindme
30. vyroci ¢ernobylské katastrofy a v je$té éerstvé paméti mame i havérii jaderné elektrarny ve
Fuku$imé. Opomenout nelze ani stoupajici riziko zneuziti jaderného materilu teroristy a pro-
blémy vyplyvajici z ozdfeni posadek béhem planovanych extraterestridlnich kosmickych lett.
Kritickou strukturou z hlediska radiaé¢niho poskozeni je molekula DNA, respektive chromatin.
Jak tedy chromatin interaguje s riznymi druhy ionizujiciho zafeni? Jak si dok4zi ¢i nedokazi
bunky s poskozenim chromatinu poradit? A jak se vtomto sméru lisi normalnf a nddorové buriky?

RNDr. Martin Falk, Ph.D. (*1976) je vedoucim Oddéleni bunééné biologie a radiobiologie na Bio-
fyzikalnim Gstavu AVCR, v.v.i., v Brné. Na Masarykové univerzité tamtéz vystudoval genetiku
amolekuldrni biologii. V rdmci vjzkumné ¢innosti se dlouhodobé vénuje zejména vztahtim mezi
strukturou bunééného jddra a jeho zdkladnimi funkcemi, vlivu riznych druht ionizujiciho zareni
na biologické objekty a reparaci DNA. Spolupracuje s vyznamnymi védeckymi pracovisti v CRive
svété, napt. Evropskym onkologickym institutem v Mildné, Kirchhofovym institutem pro fyziku
v Heidelbergu, Univerzitou Pariz-Jih, Spojenym Ustavem pro jaderny vyzkum v Dubné, Fyzikal-
nim dstavem a Ustavem jaderné fyziky AVCR v Praze, atd. Za sv{ij vyzkum byl ocenén nap#. Pré-
mii Otto Wichterleho udélovanou vynikajicim mladym védctim Akademii véd CR, cenou Némecké
spole¢nosti pro vyzkum reparace DNA (DGDR), cestovnim grantem na 15. mezinarodni kongres
o radiaénim vyzkumu (ICRR 2015) potddany v japonském Kjétu a nékolika zvanymi prednas-
kami na vyznamnych mezinirodnich konferencich a institucich (nap#. Londynské univerzité,
MIT v USA atd.).

e-mail: falkbp.cz, tel.: 541 51 71 16, www.ibp.cz/cs/oddeleni/radiobiologie-a-bunecna-biologie/
informace-o-oddeleni/



PROGRAM JEDNOTLIVYCH SEKCI

1. TEORETICKA A PREKLINICKA SEKCE
Aula UKB (A22), Kamenice 5

08.30-10.00 h

T1.

Handl Marek

I. patologicko-anatomicky tistav, Klinika détské onkologie, Institut biostatistiky a analyz
KLINICKO-PATOLOGICKE KORELACE TUMOR-ASOCIOVANYCH MAKROFAGU
VEWINGOVE SARKOMU

Skolitelka: prof. MUDr. Markéta Hermanov4, Ph.D.

T2. Juza Tomas

T3.

T4.

T5.

Te.

Biofyzikdlni tistav

BEZPROSTREDNI VLIV KONZUMACE ENERGETICKYCH NAPOJU

NA HEMODYNAMICKE PARAMETRY V ARTERIA RADIALIS MERENE
POMOCI DOPPLEROVSKEHO ULTRAZVUKU U MLADYCH DOSPELYCH:
PRVNI VYSLEDKY

Skolitel: Mgr. Daniel V1k, CSc.

Traj Rudolf

Fyziologicky tistav

AKTUALNI STAV ZDATNOSTI STUDENTU MAGISTERSKYCH
ABAKALARSKYCH OBORU MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNE
Skolitelka: MUDr. Zuzana Novakové, Ph.D.

Ignacova Terézia

Ustav klinické imunologie a alergologie

DYNAMIKA BLYMFOCYTARNICH SUBPOPULACI V CASE U PACIENTU
S BEZNYM VARIABILNIM IMUNODEFICITEM (CVID)

Skolitelé: prof. MUDr. Jiri Litzman, CSc., Mgr. Pavla Kadlecova

Vavrova Eva

Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC) Masarykovy univerzity Brno

SROVNANI NEJCASTEJI VYUZIVANYCH METOD DETEKCE HOTSPOT MUTACE
GENU NOTCH1 U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMI{
Skolitelka: prof. RNDr. Sdrka Pospisilova, Ph.D.

Stryckova Lucie

Ustav patologické fyziologie

ID ACE POLYMORFISMUS U PACINETU S KOZNIM T LYMFOMEM
Skolitel: MUDr. Michal Jurajda, Ph.D.

10.00-10.15 h PRESTAVKA



10.15-11.45h

T7.

TS.

T9.

T10.

T11.

T12.

Slanikova Adriana

Anatomicky tistav

STUDIUM ZMEN V PLEXUS CHOROIDEUS PO INTRAPERITONEALNI{
APLIKACI PACLITAXELU

Skolitel: MUDr. Marek Joukal

KaraffaJan

Regiondlni centrum aplikované molekuldrni onkologie

CELOGENOMOVY CRISPR-CAS KNOCKOUT SKRINING PRE IDENTIFIKACIU
GENOV DOLEZITYCH PRI REZISTENCII NA NUTLIN

Skolitel: MUDr. Petr Miiller, Ph.D.

Belan Ondrej

Biologicky tistav

ULOHA MUTACII V PROTEINE RAD51 PRI ROZVOJI NESTABILITY GENOMU
A VZNIKU NADORU

Skolitel: doc. Mgr. Lumir Krejé, Ph.D.

Skotikova Anna

Ustav patologické fyziologie

MODIFIKOVANE FORMY CHEMOTERAPEUTIK JAKO PROSTREDEK CILENE
PROTINADOROVE TERAPIE

Skolitel: RNDr. Michal Masatik, Ph.D.

Jelinek Jakub

Ustav patologické fyziologie

VARIABILITA GENU PRO MOZKOVY NEUROTROFNI FAKTOR (BDNF)
USTREDOEVROPSKE OBEZNI A NEOBEZNi POPULACE

Skolitelka: doc. MUDr. Julie Bienertova Vask, Ph.D.

Pekarova Romana

Farmakologicky tistav

CONSUMPTION AND SALES OF HYPNOTIC DRUGS IN THE CZECH REPUBLIC
Skolitel: PharmDr. Ondfej Zendulka, Ph.D.

11.45-12.30 h PRESTAVKA

10



12.30-14.15h

T13.

T14.

T15.

T16.

T17.

T18.

T19.

Kula Roman

Fyziologicky tistav

VLIV ACETALDEHYDU NA INWARD RECTIFIER DRASLIKOVE PROUDY IK1
AIK(ACH) UIZOLOVANYCH SRDECNICH BUNEK POTKANA

Skolitelka: doc. MUDr. Markéta Bébarov4, CSc.

Vejmélek Adam

Fyziologicky tistav

ZMENY DRASLIKOVEHO INWARD RECTIFIER PROUDU CITLIVEHO
NA ACETYLCHOLIN IK(ACH) POD VLIVEM NAVYKOVYCH LATEK:
ETANOL A NIKOTIN

Skolitelka: doc. MUDr. Markéta Bébarov4, Ph.D.

Pie$ Adrian

Biologicky tstav

PRiPRAVA A TESTOVANIE BUNKOVE] LINIE PRE CHARAKTERIZACIU
MOLEKULARNEHO MECHANIZMU INHIBITOROV MRE11

Skolitelé: doc. Mgr. Lumir Krejéi, Ph.D., Mgr. Fedor Nikulenkov, Ph.D.

Dvorak Ales

Fyziologicky tistav

ZMENY NUTRICNICH A KARDIOVASKULARNICH PARAMETRU OBEZNICH
DETI PO MESICNIM POBYTU V DETSKE LECEBNE KRETIN

Skolitelka: MUDr. Zuzana Novakov4, Ph.D.

Puchnerova Veronika

Fyziologicky tistav

ZMENY KARDIOVASKULARNICH PARAMETRU JAKO POZDNI NASLEDEK
ONKOLOGICKE LEGBY ANTRACYKLINY V DETSTVI

Skolitelka: MUDr. Zuzana Novékov4, Ph.D.

Janakova Michaela

Ustav patologické fyziologie

REGULACE IZOFOREM PYRUVATKINAZY M1/M2 V DIABETOGENNICH
PODMINKACH

Skolitelka: prof. MUDr. Kate¥ina Katikov4, Ph.D.

Hrala Matéj

Biologicky tstav

CHARAKTERIZACE FAKTORU VIRULENCE U IZOLATU
ENTEROHEMORHAGICKE ESCHERICHIA COLI A STANOVEN{
CITLIVOSTIIZOLATU K BAKTERIOCINUM

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

11



2. KLINICKA SEKCE CHIRURGICKYCH OBORU
UKB, posluchirna 334 (A11), Kamenice 5

08.30-09.45h

CH1.

CH2.

CH3.

CH4.

CHS5.

Vinklerova Petra

Gynekologicko-porodnickd klinika

EXTRAKCNI VAGINALNI OPERACE V SOUCASNEM PORODNICTVI A JEJICH
VLIV NA PERINATALNi TRAUMATISMUS NOVOROZENCU A RODICGEK
Skolitel: MUDr. Luka$ Hruban

Svobodova Karolina

Anesteziologicko-resuscitacni klinika

ZMENY MIKROCIRKULACE U PACIENTU S OBSTRUKCNiI SPANKOVOU APNOE
Skolitelé: MUDr. Ivan Cundrle, Ph.D., doc. MUDr. Vladimir Sramek, Ph.D.

Arbet Martin Jakub

Radiologickd klinika, Ustav histologie a embryologie

AKUMULACE LIPOSOMALNIHO DOXORUBICINU V JATERNI TKANI
OSETRENE RADIOFREKVENCNI ABLACI A IREVERZIBILNI ELEKTROPORACI
V PORCINNIM MODELU

Skolitel: MUDr. Tom4$ Andragina, Ph.D.

Madaréiszova Tereza

Neurochirurgickd klinika, Ustav patologické fyziologie

ROLE ZANETU VE VZTAHU K ROZVOJI HYPOXIE MOZKOVE TKANE
PO EXPERIMENTALNIiM SUBARACHNOIDALNIM KRVACENI
Skolitel: prof. MUDr. Martin Smréka, Ph.D., MBA

Holoubek Jakub

Klinika popdlenin a rekonstrukcni chirurgie

SPEKTRUM POTENCIALNE PATOGENNICH MIKROORGANISMU
UINFEKCNICH KOMPLIKACI VZAVISLOSTI NA CHARAKTERU TERAPIE
PACIENTU S TOXICKOU EPIDERMALNI NEKROLYZOU

Skolitel: MUDr. Bietislav Lipovy, Ph.D.

09.45-10.00 h PRESTAVKA

10.00-10.45h

CHe.

12

Zatecky Jan

Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie
ILEOZNI STAVY U DETI

Skolitel: prof. MUDr. Ladislav Pldnka, Ph.D.



CHY7. Gorelikova Marcela

CHS.

Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie

VYSLEDKY LECBY PORANENI PROXIMALNI EPIFYZY VRETENNI KOSTI
U DETI

Skolitel: prof. MUDr. Ladislav Pldnka, Ph.D.

Antunes Ana

Ustav socidlniho lékarstvi a verejného zdravotnictvi

AN AUDITIN HAND HYGIENE AND DRESS POLICY COMPLIANCE

IN ATEACHING HOSPITAL

Skolitelé: MUDr. Kriauff Rainer Schwanhaeuser Wulff, MBA, Ph.D. et Ph.D., M. A.

3. KLINICKA SEKCE INTERNICH OBORU
UKB, posluchdrna 114 (A11), Kamenice 5

08.30-10.00 h

I1.

I2.

I3.

I4.

Mazuar Rébert

Klinika détské onkologie, Centrum informatiky FN Brno

POZDNI NASLEDKY NADOROVYCH ONEMOCNENI DETSKEHO VEKU.
WEBOVA APLIKACE PRO VKLADANI DAT V PLATFORME MICROSOFT OFFICE
SHAREPOINT.

Skolitelé: MUDr. Tom4$ Kepék, Mgr. Katetina Kepdkové

Mach Lukas

Division of Cardiovascular Diseases, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA
ELEVACE SRDECNIHO TROPONINU T U PACIENTU S AMYOTROFICKOU
LATERALNiSKLEROZOU

Skolitelé: MUDr. Toméa$ Koneény, M.D., Ph.D., Virend K. Somers, M.D., Ph.D.

Kunst Jonas

CEITEC MU, Skupina aplikovanych neurovéd

ANALYZA UBYTKU SEDE HMOTY U PACIENTU S ALZHEIMEROVOU
APARKINSONOVOU CHOROBOU

Skolitelka: prof. MUDr. Irena Rektorov, Ph.D.

Wojnarova Katefina

Centrum kardiovaskuldrni a transplanta¢ni chirurgie Brno

HUMORALNI SIGNALIZACE EPIKARDIALNI, PERIAORTALNI A SUBKUTANNI
TUKOVE TKANE

Skolitel: MUDr. Marek Orban
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I5.

Ie.

Peslova Eva

I. neurologickd klinika, CEITEC

HIPPOCAMPALINVOLVEMENT IN PHYSIOLOGICAL DE]A VU:

SUBFIELD VULNERABILITY RATHER THAN TEMPORAL LOBE EPILEPSY
Skolitel: prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.

Novakova Alica

I. interni kardioangiologickd klinika

OVLIVNU]E CHARAKTER ZANETLIVE INFILTRACE MYOKARDU V?VO]
ECHOKARDIOGRAFICKYCH PARAMETRU U PACIENTU SE ZANETLIVOU
KARDIOMYOPATI{?

Skolitel: MUDr. Jan Krejéi, Ph.D.

10.00-10.15 h PRESTAVKA

10.15-12.00h

17.

I8.

Io.

I10.

14

Maichal Jan

Interni hematologickd a onkologickd klinika

REZISTENCE A INTOLERANCE K LECBE TYROZINKINAZOVYMI INHIBITORY
UPH+ AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE DOSPELYCH

Skolitelé: MUDr. Frantisek Folber, Ph.D., prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.

Séurek Martin

L interni kardioangiologickd klinika, Mezindrodni centrum klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC)
3D ROTACNI ANGIOGRAFIE LEVE SINE A JICNU: KRATKODOBA MOBILITA
JICNU A STABILITA FUZE 3D MODELU LEVE SINE A JICNU BEHEM KATETROVE
ABLACE FIBRILACE SiNi

Skolitel: MUDr. Zdené&k Starek, Ph.D.

Krenek Pavel

Ustav patologické fyziologie, Neurologickd klinika

VLIVY POLYMORFISMU V RECEPTORU PRO VITAMIN D NA VYSKYT A PRUBEH
ROZTROUSENE SKLEROZY

Skolitelka: prof. MUDr. Anna Vagki, CSc.

Stérba Albert

I. neurologickd klinika

RIZIKOVE FAKTORY A INCIDENCE HEMORAGICKYCH CEVNICH
MOZKOVYCH PRIHOD. KOMUNITNI STUDIE, BRNO 2011

Skolitel: doc. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.



I11.

I12.

I13.

Sklenarova Barbora

I. neurologickd klinika

VYSLEDKY CHIRURGICKE] LIECBY EPILEPSIE ALEBO NIE JE TO LEN
0 ZACHVATOCH

Skolitelka: MUDr. Irena Dolezalova, Ph.D.

Bozenkova Eliska
L. interni kardioangiologickd klinika, Mezindrodni centrum klinického vyzkumu

OKLUZE VESTENTU JAKO PRICINA AKUTNiHO KORONARNIiHO SYNDROMU
Skolitel: MUDr. Ota Hlinomaz, CSc.

Coufalovia Dominika

I. neurologickd klinika

VLIV RIZIKOVYCH FAKTORU NA TiZI NEUROLOGICKEHO DEFICITU
UPACIENTU S CEVNI MOZKOVOU PRIHODOU

Skolitel: doc. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.

4. STOMATOLOGICKA SEKCE
UKB, posluchirna 211 (A11), Kamenice 5

08.30-09.15h

S1.

S2.

S3.

Kavankova Jana

Ustav patologické fyziologie, Stomatologickd klinika

VARIABILITA V GENU PRO RECEPTOR PRODUKTU POKROCILE GLYKACE
(RAGE)U PACIENTU S CHRONICKOU PARODONTITIDOU S/BEZ DIABETES
MELLITUS

Skolitelka: Mgr. Petra Borilova Linhartova, Ph.D.

Vrankova Zuzana

Stomatologickd klinika, Ustav patologické fyziologie

POLYMORFIZMY V GENOCH PRE PURINERGNY RECEPTOR A
OSTEOPROTEGERIN VO VZTAHU K EXTERNE] APIKALNE] RESORPCII
KORENA U PACIENTOV PO ORTODONTICKE]J LIECBE

Skolitelka: Mgr. Petra Bo¥ilova Linhartov4, Ph.D.

Sladek Martin

Stomatologickd klinika

VLIV SKELETALNICH ZNAKU NA PROSTOR PRO DOLNi TRETI MOLARY
Skolitelka: doc. MUDr. Pavlina Cernochova, Ph.D.
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5. SEKCE NELEKARSKYCH OBORU
UKB, posluchdrna 234 (A11), Kamenice 5

08.30-09.45h

N1.

N2.

Na.

N4.

N5.

16

Sedlarova Sabina

Katedra laboratornich metod

VYUZITI VYPOCTU KOEFICIENTU ENERGETICKE BILANCE

PRI VYSETROVANI MOZKOMISNIHO MOKU K URCENI TYPU
ZANETLIVEHO POSTIZENI CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU
Skolitelka: MUDr. Zdetika Cermékové, Ph.D.

Supolikova Lucie

Biofyzikdlni tistav, I. neurologickd klinika

IN VITRO MODEL ISCHEMICKE CEVNI MOZKOVE PRIHODY
Skolitelka: Mgr. Andrea Vite¢kova Wiinschova, Ph.D.

Patoc¢kova Lucie

Katedra optometrie a ortoptiky

SROVNANI METOD MERENI A VALIDITA HODNOT POTREBNYCH
PRO PRESNY ZABRUS BRYLOVYCH COCEK

Skolitel: Mgr. Pavel Bene$, Ph.D.

Haskova Barbora

Katedra optometrie a ortoptiky

INFORMOVANOST NOSITELU MEKKYCH KONTAKTNiCH COCEK O MOZNYCH
ZDRAVOTNICH RIZICiCH

Skolitel: Mgr. Pavel Benes, Ph.D.

Odvarkova Zuzana

Katedra optometrie a ortoptiky

BAREVNYMI FOLIEMI KE ZLEPSENI CTENI DYSLEKTIKU
Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.



6. DOKTORANDSKA SEKCE
UKB, posluchirna 327 (A11), Kamenice 5

08.30-9.15h

D1.

D2.

Da3.

Kubaczkova Veronika

Ustav patologické fyziologie

DETEKCE MINIMALNI REZIDUALNI CHOROBY U MNOHOCETNEHO
MYELOMU POMOCi MIMOBUNECNE DNA

Skolitelka: RNDr. Sabina Sevéikovd, Ph.D.

Valova Simona

Ustav patologické fyziologie

GASTROEZOFAGEALNI REFLUXNI CHOROBA A VARIABILITA V GENECH
PRO CDX2 A RECEPTOR VITAMINU D

Skolitelka: prof. MUDr. Lydie Izakovi¢ova Holl4, Ph.D.

Dovrtélova Gabriela

Farmakologicky tistav

VLIV HLAVNICH OBSAHOVYCH LATEK CROCUS SATIVUS L.

NA METABOLICKOU AKTIVITU VYBRANYCH CYP ENZYMU U POTKANA
Skolitelka: PharmDr. Ondrej Zendulka, Ph.D.
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1. TEORETICKA A PREKLINICKA SEKCE

KLINICKO-PATOLOGICKE KORELACE
TUMOR-ASOCIOVANYCH MAKROFAGU
V EWINGOVE SARKOMU

Marek Handl, Markéta Hermanova, Sylva Hotarkova, Iva Zambo, Peter Mudry,
Jiri Jarkovsky

I. patologicko-anatomicky tistav, Klinika détské onkologie, Institut biostatistiky a analyz
Skolitelka: prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D.

Klicova slova: Ewingtiv sarkom, tumor-asociované makrofdgy, CD163

Uvod:

Tumor-asociované makrofagy (TAM) hraji diileZitou roli v rozvoji tumoru, migraci nddorovych
bunék, angiogenezi a schopnosti invaze. V ptipadé Ewingova sarkomu (ES) dosud nebyl prokézan
tumor-supresorovy ani tumor-podporujici efekt TAM. TAM jsou subklasifikovany do dvou zdklad-
nich funkénich fenotypt: prozanétlivé M1 a tumor-podporujici M2 makrofagy. Cilem nasi studie
byla kvantifikace pfitomnosti TAM ve tkani ES a analyza jejich klinicko-patologickych korelaci.
Metody:

Do studie bylo zahrnuto 24 pacientt s primérné diagnostikovanych ES (13 muZského pohlavi,
11 Zenského pohlavi; ve véku 2-27 let). Imunohistochemicky byla vySetfena exprese makrofagic-
kych markerd CD68 a CD163 na formolparafinovém materidlu tkdni ES. P¥{tomnost CD68 a CD163
pozitivnich makrofdg byla kvantitativné vyhodnocena v program NIS-Elements. Statisticky byly
vyhodnoceny klinicko-patologické korelace.

Vysledky:

Ve tkani ES jsme zjistili kvantitativné vyssi zastoupeni CD163+ TAM ve srovnani s CD68+ TAM
(median 130 versus median 96). Nebyla prok4zéna statisticky signifikantni korelace mezi kvan-
titativnim zastoupenim CD68+ TAM a sledovanymi klinicko-patologickymi parametry. Vysoké
zastoupeni CD163+ TAM statisticky signifikantné korelovalo se stadiem onemocnéni i pfitomnosti
metast4z (M statutem). Pacienti ve stadiich 3 a 4 ES méli statisticky signifikantné niZ{ zastou-
peni CD163+ TAM (p = 0,034). U pacientt bez metastatického onemocnéni byl zjitén vy3si pocet
CD163+ TAM (p = 0,008).

Zaveér:

Vysoké zastoupeni CD163 pozitivnich TAM ve tkani ES negativné korelovalo se stadium onemoc-
néni ES. Vysledky studie ukazuji, Ze marker CD68 pravdépodobné nepredstavuje marker spe-
cificky pro TAM. CD163 se jevi jako marker pro detekci TAM specifi¢téjsi, ale nespecificky pro
tumor-podporujici M2 makrofigy. Pro validn{ detekci subtypl TAM je tfeba vyuzit vicendsobné
imunohistochemické znaceni.

Podékovani:

Podékovani Nadaénimu fondu détské onkologie Krtek.
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BEZPROSTREDNI VLIV KONZUMACE
ENERGETICKYCH NAPOJU NA HEMODYNAMICKE
PARAMETRY V ARTERIA RADIALIS MERENE
POMOCI DOPPLEROVSKEHO ULTRAZVUKU

U MLADYCH DOSPELYCH: PRVNI VYSLEDKY

Tomas Jaza

Biofyzikdlni tistav

Skolitel: Mgr. Daniel Vlk, CSc.

Klicova slova: energeticky ndpoj, rychlost proudéni krve, doppler ultrazvuk, arteria radialis

Uvod:

Soucasné obliba energetickych napoji predevsim mezi dospivajici populaci a mladymi dospé-
lymi podnécuje k dal$imu zkoumani jejich vlivii na lidsky organizmus. Mezi hlavnia pozadované
uéinky téchto potravinovych doplitkt pat¥i zlepseni kognitivnich funkei a fyzické vykonnosti
a také sniZeni inavy. Zasahy do obéhové soustavy jsou jiz dikladné studovany predevsim s di-
razem na pripady umrti davané do souvislosti s naduzivanim téchto napoji. My jsme se zamérili
na pozorovani hemodynamickych zmén vyvolanych pozitim napoji s definovanym obsahem ko-
feinu, taurinu a cukrii, konkrétné na zmény pruatoku krve ve vietenf tepné. Predpokladdme po-
zorovatelné zmény obéhovych parametrt hlavné diky vlivu vazoaktivnich prisad jako jsou pravé
kofein a taurin.

Metody:

Experimentu se prozatim zt&astnilo 12 mladych dospélych dobrovolnik (3 Zeny a 9 muZi). Cha-
rakteristika skupiny: vék 19 + 2 let, vyska 175 (+12) cm, hmotnost 73,6 (+15,6) kg. KaZdy subjekt
byl pred zahajenim sezndmen a souhlasil s ndplni experimentu. Testovana osoba byla usazena
na zidli s predloktim poloZenym na stil dlani vzhiiru. V této pozici byly nameéreny 3 pétisekun-
dové klidové zdznamy rychlosti proudéni krve. K métreni byl pouZzit dopplerovsky prenosny ult-
razvukovy pristroj Hadeco Bidop ES-100V3 se standardni sondou s frekvenci 5 MHz a Smart-V-
-LinkTM nahravacim softwarem. Sonda byla umisténa manualné pod ihlem okolo 60° k dlouhé
ose predlokti mifici na prabéh vieteni tepny v proximalné 1-3 cm od radiokarpélniho kloubu.
Po tomto méreni se skupina rozdélila na dvé podskupiny s odlisnymi protokoly. Prvni skupiné
(3 Zeny a 5 muZd) bylo poddno 250 ml energetického népoje a protokol méteni zde byl opakovan
po 15 minutéch jen na pravé a. radialis. Zbyli 4 muzi vypili 100 ml na 10 kg télesné hmotnosti
energetického napoje a nasledné v desetiminutovych intervalech byly stejnym zpisobem méreny
hemodynamické parametry nalevé i pravé a. radialis. U obou skupin bylo méreni ukonceno po 90
minutach od vypiti prislusného objemu nédpoje. Energeticky napoj obsahoval 32 mg kofeinu, 400
mg taurinua 12,5 g cukruna 100 ml.

Vysledky:

U obou vys$e uvedenych skupin probanda byly hodnoceny zmény stfedni rychlosti toku krve a pul-
sa¢ni index (PI).

U skupiny s vypitymi 250 ml energetického népoje jsme nenalezli statisticky vyznamné rozdily
nebo pravidelné, ndpadné zmény hodnot stfedni rychlosti toku krve ani PI.

U skupiny, kterd pozila 100 ml / 10 kg napoje dochézelo k postupnému snizovani hodnot stfedni
rychlosti, s vyjimkou hodnoty ziskané po 40 minutich od konzumace. Za pouZiti t-testu pro zavislé
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proménné byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) mezi klidovymi a viemi postex-
pozi¢nimi hodnotami stfedni rychlosti. Maximaln{ rozdil byl po 80 minutéch. Dale byly pozoro-
vany vyznamné niz$f hodnoty stfedni rychlosti po 10 minutich ve srovnani s poslednimi tfemi
métenimi (70. a% 90. minuta).

U PI byl pozorovan rozdil az od 40 minut po poziti proti klidovym hodnotdm. Nésledovalo postupné
zvy$ovani hodnoty tohoto indexu, statistické maximum pak bylo po 70 minutéch. Ciselné rozdily
potvrdilaizména tvaru ktivky zavislosti rychlosti toku na ¢ase. Oproti klidovému zdznamu bylo
po 80 minutéch (doba nejvyraznéj$ich zmén) pozorovatelné ziZeni a a% dvojnasobné sniZenf sy-
stolického vrcholu nasledované pravidelnymi propady do zdpornych hodnot.

Mezi levou a pravou a. radialis nebyly patrny statisticky vyznamné rozdily.

Zaveér:

Vzhledem k davkové zavislé odpovédi lze pri¢ist pozorované zmény poziti energetického népoje
analézt pri¢innou souvislost s farmakologickym efektem kofeinu a taurinu. Zmény obéhovych pa-
rametrd v ¢ase jsou v souladu s farmakokinetickymi vlastnostmi obou latek. Prvni hlavni pokles
stfedni rychlosti kolem 20. minuty odpovid4 blizkosti ¢asu maximaln{ plasmatické koncentrace
kofeinu po perordlnim podani a druhy vyznamny propad rychlostnich hodnot kolem 70. minuty
téz koreluje s T max pro alimentdrné podany taurin. Popisované zmény hodnot a vzhledu ktivek
lze vysvétlit farmakologicky navozenou mirnou systémovou vazodilataci, vyzadujici nadprahové
mnozstvi a¢innych latek.

AKTUALNI STAV ZDATNOSTI STUDENTU
MAGISTERSKYCH A BAKALARSKYCH OBORU
MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNE

Rudolf Traj, Pavel Tinka

Fyziologicky tistav

Skolitelka: MUDr. Zuzana Novakové4, Ph.D.

Klic¢ova slova: fyzickd zdatnost, télesny tuk, parametr W170

Uvod:

Fyzicka zdatnost je podle definice WHO souhrnem predpokladii pro optimalni reakei organismu
na naro¢nou pohybovou ¢innost nebo na ptisoben{ raznych vlivi zevniho prostfedi. V nasi po-
pulaci zatiZené obezitou je optimaln{ zdatnost zdvaznym problémem. Dobra fyzick4 kondice je
predpokladem prevence tzv. civiliza¢nich chorob, ma pozitivni vliv ve zdravi i nemoci na morfo-
logické a funk¢nizmény jednotlivych orgdnovych systémii a ma svtj vliv i na stav dobré psychické
pohody, kter4 je také nedilnou sou¢asti naseho zdravi.

Metody:

Nasi studie se zticastnilo celkem 26 mladych muzi ve vékovém rozmezi 18-25 let. Dle fyzické ak-
tivity zjistované pri vstupnim rozhovoru se skupina rozdélila na 2 podskupiny - pohybové aktivni
(skupina T, v&k: 21,5 + 1,9 let; BMI: 23,1 * 1,4 kg/m?; sportovni aktivita 15,6 + 2,9 hodin tydng),
a pohybové méné aktivni (skupina N, v&k: 21,8 + 1,9 let; BMI: 23,9 + 2,4 kg/m?; sportovni aktivita
3,8 + 2,2 hodin tydné).

Viem téastnikiim studie byl zhodnocen stav vyZivy (hmotnost, vyska, index télesné hmot-
nosti - BMI, obvod pasu a bokil, jejich pomér - WHR, tloustka kozni fasy nad tricepsem - Ktr a
pod lopatkou - Kscap, % tuku). D4le byl proveden z4téZovy test na spiroergometrickém pracovisti
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(PowerCube; Ganshorn, Medizin Electronic, Némecko). Jednalo se o stupfiovanou z4té% dle stan-
dardniho protokolu, délka trvani jednoho stupné byla 1 minuta, zvySeni o 0,5 W/kg, do maxima
2W/kg. Hodnotili jsme nésledujici parametry: spotiebu kysliku a CO- (VO2/kg;VCO2/kg), ventilaci
na vrcholu z4téZe (VE/kg), pulzovy kyslik (02 pulse), systolicky a diastolicky tlak na vrcholu zaté%e
(STK, DTK), index W170rel (vykon pti tepové frekvenci 170/min/kg). Pro statistické zpracovani
byl pouZit Mann Whitney test a zdkladni popisné statistika v programu STATISTICA.CZ (StatSoft).
Vysledky:

Na3li jsme statisticky vyznamné zvySeni tloustky koZnich ¥as a procenta tuku u skupiny N (N ver-
sus T; Ktr: 11,1 + 3,55 vs. 6,0 + 1,50 mm; Kscap: 14,77 + 5,45 vs. 8,38 + 2,22 mm; tuk: 18,58 + 4,59 vs.
10,96 + 3,02 %; p < 0,01). Ze spiroergometrického vySet¥eni se ukazal statisticky vyznamny rozdil
u parametru W170rel (N vs. T: 2,32 + 0,32 vs. 3,65 + 0,58 W/kg; p < 0,01).

Zaver:

Studenti s niz$i fyzickou aktivitou (1-8 hodin/tyden) vykazuji priimérnou hodnotu indexu W170
ziskanou v rdmci méreni ¢eské muzské populace, druhé podskupina s aktivitou 12-22 hodin/ty-
den se zafazuje mezi trénovanou populaci. Vysledky poukazuji i na vzajemny vztah sloZeni téla
(zastoupeni tuku v organismu) a parametru vSeobecné zdatnosti.

Podékovani:

Podpoteno specifickym vyzkumem MUNI/A/1365/2015 z prostfedkt MSMT v roce 2016.

DYNAMIKA BLYMFOCYTARNICH
SUBPOPULACI V CASE UPACIENTU S BEZNYM
VARIABILNIM IMUNODEFICITEM (CVID)

Terézia Ignacova, Karolina Jaskova

Ustav klinické imunologie a alergologie

Skolitelé: prof. MUDr. Jif{ Litzman, CSc., Mgr. Pavla Kadlecova

Kli¢ova slova: bézny variabilni imunodeficit, subpopulace B lymfocytil, linedrni regresni analyza,
pritokovd cytometrie

Uvod:

Bé&¥ny variabilni imunodeficit (common variable immunodeficiency - CVID) je nej¢ast&jsi pri-
marni hypogamaglobulinémii dospélych. Laboratorné je charakterizovan sniZenymi hladinami
imunoglobulind, $patnou odpovidavosti na proteinové a polysacharidové antigeny a odchylkami
v poctu nebo funkei T a B lymfocytd, antigen prezentujicich bunék i NK bunék. Pfi vySetren{
B lymfocytarnich subpopulaci nalézame pokles po¢tu pamétovych B lymfocyth a plazmablasti
a vzestup poétu B lymfocytl s nizkou expresi antigenu CD21.

Cilem préce bylo sledovat v ¢ase subpopulace B lymfocytt, které jsou u pacientts s CVID abnor-
mélni, a zhodnotit jejich ¢asovou stabilitu. Zaroverl jsme chtéli posoudit tyto trendy u kontrolnich
zdravych osob.

Metody:

Provedli jsme retrospektivni analyzu 36 pacienti (24 Zen a 12 muZd, ve véku 21-75 let na po¢atku
studie), vSichni byli 1éZeni substituéni terapi{ imunoglobuliny. Ke srovnéani jsem pouZili skupinu
22 zdravych kontrolnich osob (16 Zen a 6 muZzi ve véku 25-53 let na po¢atku studie). Sledovéani
probihalo 38-85 mésicti ve skupiné pacientli a 62-99 mésict u kontrolnich osob. U téchto osob jsme
pomoci metody pratokové cytometrie sledovali po¢ty B lymfocytt a jejich subpopulaci. V ramci
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B lymfocytérnich subpopulaci jsme sledovali absolutni i relativni poéty naivnich (CD27-IgM+),
tranzientnich (CD24++CD38++), bunék marginélni zény (CD27+IgM+), izotypové pfesmyknutych
bunék (CD27+IgM-), CD21low (CD21lowCD38low) a celkovych B lymfocytd (CD19+). K hodnoceni
jsme pouZili model linearni regrese, byl vypoc¢itan sklon regresni pfimky P. Za statisticky vy-
znamné jsme povazovali hodnoty p < 0,05.

Vysledky:

Obé pozorované skupiny vykazovali sniZeni absolutnich poétfi leukocytii (u pacientii B = -0,010;
p = 0,002; u kontrolnich osob B = -0,009; p = 0,002), a také celkového po¢tu lymfocytf (u pacienttt
B = -0,020; p = 0,045; u kontrolnich osob B = -0,004; p = 0,001). Pokles byl zaznamendan také u ab-
solutniho i relativniho poétu naivnich B-lymfocytt, u pacientd (absolutni B = -0,0003; p = 0,019;
relativni B = -0,074; p < 0,0001) a u kontrolnich osob (absolutni B = -0,001; p = 0,003; relativni
B = -0,094; p = 0,0003). Relativni zastoupeni transientnich bunék vzrostlo (u pacientt p = 0,025;
p = 0,006; u kontrolnich osob B = 0,017; p = 0,001). Narist byl zaznamenan také v relativnich po-
¢tech pamétovych bunék (u pacientf B = 0,007; p = 0,019; u kontrolnich osob B = 0,038; p = 0,027).
Jen u kontrolnich osob poklesl relativni poget lymfocytf (B = -0,032; p = 0,035) a absolutni pocet
celkovych B lymfocytd (B = -0,001; p = 0,027) a vzrostl relativni po¢et bunék marginélni zény
(B =0,0334; p = 0,049). U pacientt doslo také k poklesu relativnich hodnot subpopulace CD21low
(B =-0,029; p = 0,035). Srovnani analyz obou skupin proké4zalo, Ze subpopulace CD21low vykazuje
u pacienti klesajici tendenci a u kontrolnich osob spiSe nar@st (p = 0,021). Relativni poet pamé-
tovych bunék mél u sledovanych skupin tendenci k rastu, aviak u pacienttd k nému dochdazelo
vyznamné pomaleji (p = 0,019).

Zavér:

Vétsina z B lymfocytarnich subpopulaci vykazuje v éase obdobnou dynamiku u pacientii s CVID
iukontrolnich osob. Jde o pokles po¢tu celkovych leukocytd, lymfocytd a naivnich bunék a narast
poctu tranzientnich bunék. Pfi srovnani sledovanych skupin pozorujeme vyznamné rozdily ve
vyvoji po¢tu CD21low bunék, u pacientt klesaji, u kontrol vzristaji. Pamétové buiitky u obou sku-
pin vykazuji narast s riznou dynamikou. Abnormalita téchto subpopulaci je pro pacienty s CVID
charakteristickd. V prabéhu ¢asu dochizi k jejich zméndm smérem k normalnim hodnotdm, aviak
nikdy jich nedosahuji. Zda maji nase zjisténi patogeneticky vyznam, nebo se jedna o laboratorni
epifenomén bude muset potvrdit jind nezavisla studie, jelikoz jde o zatim prioritni zjiSténi.
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SROVNANI NEJCASTEJI VYUZIVANYCH
METOD DETEKCE HOTSPOT MUTACE GENU
NOTCH1 U PACIENTU S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII

Eva Vavrova, Barbara Kantorova, Barbara Vonkova, Jitka Kabathov4, Jana Kotaskova,
Jitka Maléikova, Karla Plevova, Michael Doubek, Jifi Mayer

Strtedoevropsky technologicky institut (CEITEC) Masarykovy univerzity Brno

Skolitelka: prof. MUDr. Sarka Pospisilova, Ph.D.

Kli¢ova slova: chronickd lymfocytdrni leukemie, gen NOTCH1, pfimé Sangerovo sekvenovdni,
fragmentacni analyza, alelové specifické PCR

Uvod:

Chronicka lymfocytérnileukemie (CLL) patii v Ceské republice mezi nej¢astéji diagnostikovanou
leukemii dospélé populace. Toto onemocnéni je charakterizované mimoradné heterogennim a
tézko predvidatelnym klinickym pribéhem. Mezi vyznamné nepriznivé markery CLL, majici vliv
na lé¢ebnou rezistenci a zkracené prezivani pacientl, patfi mutace transmembranového recep-
toru NOTCHI. Optim&lni metodika pro rutinni analyzu nejéastéji se vyskytujici hotspot mutace
genu NOTCHI (c.7541_7542delCT, 80 % NOTCH1 mutaci) viak nebyla dosud stanovena. Cilem této
studie tedy bylo porovnat i¢innost tff bézné vyuzivanych molekuldrné-biologickych metod pri
detekci hotspot NOTCHI mutace u pacientti s CLL.

Metody:

Pro detekci mutace c.7541_7542delCT genu NOTCHI byly paralelné pouzity nasledujici metody:
primé Sangerovo sekvenovani, fragmentaéni analyza a alelové specifickd PCR. V ptipadé Sange-
rova sekvenovani a fragmentaéni analyzy byl vyskyt hotspot NOTCHI mutace hodnocen na ABI
PRISM 3700 Genetic Analyzer (Applied Biosystems). P¥i alelové specifické PCR byly vysledné
amplifikaéni produkty analyzovany s vyuZitim QIAxcel DNA screening kitu (Qiagen) nebo aga-
rézové elektroforézy. S vyuzitim kombinace vSech zvolenych detekénich pristupt byla pfitom-
nost hledané NOTCHI mutace vySetfena na souboru 201 nelééenych pacientt s CLL sledovanych
na Internf hematologické a onkologické klinice Fakultni nemocnice Brno. Do souboru byli pred-
nostné zarazeni pacienti s klinicky nepfiznivym pribéhem CLL a také nemutovanym stavem
genti kédujicich variabilni oblast tézkého Fetézce imunoglobulinu (IGHV geny), u kterych lze
predpokladat zvyseny zachyt NOTCHI1 mutaci. Vychozim materidlem pro vSechny analyzy byla
DNA izolovan4 ze separovanych CD19+ lymfocyti poptripadé mononukledrnich bunék periferni
krve (RosetteSep kity; StemCell Technologies). Citlivost detekce zvolenych metod byla uréena na
zakladé analyzy vzorkd s riznym zastoupenim mutované DNA (5-100 %) pFipravenych smicha-
nim vzorku nesouciho mutaci ve 100 % DNA s odpovidajicim mnoZstvim vzorku DNA bez hotspot
mutace genu NOTCHI.

Vysledky:

Pomoci kombinace vSech zvolenych metodik byla mutace ¢.7541_7542delCT genu NOTCH1 dete-
kovéna celkem u 14 % (28/201) pacient@ s CLL. S uZitim viech t#{ zvolenych metodik bylo shod-
ného vysledku dosaZeno celkem u 197 pacient®; u 24 pozitivnich a vSech 173 negativnich vzorkd.
U zbyvajicich ¢tyf pacientt byla pfitomnost hledané mutace zaznamenéana pouze s vyuzitim pri-
mého Sangerova sekvenovani a fragmentaéni analyzy, zatimco alelové specifickd PCR mutaci ne-
detekovala a oznacila prislusné vzorky jako negativni. D4 se predpokladat, ze u téchto pacientt
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bylo zastoupeni mutace pod hranici detekce alelové specifické PCR. Tato skute¢nost koreluje s
vysledky analyzy citlivosti jednotlivych metod, pti niz byla alelové specifickd PCR schopna dete-
kovat pfitomnost mutace ve vzorku DNA aZ pti jejim minimalnim 10% zastoupeni. Naproti tomu
s vyuzitim fragmenta¢ni analyzy a také Sangerova sekvenovani jsme byli schopni uré¢it mutaci
jiz na irovni 5 % mutované DNA. Vysokd detekéni citlivost Sangerova sekvenovani byla v tomto
pripadé zapri¢inéna posunovym charakterem hotspot NOTCH1 mutace, kterou tak bylo mozné
detekovat v méné nez bézné deklarovaném 10% zastoupeni. Kromé zkoumané mutace c.7541_
7542delCT genu NOTCH1 bylo navic pomoci tohoto pristupu mozné soucasné detekovat dalsi sek-
venacni varianty nachézejici se v analyzované genové oblasti. Navzdory nizsi citlivosti zstava
nespornou vyhodou alelové specifické PCR jeji pomérné nizk4 laboratorni a finan¢ni ndro¢nost.

Zaveér:

Mutace c.7541_7542delCT genu NOTCH1 byla diky pouziti kombinace primého Sangerova sekve-
novdni, fragmentaéni analyzy a alelové specifické PCR nalezena celkem u 14 % (28/201) pacientt
s CLL. V dtsledku niz$i citlivosti nebyla pomoci alelové specifické PCR u 4 pacientit NOTCHI mu-
taci rozpoznana, zatimco Sangerovo sekvenovani a fragmentacni analyza byly schopné detekovat
vSech 28 NOTCH1-mutovanych vzorkd. Diky srovnatelné detek¢ni ti¢innosti mize fragmenta¢ni
analyza v rutinnf praxi slouzit jako cenna nadhrada ndkladnéjsiho Sangerova sekvenovani. Vy-
sledky této studie mohou slouZit jako zdklad pro vytvoreni koncepce screeningu hotspot mutace
c.7541_7542delCT genu NOTCH]1, jenz by v budoucnu mohl byt u pacientti s CLL béZné provadén.
Podékovani:

Studie byla podpotena granty AZV-MZ-CR 15-31834A, MSMT CEITEC 2020 (LQ1601) a MZ CR -
RVO (FNBr, 65269705).

ID ACE POLYMORFISMUS U PACINETU
S KOZNIM T LYMFOMEM

Lucie Stryckova

Ustav patologické fyziologie

Skolitel: MUDr. Michal Jurajda, Ph.D.

Klicova slova: maligni lymfom, genové polymorfismy, ACE, fototerapie

Uvod:

Kozni T-lymfom je heterogenni skupinou malignich onemocnéni z T-lymfocytd, jejichZ projevy se
vyskytuji primarné na kaZi. Ackoliv se tato nemoc intenzivné zkoumd, pri¢ina ani faktory rozvoje
onemocnéni od benignich projevli (parapsoriéza) a% po tumorézni stddium nejsou dosud jedno-
zna¢né objasnény. ProtoZe propustnost cévni stény pro proliferujici T-lymfocyty zfejmé hraje roli
v rozvoji zejména pozdnich forem kozniho T-lymfomu, d4 se predpokladat, Ze geny ovliviiujici stav
cévni stény mohou prispivat ke klinické manifestaci zdvaZznych forem tohoto onemocnéni. Cilem
této studie bylo proto analyzovat potencidlni asociace mezi genetickym polymorfismem I/D ACE
a fenotypovymi charakteristikami nemoci u skupiny pacientt s koznim T-lymfomem.

Metody:

Do studie jsme zatfadili celkem 114 pacientl s koznim T-lymfomem, diagnostikovanych a léce-
nych na 1. dermatovenerologické klinice Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékat'ské fakulty Ma-
sarykovy univerzity. Jednalo se 0 70 muZd a 44 %en srovnatelného véku (medidn 56 let, rozmezi
20-82 let).
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U vsech téchto pacientd byl vySetfen genotyp v inzeréné dele¢nim polymorfismu v genu pro an-
giotenzin konvertujici enzym (I/D ACE). Genotypizace se provddéla na DNA izolované z perifern{
krve konvenéni metodou polymerazové fetézové reakce. Protoze inzer¢ni a dele¢nialela se od sebe
délkové vyznamné li$i, mohli jsme amplifikované Gseky separovat na horizontalni elektroforéze.
Genotyp jsme stanovili v UV svétle pomoci etidium bromidu.

Vysledky jsme statisticky zhodnotili pomoci programu Statistika 12. Pouzili jsme pfitom nepara-
metrické testy, jako je chi kvadrat, Fisher exact test, Kruskal-Wallis ANOVA.

Vysledky:

Podle oc¢ekavani jsme prokézali, Ze polymorfismus I/D ACE je asociovan s pozitivni rodinnou
anamnézou kardiovaskuldrnich nemoci. Pacienti s koZnim T-lymfomem a genotypem DD a ID maji
vrodiné 3x ¢astéji kardiovaskuldrni onemocnéni oproti pacientiim s genotypem II (odds ratio 3,18;
95 % konfidenéni interval 1,298-7,798; P = 0,01). DD genotyp jsme dale asociovali s typem 1é¢by
(fototerapie). Zeny s genotypem DD byly 7x ¢astéji lé¢eny fototerapif oproti pacientkdm s genoty-
pem Il nebo ID (odds ratio 6,972; 95 % konfidenéni interval 1,572-30,870; P = 0,008). Neprokézali
jsme rozdil v distribuci genotypti ani ve frekvenci alel mezi muzi a Zenami s koznim T-lymfomem.
Neprokazali jsme ani asociaci tohoto polymorfismu ze stddiem koZniho T-lymfomu.

Zaveér:

Pacienti, zejména Zeny, s koZznim T-lymfomem a genotypem DD byly statisticky signifikantné
Castéji léCeny fototerapii. Fototerapie je obecné vybrana jako lé¢ba spiSe u pacientl s po¢ateénimi
stadii onemocnéni. Alela D se pFitom prokazatelné ¢astéji vyskytuje u pacientt s kardiovaskular-
nimi nemocemi. V naem souboru jsme ji také ¢astéji nachédzeli u pacientti s kardiovaskuldrnim
onemocnénim v rodiné. Zavérem muZeme konstatovat, Ze polymorfismus I/D ACE mé u pacientek
s koznim T-lymfomem farmakogenetickou asociaci s fototerapii.

Podékovani:

Tato prace byla realizovdna na Masarykoveé univerzité jako souc¢dst projektu MUNI/A/1423/2015
s podporou Specifického univerzitniho vyzkumu, kterou poskytlo Ministerstvo skolstvi, mladeze
a télovychovy Ceské republiky v roce 2016.

STUDIUM ZMEN V PLEXUS CHOROIDEUS
PO INTRAPERITONEALNI APLIKACI PACLITAXELU

Adriana Slanikova, Michael Lujc, Rahul Cacodcar

Anatomicky tistav

Skolitel: MUDr. Marek Joukal

Klicovd slova: paclitaxel, periferni neuropatie, plexus choroideus, hemato-likvorovd bariéra,
makrofdgy, Kolmerovy buriky, imunohistochemie

Uvod:

Paclitaxel je cytostatikum z t¥{dy taxant pouzivané prilécbé solidnich tumord. Jednim z jeho ve-
dlejsich téinki je rozvoj periferni neuropatie na podkladé poruchy homeostézy kalcia a posko-
zenf mitochondrii v axonech perifernich nervii. Sou¢asné dochazi k bunéénym a molekuldrnim
zméndm ve vys$sich etdzich centralni nervové soustavy. Jednou z cest §ifeni zdnétové reakce mize
byt hemato-likvorové bariéra v plexus choroideus (CP) mozkovych komor. P¥edpokldddme, Ze
paclitaxel mtize plisobit primo na buiiky CP nebo neprimo uvolnénim signalnich molekul z axont
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poskozenych nervi. Cilem nasi prace bylo studium bunéénych a molekuldrnich zmén v CP po in-
traperitonedln{ aplikaci paclitaxelu.

Metody:

Experimenty byly provedeny na 15 potkanech linie Wistar (samci, 250-300 g). Intaktni zvifata bez
poddni jakékoliv latky (naivni; n = 5) a skupina zvifat po pod4ni vehikula (n = 5) tvotila referenéni
soubor. Experiment4ln{ skupiné zvifat (n = 5) byl ve ¢ty¥ech ddvkach intraperitonedlné aplikovdn
paclitaxel v kumulativni ddvce 8 mg/kg. Kontrolnim zvitatim bylo ve étyfech davkach podano
vehikulum tvofené alkoholem a kremoforem. Zvifata experimentalni a kontrolni skupiny byla
usmrcena 7 dntd po posledni davce inhalaci CO», perfundovana pres aortu fyziologickym roztokem
s heparinem a nasledné Zamboniho fixa¢nim roztokem. Odebrané mozky zvitat byly ponechany
tfi dny v Zamboniho fixa¢nim roztoku. Po oplachovini v 10% sacharéze ve fosfatovém pufru byly
zhotoveny kryostatové korondlni fezy o tloustce 20 um v Grovni tfeti a lateralni komory. Na fezech
mozkem byly imunohistochemicky detekovény aktivované (ED1) a rezidentni (ED2) makrofdgy
a dendritické buiiky (OX-42). Proliferaéni aktivita bunék CP byla sledovdna imunohistochemicky
protil4tkou proti antigenu Ki67. Toll-like receptor 9 (TLR-9) byl detekovén nep#imou imunohisto-
chemickou reakei. Imunohistochemické reakce byly vyhodnoceny ve fluorescen¢nim mikroskopu
apocet ED1+, ED2+, 0X42+, Ki67+ bunék a intenzita TLR-9 imunofluorescence byly kvantifikovany
analyzou obrazu a statisticky zpracovany.

Vysledky:

Imunohistochemicky byly detekovény aktivované (ED1+) a rezidentni (ED2+) makrofigy a den-
dritické butiky (OX-42+). Viechny takto fenotypizované buiiky byly pozorovany v CP prevazné
v epiplexalni pozici, kde jsou popisovany Kolmerovy buiiky. Po intraperitonedlni aplikaci paclita-
xelu nebo vehikula doslo v CP ke statisticky signifikantnimu zvy$eni poétu aktivovanych (ED1+)
arezidentnich (ED2+) makrof4gli ve srovnani s intaktnimi potkany. Statisticky vyznamny nértst
po¢tu ED1+ i ED2+ makrofagti byl zjistén v CP zvirat po aplikaci paclitaxelu ve srovnani s aplikaci
vehikula. Pfi srovndni kontrolnich skupin a experimentalnich zvirat nedoslo k vyznamné zméné
v poctu OX-42+ bunék v CP. Imunohistochemickou detekei byla pritomnost TLR-9 prokdzina na
povrchu kuboidnich bunék CP. Ve srovnéani s intaktnimi zvifaty bylo v CP zvifat po podani pac-
litaxelu nebo jen vehikula prokizano statisticky vyznamné zvySeni TLR-9 imunofluorescence.
Aplikace paclitaxelu vSak vyvolala statisticky vyznamné zvySeni TLR-9 imunofluorescence ve
srovnani se zviraty, kterym bylo podino pouze vehikulum. Ve srovnani s intaktnimi zvifaty
i zvifaty po podani vehikula byla po aplikaci paclitaxelu prokadzana zvy$end proliferace bunék
prevazné v epiplexalni pozici CP.

Zaveér:

Intraperitonealn{ aplikace paclitaxelu vyvolala zvySeni po¢tu rezidentnich i aktivovanych mak-
rofagh v CP potkand. Tyto bunééné zmény mohou souviset se zvySenou expresi TLR-9 v CP jed-
notlivych skupin po podani paclitaxelu. Je zndmo, Zze TLR-9 je specifickym receptorem pro mo-
lekuly, které se uvolriuji z poskozené tkané véetné poskozenych axont. Po aplikaci paclitaxelu
dochdazi k uvolnénf{ liganda TLR-9 z poskozenych axont perifernich nervi. Predpokldddme, Ze
se tyto molekuly dostavaji do krve a touto cestou pfes TLR-9 mohou ovlivnit bunééné slozeni CP
a prostupnost hemato-likvorové bariéry.

Podékovani:

Vysledky byly ziskany za finanéni podpory vyzkumného zaméru MUNI/A/1268/2015.
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CELOGENOMOVY CRISPR-CAS KNOCKOUT
SKRINING PRE IDENTIFIKACIU GENOV
DOLEZITYCH PRI REZISTENCII NA NUTLIN

Jan Karaffa, Petr Miiller

Regiondlni centrum aplikované molekuldrni onkologie
Skolitel: MUDr. Petr Miiller, Ph.D.

Kli¢ovd slova: CRISPR-Cas, p53, p21, Nutlin, rezistence

Uvod:

Protein p53 ma centralnu tlohoupri bunkovom strese a ochrane pred malignou transforméaciou.
Mutécia v géne pre p53 je najcastejSou muticiou v nddorovych bunkach. U ¢asti nddorov, kde tento
gén nachddzame neporuseny, je vSak hladina p53 ¢asto potlacend trvalo zvySenou expresiou pro-
teinu MDM2, ktory je ako E3 ubiquitin ligdza dbleZitym negativnym reguldtorom p53. Inhibicia
MDM2 a reaktivacia drahy p53 tak vykazuje znaény terapeuticky potencil. Medzi prvé aktivne
molekuly patri Nutlin-3, ktory rusi interakciu medzi MDM2 a p53, ¢o vedie k stabilizacii a akumu-
lacii p53 vjadre a ndslednej apoptéze rakovinovej bunky. Cielom tejto préace bolo celogenémovym
skriningom urcit gény, ktorych strata vedie k rezistencii na Nutlin-3.

Metody:

Pre skrining bola vyuZitd technolégia CRISPR-Cas. Jej podstatou je endonukledza navddzan mo-
lekulou sgRNA (single-guide RNA) komplementarnou k vybranému génu. V cielovom lokuse tak
vznikaju dvojvlaknové zlomy, ¢o v dosledku vedie k inaktivacii vSetkych képii prislusného génu.
CRISPR-Cas systém je vnasany do cielovej bunky prostrednictvom lentivirového vektora. PouZitd
bola kniznica sgRNA obsahujiica vyse 100 000 sekvencii pokryvajicich vyse 15 000 génov. Trans-
fekciou plazmidovej knihovne do produkénej bunkovj linie 293TF boli vyprodukované lentiviru-
sové vektory, ktoré boli ndsledne pouzité k trandukcii bunkovych linif senzitivnych na Nutlin-3.
Celkovo bolo transdukovanych 3x107buniek tak, aby kazd4 bunka bola infikovand maximéalne
jednym lentivirusom. Nésledne boli bunky selektované Nutlinom-3, tak aby bolo mozné analy-
zovat prezivajice bunky. Z tychto rezistentnych klonov bola extrahovana a sekvenovani s pou-
zitim next-generation metédy. Takym spdsobom boli identifikované sgRNA pre knockout génov,
¢o viedli k preZitiu ich nositelov.

Vysledky:

Skrining ukazal, Ze v pritomnosti Nutlinu-3, preZivaja iba dve skupiny mutantov. Prvé je defi-
citnd v samotnom TP53, Co je prirodzene predvidatelny vysledok. Druh4 nesie knockout v géne
pre protein p21. Tento antionkogen je povaZovany za hlavného spastaca bunkovej senescencie
a apoptdzy v efektorovej drahe p53. Zaujimavé v tomto pripade je, Ze uz samotné vyradenie p21
ochrénilo bunky pred G¢inkom Nutlinu-3 napriek tomu, Ze p53 by mal sptstat tak isto aj iné drahy
vedice k apoptéze. Moznym vysvetlenim je, Ze tieto drahy vedd k efektivnej apoptéze len za pri-
tomnosti imunitného systému. Dalsou moZnostou je existencia pozitivnej spitnej vizby proteinu
p21 na p53, ktord je potrebnd pre akumuléciu p53 a podmietiuje tak aktivaciu apoptotickej drahy.
Zavér:

Tato praca ukédzala, ze celogendémovy skrining za pomoci CRISPR-Cas umoziiuje efektivne identi-
fikovat gény, ktorych funkcia je potrebna pre pdsobenie $pecifickych aktivatorov p53. Vysledky
tejto prace tak méZzu v budiicnosti sluzit k analyze mechanizmu u¢inku novych lie¢iv, alebo k iden-
tifikacii prediktivnych faktorov vyuzitelnych v individualizovanej protinaddorovej terapii.
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ULOHA MUTACII V PROTEINE RAD51 PRI ROZVO]JI
NESTABILITY GENOMU A VZNIKU NADORU

Ondrej Belai, Karina Movsesjan, Mario Spirek, Lumir Krejéi

Biologicky tistav

Skolitel: doc. Mgr. Lumir Krejéi, Ph.D.

Klic¢ova slova: nddorovd transformdcia, genomovd nestabilita, homologickd rekombindcia, replikacny
stres, RAD51

Uvod:

Dvojretazcové zlomy (DSBs) st jednym z najvaZnej$ich poskodeni DNA, ak neopravené - mézu
viest k smrti bunky alebo malignite. Za ich presni opravu je zodpovedna homologicka rekombi-
nécia (HR), DNA opravna dréha, v ktorej centralnu tlohu hr4 protein RAD51 a jeho regultory.
Mut4cie v regulatoroch RAD51 (BRCA2/RAD51C) st asociované s vyskytom nadoru prsu, ovarif
aFanconiho anémiou (FA). Neddvne $tudie odhalili FA/tumor-asociované muticie v RAD51 géne.
Av$ak ich vplyv na funkciu RAD51 a rola pri vzniku nddoru st nejasné. Cielom nasej prace bolo
detailne charakterizovat RAD51 mutant ndjdeny u nddoru uteru (RAD51 SY) a u FA-like pacienta
(RADS51 TP) a navrhnit mechanizmus, akym sa u buniek nesticich mutant méZe rozvinit gené-
mova nestabilita.

Metody:

Do expresného vektoru pre produkciu RAD51 WT boli miestne cielenou mutagenézou vnesené
vybrané bodové mutécie. VSetky proteinové konstrukty pouzité v praci boli exprimované v E. coli
a purifikované pomocou chromatografickych metéd. Izolované proteiny boli testované na schop-
nost viazat DNA gélovou retarda¢nou analyzou (EMSA). Pre overenie schopnosti interagovat s kld-
¢ovymi medidtormi HR posluZila tzv. ,pull-down” analyza. Katalytick4 aktivita mutantov bola
testovand pomocou analyzy vymeny DNA retazcov a analyzy tvorby D-loop $truktdry. Dal$imi
otestovanymi parametrami boli: disocidcia RAD51-ssDNA vldkien v pritomnosti kompeti¢nej
ssDNA (EMSA), hydrolyza ATP (kolorimetrickd ATP4zova assay), schopnost chrdnit DNA pred
degradéciou nukledzami (nukledzova protekén4 assay) a schopnost oligomerizovat. Experimenty
boli prevedené v triplikatoch a Statisticky vyhodnotené. Napokon bola vykonani stopped-flow
analyza predrovnovaznej kinetiky tvorby RAD51-ssDNA vldkien pre detailné pochopenie mecha-
nistického vplyvu danych muticii.

Vysledky:

Tumor-asociovany RAD51 SY mutant je schopny viazat DNA i napriek niZ$ej afinite v porovnani
s RAD51 WT. Taktiez si zachovava interakciu s BRC3 motivom BRCA2 proteinu. Rovnako ako
RAD51 WT je rekombinac¢ne aktivny a schopny invadovat ssDNA do homologického duplexu. Av-
Sak RAD51 SY vldkno je vyrazne nestabilné a nachylné k nukleolytickej degradécii. Pre porov-
nanie bol otestovany aj FA-asociovany RAD51 TP mutant, ktory je rovnako neschopny zabranit
zvySenej degradicii DNA. RAD51 SY a RAD51 TP sa vSak vyrazne odli$uja spdsobom, ktorym
k zniZeniu ochrany DNA dochédza: zatial ¢o RAD51 SY (vdaka na hydrolyze ATP-z4vislému me-
chanizmu) tvor{ nestabilné a dynamické vldkna poskytujtic priestor pre nukledzové 3tiepenie
DNA pri disocidcii RAD51 SY podjednotiek, RAD51 TP vykazuje vyrazne zniZent afinitu k DNA
a tvorbu aberantne usporiadanych protein-DNA komplexov pravdepodobne z dévodu narusenia
samotnej oligomerizacnej schopnosti proteinu.

29



Zavér:

Nase vysledky naznacujd, Ze nddorova SY mutacia nema vplyv na rekombina¢ni aktivitu RAD51,
avSak zniZuje jeho schopnost chranit DNA pred $tiepenim nukledzami. Bunky s touto mutaciou by
mohli byt stile schopné opravovat DSBs pomocou HR, avSak zostavat defektné v RAD51-sprostred-
kovanej ochrane zastavenych replika¢nych vidlic, ktorych degraddcia by mala za nasledok rozvoj
gendémovej nestability podobne ako v pripade RAD51 TP mutécie u FA-like syndrému. Biomoleku-
larny podklad zniZzenej ochrany DNA sa zd4 byt u oboch mutantov odliny. Pri terapii podobnych
nadorov by latky indukujiice DSBs nemuseli byt dostatoéne G¢inné, zatial ¢o zablokovanie repli-
z6ému by mohlo nador selektivne pretazit, a tym prispiet k u¢innejsej liecbe.

Podékovani:

Téato préaca vznikla za podpory grantov GACR13-26629S a GACR207/12/2323.

MODIFIKOVANE FORMY CHEMOTERAPEUTIK JAKO
PROSTREDEK CIiLENE PROTINADOROVE TERAPIE

Anna Skotakova, Michaela Fojtii, Monika Holubova, Radek Marek, Jan Chyba
Ustav patologické fyziologie

Skolitel: RNDr. Michal Masatik, Ph.D.

Klic¢ova slova: nanoldstice, doxorubicin, cis-platina, cyklodextrin, cilend terapie

Uvod:

V dnesni dobé je snaha protinddorovou lé¢bu co nejvice smérovat do postizené tkané s cilem sni-
zit nezadouci Gcinky, které 1é¢ba prinasi. Jednou z metod, jak 1é¢ivo cilit do nddorové tkané, je
uzavieni do nanoéastic. V této praci se zabyvame toxicitou anthracyklinového chemoterapeutika
doxorubicinu uzavieného do lipidovych nosi¢t - liposomu (Lip-8-dox), do proteinového nosice,
v nasem piipadé se jedna o apoferitin (Apodox) a srovnavéame s piipravkem Myocet (komeréné
dostupny liposomalni doxorubicin). D4le se zabyvdme pisobenim alkylaéniho &¢inidla cis-platiny
navazaného na sacharidové nosice B-cyklodextriny. Cilem této préce je porovnat toxicitu chemo-
terapeutik uzavtenych v riznych typech nosi¢a s nemodifikovanymi formami.

Metody:

VSechny analyzy byly providény samostatné pro volné lé¢ivo, uzaviené v nosicii pro samotny no-
si¢. V pripadé lé¢iva Apodox a Lip-8-dox byly testy cytotoxicity provddény na nenddorové prosta-
tické buné¢né linii PNT1A, linii 22RV1 odvozené z karcinomu prostaty a linii LNCaP z metastizy
vlymfatickych uzlinach. Toxicita byla hodnocena pomoci dvou metod: MTT testem, ktery odrazi
metabolickou aktivitu bunék, konkrétné enzymu sukcynatdehydrogenazy, ktery katalyzuje re-
dukci tetrazoliové soli na barevny formazan. MTT test je hodnocen spektrofotometricky. Déle
metodou RTCA pomoci pristroje xCELLingence. Zde se vyhodnocuje viabilita bunék na zdkladé
zmény impedance v redlném ¢ase. Nésledné byly buiiky 1é¢ené riznymi druhy doxorubicinu ana-
lyzovany priitokovou cytometrif pro analyzu bunééné smrti.

K analyzdm toxicity cis-platiny byly vyuZity nddorové buné&né linie A2780 (odvozeno od ovarial-
niho epitelidlniho karcinomu) a A549 (plicni karcinom). Srovnéni cytotoxicity volné cis-platiny
oproti formé vazané na B-cyklodextriny bylo provadéno pomoci MTT testu, RTCA a scratch testu
(hodnoceni migraéni schopnosti bunék).
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Vysledky:

Hodnoceni efektu jednotlivych forem 1é¢iv bylo provadéno pomoci stanoveni IC50, tedy koncen-
trace, pti které je usmrceno 50% bunék. Pfi analyzach jsme zjistili, Ze formy doxorubicinu, uza-
viené do liposomalniho i proteinového nosice vykazuji niz$i toxicitu pro vSechny tfi bunééné
linie, neZ volny doxorubicin. Myocet je latkou nejméné toxickou, s malou toxicitou pro bunéénou
linii odvozenou ze sekundarniho nddoru. P¥i analyze liposomélniho doxorubicinu Lip-8-dox jsme
zjistili, Ze je nejméné toxicky pro nenddorovou bunéénou linii, naopak pro buiiky odvozené z me-
tastazy vykazoval vysokou toxicitu.

Pfi analyzach platinovych derivatd jsme potvrdili jejich vyraznou toxicitu pomoci MTT testu.
Zaroven jsme prokazali, Ze samotné B-cyklodextrinové nanonosic¢e nevykazuji vi¢i nddorovym
bunéénym liniim Zadny cytotoxicky efekt.

Zaveér:

Tato studie se zamérila na srovnani toxicity novych modifikovanych forem doxorubicinu a cis-
-platiny. Vysledky potvrdily niz$i toxicitu komeréné dostupného Myocetu a také modifikovanych
forem - Lip-8-dox a Apodox. Bylo rovnéz prokazano, Ze liposomalni iprava doxorubicinu - Lip-8-
dox, vykazuje vy$si toxicitu vii¢i nddorovym bunéénym liniim nez nenddorovym. Na zakladé této
pilotni studie budou zjisténé poznatky ovéreny a doplnény experimenty na zvitecich modelech.
Podékovani:

Podpoteno specifickym vyzkumem MUNI/A/1426/2015 a projektem GACR GA16-059618S.

VARIABILITA GENU PRO MOZKOVY NEUROTROFNI
FAKTOR (BDNF) U STREDOEVROPSKE
OBEZNI A NEOBEZNI POPULACE

Jakub Jelinek

Ustav patologické fyziologie

Skolitelka: doc. MUDr. Julie Bienertova Vaska, Ph.D.

Kli¢ova slova: obezita, mozkovy neurotrofni faktor, BDNF, SNP, adipokiny

Uvod:

Obezita, z definice nadmérna akumulace tuku, jeZ mize vést k poskozeni zdravi, je celosvéto-
vym problémem s rychle rostouci prevalenci. Mezi regula¢ni molekuly pfijmu potravy mizeme
zatadit i mozkovy neurotrofni faktor (BDNF), pfi¢em? jeho anorexigenni potenciél byl potvr-
zen pri mnoha prileZitostech. V soucasnosti neexistuje dostatek informaci o vlivu polymor-
fismti (SNPs) genu BDNF u pacientt st¥edoevropského ptivodu. Celkem genotypizovéany 4 SNP:
rs6265, rs7124442, které byly vybrany na zdkladé predchozich prikazt efektu na hladiny BDNF,
ars925946 a rs10501087 kvuli predchozim asociacim s obezitou u odlinych populaci. Cilem této
studie bylo prozkoumaén{ vztahu mezi vybranymi polymorfismy a fenotypem obéznich a neobéz-
nich pacientd.

Metody:

Celkem bylo vybrano 103 pacientd (46,3 + 11,8 let; 78 Zen), ktet{ byli rozdéleni do skupin dle BMI.
Do prvni skupiny se zatadilo 60 pacientt (BMI 45,0 + 5,9; vé€k 50,8 + 11,0), zbylych 43 pacientii vy-
tvotilo kontrolni soubor (BMI 23,1 + 2,1; v&k 40,2 + 10,1). Viem pacientm byly odebrény sliny,
z nich? byla izolovdna DNA pomoci modifikované klasické proteinizové metody. Cst pacientt
podstoupila odbér krve, z jejiZ plazmy byly stanoveny hladiny adipokint (leptin, adiponektin 1,
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adiponektin 2, AgRP, resistin, BAFF, adipsin, omentin, visfatin). Genotypizace SNP rs6265 C/T,
rs7124442 T/C, rs925946 G/T a rs10501087 T/C byla provedena metodou qPCR na pristroji ABI
PRISM 7000 s vyuzitim TaqgMan Genotyping assays. Pro analyzu dat byly pouZity T-test, Welchav
test, Mann-Whitneyuv test, Kolmogoroviv-Smirnovav test, ANOVA a MEM.

Vysledky:

V souboru jsme nepozorovali asociace mezi plazmatickymi/sérovymi hladinami sledovanych adi-
pokin® a vybranymi polymorfismy (rs6265, rs7124442, rs925946 a rs10501087). Potvrdili jsme
otekévanou vazbu rs6265 s intronovym rs7124442 (p = 0,022), ktery se vyskytoval spole¢né
s 15925946 (p < 0,001). P¥ekvapivé se u muZl vyskytovaly ¢astéji minoritni alely (rs7124442 T/C,
p = 0,02;rs925946 G/T, p = 0,076), aniZ by byl signifikantni rozdil v BMI pohlavi (muZi 36,6 + 11,8;
¥eny 35,6 + 11,9; p = 0,442). Zaznamenali jsme statisticky vyznamny rozdil v podilu t&lesného
tukuurs7124442 (TT = 42,2 + 11,8/TC+CC = 36,3 + 14,6; p = 0,042) aurs925946 (GG = 42,9 + 12,1/
GT+TT = 36,8 + 14,2; p = 0,029). Vysledky nepotvrdily d¥ive nalezenou asociaci SNP rs6265 s obéz-
nim fenotypem. Exonovy SNP rs6265, oznacovany téz Val66Met, byl v predchozich studiich aso-
ciovan s obezitou a mnozstvim psychickych poruch. Jeho efekt je vysvétlovdn zménou tercidrni
struktury vysledného proteinu, jeZ vedla ke sniZzené vazbé k receptorim.

Zaveér:

Vysledky prokazaly vazbu polymorfism@ (rs7124442, rs925946), opaéného vldkna mozkového
neurotrofniho faktoru (BDNF-AS), s ni#$im procentem télesného tuku. U transkriptu BDNF-AS,
ktery se d4le netranslatuje (BDNF-AS - ncRNA) bylo zji$téno, Ze tonicky brani transkripci mRNA
BDNF pozménénim chromatinové struktury v oblasti BDNF, kterou vaZze. Snizi-li se vaznost
BDNF-AS RNA transkriptu, zvysi se tvorba BDNF a tim paddem se prohloubi jeho anorexigenni
potencial. Domnivame se tedy, Ze minoritni alely zptsobuji zhorSenf vazby BDNF-AS RNA tran-
skriptu k chromatinu, ktera vede ke zvySené expresi BDNF, coZ je v souladu s ndmi dokumento-

evvys

vanym vyskytem minoritnich alel rs7124442, rs925946 a niZ$im procentem télesného tuku.

CONSUMPTION AND SALES OF HYPNOTIC
DRUGS IN THE CZECH REPUBLIC

Romana Pekarova

Farmakologicky tistav

Skolitel: PharmDr. Ondf'ej Zendulka, Ph.D.

Klic¢ova slova: melatonin, insomnia, hypnotic drugs, consumption of hypnotics, prolonged-release
melatonin

Uvod:

Melatonin plays a significant role in the regulation of sleep-wake cycle. Recently, its chronobiotic
effects have been used in a treatment of varoius sleep disorders. However, benzodiazepines and
Z-drugs are hypnotic drugs still commonly prescribed for a treatment of insomnia. Both carry
a significant risk of adverse effects and are extremely overused and prescribed for a much longer
time than indicated. The aim of this research is to point out an alternative treatment - melatonin,
with a low toxicity level and a lack of side reactions and to analyze the consumption and sales of
hypnotic drugs in the Czech Republic during the last 5 years.
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Metody:

Ianalyzed the data about hypnotic drugs - their consumption, sales, and prices. The analysis was

oriented on the medicines prescribed for the treatment of insomnia. Drugs registered and used

lege artis in this therapeutic area in the Czech Republic are midazolam, oxazepam and cinolaz-
epam - the preparations of short-acting benzodiazepines; zolpidem and zopiclone - the repre-
sentatives of non-BZD drugs, and a prolonged-release melatonin preparation. All the values were
extracted from the IMS sales database, they represent a five-year period - from 2011 up to date,
periodically 4 times a year (divided into quarters). The consumption is expressed in standard units

(SU) - the smallest drug dose available on the market, and the sales are expressed in thousands

of euros. I summarized the data and processed them into graphs. All the results showed the most

recent trends in prescription and sales of hypnotic type of drugs and determined the impact of the
lately released melatonin analogues on the market changes of the other hypnotic preparations.

Vysledky:

The results of this analysis show a fluent development of the consumption and sales of single hyp-

notic drugs after the release of PR-melatonin to the czech market.

» Benzodiazepines’ usage is decreasing noticeably in all preparations, Z-drugs’ consumption is
falling down mildly, too. Midazolam has the steepest fall - 26.8 % decrease. Oxazepam has dec-
reased milder - by 12.9 % and cinolazepam by 6.4 %. Zolpidem and zopiclone, the preparations
of Z-drugs, also follow a descendent curve. Zolpidem falls by 21.8 % and zopiclone only by 1.6 %.

» Zolpidem is the most frequently prescribed hypnotic of all, its sales reach at least 5-6 times
higher values than the other hypnotics’.

» PR-melatonin is after the primary peak descending the most markedly - up to 50 % fall.

» The average prices of the BZD drugs are slightly decreasing apart from cinolazepam’s preparation
and the prices of Z-drugs stayed almost the same for the whole 5-year period.

» The price of PR-melatonin is about 10 times higher than BZDs” and about 3 times higher than
Z-drugs’. Its sales are descending rapidly.

Zaveér:
The launch of PR-melatonin should have given a new alternative in a treatment of insomnia. But
the development of situation in the Czech Republic does not seem to have proceeded as expected.
Although the sales of BZD drugs are decreasing, PR-melatonin is not raising its sales, but contrary
the consumption is descending the most rapidly and the Z-drugs are staying at a constant position
on the market. The situation could be partially solved, if the price would not be that much higher
than the price of the other hypnotics. One solution would be a strong reimbursement of melatonin
analogues by the insurance companies as well as the price would decrease in case of more phar-
maceutical companies which would produce PR-melatonin generics.
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VLIV ACETALDEHYDU NA INWARD RECTIFIER
DRASLIKOVE PROUDY IK1 A IK(ACH)
UIZOLOVANYCH SRDECNICH BUNEK POTKANA

Roman Kula

Fyziologicky tistav

Skolitelka: doc. MUDr. Markéta Bébarova, CSc.

Klic¢ova slova: Acetaldehyd, inward rectifier, srdecni burika, draslikovy proud

Uvod:

Konzumace alkoholu vyznamné ovliviiuje elektrofyziologii srdce a mize vést az k fibrilaci sini
¢iletdlnim komorovym arytmiim. Cilem predloZené prace bylo studovat vliv klinicky relevantni
koncentrace acetaldehydu, primarniho metabolitu etanolu, na inward rectifier draslikové proudy
IK1 a IK(Ach) u sitiovych srde¢nich bunék potkana. U IK1, ktery hraje vjznamnou roli i v komo-
rovém myokardu, bylo rovnéz provedeno srovnani vlivu acetaldehydu u sifiovych a komorovych
bunék. Oba zminéné proudy se vyznamné podileji na udrzovani klidového membranového na-
pétiana konecné fazi repolarizace srde¢nich bunék a jejich ovlivnéni miZe byt proarytmogenni.
Metody:

Experimenty byly provedeny na enzymaticky izolovanych srde¢nich butikach potkana metodou
whole cell patch clamp, konkrétné technikou vnuceného napéti, a to pfi napétich -50 a -110 mV.
Naméten4 velikost proudu (nA) byla ptepoéitdna na hustotu proudu (pA/pF), éim¥ byla korigo-
véana variabilita mezi butikami riznych velikosti. IK1 byl méfen jako proud citlivy na inhibici Ba**
(100 pmol/1), IK (Ach) jako proud citlivy na inhibici tertiapinem-Q (300 nmol/1). Acetaldehyd byl
aplikovan v klinicky relevantni koncentraci 3 pmol/l.

Vysledky:

Pfinapétovém impulzu na -110 mV nastala obdobnd inhibice IK1 u sifiovych i komorovych bunék,
u siflového IK1 0 12,0 + 2,0 % a u komorového IK1 o 13,2 + 5,0 %. U sifiovych bunék byl srovnin
efekt i p¥i napé&tovém impulzu na -50 mV, kdy byla inhibice mnohem vyrazné&jsi (o 26,0 + 5,0 %).
NaIK(Ach) vykazoval acetaldehyd u vét$iny méfenych bunék aktivaéni u¢inek, v priméru o 37,5 +
+ 31,0 % pfi -50 mV a 0 23,7 + 25,0 % pri -110 mV. VSechny zmény byly reverzibilni. Vysledky pro-
kézaly vyznamny vliv acetaldehydu na sitiovy IK1 a IK(Ach) p#i -50 mV, tedy p¥i napéti v kone¢né
fazi repolarizace akéniho napéti srde¢nich bunék. Sifiovy IK1 byl pfi -50 mV témér 3x vétsi nez
IK(Ach) (0,69 + 0,13 pA/pF, resp. 0,24 + 0,05 pA/pF). Z toho lze usoudit, Ze sifiovy IK1 se podili vétsi
mirou na kone¢né fazi repolarizace ak¢éniho napéti a Ze jeho inhibi¢ni zmény ovlivni vyslednou
délku akéniho napéti vice ne? aktivaéni zmény IK(Ach).

Zaveér:

PredloZend prace prokazala vyznamny vliv primarniho metabolitu etanolu acetaldehydu na in-
ward rectifier draslikové proudy IK1 a IK(Ach) v klinicky relevantni koncentraci. Zmény téchto
proudii byly protichidné - aktivace u IK(Ach), aviak inhibice u IK1. Z primérnych velikosti
proudu lze predpoklidat prevazujici vliv inhibovaného IK1. Inhibié¢ni vliv acetaldehydu na IK1
by mohl prispivat k prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu pozorovanému u osob po
konzumaci alkoholu v klinické praxi.

Podékovani:

Tato préace byla podpofena grantovym projektem Interni grantové agentury Ministerstva zdra-
votnictvi CR &slo NT14301-3/2013.
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ZMENY DRASLIKOVEHO INWARD RECTIFIER PROUDU
CITLIVEHO NA ACETYLCHOLIN IK(ACH) POD VLIVEM
NAVYKOVYCH LATEK: ETANOL A NIKOTIN

Adam Vejmélek

Fyziologicky tistav

Skolitelka: doc. MUDr. Markéta Bébarové, Ph.D.
Klic¢ova slova: etanol, nikotin, inward rectifier, patch clamp

Uvod:

Konzumace alkoholu a koureni cigaret ma prokazatelny vliv na funkci kardiovaskuldrniho sys-
tému. Mimo jiné je diskutovan jejich proarytmogennii¢inek, ktery je podminén i pfimym vlivem
etanolu a nikotinu na funkci srde¢nich iontovych kanald. Tato prace se zaméfuje na objasnéni
vlivu klinicky relevantnich koncentraci téchto navykovych latek na kanal vedouci draslikovy in-
ward rectifier proud citlivy na acetylcholin Ix(acn). Tento proud vyznamné ovliviiuje klidové mem-
branové napéti a rovnéz koneénou fazi repolarizace akéniho napéti zejména u sifiovych srdeé-
nich bunék. Zména jeho funkce proto miZe vyrazné ovlivnit elektrofyziologické vlastnosti téchto
bunék.

Metody:

Méteni proudu bylo provadéno metodou whole cell patch clamp na enzymaticky izolovanych sirio-
vych srde¢nich burikach potkana.

Pro aktivaci acetylcholinem aktivované slozky Ixach) byl aplikovdn 3 pM acetylcholin. Pro zmé-
teni velikosti konstitutivné aktivni slozky Ix(ch (tj. slozky aktivni stéle, i bez p¥itomnosti ace-
tylcholinu) byl pouZit specificky inhibitor Ixach kanali tertiapin-Q v koncentraci 300 nM. Zkou-
mané latky byly aplikovany v klinicky relevantnich koncentracich, etanol v koncentraci 20 mM
(~0,9 %o), nikotin v koncentraci 400 nM.

Vysledky:

V kontrolnich podminkach byla velikost konstitutivné aktivni slozky Ixcn) v praméru -0,79 pA/
pF a velikost acetylcholinem aktivované slozky IK(Ach) -7,1 pA/pF.

Jak pod vlivem etanolu (20 mM), tak pod vlivem nikotinu (400 nM) do$lo k vyznamnym zmé&ndm
obou slozek Ix(acw). Konstitutivné aktivni slozka Ixcn se v pritomnosti obou latek navysila, pod
vlivem etanolu 0 101,4 + 6,8 % a pod vlivem nikotinu 0 121,0 + 16,3 %. Naopak acetylcholinem ak-
tivovana slozka Ix(ach) se po aplikaci nikotinu sniZila 0 31,6 + 3,9 %. Vliv etanolu na acetylcholinem
aktivovanou slozku Ixach) vykazoval dvoji efekt - u ¢asti mérenych bunék bylo pozorovano zvyseni
proudu (o0 114,5 + 26,5 %), u jinych zase jeho sniZenf (o0 33,6 + 7,4 %).

Aplikované latky vyvolaly mensi procentudlni zménu u acetylcholinem aktivované slozky Ixach).
Jeji absolutni hodnota v kontrole je ale o fad vét$i neZ u konstitutivné aktivni slozky proudu. Proto
lze predpokladat, Ze findlni vliv zmén acetylcholinem aktivované slozky Ix(cr bude mit vyznam-
néjsi dopad na elektrofyziologii sifiové srdeéni buiiky.

Zavér:

Z vysledkt vyplyva, Ze etanol a nikotin pri klinicky relevantni koncentraci ovliviiuji funkéni
vlastnosti konstitutivni i acetylcholinem aktivované slozky Ixck). Toto ovlivnéni mize prispivat
k arytmogennimu té¢inku uvedenych navykovych latek.
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Podékovani:

Préce vznikla v rdmci projektu ,Kardiovaskuldrn{ systém: od modelu pres terapii k prevenci®
(MUNI/A/1365/2015) z prostied ki na specif. vysokoskolsky vyzkum od MSMT CR (2016) a v rdmci
grantového projektu Interni grantové agentury MZCR(NT14301-3/2013).

PRIPRAVA A TESTOVANIE BUNKOVE]J LINIE
PRE CHARAKTERIZACIU MOLEKULARNEHO
MECHANIZMU INHIBITOROV MRE11

Adriin Pies
Biologicky tistav
Skolitelé: doc. Mgr. Lumir Krej¢i, Ph.D., Mgr. Fedor Nikulenkov, Ph.D.

Klicova slova: CRISPR/Cas9, oprava DNA, syntetickd letalita, protinddorovd terapia, génové
inZinierstvo

Uvod:

Pre bunku je oprava DNA velmi ddlezita, denne vznika v bunke vplyvom endogénnych faktorov
okolo 100 000 poskodent, ktoré musia byt opravené. Bez opravy by dochddzalo k akumulécii muta-
cii, ¢o nasledne mdze spdsobit rad ochoreni vratane nddorového bujnenia. Preto si bunka vyvinula
opravné mechanizmy, medzi ktoré patri homolégna rekombindcia, precizna oprava dvojretazco-
vych zlomov DNA. MRE11 je klt¢ova nukledza tohto mechanizmu. ZvySend expresia MRE11 je
Cast4 u rakoviny prsnika, ¢o z neho robi dobry marker pre toto ochorenie a jeho inhibitory maja
terapeuticky potencidl. Prave preto nés zaujimala priprava bunkovej linie s vyradenym génom
MREL11, ktort by sme nasledne pouZili pre charakterizdciu mechanizmu u¢inku nasich MRE11
inhibitorov.

Metody:

Pre pripravu bunkovej linie bol pouzity CRISPR/Cas9 systém. Systém pozostiva z Cas9 nukle-
4zy, ktor4 spdsobi na konkrétnom mieste DNA dvojretazcovy zlom a z sgRNA (single-guide), RNA
usmeriujuca Cas9 nukledzu ku cielovej sekvencii DNA. Na navrh sgRNA bol pouzity internetovy
nastroj http://crispr.mit.edu/. Vektor obsahujtci sgRNA, bol transfekovany do CAL51 bunkovej
linie. Cielom bolo vyradit samostatne kazdy z prvych troch transkribovanych exénov, tomu bol
aj prispésobeny navrh sgRNA. Jednotlivé klony boli vytriedené na zédklade GFP (green fluores-
cent protein), ktory priamo stvisi s pritomnostou vektora. Hladina MRE11 narastenych klonov
bola testovand metddou western blot. Klony s najmensou mierou expresie MRE11 boli dalej testo-
vané ¢inaozaj prejavuji fenotyp buniek deficientnych pre MRE11. Tie vykazuju citlivost ku DNA
poskodzujicim laitkam. Pre experiment bolo zvolené oSetrenie buniek camptothecinom, latkou,
spbsobujticou dvojretazcové zlomy, na ktory by mali byt citlivej$ie a bola sledovand ich schopnost
proliferovat pri réznych koncentraciach tejto latky.

Vysledky:

Ziskali sme spolu 94 klonov pre tri rdzne exény, ktorym hladina MRE11 bola overena western blo-
tom. Klony s najmens$im mnoZstvom expresie proteinu MRE11 boli dalej overované fenotypovo.
Bolo identifikovanych viacero potencidlnych heterozygotnych linii, ktoré budu dalej poslané na
sekvenadnu analyzu. PoCet ziskanych klonov je v8ak velmi nizky oproti kontrole, vela klonov
prestalo rast a na western blote pozorujeme iba redukciu, nie plné vymiznutie MRE11 ¢o mdze
poukazovat na esencialitu tohto génu pre bunky CAL51.
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Zavér:

Je vysoko pravdepodobné, Ze MRE11 ovplyviiuje proliferdciu CAL51 buniek, ¢o potvrdzuje aj nasa
$tudia, preto sa ho tplne vyradit nepodarilo. Boli identifikované potencidlne heterozygotné bun-
kové linie, ich genotyp je potrebné overit pomocou sekvenac¢nej analyzy. Vzhladom k vyraznej cit-
livosti MRE11 deficientnych buniek na DNA poskodzujice latky by mohla heterozygotna bunkova
linia poslazit ako kontrola. Zaroveri hladdme int cestu ako bunky bez expresie MRE11 pripravit,
nadejnou alternativou sa zd4 byt Cre-Lox rekombinaény systém.

ZMENY NUTRICNICH A KARDIOVASKULARNICH
PARAMETRU OBEZNiCH DETi PO MESICNIiM
POBYTU V DETSKE LECEBNE KRETIN

Ales Dvorak

Fyziologicky tistav

Skolitelka: MUDr. Zuzana Novikov4, Ph.D.

Kliéova slova: baroreflex, détskd obezita, détskd lé¢ebna Kretin

Uvod:

Obezita se v soucasnosti stava velkym zdravotnim problémem ve vSech primyslovych zemich
svéta, a to nejen obezita dospélych, ale i déti. Z lékarského pohledu se jednd o onemocnéni s multi-
faktoridlni podminénosti. Dle aktudlni medicinské diagnostiky tvori spolu se zménami v regulaci
hladiny glukézy a vysokym krevnim tlakem tzv. metabolicky syndrom. V dasledku nerovnovahy
mezi prijmem a vydejem energie v populaci dne$nich déti se uvadi az trojndsobny nartist poctu
obéznich déti za poslednich 20 let. Rizika spojend s détskou obezitou zasahuji do vSech orgadnovych
soustav, véetné kardiovaskuldrniho systému a jeho regulaci. Baroreflex a variabilita obéhovych
parametrd jsou jednim z prvnich, které nés na blizici

Metody:

Celkem jsme vySetrili 49 déti ve vékovém rozmezi 8-17let, které byly prijaty do 1é¢ebny s diagné-
zou alimentarni obezita. U vSech u¢astnikt studie jsme zmérili jak na vstupu, tak na vystupu ne-
invazivni kontinuélni metodou dle Petidze krevni tlak (pfistroj Finometer, FMS, Nizozem{) a nu-
tri¢ni parametry (hmotnost [kg], index télesné hmotnosti [BMI - kg/m?], procento tuku [%], pomér
pas/boky[WHR], bazalni metabolicky vydej [BMV-kcal]) pomoci p#istroje Inbody (InBody Co., Ltd.,
USA). Ziskali jsme nésledujici parametry hodnotici stav kardiovaskulédrni soustavy: systolicky
a diastolicky krevni tlak, tepovy interval (STK, DTK [mmHg], TI [ms]); s vyuZitim metody spek-
traln{ analyzy byly d4le stanoveny parametry celkové variability STKSD, DTKSD [mmHg], TISD
[ms]; variability p¥i frekvenci 0,1 Hz v normalizovanych jednotk4ch [n.u.] - STKrel, DTKrel, TIrel
avabsolutnich jednotkdch STKabs [mmHg?/Hz], DTKabs [mmHg?/Hz], TIabs [ms*/Hz]. Vz4jemné
spektralni analyzou byla stanovena citlivost baroreflexu (BRS [ms/mmHg]). Pro statistické zpra-
covani byl pouzit program StatSoft.verze 12.1. a wilcoxontiv parovy test.

Vysledky:

Naili jsme statisticky vyznamné sniZeni nutri¢nich parametrfi mezi 1. a 2. mé¥enim (hmotnost
77,6 + 16,3 vs. 72,7 + 15,4 kg; BMI 29,2 + 4,0 vs. 27,2 + 3,6 kg/m? % tuku 38,2 + 7,2 vs. 35,4 + 7,7 %;
voda 35,5 + 8,2 vs. 34,6 + 7,9 litrt;; WHR 0,94 + 0,1 vs. 0,92 + 0,1; BMV 1415,1 + 243,7 vs. 1392,4 +
+ 233,6 kcal). Vkardio parametrech jsme zaznamenali statisticky vyznamné prodlouZeni tepovych
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intervalf (743,0 + 120,8 vs. 813,0 + 126,6 ms). Citlivost baroreflexu se vyznamné zvysila (8,5 + 3,6
vs. 10,5 * 4,7 ms/mmHg).

Zaveér:

Nage studie ukazuje na pozitivni vliv pobytu déti s diagnézou alimentarni obezita v détské 1é¢ebné,
a to jak na kardiovaskuldrn{ systém a posileni regulaci z oblasti parasympatického nervového
systému, tak na nutri¢ni parametry.

Podékovani:

Tato studie vznikla v rdmci projektu , Kardiovaskularni systém: od modelu pfes terapii k pre-
venci“ ¢islo MUNI/A/1365/2015 podporfeného z prostfedkt Géelové podpory na specificky vyso-
koskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2016.

ZMENY KARDIOVASKULARNICH PARAMETRU
JAKO POZDNI NASLEDEK ONKOLOGICKE
LECBY ANTRACYKLINY VDETSTVI

Veronika Puchnerovi, Zuzana Novakova

Fyziologicky tistav

Skolitelka: MUDr. Zuzana Novakov4, Ph.D.

Klic¢ovd slova: antracykliny, ALL, kardiotoxicita, baroreflex

Uvod:

Antracykliny lze charakterizovat jako vjznamna protinddorové antibiotika s $irokym spektrem
vyuziti, jak p¥ilé¢bé solidnich nadord, tak hematologickych malignit. V literatufe jsou popiso-
vany pozdni nasledky kardiotoxické 1é¢by, které se klinicky manifestuji mnoho let po 1é¢bé. Z toho
divodu je vhodné pacienty dlouhodobé sledovat. N4§ vyzkum je zaméren na pacienty s diagné-
zou akutni lymfoblastické leukémie (ALL). Byly sledovany hodnoty zdkladnich parametrd kar-
diovaskularniho systému véetné citlivosti baroreflexu, ktery hraje dileZitou roli v kratkodobé
regulaci krevniho tlaku a je vysledkem vzijemného ptsobeni autonomniho nervového systému
na tuto regulaci.

Metody:

Bylo vySetfeno celkem 111 pacient? s diagnézou ALL (skupina ALL; vék: 16,7 + 5,9 let; M: 53; cel-
kova kumulativni ddvka antracyklind: 232,8 + 42,6 mg/m?, follow-up: 9,2 + 5,6 let od ukonéeni
1é¢by). Srovnani bylo provedeno s kontrolnim souborem 415 zdravych déti (skupina KO). U 46
pacientti s ALL bylo provedeno vice neZ jedno vySetfeni pro porovnani intraindividudlnich zmén
parametrd. Krevni tlak byl mé¥en kontinuélné Pefidzovou metodou (fotopletysmograficky) p¥i
tizeném dychéni (f = 0,33 Hz) pfistrojem Finometer Pro (FMS, Nizozemi). Vzdjemnou spektralni
analyzou v oblasti frekvence 0,1 Hz byla z kolisani tepového intervalu (TI) a systolického krevniho
tlaku (STK) vypoéitdna hodnota citlivosti baroreflexu (BRS - ms/mmHg; BRSf - mHz/mmHg).
Déle byly hodnoceny parametry celkové variability (STKsd, DTKsd[mmHg], TIsd[ms]) a variabi-
lity p¥i frekvenci 0,1 Hz v normalizovanych jednotkdch STKrel [n.u.], DTKrel [n.u.], TIrel [n.u.]
avabsolutnich jednotkdch STKabs [mmHg?/Hz|, DTKabs [mmHg?/Hz], Tlabs [ms?*/Hz]. Statistické
analyzy byly provedeny v software Statistica 12 (StatSoft CR, s.r.0.).

Vysledky:

Pri srovnani ALL a KO byla zjiSténa statisticky vyznamnasniZenf nasledujicich parametra:
(ALLvs. KO: TIrel: 0,03 + 0,03 vs. 0,04 + 0,03 n.u.; TIabs: 10848,75 + 12199,31 vs. 11803,63 + 9915,
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19 ms; STK: 109,49 + 15,14 vs. 112,04 + 12,88 mmHg; STKrel: 0,02 + 0,02 vs. 0,03 + 0,02 n.u.;
STKabs: 80,29 + 81,64 vs. 98,44 + 82,19 mm Hg; DTK: 58,21 + 10,04 vs. 68,17 + 9,33 mmHg; DTKrel:
0,04 + 0,03 vs. 0,05 + 0,03 n.u.; DTKabs: 46,93 + 44,95 vs. 59,39 + 51,81 mmHg; BRS: 7,38 + 4,54 vs.
10,12 + 5,24 ms/mmHg; BRSf: 13,17 + 7,38 vs. 17,84 + 7,76 mHz/mm Hg; p < 0,03). Pti srovnani
prvniho a druhého méfenf u ALL s pramérnym odstupem 2,26 + 1,10 roku mezi mé¥enimi, bylo
pozorovano statisticky vyznamné zvyseni TI (751,37 + 115,67 vs. 775,67 + 105,83 ms; p < 0,05),
STK (106,67 + 13,32 vs. 114,0 + 10,62 mmHg; p < 0,01) a DTK (57,24 + 9,85 vs. 62,02 + 8,42 mmHg;
p < 0,01). Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami BRS a BRSf. Byla nalezena
korelace mezi ddvkou léku a STK (Spearmantv korelaéni koeficient r = 0,313; p < 0,05), BRS
(r=-0,342; p <0,03) a BRSf (r=-0,361; p <0,02).

Zaveér:

Vysledky nasi studie poukazuji na negativni disledky predchozi 1é¢by kardiotoxickymi léky ve
vztahu k ndmi sledovanym kardiovaskuldrnim parametriim u pacientd po onkologické terapii
v détstvi.

Podékovani:

Tato studie vznikla v rdmci projektu ,Kardiovaskuldrni systém: od modelu pres terapii k pre-
venci® ¢islo MUNI/A/1365/2015 podporeného z prostredkt ucelové podpory na specificky vyso-
koskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2016.

REGULACE IZOFOREM PYRUVATKINAZY
M1/M2 V DIABETOGENNICH PODMINKACH

Michaela Janidkova, Anna Pleskaéova, Katefina Kanikova

Ustav patologické fyziologie

Skolitelka: prof. MUDr. Katetina Karikov4, Ph.D.

Klic¢ova slova: pyruvdtkindza, diabetes mellitus, hyperglykémie, HUVEC, mysi tkdri

Uvod:

Pyruvatkinéza (PK) je kli¢ovy enzym glykolyzy studovany pfedeviim ve vztahu k nddorovému bu-
jeni. Vyskytuje se ve 4 izoformach (PKL, PKR, PKM1 a PKM2) s rozdilnym zastoupenim v riiznych
tkanich. Pouze PKM2 podléh4 alosterické regulaci a je nutn4 pro intenzivni proliferaci nadoro-
vych a embryonélnich bunék. Vzhledem k akumulaci meziprodukti glykolyzy v butikach vysta-
venych hyperglykemii by mohla aktivace PKM2 metabolicky ,odleh¢it” témto burikdm a mit tak
protektivn{ efekt u diabetu. Cilem prace bylo ovérit vyskyt PKM2 v raznych tkanich laboratorni
mys$i a sledovat vliv hyperglykemie na mnozstvi PKM2 mRNA a proteinu v lidskych priméarnich
endotelidlnich buiikach.

Metody:

Experiment byl proveden na buné¢né linii HUVEC a na laboratornich mysich kmene BALB/c.
Buné&n4 linie byla kultivovéna 4 dny za podminek normo- (5,5 mM glukéza) a hyperglykemie
(25 mM glukéza). My$i tkédné (sval, aorta, bild a hnéd4 tukovd tkan, kiira ledviny, slezina, jtra,
mozek, plice a brzlik) byly odebrdny po usmrceni zvifat (n = 5). Proteiny byly vyizolovadny pomoci
RIPA pufru dle modifikovaného protokolu a nésledné analyzoviny metodou Western blotting za
pouziti specifickych protilatek proti PKM1 a PKM2. RNA byla izolovina a pfepsdna do cDNA po-
moci komerénich kit (Roche Diagnostics). Exprese izoforem PKM1 a PKM2 (cDNA) byla analyzo-
vdna pomoci qRT-PCR (Sybr Green) s vyuZitim specifickych primerti a kvantifikovina absolutné.
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Vysledky:

Hladiny mRNA pro PKM1 se u bunééné linie HUVEC za normo- a hyperglykemickych podminek
statisticky vyznamné nelisily. Mnozstvi mRNA pro PKM2 bylo po vystaveni hyperglykémii sni-
Zeno (P = 0,024, Studentv t-test). V bunééné linii HUVEC byly p#itomny obé izoformy proteinu -
PKM1 i PKM2. Obé izoformy PK jsou pritomné také v mySsich tkdnich na irovni mRNA i proteinu.
Zaveér:

Byl potvrzen vyskyt PKM1 a PKM2 v primarni lidské endotelidlni linii HUVEC i ve vSech zkou-
manych mysich tkanich. V podminkach hyperglykemie doslo ke snizeni mnoZstvi mRNA pro
PKM2 v bunéénélinii HUVEC. Zmény na Grovni proteintt PKM1 a PKM2 jsme za zvySené hladiny
glukosy nezaznamenali.

Podékovani:

Préace byla podpotena grantem GACR GA16-14829S.

CHARAKTERIZACE FAKTORU VIRULENCE
UIZOLATU ENTEROHEMORHAGICKE
ESCHERICHIA COLI A STANOVENI CITLIVOSTI
IZOLATU K BAKTERIOCINUM

Matéj Hrala

Biologicky tistav

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

Kli¢ovd slova: EHEC, E.coli, bakteriocin, kolicin, mikrocin, virulenéni faktor

Uvod:

Escherichia coli je bakterie béZné se vyskytujici ve stfevé lid{ i zvirat, kde Zije jako komenzal. Né-
které kmeny nesou faktory virulence a mohou zptisobovat intestinalni i extraintestinln{ infekce.
Takovou bakterif je enterohemorhagicka Escherichia coli (EHEC), ktera zptsobuje infekce proje-
vujici se krvavymi prijmy a mize zptsobit dalsi komplikace jako je napt. hemolyticko-uremicky
syndrom. Tyto infekce se pfenasi nejcastéji tepelné neopracovanou kontaminovanou potravou.
Cilem studie bylo detekovat geny pro faktory virulence u 152 izolatt EHEC ze skotu a zjistit jejich
citlivost k celkem 41 typtm bakteriocind.

Metody:

Soubor izolatl byl charakterizovidn metodou multiplex PCR se specifickymi primery a naslednou
agarézovou gelovou elektroforézou. Celkem bylo testovano 18 virulen¢nich faktort vyskytujicich
se uE. coli (pCVD432, ial, st, It, eaeA, bfpA, ipaH, aer, fimA, a-hly, afal, iucC, cnfl, sfa, pap, stx1, stx2,
ehly). Dale byla u izol4tii stanovena citlivost na bakteriociny pomoci vpichového testu.
Vysledky:

U izol4th byl detekovan gen pro intimin (eaeA) a déle pak kaZdy izolat mél p¥itomny gen pro pro-
dukci Shiga-toxinu 1 (stx1), Shiga-toxinu 2 (stx2) nebo kombinaci obou, co? je jednoznaéné ¥adi
mezi EHEC. 4 izolaty, které postradaly tyto zdkladni geny pro faktory virulence, byly vyrazeny
z dal$iho testovani. Dale byly u v3ech izolath zjistény geny pro tvorbu fimbrif (fimA), enterohe-
molysinu (ehly) a u 8 izol4td (5,3 %) byla zjisténa schopnost produkce termo-stabilniho enteroto-
xinu (st). EHEC budou déle charakterizovdny pomoci pulzni gelové elektroforézy.
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Zaveér:

Ze 41 testovanych bakteriocint jich dok4zalo inhibovat riist izolatt celkem 15. Jedn4 se o koliciny
E4,E7,E8,E9, K, L, T, Q, 10 dile pak mikrociny J25, H47, B17, C7 a dva nové necharakterizované
bakteriociny (110A a B51). U¢innost téchto bakteriocinti va¢i EHEC bude déle testovana in vivo.
Podékovani:

Tato prace byla podpotena grantem GACR P302/15-185218.
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2. SEKCE CHIRURGICKYCH OBORU

EXTRAKCNI VAGINALNI OPERACE V SOUCASNEM
PORODNICTVI A JEJICH VLIV NA PERINATALNI{
TRAUMATISMUS NOVOROZENCU A RODICEK

Petra Vinklerova

Gynekologicko-porodnickd klinika

Skolitel: MUDr. Luk4$ Hruban

Klicova slova: extrakéni vagindini operace, forceps, vakuumextrakce, perinatdlni morbidita,
kefalhematom

Uvod:

Extrak¢ni porodnické operace jsou nedilnou sou¢asti moderniho porodnictvi, pouzivaji se ke
zkraceni druhé doby porodni z indikace plodu ¢ matky. Cetnost extrakénich operaci ziistiva v po-
slednich desetiletich stabilni (ve vyspélych zdpadnich zemich predstavuje 10-15 % vSech porodd),
zménila se oviem frekvence pouziti jednotlivych metod. Z klinickych studif vyplyva, Ze pouziti
vakuumextraktoru je Setrnéjsi k rodicce, zatimco vzhledem k novorozenci nenf mezi metodami
signifikantni rozdil.

Cilem védecké préice bylo porovnat obé metody s ohledem na perinatdlni traumatismus novoro-
zencll a rodi¢ek a ovérit, pripadné vyvratit, zda vyse uvedené informace z publikovanych klinic-
kych studii odpovidaji také skuteénosti na GPK FN Brno.

Metody:

Védecka prace byla koncipovana jako klinicka retrospektivni studie. Studijni soubor zahrnoval
viechny ptipady vagindlnich extrakénich operaci (celkem 1573 pfipaddl) na obou pracovistich
(Obilni trh a Bohunice) GPK FN Brno v letech 2007 aZ 2015. Zdrojem informaci byly porodni knihy,
nemocni¢n{ informaéni systém FN Brno a roéenky GPK. Mezi sledované parametry u rodi¢ky
patril druh extrakéni operace, gestaéni stari, typ poranéni, u novorozenct pak hmotnost, délka,
Apgar skére, pH, BE (odchylka bazi), typ poranéni.

Vysledky byly statisticky zhodnoceny chi-kvadrat testem na hladiné vyznamnosti 0,05.
Vysledky:

V letech 2007 aZ 2015 bylo na GPK FN Brno uskuteénéno 1573 extrakénich vaginalnich operaci,
coZ je pramérné 2,9 % vSech porodi, priblizné o 10 % méné neZ prameér v nékterych zapadnich
zemich. Rozdil oproti pouziti extrakénich operaci v zahrani¢i 1ze vysvétlit tim, Ze v fadé zemi se
nepouZziva ke zkraceni druhé doby porodni metoda exprese plodu pridrZzenim délozniho fundu.
Ve srovnani s celorepublikovym priimérem (2 % ) je procento extrakénich operaci na GPK FN
Brno lehce vyssi.

U v3ech typt poranéni rodi¢ky (ruptura vaginae, ruptura perinei III, IV) kromé ruptury cervixu
byl prokézén vy$3i vyskyt p¥i porodu per forcipem. Rozdily jsou statisticky vyznamné (p < 0,001 -
0,023) a odpovidaji zahrani¢nim studiim. P¥i pozorovani poranéni novorozenct byl oviem zjistén
vy$$i vyskyt ve skupiné porodt pomoci VEX a i tento rozdil je statisticky vyznamny (p < 0,001),
na rozdil od literdrnich zdroji. Nejéastéj$im typem poranéni byl kefalhematom (13,6 % porodd
per forcipem 26,3 % porodi pomoci VEX).
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Déti narozené pomoci VEX jsou prumérné vétsi a tézsi nez déti narozené per forcipem, coz je ddno
predevsim tim, Ze pouZiti VEX je doporuceno az od 36. tydne gestace, zatimco forceps je moZzné po-
uzitidfive. Z hodnoceni Apgar skére, pH a BE vyplyva, Ze po porodu pomoci VEX jsou déti v lepsi
kondici nez pti porodu per forcipem. To mtiZe byt zptisobeno tim, Ze po klestich obvykle porodnik
sdhne, pokud je nutné plod z porodnich cest extrahovat co nejdfive, jelikoz je to metoda rychle;jsi.
Zaveér:

Na GPK FN Brno je dlouhodobé stabilni, proti celorepublikovému primeéru lehce vys$si vyskyt ex-
trakénich vaginalnich operaci. Pokud bychom se chtéli ridit doporu¢enim WHO a snizit aktualni
potet cisatskych fezl (25% v EU) na 15%, co? je dle WHO optimélni procento pro bezpeéi rodi¢ek
i novorozenct, je zfejmé, Ze to bude na tkor navyseni vagindlnich operaci. Ackoliv je v soucas-
nosti preferovan porod pomoci VEX, nemélo by se zapominat ani na kles§tovy porod. Je to metoda,
ktera m4 stle své misto v modernim porodnictvi a nelze ji Zddnou jinou metodou zcela nahradit.
Ze studie vyplyv4, Ze zplsobuje méné traumat u novorozence. Je nezbytné mladé 1ékate vzdélavat
a $kolit v obou metodéch, aby si v nich byli jisti a mohli si zvolit spravnou variantu.

ZMENY MIKROCIRKULACE U PACIENTU
S OBSTRUKCNI SPANKOVOU APNOE

Karolina Svobodova, Lukas Ruzek

Anesteziologicko-resuscita¢ni klinika

Skolitelé: MUDr. Ivan Cundrle, Ph.D., doc. MUDr. Vladimir Sramek, Ph.D.
Kli¢ova slova: mikrocirkulace, OSA, SDF

Uvod:

Obstrukéni spdnkové apnoe (OSA) je charakteristickd opakovanym kolapsem hornich cest dycha-
cich béhem spanku. Je odhadovano, Ze v normalni populaci miiZze vyskyt OSA dosahovat az 24 %.
OSA je spojena se zvySenym rizikem vyskytu kardiovaskuldrnich chorob. Pfedpokladem vzniku
kardiovaskularnich pfihod u pacientt s OSA je cévni poskozeni. Mikrocirkulace je jednim z hlav-
nich mist vzniku orgdnového poskozeni. Nasi hypotézou bylo, Ze u pacienth s OSA bude sublin-
gualni mikrocirkulace porusena a zdvaznost bude korelovat s tiz{ OSA

Metody:

Prospektivné byli zatazeni pacienti, ktefi v roce 2015 podstoupili diagnostické polysomnogra-
fické (PSG) vysetfeni ve spAnkové laborato¥i Mezinarodniho centra klinického vyzkumu Fa-
kutni nemocnice u sv. Anny v Brné. Vytazovacim kritériem byla jiz diagnostikovana spankova
apnoe. Spankova apnoe byla definovana podle typu (centrdlni/obstrukéni/smiSend apnoe) a po-
dle apnea-hypopnea indexu (ud4lost/hodina; AHI < 5 bez spadnkové apnoe; 5 < AHI < 15 lehka
apnoe; 15 < AHI < 30 st¥edné t&7k4 apnoe; AHI > 30 tézk4 apnoe). Mikrocirkulace byla analyzo-
vana pomoci Sidestream Dark Field imaging. U vSech pacienti bylo potizeno vidy pét zdznamu
(20 sekund) a to z péti ndhodnych mist sublingudlni sliznice; vzdy veler pted spankem a rdno
po probuzeni. Tyto zdznamy byly dale analyzovany pomoci programu AVA 3.0. Hodnoceny byly
parametry charakterizujici denzitu kapilérni sité (total vessel density - TVD), kapildrni perfuzi
(microvascular flow index - MFI), kapildrni funkci (perfused vessel density - PVD) a kapil4arni he-
terogenitu (DeBacker score, MFIa TVD heterogenity). Pro statistickou analyzu byly pouZity: Sha-
piro-Wilk test, neparovy t-test nebo Mann-Whitney test pro porovnani parametrt mikrocirkulace
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mezi pacienty s apneou a bez apnoe, parovy t-test nebo wilcoxon pro porovnani parametrd mik-
rocirkulace pred spankem a po probuzeni. Spearmantv korelaéni koeficient byl pouZit pro zhod-
noceni zavislosti parametri mikrocirkulace a AHI. Data jsou prezentovana jako prameér + SD.
Vysledky:

Do studie bylo zafazeno celkem 33 pacientli. OSA byla diagnostikovéna u 16 pacientd, centralni
spankova apnoe u 8 pacientil, smi$end apnoe u 2 pacientt a u 7 pacientti nebyla diagnostikovana
zadn4 z forem spankové apnoe. Mezi pacienty s OSA a pacienty bez OSA nebyl signifikantni roz-
dil v 24dném z parametrii mikrocirkulace. Pouze p¥i porovnéni pacientt s té2kou OSA (AHI = 30)
a pacient?i bez OSA byl pozorovan signifikantni pokles MFI (-0,07 + 0,17 vs. 0,08 + 0,14; p = 0,02)
a narust heterogenity MFI (0,06 + 0,15 vs. -0,06 + 0,11; p = 0,02) b&hem noci. Pokles MFI signi-
fikantné koreloval s tiZ{ spdnkové apnoe (r = -45; p = 0,01), stejné jako nariist heterogenity MFI
(r=0,43; p=0,02). U pacientl s CSA byl v rannich hodin4ch pozorovan signifikantné niz3{ pa-
rametr kapilarni denzity (TVD) v porovnéni s pacienty bez CSA (7,6 + 0,9 vs. 8,9 + 1,2; p = 0,03).
Zaver:

Zmény mikRocirkulace jsou patrné predev§im u pacient@ s tézkou OSA (AHI > 30) a jsou charak-
teristické poklesem perfuze a nartstem heterogenity mikrocirkulace béhem noci. Tyto zmény
koreluji s tizi spAnkové apnoe. Narast heterogenity mikrocirkulace mtze prispivat ke zvySenému
vyskytu kardiovaskularnich chorob u pacientti s OSA.

AKUMULACE LIPOSOMALNIHO
DOXORUBICINU V JATERNI TKANI OSETRENE
RADIOFREKVENCNI ABLACI A IREVERZIBILNI
ELEKTROPORACI V PORCINNIM MODELU

Martin Jakub Arbet, Tomas Jtiza, Tomas Andrasina, Josef Jaros

Radiologickd klinika, Ustav histologie a embryologie

Skolitel: MUDr. Tom4a$ Andragina, Ph.D.

Kli¢ovd slova: radiofrekvenc¢ni ablace, RFA, ireverzibilni elektroporace, IRE, liposomdlni doxorubicin,
porcinni

Uvod:

Radiofrekvené¢ni ablace (RFA) a ireverzibilni elektroporace (IRE) patfi mezi miniinvazivni metody
1é¢by nadorh predev§im parenchymatéznich organt, a to zejména jater. RFA funguje na principu
lokalniho tepelného tc¢inku vysokofrekvencéniho proudu, ktery vede ke koagula¢ni nekréze bu-
nék. Naproti tomu IRE je zaloZena na bioelektrickém u¢inku vysokonapétovych pulzl elektric-
kého proudu, které narusi stavbu bunéénych membran. Vyhodou této non-termélni metody je
zachovani extraceluldrni matrix. NaSe préce se vénuje srovnani akumulace cytostatika v cent-
ralnich a perifernich zénach lézi vytvorenych témito metodami. V§yznamna akumulace cytosta-
tika v ramci postabla¢nich 1ézi mtize zabranit lokalni recidivé, k niz dochézi nejéastéji pravé na
okrajich 1éze.

Metody:

Experimentalné byly vyuzity tfi porcinni modely, na kazdém byla provedena peropera¢ni RFA
a IRE v jatrech. U dvou byla v pribéhu intervence poddna kontinualni infuze liposomalniho do-
xorubicinu. Tfeti model byl ponechan jako kontrolni bez aplikovaného chemoterapeutika.

44



Na jatrech testovanych zvirat bylo vytvoreno celkem 5 1éz{ pomoci RFA a 5 1ézf pomoci IRE, na jat-
rech kontrolniho zvirete 3 1éze jak RFA tak IRE. Zvirata byla béhem intervenci v celkové anestezii
a zakroky se provadély pfi horni a dolni stfedn{ laparotomii na odhalenych jatrech. Na kazdém
jaternim laloku byla vytvorena maximdlné 3 loZiska. Byly provedeny magnetické rezonance jater
v ¢ase 2 hodiny a 3 dny po operaci. Po tfech dnech byla zvirata utracena za dodrzeni etickych po-
stupt a byly odebrany bloky tkédné jater s vytvorenymi lézemi a kontrolni vzorky nezasaZeného
parenchymu. Kazd4 1éze byla jesté rozdélena na vzorek z perifern{ a centralni zény.

K néslednému laboratornimu zkoumani byla tkan transportovana v chladicim boxu sledem. Ana-
lyticka ¢ast experimentu vychdzela z pfirozené vlastnosti fluorescence molekuly doxorubicinu a
sestavala z fluorescen¢ni spektrofotometrie vzorkti homogenizovanych v kyselém alkoholu, flu-
orescen¢ni mikroskopie s po¢itac¢ovou analyzou obrazu a klasické histologie ze zmrzlych vzorkd.
Vysledky:

Na vzniklych IRE lézich je mozné makroskopicky i v histologickém obrazu pozorovat dvé zény:
centralni zénu charakteristickou apoptézou bunék pri ireverzibilnim poskozeni a periferni zénu,
v niZ se predpokladaji reverzibilni zmény. V RFA lézich 1ze pozorovat centralni ¢ast tvorenou ko-
agula¢ni nekrézou a periferni hyperemicky okraj infiltrovany granulocyty.

Obéma pouzitymi fluorescenénimi metodami jsme prokazali zvySenou kumulaci liposomalniho
doxorubicinu v lézich vytvorenymi RFA pfi peropera¢nim podani cytostatika. Za pouZiti fluo-
rescen¢ni mikroskopie s analyzou obrazu byl navic pozorovan statisticky vyznamné vyssi sig-
nal doxorubicinu v centrdlnich partiich RFA 1ézi oproti kontrole i periferii. Tyto lokalné vyrazné
zmény nebyly patrny pri pouZziti spetktrofotometrie homogenizatd vzorkda.

Na rozdil od radiofrekvenéni ablace namérené hodnoty intenzity fluorescence doxorubicinu u IRE
1ézi nevykazuji statisticky vyznamné zvyseni oproti nezasazenému parenchymu. Rovnéz nebyly
nalezeny rozdily koncentrace cytostatika mezi periferni a centralni zénou IRE lézi za pouZiti
obou metod.

Zaveér:

Prokézand zvysena kumulace liposomélniho doxorubicinu v1ézich vytvorenych radiofrekvenéni
ablaci pfi peropera¢nim podédni cytostatika je ve shodé s pfedeslymi publikacemi jinych autord.
TudiZ tato kombinace miniinvazivni techniky s chemoterapeutikem m4 potencial sniZit riziko
lokalni recidivy tumoru.

Hlavnim zjiSténim této studie je, Ze ireverzibilni elektroporace nevede ke zvySené kumulaci li-
posomdlniho doxorubicinu v takto oSetfeném jaternim parenchymu u porcinniho modelu. Z to-
hoto diivodu nelze aplikaci chemoterapeutika pri ireverzibilni elektroporaci toho ¢asu doporudit.
Podékovani:

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CRs reg. C. 15-32484A.
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ROLE ZANETU VE VZTAHU K ROZVOJI HYPOXIE
MOZKOVE TKANE PO EXPERIMENTALNIM
SUBARACHNOIDALNIM KRVACENI

Tereza Madaraszova

Neurochirurgickd klinika, Ustav patologické fyziologie

Skolitel: prof. MUDr. Martin Smrcka, Ph.D., MBA

Kli¢ova slova: subarachnoiddlni krvdceni, SAK, early brain injury, EBI, zdnét, cytokiny, IL-6, IL-11,
MCP-1, hypoxie, HIF-1a

Uvod:

Subarachnoid4lni krvéceni (SAK) je zadvaZny stav zplsobeny pieva¥né rupturou aneuryzmatu
mozkové tepny. Studium ¢asné patofyziologie SAK (early brain injury - EBI) je pfedmétem vy-
zkumu poslednich let. V§znamnou roli v EBI hraji pfechodna mozkov4 ischemie vedouci k hypoxii
a zanét, pricemz zanét a hypoxie spolu souvisi, nebot se vzdjemné potencuji. Nejstudovanéjsim
markerem hypoxie je HIF-1a, jehoZ hladiny dle dosavadnich studif dosahuji maxima 24 hod po
SAK. V tomto ¢asovém intervalu je rozvinuta i zdnétova reakce. Vztah a nadvaznost exprese mar-
kert hypoxie a zdnétu ¢asné po SAK zatim nebyly popsany. Cilem na${ préce je popsat dynamiku
exprese mRNA medidtorti zdnétu IL-6, IL-11 a MCP-1, ktery je spojovacim ¢lankem mezi zdnétem
a hypoxii.

Metody:

Do studie bylo zatazeno celkem 42 potkant kmene Sprague Dawley (samci, 250-300 g). Zvitata
byla rozdélena do pokusnych skupin SAK a sham (kontrolni operace) a d4le do podskupin dle ¢asu
odebrani vzorkd (15 min, 4 hod a 8 hod).

Byl pouzit endovaskuldrni model SAK, pti kterém se krviceni indukuje perforaci a. carotis interna
v misté vétveni na a. cerebri anterior a media pomoci silonového vldkna 4-0. U skupin sham byl
proveden stejny operacni vykon, vyjma samotné perforace cévy.

Poopera¢né byly v pravidelnych intervalech sledovany vitalni funkce zvitat a v danych ¢asovych
intervalech byla zvifata utracena za G¢elem odbéru vzorkd mozkové tkané.

Hodnocena byla mira exprese mRNA zanétovych cytokint IL-6 a [L-11, chemokinu MCP-1 a mar-
keru hypoxie HIF-1a v ¢ase 15 min, 4 hod a 8 hod po SAK/sham operaci.

Kvantitatifikace jednotlivych mRNA byla provedena za pomoci real time PCR (TagMan sondy).
Exprese jednotlivych mRNA byla standardizovéna k housekeeping gentim (R-aktin a HPRT1).
Normalita dat byla hodnocena pomoci KS testu a data byla nasledné hodnocena pomoci neparo-
vého t-testu. Data jsou vyjadrena jako primeér a smérodatna odchylka. Za hladinu vyznamnosti
byla povazovana a = 0,05.

Vysledky:

U zkoumaného souboru nebyl mezi skupinami SAK a sham pozorovan rozdil v ¢ase 15 min po
SAK v ptipadé IL-6 (1,66 + 0,49 vs. 2,54 + 1,02, p = NS), IL-11 (1,44 + 0,40 vs. 1,83 + 1,04, p = NS),
MCP-1 (11,64 + 3,52 vs. 9,48 + 3,41, p = NS), zatimco HIF-1a byl sni%en u skupiny SAK (0,70 + 0,19 vs.
1,08 + 0,28, p < 0,05). V ¢ase 4 hodiny po SAK byl pozorovan signifikantni rozdil mezi skupinami
SAK a sham v p¥pad& IL-6 (25,97 + 20,72 vs. 1,37 + 1,10, p < 0,05), IL-11 (9,19 + 7,58 vs. 1,08 + 0,63,
p < 0,05) a MCP-1 (229,10 + 136,30 vs. 2,50 + 2,00, p < 0,05), zatimco nebyl pozorovéan signifikantni
rozdil v expresi HIF-1a (1,70 + 1,22 vs. 1,61 + 1,15, p = NS). V &ase 8 hodin byl mezi skupinami SAK
asham pozorovén signifikantni rozdil v p¥ipad&IL-6 (11,11 + 5,49 vs. 1,38 = 0,54, p < 0,005), IL-11
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(11,68 +3,95vs. 1,95 £0,26, p< 0,005) a MCP-1 (114,40 + 36,81 vs. 6,44 £ 5,25, p< 0,005), zatimco
nebyl pozorovén signifikantni rozdil v expresi HIF-1a (1,91 + 0,69 vs. 1,75 + 0,40, p = NS).
Zavér:

Prvotni vysledky ukazuji, Ze ¢asné po SAK dochézi k vyraznému naristu exprese mRNA markerd
z&nétu, zatimco dynamika exprese markeru hypoxie takovy trend nevykazuje. Tyto vysledky na-
znacuji, ze zanét mize hrat dominantni roli v po§kozeni mozku ¢asné po SAK a lze pfedpokladat
jeho nemaly vliv na rozvoj hypoxie v pozdéjsi fazi. Tuto hypotézu hodldme ovéfit pfidinim dalsich
¢asovych intervald, ve kterych budeme hodnotit dynamiku sledovanych parametra. Dale hodlame
vyhodnotit dal$i markery, které by mohly objasnit provdzanost zdnétu a hypoxie v rdmci EBI.
Podékovani:

GACR 14-23773P

SPEKTRUM POTENCIALNE PATOGENNICH
MIKROORGANISMU U INFEKCNICH KOMPLIKACI

V ZAVISLOSTI NA CHARAKTERU TERAPIE PACIENTU
S TOXICKOU EPIDERMALNI NEKROLYZOU

Jakub Holoubek

Klinika popdlenin a rekonstrukéni chirurgie

Skolitel: MUDr. Bietislav Lipovy, Ph.D.

Klicova slova: toxickd epidermdlni nekrolyza, cyklosporin A, infek¢ni komplikace

Uvod:

Toxick4 epidermdlni nekrolyza (TEN) je nejzdvaZnéj$im syndromem ze skupiny polékovych to-
xoalergickych reakci. Dominantné se projevuje v oblasti kize rizné rozsahlou exfoliaci, byvaji
také postiZeny sliznice. Zdkladnim pfistupem v terapii tohoto onemocnénf je imunosuprese, ktera
muze zastavit dal$f propagaci onemocnéni, predstavuje ovSem pro pacienta riziko z pohledu po-
tencidlniho rozvoje infekénich komplikaci, zejména v oblasti exfoliovanych ploch. Jako piivodci
se uplatiiujf nejriiznéj$i potencidlné patogenni mikroorganismy (PPM), véetné oportunnich z4-
stupct. Znalost detailni mikrobiologické problematiky spolu s vhodné volenou terapii antiinfek-
tivy maze zvysit pravdépodobnost preziti u takto postizenych pacientd.

Metody:

Jedn4 se o monocentrickou retrospektivni studii, do které byli zafazeni v§ichni pacienti hospi-
talizovani a 1é¢eni na Klinice popélenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno v letech 1996-2015
s diagnézou TEN.

U téchto pacient?i byla posbirdna nasledujici data: demografické tidaje (v&k a pohlavi), vyvol4va-
jici p¥i¢ina, klinicky priabéh, schéma terapie, pfitomnost infekéni komplikace a spektrum PPM.
Pro hodnoceni zavaznosti stavu pacientt s TEN byl pouZit SCORTEN. Ziskan4 data byla statis-
ticky zpracovana.

Vysledky:

Celkem bylo v souboru identifikovéno 14 pacienti (11 Zen) s diagnézou TEN, kte¥{ byli hospitali-
zovani ve vybraném obdobi. U vSech pacientti bez vyjimky doslo k rozvoji infekénich komplikaci
au 11 z nich byla infekce prokdzéna multifok4lné (78,57 %). Celkem bylo u pacientf vykultivo-
vano 529 PPM. PricemZ dominantni zastoupeni mél prevazné koagulasa negativni Staphylococcus
a Pseudomonas aeruginosa.
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Celkem v souboru zemfelo 8 pacienttl (57,14 %). U pacientl s monoterapii kortikosteroidy byla
mortalita 75 % (6/8), SCORTEN 3,13 (rozptyl 2-4), a celkovy poet izolovanych PPM byl 224, nej-
vyznamnéj$i PPM byli koagulasa negativni Staphylococcus, Klebsiella pneumonie a Escherichia coli.
U pacienti s monoterapif cyklosporinem A byla mortalita 50 % (1/2) SCORTEN 3,5 (rozptyl 2-5),
celkovy pocet izolovandch PPM byl 92, nej¢astéji Enterobacter, Klebsiella pneumonie, Pseudomonas
aeruginosa. U pacientd s fizenou imunomodulaéni terapii byla mortalita 0 % (0/4), SCORTEN 3,75
(rozptyl 2-5), celkovy polet izolovanych PPM byl 213, nejéastéji koagulasa negativni Staphyloco-
ccus, Proteus mirabilis a Pseudomonas aeruginosa.

Zavér:

Vysledky studie potvrzuji, Ze koncept fizené imunomodulace za pouziti kombinace nizkodav-
kovaného kortikosteroidu, cyklosporinu A a intravenézniho imunoglobulinu spolu s naslednou
imunostimulaci vede k vyznamné redukci mortality u pacientd s TEN, i pres vys$si riziko rozvoje
infekénich komplikaci.

ILEOZNIi STAVY U DETI

Jan Zatecky, Veronika Snéhotova

Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie
Skolitel: prof. MUDr. Ladislav Planka, Ph.D.
Klic¢ova slova: ileus, novorozenci, prokinetika, adheze

Uvod:

Stievni nepriichodnost (ileus) patii mezi akutni stavy v détské chirurgii. Specifikem détského
véku je jeji atypicky prubéh. Neni-li tento stav okamzité rozpoznin a urgentné resen, je zatizen
vysokou letalitou.

Cilem studie bylo nejprve zmapovat epidemiologii ileéznich stavi u déti, zvlasté pak u novoro-
zencil. Vzhledem k ziskanym vysledktim byla dale zvlast hodnocena skupina ile6znich stavi
ex adhesionibus, stanovovala se rizikovost ¢asového odstupu od priméarni operace a vliv podavani
prokinetik.

Metody:

Prace byla konstruovana jako retrospektivni klinick4 studie. Sledovani byli pacienti s diagnézou
ileu, kteri byli operovani na Klinice détské chirurgie, ortopedie a traumatologie v letech 2010 az
2015. Ze souboru byli vytazeni pacienti s invaginaci bez opera¢niho feSeni, pacienti s vrozenymi
vyvojovymi vadami gastrointestinalniho traktu (atrézie, stenéza, malrotace) a pacienti s opera¢ni
diagnézou nekrotizujici enterokolitidy, kdy dominuji spise p¥iznaky sepse. Zdrojem dat byly ope-
ra¢ni knihy z let 2010 aZ 2015 a nemocni¢ni informaéni systém Fakultni nemocnice Brno.
Sledované parametry byly vék, pohlavi, komorbidity, predchozi operace, doba od pfedchozi ope-
race, pooperaéni komplikace, nutnost revize, a podani prokinetik.

Vysledky byly zpracovany dvéma statistickymi metodami. Fisherovym exaktnim testem byla sta-
novena souvislost mezi poddnim prokinetik u pacientd s ileus ex adhesionibus a nutnosti revize,
Fleming-Harringtonovym odhadem ¢asovy rozptyl revize a appendektomie.

Vysledky:

Do studie bylo zatazeno celkem 99 pacientt, z toho 64 chlapcti (64,65 %) a 35 divek (35,35 %), s v&-
kovym primérem 5,15 let a vékovym medidnem 2,3 let. Nejéastéjsi pfi¢inou iledzniho stavu u déti
byly pooperaéniadheze (47,5 %) a invaginace (37,4 %), dale mekoniovy ileus (7,1 %), obturaéni ileus
(3 %), paralyticky ileus (2 %), volvulus (2 %) a strangulace st¥evni kli¢kou (1 %).

48



Z celkového poétu pacient bylo 11 novorozenct, 3 chlapci (27,3 %) a 8 divek (72,7 %), s vékovym
prumérem 13 dnf a vékovym medidnem 12 dni. Nejéastéjsi pfi¢inou ileu u této vékové skupiny
je mekoniovy ileus (63,6 %), déle pritomnost adhezi (18,2 %), volvulus (9,1 %) a paralyticky ileus
(9,1 %).

Pacientt s diagnézou ileus ex adhesionibus bylo 47, z toho nej¢astéjsi vyskyt adhezi byl po appen-
dektomii 21 pacient? (44,7 %), po jinych operacich na st¥evé 17 pacientdi (36,2 %), po ostatnich
operacich v peritoneélni dutin 2 pacienti (4,3 %) a bez operaéni 1é¢by 7 pacienttt (14,9 %).
Cetnéjsi vyskyt opera¢ni revize u skupiny pacientd s ileus ex adhesionibus, kterym nebyly podany
prokinetika oproti pacientim, kterym poddny byly, se nepotvrdil (p = 0,372).

Pocet pacientq, u kterych byla nutnost revize kvtli adhezim, byl nejvyssi do 12. dne po opera¢nim
zékroku na stievé (44,7 % pacient1), do 7. dne po appendektomii (52,4 % pacientdt).

Zaveér:

Souvislost nutnosti revize s poddnim prokinetik u pacienta s ileus ex adhesionibus se neprokazala.
Podan{ prokinetik nema v této indikaci dle nasich vysledkd vliv na dalsi prabéh.
Nejvyssiincidence ileus ex adhesionibus po opera¢nim zadkroku na stfeveé je do 12. dne od operace,
po appendektomii do 7. dne. Jedn4 se tedy v obou pfipadech o nejrizikovéjsi obdobi a pacient by

mél byt po tuto dobu disledné hospitalizovan a monitorovan.

VYSLEDKY LECBY PORANENI PROXIMALNI
EPIFYZY VRETENNI KOSTI U DETI

Marcela Gorelikova, Zuzana Gallova

Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie

Skolitel: prof. MUDr. Ladislav Planka, Ph.D.

Klic¢ova slova: radius, epifyzdrni poranéni, zlomenina, détsky vék

Uvod:

Poranéni proximalni epifyzy a metafyzy vietenni kosti je zdvazny stav, ktery mize po nesprav-
ném terapeutickém a rehabilita¢nim postupu vést k radé komplikaci od omezeni hybnosti az po
predéasny uzavér rustové chrupavky a poruchy tvaru loketniho kloubu. Zlomeniny s dislokaci
od III. stupné (Judet klasifikace) se zpravidla 1é¢1 zav¥enou repozici a transfixaci Kirschnerovym
dratem (K-drat) nebo Prévotovym hiebem (P-hieb). Jen vyjime&né se pfistupuje k oteviené repo-
zici. Predmétem predkladané studie bylo zhodnotit vysledky obou metod miniinvazivni osteo-
syntézy, nebot neexistuje klinicky podklad pro srovnani obou metod a nenf tak doporuceni pro
metodu prvn{ volby.

Metody:

Prace byla konstruovana jako retrospektivni multicentricka klinicka studie. Sledovani byli pa-
cienti s diagnézou epifyzarni nebo metafyzarni zlomeniny nebo separace proximalni ¢asti vie-
tenn{ kosti, ktef{ byli oetfeni na Klinice détské chirurgie, ortopedie a traumatologie (KDCHOT)
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a na Ortopedické klinice Fakultni nemocnice Plzeil
v letech 2006 aZ 2015. Srovnani obou metod probéhlo na zdkladé sledovani stejnych parametra -
¢asovy odstup do plného zhojeni kosti, ¢asovy odstup do plné zatéze koncetiny, vysledek lé¢by
(z4dvaZné pooperaéni komplikace) a potiebnd délka fixace. Vysledky byly podrobeny statistic-
kému hodnoceni.
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Vysledky:

Soubor pacientii tvorilo 7 chlapcii a 27 divek ve véku 3-18 let. K-drét byl pouZit u 19 a P-hteb
u 15 pacientti. V délce fixace, délce hojeni a v dobé, kdy bylo mozné konéetinu plné zatéZovat, se
metody zdsadné neli$ily. Vyraznéjsi rozdily se vyskytly v komplikacich po 1é¢bé. Po 1é¢bé K-dra-
tem byla hybnost omezena celkem u 5 (26 %) pacientdi. U P-hiebil se vyskytlo omezeni u 3 (20 %)
pacientl. Zdva?né komplikace se objevily pouze po 1é¢b& K-dritem a to ve t¥ech p¥ipadech (2x
radioulnérni synostéza a 1x nekréza hlavi¢ky vitetenni kosti). Ve skupin& 1é¢ené P-hieby se z4-
vazné komplikace nevyskytly, byly sledovany pouze 3 prechodné, které neovlivnily vysledek 1é¢by
(1x paraartikularni osifikace, 2x infekce).

Zaver:

Metoda transfixace dislokované zlomeniny nebo epifyzirni separace proximélniho konce vte-
tenni kosti K-dratem se jevi jako rizikovéjsi, zatiZzen4 vy$$im vyskytem zavaZnych komplikaci.
Metoda zavedeni P-htebu se jevi jako bezpeénd a je vhodné ji na zdkladé této studie pouzivat jako
metodu prvni volby. Technika jejiho provedeni je vSak pomérné obtizna. Jako slou¢eni vyhody
obou metod se jevi pouziti techniky ESIN like, kterd bude predmétem dalsi prospektivni kli-
nické multicentrické studie a méla by prinést dalsi zvyseni komfortu a bezpe¢nosti provedeni
osteosyntézy.

AN AUDITIN HAND HYGIENE AND DRESS POLICY
COMPLIANCE IN A TEACHING HOSPITAL

Ana Antunes, Chipo Madada

Ustav socidlniho lékarstvi a vefejného zdravotnictvi

Skolitel: MUDr. Kriuff Rainer Schwanhaeuser Wulff, MBA, Ph.D. et Ph.D., M. A.

Kli¢ovd slova: compliance, Teaching hospital, Healthcare associated infections, Infection control,
Health care workers

Uvod:

This audit was carried out in order to observe the compliance of doctors, nurses and students in
hand washing, dress policy and use of gloves in a teaching hospital. Current WHO guidelines in
dress policy and optimal hand hygiene techniques, are measures that have been implemented and
shown to be effective at minimising the spread of healthcare associated infections. Observations
in this audit were based on these guidelines. Adherence to good healthcare practices should be
observed and practiced by all, and in particular qualified personnel who are expected to lead by
example to students at a teaching hospital.

Metody:

The audit was conducted over a 12 week period, with 4 weeks spent in each of 3 different surgical
wards of a teaching hospital in the Czech Republic. Observations were carried out for a length of
1 hour each in the morning and afternoon.

Collection of data

An observational tool was created consisting of 3 sections.

The 1st was of dress policy, subdivided into: short nails; clean nails; no nail polish; hands free of
jewellery, wrists free of accessories; and bare below the elbow.
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The 2nd section was of hand disinfection, subdivided into: before patient contact; after patient con-
tact; before an aseptic procedure; after touching patient surroundings; after touching phones; after
touching keyboards; after touching printers; after touching door handles; and after touching keys.
The 3rd section was of wearing gloves, subdivided into: during procedures; when in contact with
blood and other body fluids; changing gloves between patients; and changing gloves between
different body parts. The result of each opportunity was recorded as to whether the HCW fully
complied or not.

Analysis of data

Statistical tests were carried out in IBM SPSS version 22.

Vysledky:

Doctors demonstrated 73% compliance (N = 4127) to dress policy and students 74% (N = 719), which
both were lower than for nurses (82%, N = 4110) (p < 0.01). There was no evidence to suggest a sig-
nificant difference in compliance between doctors and students (p = 0.42) in following dress policy.
Hand hygiene procedures were poorly adhered to by all Health Care Workers (HCWs). Lower levels
of compliance were demonstrated by nurses (2%, N = 1939) and doctors (3%, N = 1901), as compared
to students (11%, N = 156) (p < 0.01). However, a significant difference in compliance between doc-
tors and nurses was not evident (p = 0.17).

When wearing gloves appropriately, nurses were the least compliant (57%, N = 317), followed by
doctors (84%, N = 169) and students (97%, N = 71) (p < 0.01).

Zavér:

At this teaching hospital, it appears the performance of students surpassed the performance of
their teachers, the medical doctors. The very low performance in compliance to optimal hand hy-
giene is a major concern for the level of care patients are receiving and the further impact on med-
ical services and resources. This therefore requires effective interventions to implement change
in attitudes and behaviour towards better safe medical practices.
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3. SEKCE INTERNICH OBORU

POZDNI NASLEDKY NADOROVYCH ONEMOCNENI
DETSKEHO VEKU. WEBOVA APLIKACE PRO VKLADANT
DAT V PLATFORME MICROSOFT OFFICE SHAREPOINT.

Rébert Mazir, Martina Blanarova, Tomas Kepak, Katerina Kepakova, Radek Kovarik
Klinika détské onkologie, Centrum informatiky FN Brno

Skolitelé: MUDr. Tom4s Kepéak, Mgr. Katetina Kepakova

Klic¢ova slova: pozdni ndsledky, nddory détského véku, PanCareLIFE

Uvod:

Dnes dokizeme vyledit vice nez 80 % déti s nadory. Vice nez dvé tfetiny z nich si v§ak do dalsiho
Zivota odnéSeji neZadouci nésledky lé¢by. Proto je stale dileZitej$im ikolem soustfedit se nejen na
samotné vyleceni, ale i na kvalitu Zivota vylé¢enych pacient a naslednou péci v détstvii dospé-
losti. V reakci na tuto pottebu vznikla mezinarodni skupina PanCare. FN Brno se G¢astni projektu
PanCareLIFE (www.pancarelife.eu), ktery je v letech 2013-2018 zamé¥en na vyzkum moZnych
poruch sluchu a plodnosti a s nimi spojenou kvalitu Zivota u vylé¢enych pacientd. Podminkou
systematického sledovani, vyhodnocovani pozdnich nasledkii 1é¢by a vyzkumu v této oblasti je
tvorba uzivatelsky pratelského systému vkladani dat a vyzkumné databéze.

Metody:

V projektu PanCareLIFE sledujeme genetické a negenetické rizikové faktory, které se mohou po-
dilet na rozvoji neplodnosti a poruchy sluchu u détskych onkologickych pacientd, a to u dvou vy-
zkumnych kohort pacientti Kliniky détské onkologie LF MU a FN Brno. V retrospektivni kohorté
oslovujeme pacienty starsi 18 let, ktef{ jsou vice nez 5 let od diagnézy, v trvajici remisi onemoc-
néni. V prospektivni kohorté pak pacienty aktudlné 1é¢ené chemoterapii a/nebo radioterapii,
které v budoucnu mohou vést k rozvoji sledovanych nezadoucich nasledki 1é¢by. Ziskanda klinicka,
laboratorni a dotaznikova data vkldddme od prosince 2015 do nové konstruovaného, pro projekt
cilen& vytvoreného a zabezpeceného (chran&ného heslem) webového formuléte. Systém je vytvo-
fen na platformé Share Point, coz je univerzilné dostupni platforma Microsoft Office umoziujici
vytvareni internetovych aplikaci.

Vysledky:

V obdobi 12/2015 aZ 03/2016 jsme jiz do databaze vlozili vjyzkumna data od 406 aktudlné 1éce-
nych a vylé¢enych pacienti z cilového poétu priblizné 600 planovanych oslovenych pacientd.
Do 06/2016 budeme se shérem vyzkumnych dat pokracovat a ve sdéleni budeme prezentovat prvni
vysledky nasi studie v nésledujicich oblastech: prospektivni studie znalosti lé¢enych pacientl
o mo¥nostech uchovéani fertility (aktualni n = 34); retrospektivni studie fertility u dospélych zen
(n =120) amuzf (n = 130); prospektivni studie ototoxicity (n = 30) a retrospektivni studie ototo-
xicity (n = 115).

Zavér:

Vyzkum v oblasti pozdnich nésledki 1é¢by a poznani determinant jejich vyskytu je nezbytnym
predpokladem jejich prevence, ¢asné detekce a cilené 1é¢by s cilem zvysit kvalitu Zivota vylé¢enych
détskych onkologickych pacientti. Webova aplikace v platformé Share Point umozZiluje uzivatelsky
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priznivy, systematicky sbér vyzkumnych dat a slouZi jako vhodnd zdkladna pro dlouhodobou re-
gistraci a databazi pozdnich nasledkd détskych onkologickych pacientd.

Podékovani:

Tato préace vznikla s podporou projektu PanCareLIFE, ktery je financovéan ze 7. rimcového pro-
gramu Evropské unie pro vyzkum, technologicky rozvoj a demonstrace, pod registra¢nim ¢islem
602030-2 a spolufinancovdin MSMT CR pod ¢islem 7E13061.

ELEVACE SRDECNiHO TROPONINU T U PACIENTU
S AMYOTROFICKOU LATERALNI SKLEROZOU

Lukas Mach, Tomas Kone¢ny, Katerina Helinova, Allan S. Jaffe, Eric]. Sorenson,
Virend K. Somers, Guy S. Reeder

Division of Cardiovascular Diseases, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA

Skolitelé: MUDr. Tom4s Koneény, M.D., Ph.D., Virend K. Somers, M.D., Ph.D.

Klicova slova: akutni korondrni syndrom, neuromuskuldrni onemocnéni, amyotrofickd laterdini
skleréza, troponin T

This work has been published as an original research article in Acta Neurologica Belgica and the
copyright belongs to the publisher which is Springer International Publishing AG, Part of Sprin-
ger Science+Business Media. Hence, reproducing the abstract in the conference abstract book is
not permitted.

Full citation details:

Mach L, Konecny T, Helanova K, Jaffe AS, Sorenson EJ, Somers VK, Reeder GS. Elevation of Cardiac
Troponin T in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis. Acta Neurologica Belgica. 2016 Jan 22.
[Epub ahead of print] DOI: 10.1007/s13760-015-0596-8

ANALYZA UBYTKU SEDE HMOTY U PACIENTU
S ALZHEIMEROVOU A PARKINSONOVOU CHOROBOU

Jonas Kunst, Radek Marecek, Irena Rektorova

CEITEC MU, Skupina aplikovanych neurovéd

Skolitelka: prof. MUDr. Irena Rektorové, Ph.D.

Klicova slova: Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, magnetickd rezonance, morfologickd
analyza

Uvod:

Neurodegenerativni onemocnéni jsou jednim z nejzavaznéjsich problémt nasi doby. Alzheimerova
choroba (AD) je nej¢asté&j$i p¥i¢inou demence v celosvétové populaci. Parkinsonova choroba (PD)
je Gasté extrapyramidové onemocnéni, jehoZ symptomem taktéz maze byt kognitivni deficit pro-
gredujici az do demence. Pro zlepSeni Zivota pacientd postizenych takovymi onemocnénimi je
dilezitd véasnd a spravna diagnostika, ktera je prozatim zalozena predev§im na klinickém neu-
rologickém a pfipadné neuropsychologickém vySetfeni. Tento ¢lanek se zabyva analyzou ibytku
Sedé hmoty u jednotlivych skupin pacientt za icelem najit rozdily, které by mohly pomoci v ¢asné
diagnostice a pri odliSovani jednotlivych stddii onemocnéni.
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Metody:

Byly analyzovany vysledky kognitivniho vysetfeni a snimky z magnetické rezonance (MRI) od
144 subjektt - 58 zdravych dobrovolnika (HC), 27 pacientf s mirnou kognitivni poruchou p#i AD
(AD-MCI), 12 pacientl s AD, 23 pacientii s PD s normalnim kognitivnim vykonem a 24 pacientlt
s mirnou kognitivni poruchou p#i PD (PD-MCI) dle platnych klinickych diagnostickych kritérii.
Kognitivni vykon byl hodnocen v jednotlivych kognitivnich doménéch pomoci z-skéra. V pripadé
MRI hodnoceni byly po predzpracovani snimkd pouzity dvé morfometrické metody zkoumajici
makroskopické rozdily v rozlozeni $edé hmoty v mozcich subjekt. Morfometrie zaloZen4 na vo-
xelu (VBM) porovnavé v ka%dém voxelu rozdil v lokdlnim objemu $edé hmoty mezi skupinami.
Morfometrie zaloZen4 na zdroji (SBM) sleduje meziskupinové rozdily v lokédlnim objemu $edé
hmoty pomoci analyzy nez4vislych komponent (ICA), ktera shlukuje voxely, vykazujici v dané
skupiné subjekt podobné hodnoty objemu $edé hmoty v takzvané komponenty. Statistickd ana-
lyza je pak provedena na téchto komponentach. V obou pfipadech byl pti statistickém zpracovani
odstranén efekt véku, pohlavi, délky vzdélani a depresivnich symptomt dle klinické $kély (Geri-
atric Depression Scale). Poslednim krokem zpracovéni dat byla korelace s vysledky kognitivnich
testl za G¢elem nalezeni souvislost{ mezi ubytky lok4lnich objem@ §edé hmoty (GMV) a ubytkem
schopnosti v dané kognitivni doméné (pamét, pozornost, exekutivni funkce, zrakové-prostorové
ajazykové funkce)

Vysledky:

VBM analyza ukazala sniZeni GMV ve skupiné AD v porovnani s HC v oblasti obou hippokampt
a temporélnich lalokt. Ubytek GMV koreloval s vikonem v pamétové doméné. Skupina AD-MCI
se lisila od HC v oblasti prednfho a zadnfho cingula bez korelace s kognitivnim vykonem. Pacienti
s AD oproti AD-MCI vykazovali sniZeni GMV v levém hippocampu s korelaci s kognitivnim vyko-
nem ve vech doménach mimo zrakové-prostorové. PD-MCI se od HC li$ili sniZzenim GMV v levém
cuneu a precuneu (bez korelace s kognitivnimi z-skéry), zatimco oproti PD se li$ili snizenim GMV
v levé fronto-orbitdlni kite, s korelaci s pamétovou doménou.

SBM analyza byla hodnocena ve 3 samostatnych kohortach: 1. HC vs. AD-MCI vs. AD (hodnoceny
rtizné faze AD ve srovnani s HC), 2. HC vs. PD vs. PD-MCI (hodnoceny riizné fize PD ve srovnan{
s HC) a 3. HC vs. AD-MCI vs. PD-MCI (hodnoceny MCI skupiny riizné etiologie ve srovnani s HC).
V prvni kohorté byly nalezeny 3 komponenty se signifikantnim efektem: frontoparietalni kom-
ponenta (FPC), okcipitalni komponenta (OC, korelace s doménou pozornost) a temporalni kompo-
nenta (TC, korelace se viemi kognitivnimi doménami). Post-hoc testy prokézaly, Ze FPC odlisuje
AD-MCI od HC, zatimco TC a OC odli$uji az AD od HC a AD-MCI. V 2. kohorté nebyl signifikantn{
vysledek. V pripadé 3. kohorty odlisila FPC pacienty s PD-MCI od HC.

Zaveér:

Zpracovani MRI strukturalnich dat pomoci dvou metod ukazalo, Ze se vysledky obou analyz vza-
jemné dopliiuji. Obé metody nasly signifikantni rozdily v GMV mezi AD-MCI a HC - odligily sku-
pinu pacientti s AD jiZ v jejim ¢asném stadiu pred rozvojem demence. Rozdily byly zejména v oblas-
tech cingula (oblast ¢asného ukldd4ni B-amyloidu) a oblastech fronto-parietélnich (zapojenych do
centralni exekutivni sit&). Pacienti s MCI p#i PD se li$ili od PD s normélnim kognitivnim vykonem
aHC kortikaln{ atrofii v oblastech zapojenych do pamétovych, exekutivnich a pozornostnich pro-
cest. Pacienti s AD se li$ili od AD-MCI a HC atrofii rozsahlejsich korovych oblasti a siti zapojenych
zejména do pamétovych procesi a zrakové-prostorovych funkef.
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HUMORALNI SIGNALIZACE EPIKARDIALNI,
PERIAORTALNI A SUBKUTANNI TUKOVE TKANE

Katerina Wojnarova, Lukas Mach, Hana Vitulova, Dana Sochorova, Petr Némec,
Marek Orban

Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie Brno

Skolitel: MUDr. Marek Orban

Klic¢ova slova: ischemickd choroba srde¢ni, epikardidlni tukovd tkdn, adipokiny

Uvod:

Visceralni tukova tkan v okoli srdce a velkych cév byla predmétem extenzivniho vyzkumu. V3e-
obecné se tato tkaf rozdéluje dle anatomického uloZeni na 1) epikardialni, 2) perikardidlni,
3) hrudni periaortélni, 4) b¥i$ni periaortalni a 5) tukova tkam obalujici malé cévy. Nicméné tu-
kova tkan v okoli ascendentni aorty a oblouku aorty nebyla az doposud zkouména a zminky o ni
jsou v literatute sporé. Proto jsme uskute¢nili pilotnf studii, kterd analyzovala vybrané cytokiny
v tukové tkani obklopujici vzestupnou aortu (ascending aortic adipose tissue - AAAT) a porovnali
jejich hladiny s témi v epikardialni (EAT) a subkutdnni tukové tkani (SAT).

Metody:

Vzorky SAT, EAT a AAAT byly odebrany pacientiim, kteti podstoupili elektivni kardiochirurgicky
vykon na nasem pracovisti. Tkanové koncentrace TNF-a, IL-6, AFABP, leptinu a adiponektinu byly
stanoveny metodou ELISA a korelovany na celkové mnozZstvi proteind ve vzorku. Vysledky byly
porovnany pomoci parového t-testu s Bonferreniho korekei.

Vysledky:

Do studie bylo za¥azeno 117 pacientii (v&k: 68,3 + 8,9 let, polet Zen: 28 (24 %)). Hladiny adiponek-
tinu a AFABP v periaortdlnim tuku byly signifikantné niZ$i neZ v tuku epikardialnim (adiponek-
tin: p < 0,0001, AFABP: p = 0,006). AvSak nezaznamenali jsme signifikantni rozdil mezi hladinami
v tuku periaortalnim a subkutdnnim. Koncentrace adiponektinu, AFABP, IL-6 byly vyznamné
vy$3i v EAT oproti SAT (adiponektin: p = 0,0357; AFABP: p = 0,0018; IL-6: p < 0,0001). U ostatnich
markerd jsme nezaznamenali vyznamny rozdil.

Vysledky:

Vysledky nasi studie naznacuji, Ze AAAT ma vlastni humoralni aktivitu, kterd nebyla doposud
studovana, a kter4 se jevi odli$né od aktivity EAT. Pro dal$i vyzkum humoralni aktivity tukové
tkané je tedy nutné brat v potaz presnou lokalizaci pfi odebirdni vzorkd, protoZe i relativné blizké
anatomické kompartmenty mohou vykazovat odli$ny humoralni profil. Je tfeba dalstho vyzkumu
k objasnéni signifikance téchto rozdilt v patogenezi ischemické choroby srde¢ni, degenerativniho
postiZen{ aortalni chlopné, aterosklerotickych zmén aorty a dal$ich onemocnéni.
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HIPPOCAMPAL INVOLVEMENT IN PHYSIOLOGICAL
DEJA VU: SUBFIELD VULNERABILITY RATHER
THAN TEMPORAL LOBE EPILEPSY

Eva Peslova, Radek Marecek, Daniel Joel Shaw, Tomas Kasparek, Martin Pail,

Milan Brazdil

I. neurologickd klinika, CEITEC

Skolitel: prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.

Kli¢ova slova: déja vu, mesial temporal lobe epilepsy, schizophrenia, hippocampal subfields, voxel-
based MR analysis

Uvod:

Morphological correlates of physiological déja vu (DV) have been identified recently within the
human brain. Specifically, significantly reduced gray matter volume (GMV) within a set of cortical
and subcortical regions is reported in subjects experiencing DV that mirrors the distribution of
GMV reduction in patients suffering from mesial temporal lobe epilepsy (MTLE). These patterns
of GMV reduction vary in terms of the affected hippocampal regions, however. Another condition
associated with hippocampal GMV reduction is schizophrenia (SCH). Here we tested the hypothe-
sis that hippocampal involvement in physiological DV resembles more closely the pattern of GMV
decrease observed in MTLE compared with that occurring in SCH.

Metody:

We compared by Wilcoxon paired test the medians of GMV within distinct hippocampal subfields
(cornu amonis [CA] 1, CA2-3, CA4 dentate gyrus [DG], subiculum and presubiculum) in healthy
individuals that do (DV+; N = 87) and do not report déja vu experience (DV-; N = 26), and patients
with MTLE (N = 47) and SCH (N = 29). By Spearman rank correlation, we then evaluated the re-
semblance of MTLE and SCH groups to DV+ group with respect to spatial distribution of GMV de-
viation from DV- group.

Vysledky:

Significant GMV decrease was found in all hippocampal subfields except CA1 for the DV+, MTLE
and SCH groups relative to the DV- group. Concerning the spatial distribution of GMV decrease,
we found statistically significant correlations both between DV+ and SCH, and DV+ and MTLE
groups. Higher correlations were observed between DV+ and SCH, however.

Zaver:

Our findings reveal common structural features of hippocampal involvement in physiological DV,
MTLE and SCH. Despite our primary expectations, the pattern of GMV reduction in the DV+ rela-
tive to the DV- group does not resemble the same pattern observed in MTLE any more than that
observed in SCH. Nevertheless, the highly similar patterns of the three clinical groups suggest an
increased vulnerability of certain hippocampal subfields; namely, CA4 DG, CA 2-3 and subiculum.
Podékovani:

This research was carried out under the project CEITEC 2020 (LQ1601) with financial support from
the Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic under the National Sustaina-
bility Program II.
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OVLIVNUJE CHARAKTER ZANETLIVE
INFILTRACE MYOKARDU VYVO]J
ECHOKARDIOGRAFICKYCH PARAMETRU

U PACIENTU SE ZANETLIVOU KARDIOMYOPATII?

Alica Novakova

I. interni kardioangiologickd klinika

Skolitel: MUDr. Jan Krej¢i, Ph.D.

Klic¢ova slova: zdnétlivd kardiomyopatie, zanétlivd infiltrace, echokardiografie

Uvod:

Z4nétliva kardiomyopatie (ZKMP) je definovéna jako histologicky a imunohistologicky potvrzeny
zanét myokardu asociovany se srde¢ni{ dysfunkci. Zlatym standardem pro potvrzeni diagnézy
ZKMP je endomyokardialni biopsie (EMB). V bioptickém vzorku je hodnocen po&et mononukle-
drnich leukocyti, tzv. LCA+ bunék (leukocyte common antigen) a T-lymfocyti (tzv. CD3+ buné&k).
Pro potvrzeni diagnézy byl v minulosti potfebny nélez > 7 CD3+/mm? a/nebo > 14 LCA+ bunék/
mm?. Podle nové klasifikace je v§ak nezbytny soucasny vyskyt obou typt bunék nad uvedenou
hranici. Nen{jasné, zda mé sou¢asnd pritomnost nadlimitniho po¢tu obou typ bunék oproti izo-
lované pritomnosti jen LCA+ bunék negativni vliv na pribéh onemocnéni.

Metody:

Cilem prace bylo porovnéni vyvoje echokardiografickych parametri u pacientd se zdnétlivou kar-
diomyopatif ve dvou skupinéach s rozdilnym typem bunééné zanétlivé infiltrace (souasn4 poziti-
vita LCA+ a CD3+ bunék, vs. pozitivita jen LCA+ bunék) v Sestimé&si¢nim sledovéni. Do studie byli
zafazeni nemocni s ¢erstvé vzniklou biopticky potvrzenou ZKMP s ejekéni frakei levé komory
(EFLK) < 40 % hodnocenou echokardiograficky, u kterych byla vylouéena jin4 pti¢ina dysfunkce
levé komory (ptedevsim vyznamna chlopenni vada, ischemick4 choroba srde¢ni &i toxické vlivy).
Vstupné bylo provedeno klinické vySetreni, EMB a echokardiografické vySetteni, kontrolni vy-
$etfeni prob&hlo za 6 mé&sicii. Do studie bylo za¥azeno 77 pacientt (60 muzii, 17 Zen), primérného
véku 45 + 12 rokd. Podle vysledku EMB byli rozdéleni do dvou skupin: prvni skupina (skupina
A, n=28) s p¥itomnosti > 14 LCA+ bun&k a souéasné > 7 CD3+ bunék v mm? bioptického vzorku;
druhou skupinu tvotili pacienti s pfitomnosti > 14 LCA+ bunék, ale < 7 CD3+ bunék v mm? (sku-
pina B, n = 49).

Vysledky:

Ve skupiné A byla vstupni EF LK 25 + 8 %, ve skupiné B 24 + 7 % (rozdil mezi sk. p = 0,634). Zlep$eni
EF LK pti kontrole bylo 16 + 14 % ve sk. A (p <0,001) a 15 + 12 % ve sk. B (p < 0,001; rozdil mezi sk.
p = 0,663). EDV LK se sni%il 0 21 + 38 ml ve sk. A (p = 0,200) a0 34 + 49 ml ve sk. B (p = 0,005; rozdil
mezi sk. p = 0,200). UESV LK ve sk. A do$lo k sniZenif 041 + 44 ml (p = 0,012) a ve sk. Bo 48 + 46 ml
(p < 0,001; rozdil mezi sk. p = 0,492). Diastolicka funkce LK charakterizovana pomérem E/e” se
zlepsila ve sk. A 03,3 + 6,9 a ve sk. B0 4,3 + 6,7 (rozdil mezi sk. p = 0,572). Poéet infiltrujicich bu-
nék ve sk. A byl 28,5 + 19,0 LCA+ bunék/mm? a 12,3 + 9,8 CD3+ bunék/mm?; ve sk. B 17,6 + 2,8
LCA+bunék/mm?*a 4,0 + 2,3 CD3+ bunék/mm? (p < 0,01; resp. p < 0,001). V 6. mé&sici doslo ve sk. A
k poklesu 0 16,2 + 17,6 LCA+ bunék/mm?a 0 8,4 + 9,5 CD3+ bunék/mm? (p = 0,01; resp. p < 0,001);
ve sk.B06,7 + 6,8 LCA+ bunék/mm?a 1,4 + 2,6 CD3+ buné¢k/mm? (p < 0,01; resp. p < 0,001), rozdil
mezi sk. byl vjznamny pro LCA+ i CD3+ butiky (p < 0,01; resp. p < 0,001). T¥ida NYHA klasifikace
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byla vstupné ve sk. A 2,5 + 0,6; po 6 mé&sicich 1,7 + 0,6 (p < 0,001); ve sk. B 2,4 + 0,6; po 6 mé&sicich
1,7 + 0,5 (p < 0,001), rozdil ve zlep$eni mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny (p = 0,737).
Zavér:

Ve skupiné A byly zdnétlivé zmény v dobé diagndzy vyraznéjsi a také pokles po¢tu zdnétlivych bu-
nék v kontrolni EMB byl v této skupiné vétsi. Zmény echokardiografickych parametra i funkéni
tfidy NYHA klasifikace se vSak v obou skupinach statisticky vyznamné nelisily. Soucasna p¥i-
tomnost obou typt bunék tedy neméla vliv na dalsi vyvoj sledovanych parametra.

REZISTENCE A INTOLERANCE K LECBE
TYROZINKINAZOVYMI INHIBITORY U PH+
AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE DOSPELYCH

Jan Machal, Lucia Azorova

Interni hematologickd a onkologickd klinika

Skolitelé: MUDr. Franti$ek Folber, Ph.D., prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.

Klicovd slova: akutni lymfoblastickd leukémie, lécba, tyrozinkindzové inhibitory, nezddouct ti¢inky

Uvod:

Dospéli pacienti trpici akutni lymfoblastickou leukémii s pozitivitou filadelfského chromozomu
(Ph+ ALL) jsou skupinou, jeZ je ohroZena vysokym rizikem relapsu. Metodou volby pro 1é¢bu téchto
pacientt dosud zUstava alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék. Zatazeni tyro-
sinkin&zovych inhibitort (TKI) do standardnich protokolt pro lé¢bu tohoto onemocnéni p¥ineslo
zlepSeni v dosaZenych lé¢ebnych odpovédich i celkové délce preziti. Tyto léky jsou vSak zatiZeny
rizikem vzniku nez4ddoucich G¢inkd, jez mohou vyZadovat sniZeni poddvanych davek.

Cilem na$i prace bylo analyzovat lé¢ebné strategie pouzivané v 1é¢bé dospélych pacientii s Ph+ ALL
v klinické praxi a zjistit, jakym zptisobem mohou redukce davky TKI ovlivnit vysledek terapie.
Metody:

Do retrospektivni studie byli zarazeni vSichni dospéli pacienti s Ph+ ALL diagnostikovanou na
Internf hematologické a onkologické klinice FN Brno v letech 2005 az 2015, kter{ byli lé¢eni ty-
rosinkindzovymiinhibitory. Ziskana data byla analyzovana se zamétrenim na lé¢ebnou odpovéd,
frekvenci relapsu a faktory ovlivilujici preziti.

Vysledky:

Do studie bylo zahrnuto 41 pacientfi s Ph+ ALL ve v&ku 19-82 let (medidn 58 let) v dobé dia-
gnézy. U 33 pacientt (85 %) bylo dosaZeno kompletni remise (CR) a 57 % z nich dosdhlo kompletni
molekuldrni odpovédi (CMR). TKI pouZitym v prvni linii byl u v§ech pacient® imatinib v davce
600 mg. U 18 pacientti musela byt ddvka v prabéhu 1é¢by sniZzena kvuli pfitomnosti nezddoucich
u¢inkd. U 16 pacientd, ktefi dosdhli CR, doslo k relapsu. Druhé CR dosédhlo jen 6 z nich. TKI po-
uZitym v druhé linii 1é¢by byl bud dasatinib (12 pacient®), anebo imatinib v d4dvce 800 mg (3 pa-
cienti). Davka musela byt dale sniZena u 10 pacient@ (83 %). U 5 pacientfi po dosa%eni druhé CR
doslo k dal$imu relapsu. Béhem sledovani 27 pacientt (66 %) zemfelo, 14 pacientt (34 %) dosud
Zije v kompletni remisi. P&tileté celkové preziti (OS) bylo ve sledované kohort& 30 %. Statisticky
vyznamnymi faktory prodluZujicimi OS byly: vék pod 55 let (pétileté preziti u 57 % x 8 % u star-
$ich pacientt, p < 0,01), CR (37 % x 0 %, p < 0,01), CMR (54 % x 0 %, p < 0,01), provedeni alogenn{
transplantace (58 % x 8 %, p < 0,01) a nep¥itomnost relapsu (67 % x 0 %, p = 0,01). Ve skupiné ne-
transplantovanych pacientti, kterym bylo nutné snizovat ddvku imatinibu, nebyla delka preziti
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horsi ve srovnéani se skupinou, u niz ke snizovan{ ddvky nebylo tfeba pristoupit. Pfekvapivé tito
pacienti prezivali déle - dvouleté celkové preziti u pacientti s redukovanou ddvkou bylo 38 % oproti
8 % ve skupiné bez redukee (p < 0,01).

Zavér:

Dospéli pacienti s Ph+ ALL jsou skupinou s velmi variabilni prognézou. Nejlepsich 1é¢ebnych vy-
sledk je dosahovano u mladsich pacient, ktef{ podstoupi alogenni transplantaci krvetvornych
kmenovych bunék v prvni hematologické a molekuldrni remisi. Z vysledkt nasi analyzy plyne,
ze redukce davky imatinibu z dGvodu vyskytu nezddoucich u¢inkd nem4 negativni vliv na délku
celkového preziti.

3D ROTACNI ANGIOGRAFIE LEVE SINE A JICNU:
KRATKODOBA MOBILITA JICNU A STABILITA
FUZE 3D MODELU LEVE SINE A JICNU BEHEM
KATETROVE ABLACE FIBRILACE SINi

Martin Séurek

L interni kardioangiologickd klinika, Mezindrodni centrum klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC)
Skolitel: MUDr. Zdené&k Starek, Ph.D.

Klicova slova: angiografie, fibrilace sini, katétrovd ablace, jicen, srde¢ni siné

Uvod:

Cilem nasi studie bylo posoudit pohyb jicnu a stabilitu jeho 3D modelu pti katétrové ablaci pro
fibrilaci sini. K objektivizaci bylo pouzito modelu levé siné a jicnu z 3D rota¢ni angiografie, ktery
byl automaticky fazovan s 2D fluoroskopii.

Metody:

Od fijna 2014 do zari 2015 byla u 33 pacientl provedena 3D rota¢ni angiografie levé siné a jicnu
pred katétrovou ablaci pro fibrilaci sini. Kontrolni esofagografie byla provddéna kazdych 30 mi-
nut po celou dobu katétrové ablace. Pozice esofagogramti a modelu jicnu a levé siné srde¢ni byly
opakované méreny proti pateri a nasledné statisticky vyhodnoceny.

Vysledky:

Posun jicnu se v pribéhu katétrové ablace priumérné pohyboval v rozmezi od 2,7 +2,2 do
5,0 + 3,5 mm. Primérny aktudlni posun jicnu oproti modelu jicnu z 3D rota¢ni angiografie se pohy-
boval vrozmeziod 2,7 + 2,2 do 3,8 + 3,4 mm. AZ do 90. minuty vykonu zde nebyl zadny statisticky
vyznamny posun jicnu. Pramérny posun 3D modelu levé siné a jicnu v pribéhu vysetreni se po-
hyboval v rozmeziod 1,4 + 1,8 do 3,3 + 3,0 mm v levo-pravém sméruaod 0,9 + 1,2do 2,2 + 1,3 mm
v kraniokaudalnim sméru. V pribéhu dvouhodinového vykonu zde nebyl Zadny statisticky vy-
znamny posun modelu jicnu a levé siné.

Zavér:

V prubéhu katétrové ablace pro fibrilaci sini nebyl az do 90. minuty vykonu Zadny statisticky
vyznamny posun jicnu. RovnéZ v prubéhu celého vykonu zde nebyl zadny statisticky vyznamny
posun modelu levé siné a jicnu ziskaného z 3D rota¢ni angiografie.

Podékovani:

Tato prace byla podporena specifickym vyzkumnym projektem MUNI/A/1270/2015.
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VLIVY POLYMORFISMU V RECEPTORU PRO VITAMIN
D NA VYSKYT A PRUBEH ROZTROUSENE SKLEROZY

Pavel Kfenek, Anna Vasku, Yvonne Benesova

Ustav patologické fyziologie, Neurologickd klinika

Skolitelka: prof. MUDr. Anna Vaskd, CSc.

Klic¢ova slova: roztrousend skleréza, vitamin D, receptor, polymorfismus, priibéh, prognéza,
rs4516035, rs2228570, EcoRV, FokI

Uvod:

Cilem vyzkumu bylo prokézat asociaci mezi genotypy danymi dvéma jednonukleotidovymi po-
lymorfismy v promotoru receptoru pro vitamin D - rs4516035 (EcoRV) a rs2228570 (FokI) - a vy-
skytem roztrou$ené sklerdzy (RS) ajejimi klinickymi parametry (vékem v dobé diagnézy, délkou
onemocnéni, EDSS, MSSS a formou onemocnéni).

Metody:

Skupina pacientt se sklddala z 307 neptibuznych ¢eskych pacientii s roztrousenou sklerézou,
ktefi splilovali McDonaldova kritéria pro RS. Jednalo se 0 221 Zen a 86 muZl z RS centra Neu-
rologické kliniky Fakultni nemocnice Brno. Kontrolni skupinu tvotilo 136 pacient (87 Zen a 49
muZi) bez neurologickych onemocnén{ v anamnéze véetné rodinné anamnézy. Obé& skupiny byly
sestaveny MUDr. Yvonne BeneSovou, Ph.D. Genotypizace byla provedena prostfednictvim PCR
arestrik¢éni analyzy enzymy EcoRV a FokI.

Vysledky:

V ptipadé polymorfismu rs4516035 (EcoRV) byl s hrani¢n{ statistickou vyznamnosti prokdzan
vliv na v&k v dob& diagnézy u Zen (Kruskal-Wallis ANOVA, p = 0,06), vliv na délku onemocnén{
u Zen (Kruskal-Wallis ANOVA, p = 0,002), vliv na EDSS u Zen (Kruskal-Wallis ANOVA, p = 0,04)
a vliv na formu onemocnéni. U Zen s prim4rné progresivn{ formou onemocnéni (PPMS) se geno-
typ CT vyskytoval 4x ast&ji neZ u relabujici-remitentni formy (RRMS) [Fisher exact test, p = 0,01,
Pcorr = 0,04, OR = 3,889 (1,23-12,29), senzitivita: 0,78; specificita: 0,53; sila testu: 0,77]. Vliv na
riziko onemocnéni roztrousenou sklerézou bylo prokdzino u muzu, alela C se vyskytovala 1,7x
astéji u muzii s RS [Fisher exact test, OR = 1,68 (1,02 to 2,779); p = 0,03]. Genotyp TT byl u Zen
shleddn jako prognosticky nejpriznivéjsi, genotyp CC mél stfedné dobrou prognézu a genotyp CT
mél u Zen prognézu nejhorsi. Alela C byla z hlediska RS prokazana rizikovym faktorem u muz.
V ptipadé polymorfismu rs2228570 (FokI) byl prok4zén vlivna MSSS u Zen, genotyp AA mél oproti
genotypiim GA + GG vyznamné niz§{ MSSS (Mann-Whitney U Test, p = 0,02).

Zaveér:

Genotypy/alely obou vysetfenych polymorfismt byly asociovany s vnimavosti vii¢i RS u muzil
ahorsi prognézou u Zen. U Zen byla signifikantni asociace s EDSS a MSSS jako fenotypovymi kri-
térii zavaznosti RS.
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RIZIKOVE FAKTORY A INCIDENCE
HEMORAGICKYCH CEVNICH MOZKOVYCH
PRIHOD. KOMUNITNI STUDIE, BRNO 2011

Albert Stérba, Petra Sedova

I. neurologickd klinika

Skolitel: doc. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.

Klic¢ova slova: cévni mozkovd prihoda, hemoragicky, lokace, volum

Uvod:

Cilem této neuroepidemiologické komunitni studie bylo identifikovat nejvyznamnéjsi rizikové
faktory ovliviiujici vyskyt krvacivych cévnich mozkovych p¥ihod (hCMP). V druhém kroku jsme
patrali po incidenci jednotlivych subtypt cévnich mozkovych prihod nap#i¢ zkoumanou popu-
laci v Brné a okoli. Incidenci pripadd hemoragické cévni mozkové prihody u této populace jsme
porovnali s vjskytem v jinych zemich v riznych letech.

Metody:

Byla sesbirana data 169 pacientli s anamnézou prvniho vyskytu hCMP, hospitalizovanych v pra-
béhu roku 2011 ve 4 brnénskych nemocnicich (FN Brno, FN u sv. Anny, Nemocnice Milosrdnych
bratt, Vojenskd nemocnice). Pacienti byli rozdélen podle diagnézy na pacienty s netraumatickym
subarachnoid4lnim krvacenim (I60) a na ty s netraumatickym intracerebrdlnim krvécenim (161).
U pacientti bylo shroméazdéno vice nez 150 rtiznych proménnych. Statistickou analyzou byly hle-
dany korelace mezi hodnotami téchto proménnych a neurologickou zavaznosti hCMP pri prijmu
(NTHSS skére) s cilem najit nejvlivnéjsi rizikové faktory hCMP.

Data o incidenci hCMP napfi¢ vékovymi skupinami u zkoumané brnénské populace byla po-
rovndna s udaji incidence hCMP u jinych evropskych a svétovych populaci v raznych obdobich
(Evropa 1960, Evropsk4 unie 2010, svét 1960, WHO 2010 aj.).

Vysledky:

Mezi vyznamné rizikové faktory patfi vék pacienta. S rostoucim vékem byla tendence nartstu
neurologické zavaznosti. Riziko negativnéjsiho funkéniho vystupu bylo u pacientt provazeno
zvy$enymi hodnotami krevniho tlaku (hypertenzi). V&t$i riziko také predstavovalo muZské po-
hlavi a pravidelny pfijem zvySeného mnozstvi alkoholu. ZvySeny krevni cholesterol byl svazan
s niz$im rizikem vyskytu hemoragické cévni mozkové prihody. Nebylo mozné uréit, zdali se jedné
o nezavislé rizikové faktory.

Incidence hCMP u brnénské (¢eské) populace za rok 2011 je vy33i neZ odhad incidence u evropské
populace za rok 2010. Incidence hCMP se také ukazala byt vyssi ve vyspélych zemich. Na pozadi
let, béhem nichz byla incidenéni data v jednotlivych populacich sbirdna, byla pozorovana ten-
dence rustu vyskytu hCMP smérem do soucasnosti. Vyse uvedené miize souviset se zvysujici se
prumeérnou dobou doziti v pribéhu let v téchto zemich.

Zavér:

Ziskané poznatky o rozloZeni rizikovych faktorti u pacientl s vyskytem hCMP by mély najit uplat-
néni zejména v preventivnich opatfenich vedoucich k sniZen{ incidence hemoragickych cévnich
mozkovych pfihod. Incidenéni data ndm umoziiuji vhled do vyskytu hCMP v rtizné geograficky
definovanych populacich v kontextu chronologického vyvoje.
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VYSLEDKY CHIRURGICKE] LIECBY EPILEPSIE
ALEBO NIE JE TO LEN O ZACHVATOCH

Barbora Sklenarova

I. neurologickd klinika

Skolitelka: MUDr. Irena Dole¥alov4, Ph.D.

Kli¢ovd slova: epilepsia, farmakorezistencia, chirurgickd lie¢ba, bezzdchvatovost, kvalita Zivota

Uvod:

Epilepsia je chronické neurologické ochorenie charakterizované opakovanym vyskytom zachva-
tov. Tie obmedzuju ¢loveka pri rdéznych ¢innostiach a jednoznaéne tak znizuja kvalitu jeho Zivota.
Vo vacsine pripadov sa dari dosiahnut dobrt kompenzaciu tohto ochorenia farmakologicky, ale
pribliZzne u tretiny pacientov to nie je mozné a oznac¢ujeme ich za farmakorezistentnych. V tychto
pripadoch je potrebné mysliet na opera¢né rieSenie. Chirurgicka lie¢ba epilepsie, ako jedind moz-
nost kauzalnej terapie tohto ochorenia, mé v prvom rade za ciel eliminovat zdchvaty, ale ¢oraz
Castejsie sa kladie doraz na poopera¢né zlepsenie kvality Zivota.

Metody:

Pre tcely tejto $tudie bol pouzity dotaznik QOLIE-89, ktory obsahuje 89 uzavretych otdzok. Tie je
mozZné rozdelit do 17 oblasti, a to: celkova kvalita Zivota, emo¢ny stav, limiticie z d6vodu emoénych
problémov, socidlna podpora, socidlna izolicia, energia/Gnava, obava zachvatu, uéinky liekov,
strata odvahy v suvislosti so zdravotnym stavom, praca/riadenie motorového vozidla/socidlne
fungovanie, pozornost/koncentracia, jazyk, pamét, fyzické funkcie, bolest, limitacie z dévodu
fyzickych problémov a vnimanie zdravia. Pacienti vypliiovali tento dotaznik dvakrat - pred ope-
raciou a minimdalne rok po operacii. Osobné uidaje pacientov, hodnotu predoperaé¢ného IQ, iné
ochorenia, informacie o epilepsii (typ, di#ka trvania) a o chirurgickom vykone (typ, histopato-
logicky nélez, vek pacienta v dobe operécie, polet zachvatov pred a po operécif) boli doplnené z
nemocni¢ného informaéného systému. Dotaznik vyplnilo celkom 123 pacientov, ktori podstipili
opera¢ny vykon v rdmci Centra pro epilepsie Brno. Ziskané vysledky boli nasledne Statististicky
vyhodnotené u 95 z nich. Kritéria pre vyber tejto skupiny boli podstipeny resekény epileptochi-
rurgicky zdkrok a kompletne vyplneny dotaznik pred aj po operacii. Zber dat prebiehal v obdobi
rokov 2007 az 2015.

Vysledky:

A% 79 (83 %) pacientov trpelo temporéalnou epilepsiou, u zvy$nych 16 (17 %) pacientov sa jednalo
o extratemporalnu epilepsiu. Vek pacientov v dobe operécie sa pohyboval v rozmedzi 18-58 rokov.
U 64 (67 %) pacientov do$lo po operacii k tiplnému odstraneniu zichvatov. Pre validne zhodno-
tenie vysledkov pacienti vypliiali dotaznik minimélne 1 rok po operécii, bolo to tak u 63 (66 %)
z nich, u zvy$nych 32 (34 %) to boli a% 2 roky od operécie. K $tatisticky vyznamnému zlepseniu
doslo v nasledujticich oblastiach: vnimanie zdravia (p < 0,001), zmena v zdravi (p < 0,001), celkové
zdravie (p < 0,001), praca/riadenie motorového vozidla/socidlne fungovanie (p < 0,001), obava
zichvatu (p < 0,001), strata odvahy v stvislosti so zdravotnym stavom (p = 0,049), Gé¢inky liekov
(p =0,002), celkov4 kvalita Zivota (p = 0,001) a nakoniec aj celkové skére (p = 0,008), ktoré bolo
vypocitané z hodnét zo vietkych 17 oblasti, ktoré boli v dotazniku obsiahnuté.
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Zavér:

Epileptochirugicka lie¢ba vedie nielen k eliminécii epileptickych zachvatov, prispieva taktiez
k zlepSeniu kvality Zzivota nasich pacientov. Z tohto dévodu by kazdému pacientovi, ktory spliiuje
kritéria farmakorezistencie mala byt pontiknutd moznost chirurgickej lie¢by.

OKLUZE VE STENTU JAKO PRIiCINA
AKUTNIiHO KORONARNIHO SYNDROMU

Eliska BoZenkova

I. interni kardioangiologickd klinika, Mezindrodni centrum klinického vyzkumu

Skolitel: MUDr. Ota Hlinomaz, CSc.

Klicova slova: akutni korondrni syndrom, akutni infarkt myokardu, stent, trombéza, restenéza

Uvod:

Ischemické choroba srdeéni (ICHS) je dlouhodobé nejéastéjsi pri¢inou timrti v Ceské republice
i v Evropé, prevalence tohoto onemocnéni navic stle stoupa. Jednim z projev ICHS je akutni
koronarni syndrom (AKS), do kterého fadime zejména akutni infarkt myokardu (AIM) a nesta-
bilnf anginu pectoris. K vétsiné pripadii téchto stavl dojde z diivodu progrese aterosklerotického
platu vzniklého de novo ve sténé véncité tepny, jenz kriticky zGzi jeji lumen. Nékdy je ale pfi¢inou
trombéza nebo okluzivni restendza v implantovaném stentu, ktery byl do vén¢ité tepny implanto-
van d¥ive v rdmci perkutdnni koronérni intervence (PCI). Cilem této studie bylo popsat pacienty
pravé s touto diagnézou a poukézat na mozné determinanty tohoto stavu.

Metody:

Do retrospektivn{ studie byli zafazeni vSichni pacienti, ktef{ byli v letech 2011 aZ 2015 oSetfeni
na 1. interni kardioangiologické klinice ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné (FNUSA) pomoci
primarni PCI s diagnézou AIM na podkladé okluze ve stentu. V daném obdobi se jednalo celkem
094 pacientd, z toho 74 s trombézou a 20 s okluzivni restendzou. Z elektronické zdravotnické do-
kumentace Nis-Amb FNUSA bylo u kazdého pacienta zjistovino témér 70 vybranych epidemio-
logickych, klinickych alaboratornich idaji. Ziskand data byla analyzovana pomoci tabulkového
procesoru Microsoft Excel a statistického software Statistica 12.

Vysledky:

Pacientis AIM kvli okluzi ve stentu predstavovali v daném obdobi 5 % pacientt, u nichz byla pro-
vedena PCI v ramci diagnézy AKS. V 77 % to byli muZi, ve 23 % Zeny. PrGmérny vék pacientt byl
65 let s nevyznamnym rozdilem mezi pohlavimi. Nej¢astéjsi formou AKS byl AIM s ST elevacemi
(STEMI; u 82 %). V 79 % ptipadt byla p¥i¢inou trombéza, ve 21 % okluzivni restenéza. Nejéasté&ji se
jednalo o subakutni okluze (32 %), vyznamny byl i podil velmi pozdnich okluzi (28 %). Okluze byly
v 51 % p¥itomny v povodi r. interventricularis anterior levé vén¢ité tepny (RIA). Stenty, v nichZ
okluze vznikla, byly ze 72 % typu bare-metal. Celkem 34 % pacientti v dobé okluze ve stentu trpélo
diabetes mellitus, 46 % dyslipidémii a 74 % hypertenzi, 69 % mélo vys$si nez normalni hmotnost.
V 63 % se jednalo o aktivni nebo stop kutaky. U 43 % z nich doslo k manifestaci ICHS v niz$im
véku (do 55 let u muZi, do 60 let u Zen). 46 % pacientii bylo v dobé okluze ve stentu po predchozi
koronarn{ intervenci na dudlni antiagrega¢ni 1é¢bé, 25 % uZivalo jen jednu antiagregaéni latku,
27 % zadnou. Dany stent byl 74 % pacientim implantovan z davodu AKS, 26 % pti elektivni PCI.
Prumér stentu byl nej¢astéji 3 az 4 mm, celkova délka v nejvice pripadech 11 aZz 20 mm, v 60 %
pripadl nebyly stenty postdilatoviny vysokotlakym balénkovym katetrem. 35 % pacientt jiz
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nékdy drive pred implantaci daného stentu prodélalo infarkt myokardu, stejny podil pacientt jiz
nékdy podstoupil PCI.

Zavér:

Vétsinu pacient s AIM na podkladé okluze ve stentu tvorili muzi, a to ve véku 55-65 let s mno-
hymi vyznamnymi komorbiditami. Nejéastéjsi formou manifestace okluze ve stentu byl STEMI,
ato vicekrat na podkladé trombézy nez restendzy. Okluze byla obvykle lokalizovdna v povodi RIA,
priCemz Castéji byla pritomna v bare-metal stentech. PribliZné stejné ¢asté je zastoupeni vsech
typti okluzi délenych dle ¢asové vzdalenosti od implantace stentu, nej¢astéjsi byly okluze suba-
kutni. Vétsina stentd byla pacientiim implantovdna z diivodu AKS, a to za pfitomnosti nemoci t#{

tepen. Okluze v implantovaném stentu je ojedinélou, ale Zivot ohroZujici komplikaci PCI.

VLIV RIZIKOVYCH FAKTORU NA TiZI
NEUROLOGICKEHO DEFICITU U PACIENTU
S CEVNi MOZKOVOU PRIHODOU

Dominika Coufalova

L. neurologickd klinika

Skolitel: doc. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.

Klicovd slova: Ischemickd cévni mozkovd ptihoda, rizikovy faktor, tize neurologického deficitu

Uvod:

Cévni mozkova ptihoda (CMP) je jednou z hlavnich p¥i¢in invalidity a mortality. TiZe neurologic-
kého deficitu je spolu s vékem hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje prognézu. V souc¢asné dobé neni
jasné, zda rizikové faktory jako napt. diabetes, konzumace alkoholu, kouteni nebo vék ovliviuji
tizi neurologického deficitu. Na stav pacientd pti pfijeti m4 vliv pfedevsim typ pfihody, ktery po-
ukazuje na p¥i¢inu jejiho vzniku (kardioembolizace , onemocnéni velkych tepen nebo onemocnéni
malych tepen - lakunérni{ infarkt). Tato studie si klade za cil zjistit, zda se na ti%i neurologického
deficitu pacientt pri prijeti podileji také rizikové faktory.

Metody:

Tento projekt je podstudii komunitni studie cévnich mozkovych pfihod v Brné, do niz byli zahr-
nuti v8ichni pacienti z Brna a Brna-venkova, kterym bylo toto onemocnéni diagnostikovano v roce
2011. Z propoustécich zprav vech pacientti byla ziskdna epidemiologicka data, véetné pritomnosti
zkoumanych rizikovych faktort a hodnoty NTHSS (National Instituteof Health Stroke Scale), kte-
rou je popisovana tiZze neurologického deficitu.

ViceCetnou regresni analyzou bylo nasledné zjistovano, zda existuje vyznamny vztah mezi pri-
tomnost{ rizikovych faktord a hodnotou NIHSS. Vliv jednotlivych typt cévni mozkové prihody
byl eliminovan stratifikaci pacient do 3 skupin dle typu CMP, analyza byla provedena u kazdé
z téchto skupin zvl4st.

Vysledky:

Ve skuping, kde pfi¢inou vzniku CMP bylo onemocnéni velkych tepen, byl medidn hodnoty
NIHSS 5. Vicefetnou regresi byl prokdzan vztah mezi neurologickym deficitem vyjadfenym hod-
notou NIHSS a dvéma rizikovymi faktory: vékem (Beta = 0,2021; p = 0,0007) a hyperlipidémif
(Beta = -0,1736; p = 0,0036).

U pacientt s lakundrnim infarktem byl medidn hodnoty NIHSS 3 a statisticky signifikantni vliv
na ti%i neurologického deficitu byl prok4zén u kouteni (Beta = 0,2604; p = 0,0004).
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Skupina kardioemboliza¢nich cévnich mozkovych pfihod méla medidn hodnoty NIHSS 7. Neuro-
logicky deficit u této skupiny byl ovlivnén pouze vékem (Beta = 0,143; p = 0,0187), pri¢em# horsi
stav pri prijeti méli pacienti s vy$sim vékem.

Zavér:

Studie prokézala, Ze rizikové faktory, které ovliviiuji incidenci cévnich mozkovych pfihod, se také
podileji na celkové tizi neurologického deficitu pacientd pfi prijeti. Eliminace téchto faktord,
zvlasté kuractvi a hyperlipidémie, by mohla vést nejen ke snizeni celkové incidence CMP, ale také
ke zmirnéni jejich nésledkt na pacienta.
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4. STOMATOLOGICKA SEKCE

VARIABILITA V GENU PRO RECEPTOR
PRODUKTU POKROCILE GLYKACE (RAGE)

U PACIENTU S CHRONICKOU PARODONTITIDOU
S/BEZ DIABETES MELLITUS

Jana Kavankova, Simona Valova, Petra Bofilova Linhartova, Hana Poskerova,

Veronika Dvorakov4, Jan Vokurka, Antonin Fassmann, Lydie Izakovicova Holla

Ustav patologické fyziologie, Stomatologickd klinika

Skolitelka: Mgr. Petra Botilova Linhartov4, Ph.D.

Klic¢ova slova: chronickd parodontitida; diabetes mellitus; produkty pokrocilé glykace; RAGE; genovy
polymorfizmus

Uvod:

Kone&né produkty pokro¢ilé glykace (AGEs) hraji vyznamnou roli v patogenezi mnoha chronic-
kych zanétlivych onemocnéni a jejich komplikaci, mezi které se fadi i diabetes mellitus (DM)
a chronick4 parodontitida (CP). Ke zm&ndm v bun&éné signalizaci dochézi po interakci AGE s re-
ceptorem (RAGE), kdy je ovlivnéna exprese genti kédujicich prozanétlivé molekuly a nasledné je-
jich uvoltiovan{ z buriky. Cilem na$i studie bylo analyzovat Sest polymorfizmii v RAGE genu u pa-
cientd s CP systémové zdravych nebo s DM.

Metody:

Do studie kontrol a pfipadt jsme zaradili 193 systémové zdravych jedinct bez CP a 457 paci-
entl s CP (z toho 334 systémové zdravych, 36 s DM 1. typu, 87 s DM 2. typu). Analyzovali jsme
3 polymorfizmy v promotoru RAGE: 63 bp deleci, -~429A/G (rs1800625) a -374T/A (rs1800624),
adale 3 SNPs v genu pro RAGE: +555G/A (rs2070600, Gly82Ser), +1704G/T (rs184003) a +2184A/G
(rs3134940) metodikami zaloZenymi na principu polymerazové fetézové reakce a digesce restriké-
nimi endonukledzami.

Vysledky:

Nenalezli jsme vyznamné rozdily v alelickych nebo genotypovych frekvencich mezi pacienty s CP
a zdravymi kontrolami nebo pfi porovnani skupin diabetikti s CP a systémové zdravych paci-
entd se srovnatelnym stavem parodontu. Pouze u diabetiktl 1. typu s CP byla G alela v pozici -429
(rs1800625) RAGE genu spojena s vy$$im rizikem rozvoje tohoto onemocnéni (P = 0,04). Specifické
varianty RAGE genu byly statisticky vyznamné (P < 0,05) asociovany s vybranymi klinickymi pa-
rametry (pfedev$im s diabetickymi komplikacemi a lipidovym profilem pacient s DM.

Zavér:

Variabilita v RAGE genu hraje roli v rozvoji diabetu a jeho komplikaci. Promotorovy SNP -429A/G
(rs1800625), ktery ovliviiuje expresi RAGE proteinu a je spojovan také se rtiznou produkei pro-
zanétlivych mediatort, miZe byt jednim z rizikovych faktord rozvoje DM 1. typu s CP v nasi
populaci.

Podékovani:

Studie byla podpotena granty GACR GB14-37368G, AZV CR NV15-29336A a projektem MUNI/
A/1258/2015.
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POLYMORFIZMY V GENOCH PRE PURINERGNY
RECEPTOR A OSTEOPROTEGERIN VO VZTAHU
K EXTERNE] APIKALNEJ] RESORPCII KORENA
U PACIENTOV PO ORTODONTICKE] LIECBE

Zuzana Vrankova, Martina Sirotkova, Petra Borilova Linhartova, Pavlina Cernochova,
Jakub Kastovsky, Lydie Izakovi¢ova Holla

Stomatologickd klinika, Ustav patologické fyziologie

Skolitelka: Mgr. Petra Borilovéa Linhartov4, Ph.D.

Kli¢ova slova: génovy polymorfizmus, P2RX7, TNFRSF11B, resorpcia koreria, ortodontickd lie¢ba

Uvod:

Genetické predispozicie jedinca zohravaju délezitt Glohu v rozvoji ortodonticky indukovanej zapa-
lovej externej apikalnej resorpcii koretia (EARR). Za , kandidatne” si povaZované gény, ktoré s za-
pojené v modulécii zdpalovej odpovede a kostnej remodelécie. Cielom nasej $tidie bolo analyzovat
jednonukleotidove polymorfizmy (SNPs) v P2RX7 (kédujuci purinergny receptor) a TNFRSF11B
(kédujtci osteoprotegerin) génoch s EARR u eskych pacientov po ortodontickej lie¢be.

Metody:

Celkovo bolo do tejto $tadie kontrol a pripadov zahrnutych 99 ortodonticky lie¢enych pacien-
tov (69 zdravych a 30 s EARR). Stanovenie genotypov P2RX7 +489C/T (rs208294, Tyrl155His)
a +1068C/T (rs1718119, Thr348Ala), TNFRSF11B -163C/T (rs3102735) a +1181C/G (rs2073618, Ly-
s3Asn) bolo zaloZené na principe TagMan real-time polymerazovej retazovej reakcie.
Vysledky:

Hoci neboli pozorované signifikantné rozdiely vo frekvencii alel a genotypov u Ziadneho zo $ty-
roch SNPs, $pecifické haplotypove a haplo-genotypove variantyP2RX7 (rs208294 a rs1718119)
sme asociovali s niz§{m/vy$im rizikom rozvoja EARR (P < 0,04 a P < 0,02). Navy3e, dizka lie¢by
ortodontickym apar4tom pozitivne korelovala s EARR (P < 0,05).

Zaveér:

Napriek tomu, Ze v ¢eskej populacii nebol efekt jednotlivych SNPs potvrdeny v stvislosti s EARR,
analyza alelovych alebo genotypovych kombinacii dvoch variant v géne pre P2RX7 naznacuje, ze
variabilita v tomto géne, rovnako ako di#ka lie¢by, by mohli byt vyznamnymi faktormi prispie-
vajucimi k vzniku post-ortodontickej EARR.

Podékovani:

Sttdia bola podporend grantom GACR GB14-37368G a projektom MUNI/A/1258/2015.
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VLIV SKELETALNICH ZNAKU NA PROSTOR
PRO DOLNI TRETI MOLARY

Martin Sladek

Stomatologickd klinika

Skolitelka: doc. MUDr. Pavlina Cernochov4, Ph.D.

Kli¢ova slova: dolni tieti moldry, profezdni, retence, bo¢ni kefalogram, ortopantomogram

Uvod:

Retence dolnich tretich molara patri mezi iiskali stomatologické 1é¢by. Jako klicovy faktor retence
se predpokladd velikost retromoldrového prostoru. Cilem této studie bylo zjistit, zda se vyskytuji
rozdily skeletdlnich znakd u jedincti s profezanymi, retinovanymi, extrahovanymi nebo nezalo-
Zenymi dolnimi t¥etimi molary.

Metody:

Hlavnim kritériem pro vybér pacientti byl vék. Soubor byl tvofen 30 pacienty ve véku 18-23 let
(+6 mésict) Ortodontického oddéleni Stomatologické kliniky FN u sv. Anny v Brné pred zah4-
jenim lé¢by fixnimi ortodontickymi aparaty. U vSech pacienti byl zhotoven boéni kefalogram
a ortopantomogram. Soubor byl rozdélen na kontrolni skupinu pacientl s profezanymi dolnimi
tretimi molary, dale na skupinu s retenci, skupinu po extrakci dolnich tfetich molard pro nedo-
statek mista a na skupinu s agenezi dolnich tretich molard.

Méteni bylo provddéno ru¢né s pouzitim negatoskopu prekreslovanim na prasvitné félie. Ana-
lyzou na jednotlivych bo¢nich kefalogramech bylo méreno celkem 14 parametrt. Na ortopanto-
mogramu byly méreny sklony vSech dolnich molart k horizontalni referenéniroviné. Hodnoceni
vyznamnosti rozdilu vybérovych priméra bylo provedeno pomoci t-testu.

Vysledky:

Z hodnocenych parametrti na bo¢nich kefalogramech byly rozméry délky mandibuly a prostoru
za druhymi moldry k prednimu okraji ramene mandibuly signifikantné vétsi u kontrolni sku-
piny s profezanymi dolnimi tfetimi molary neZ u ostatnich sledovanych skupin. Vétsi délka téla
mandibuly u skupiny s profezanymi oproti skupiné s retinovanymi dolnimi tfetimi molary byla
tésné pred hranic{ statistické vyznamnosti. Na ortopantomogramech byly signifikantné vétsi
pouze hodnoty sklonu tfetich mol4drt u skupiny s profezanymi dolnimi t¥etimi molary (uloZeny
vzptimenéji) oproti skupiné s retenci (sklonény mesialné).

Zaver:

Jako hlavni faktory, které ovliviiuji retenci dolnich tfetich molara se jevi zmensend celkova délka
mandibuly pfipadné délka téla mandibuly a nedostateény prostor mezi pfedni hranou ramene
mandibuly a druhym moldrem. Vliv jednotlivych faktorti miZe byt jinymi faktory kompenzovan.
Obdobné vysledky byly zaznamendny v pracich jinych autord. Vyhodnoceni uréitych kefalomet-
rickych znakt ve véku kolem 18. roku mtize napomoci v indikaci extrakei retinovanych dolnich
tretich molaru.
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5. SEKCE NELEKARSKYCH OBORU

VYUZITIi VYPOCTU KOEFICIENTU ENERGETICKE
BILANCE PRI VYSETROVANI MOZKOMISNIHO
MOKU K URCENI TYPU ZANETLIVEHO POSTIZENI]
CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Sabina Sedlarova

Katedra laboratornich metod

Skolitelka: MUDr. Zdeiika Cermakové, Ph.D.

Klicova slova: koeficient energetické bilance, mozkomisni mok, neuroinfekce, energeticky
metabolismus

Uvod:

Préce se zabyva koeficientem energetické bilance, novym parametrem v diagnostice zanét CNS.
Koeficient je odvozen od zdkonitosti energetického metabolismu glukézy. Findlni podobu koefici-
entu tvori vzniklé ATP, koncentrace laktatu a glukézy v CSF. Pri zanétlivé reakci v CNS dochézi
k aktivaci a kumulaci imunokompetentnich bunék. Ubakteridlnich zdnétd dominuje nespecifick
imunitni reakce, v neutrofilech dochézi k oxidaé¢nimu vzplanuti, metabolismus glukézy je vyrazné
anaerobni. V pripadé seréznich zdnétd je imunitnf reakce specificka, anaerobni metabolismus
je mirné zvysen, ale sniZena tvorba ATP neni vyraznd. Cilem mé price bylo u pacient vypoéi-
tat KEB,ur¢it senzitivitu a specifitu testu a vysledky porovnat s ostatnimi rutinnimi metodami.
Metody:

Sbér dat probihal na Useku specifickych proteint a likvorologie, OKB FN Brno. Pacienti byli vy-
brani za ¢asové obdobi kvéten 2014 - listopad 2015. Podminkou ke statistickému vyhodnoceni byla
diagnéza bakteridlniho nebo serézniho zanétu. Celkové jsem sledovala data 28 pacientl s bakteri-
alnim zdnétem a 123 pacientd se zdnétem seréznim. U vSech pacientii byla stanovena koncentrace
celkové bilkoviny, laktatu a glukézy v likvoru, pocet mononukledrnich a polymorfonukledrnich
leukocytt. Déle jsem sledovala glukézovy a albuminovy kvocient, koncentraci albuminu v likvoru
a CRP v séru. V celém souboru pacientl jsem nasledné vypocitala koeficient energetické bilance,
ktery byl spole¢né s ostatnimi biochemickymi a cytologickymi parametry hodnocen prostfednic-
tvim ROC analyzy a Mann-Whitney testu.

Vysledky:

Koeficient energetické bilance dosahl ve statistickém vyhodnoceni velmi vysoké senzitivity
(92,9 %) a specifity (95,5 %), plocha pod ktivkou (AUC) je rovna 0,976. Dle stanovenych mezi dia-
gnostické efektivity lze zhodnotit, Ze je test vynikajici. Kritickd hodnota rozlisujici bakteridlni
a serézni zanét je 12,55. Ziskan4 kritick4 hodnota je v souladu s mezi typickou pro bakterialni
z&nét (KEB < 10). Koeficient jsem srovnévala p¥edeviim s koncentraci laktatu v likvoru a glu-
kézvym kvocientem, jeZz jsou stéZejnimi parametry v diagnostice zdnétt CNS. Koncentrace lak-
tatu v likvoru (AUC = 0,968) i glukézovy kvocient (AUC = 0,921) dos4hli velmi dobré diagnostické
efektivity. Lze konstatovat, Ze je koeficient energetické bilance svou spolehlivosti roven vyse uve-
denym metoddm.
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Zavér:

Na zéakladé statistickych vysledkt povazuji koeficient energetické bilance za spolehlivy para-
metr s vynikajici senzitivitou a specifitou. Zavedeni koeficientu do laboratorni praxe by dle mého
nazoru bylo prinosné a zvysilo by presnost v diagnostice neuroinfekci. Pfesto se domnivam, Ze
rutinné vysetfované parametry ztistanou i nadale parametry cennymi a nezbytnymi pro uréeni
typu zanétlivého postiZeni v CNS.

IN VITRO MODEL ISCHEMICKE
CEVNI MOZKOVE PRIiHODY

Lucie §upoh’kové, Andrea Vite¢kova Wiinschova, Lukas Kubala, Robert Mikulik
Biofyzikdlni tistav, I. neurologickd klinika

Skolitelka: Mgr. Andrea Vite¢kova Wiinschova, Ph.D.

Klic¢ova slova: trombus, trombolyza, altepldza, in vitro model, kolaterdlni obéh

Uvod:

Tromboembolickd onemocnéni jsou celosvétové zdsadni z hlediska mortality i morbidity. Mezi
nejvyznamnéjsi pat#{ ischemickd cévni mozkova p¥ihoda (iCMP). Standardni metodou 1é¢by iCMP
je intravenézni podani alteplasy. Ta ma omezenou rekanalizaéni i¢innost, proto je nutné vyvijet
novou lé¢bu. Zakladnim prostfedkem pro vyzkum jsou in vitro modely. Proto prvni fize prace byla
soustfedéna na tvorbu a optimalizaci modelu simulujiciho vznik iCMP a ndslednou rekanalizaci.
Zaroven byl zohlednén vliv kolateralnich cév, protoze nové poznatky ukazuji na jejich dalezitou
roli pti 1é¢bé iCMP. Druhou faz{ bylo ovérfit hypotézu, zda pfi aplikaci alteplazy v modelu s kola-
terdlnf cévou dojde k rekanalizaci rychleji nez v modelu bez kolateraln{ cévy.

Metody:

Model byl ptipraven odlitim ze silikonu, tak aby odpovidal st¥edni mozkové tepné s bifurkaci (nej-
astéj$imu mistu okluze). Déle byla ptipravena varianta modelu umoZujici kolaterdlni cirkulaci.
Tento model umo#iioval staly priitok (kromé ¢4sti s okluzi) a napodoboval tep srdce.

Tromby bohaté na éervené krvinky byly pfipraveny z plné venézni krve dobrovolnych zdravych
darct ve véku 22-31 let (n = 6, z toho 83 % muZi), kteti podepsali informovany souhlas. Krev
(100 wl) byla sraZena ve sklenénych zkumavkéach o vnit¥nim priiméru 0,6 cm p¥i pokojové tep-
loté po dobu ¢tyt hodin a tyto tromby napodobovaly tromby bohaté na ¢ervené krvinky. Druhou
variantou byla tvorba trombt za priatokovych podminek s pridavkem trombinu po dobu 1,5 hod.
(n = 3), které napodobovaly tromby bohaté na fibrin.

Po vyjmuti ze zkumavky byl kazdy trombus oplachnut 2 m1 PBS a zaveden do modelu. Pozorovani
rekanalizace probihalo po dobu 3 hodin p#i 37°C. Altepl4za (Actilyse, Boehringer Ingelheim) byla
aplikovana v koncentraci 1,3 mg/1. Tato koncentrace byla spoéitdna podle farmakokinetickych dat
a udajii Boehringer Ingelheim relevantnich pro pacienty s iCMP. Rekanalizace byla zaznamena-
vana v minutach. Dale bylo méfeno mnozstvi uvolnénych éervenych krvinek a celkovy protein.
Data byla zpracovana pomoci programu QtiPlot. Statistick4 analyza byla provedena pomoci pro-
gramu STATISTICA 12.

Vysledky:

Tromby z krve jednotlivych darct podléhaly trombolyze prostfednictvim altepldzy riznou mé-
rou. V principu bylo mozné kvalitativni rozdéleni na tfi skupiny. V prvni skupiné tromby nerea-
govaly na ovlivnén{ alteplazou. Ve druhé doslo béhem 180 minut pisobeni alteplazy k rekanalizaci
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pouze v modelu s kolaterdlnim obéhem. V posledni skupiné probéhla rekanalizace jak v modelu
s kolateraln{ cévou, tak i v modelu bez kolateralni cévy. Ve vSech pripadech, kdy byly tromby cit-
livé na ovlivnéni altepldzou, dochazelo k rychlejsi rekanalizaci v modelu s kolateralni cévou v po-
rovnani s modelem bez kolateralni cévy (33 %).

Zavér:

In vitro model umoziuje napodobit situaci in vivo pri iCMP v¢etné pritomnosti kolaterdlnich cév.
Pomoci tohoto modelu byla ovéfena hypotéza, Ze v pritomnosti kolaterdlni cévy dochézi k rychlejsi
trombolyze. Zaroveil je model schopny identifikovat jedince, jejichZ tromby na alteplazu nereaguji.
Podékovani:

Podékovani patfi predevsim skolitelce Mgr. Andrei Viteckové Wiinschové, Ph.D. Tato prace byla
podpotena projektem &. LQ1605 z Narodniho programu udrzitelnosti II (MSMT) a projektem
FNUSA-ICRC ¢&. CZ.1.05/1.1.00/02.0123 (OP VaVplI).

SROVNANIi METOD MERENI A VALIDITA
HODNOT POTREBNYCH PRO PRESNY
ZABRUS BRYLOVYCH COCEK

Lucie Patockova
Katedra optometrie a ortoptiky
Skolitel: Mgr. Pavel Benes, Ph.D.

2 v ¥

Klicova slova: zdbrus, brylové éocky, pupildrni distance, presnost, software, pupilometr

Uvod:

Cilem préce je uvedeni do problematiky pfesného zdbrusu brylovych ¢oéek, vysvétleni zakladnich
principti oko - brylovy stfed, uvedeni zakladnich metod méfeni vstupnich idaji zdbrusu a po-
psani disledki nepresné zhotovené brylové korekce. Vyzkum je zaméreny na Cetnost presdhnuti
hodnot decetrace optickych st¥edd brylovych ¢ocek ku stfedm zornic nad hrani¢ni hodnotu,
u které by brylova korekce nebyla u jedinct snasena. U zabrouseych térickych ¢ocek je zkoumdano,
zdali nedoslo ke stoceni osy cylindrické slozky nad tolerovanou hranici. Prace je zakonéena po-
rovnanim vstupnich hodnot méfeni, a to srovndnim hodnot pupilarni distance, namétené tfemi
metodami - pfimou metodou, digitdlnim PDmetrem a softwarem Oculus smart mirror.

Metody:

Pouzitymi metodami byly:

Metoda znaceni na félie - méreni na nekonecno:

Pri této metodé fixuje vySetfovany predmét v minimalni vzddlenosti 6 metri. Poloha stredd zor-
nic je zakreslena na f6lie v brylové obroucce, nebo je pupilarni distance zmétena PD méritkem.
Metoda métent s digitdlnim PDmetrem NIDEK PM-60:

Pupildrni vzdalenost byla zméfena priloZzenim PDmetru na kofen nosu a pomoci posuvnych jezdci
pristroje byly nalezeny stfedy zornic. P¥istroj automaticky vypoc¢itava pupildarni vzdélenost. Pri-
stroj umoziluje méreni PD do dalky i do blizka.

Metoda métent se softwarem Oculus smart mirror:

Software spolu s ndsadou s referen¢nimi zna¢kami, kterd se umistuje na brylovou obrubu, zméri
pupilarni distanci s pfesnosti na milimetry. Také méfi vzdalenost mezi dolnim okrajem brylové
¢ocky a stfedem zornice. Software méri PD jak do d4lky, tak i do blizka.
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Metoda méteni s fokometrem NIDEK LM-600PD:

Na fokometru jsou zjistovany polohy optickych stfedd brylovych éocek a také provadi kontrolu
vysledného zabrusu. Pomoci fokometra lze také zjistovat vrcholova 1amavost brylové éocky.
Vyzkumu se G¢astnilo 192 osob, z toho 98 miZu a 94 Zen ve véku od 3 do 87 let.

Vysledky:

Decentrace optickych stfedi neptekrodi pracovni toleranci (mm) v 95 % p¥ipadi:

V této hypotéze je porovnavéana metoda znadeni na félie s metodou kontroly na fokometru (zméreni
pravitkem a zmé¥eni softwarem fokometru), metoda métent digitdlnim PDmetrem a kontrolou na
fokometru a metoda méreni softwarem zkontrolovand fokometrem. Metoda se znacenim na félie
je provadéna pouze u méreni PD do dalky. Vzhledem k rozdilnym kritériim k riznym vrcholovym
lamavostem brylové ¢ocky bylo porovnino 1624 namérenych vstupnich a vystupnich hodnot, kde
147, tedy 9 %, prekrocilo tolerovanou hranici.

Stodeni osy u térickych ¢otek neprekroéi osovou toleranci dle SCOO v 95 % pipadd.

Kritéria povolené hranice jsou opét vztazen4 k vrcholové lamavosti brylovych ¢ocek, nicméné
k 198 pripadim térickych brylovych ¢ocek pouze 2, tedy 1 %, prekrocily stanovenou pracovni
hranici.

Namétené PD (binokuldrng) pomoci 3 metod (PD métitko - znaleni na félie, digitdlni PDmetr
a software Oculus smart mirror) se od sebe nebude v priméru ligit o vice jak 1,5 mm.
Programem Statistica jsou zpracoviny data a vyhodnoceny grafem z vice proménnych, ze kterého
vyplyva, Ze vzdjemny rozdil metody Znaceni na félie - PDmetr je rozdil v 0,1937 mm, metodou
Znaceni na félie - Software Oculus smart mirror je 0,4853 mm a porovnanim metod PDmetr -
Software Oculus smart mirror je rozdil 0,2916 mm. Hypotéza je tedy splnéna.

Zavér:

K prvnf hypotéze nejsou doposud provedené adekvatni vyzkumy, jeZ jsou porovnatelné s vyzku-
mem této prace. Z toho divody jsou data vztazend na doporucené zasady posuzovani bryli jako
korekéni pomtcky, které vydalo Spoleenstvo SCOO v roce 2006. Prvni hypotéza neni potvrzena.
Druh3 hypotéza rovnéZ nema porovnani s doposud provedenymi vyzkumy, a proto opét vychazela
z doporucenych zdsad od SCOO. Hypotéza byla po vyhodnoceni dat potvrzena.

Taktéz treti hypotéza nema doposud srovnatelny vyzkum. Kritéria pro porovnani byla stanovena
na 1,5 mm rozdilu mezi jednotlivymi metodami méfeni. Dohromady byly porovnavany jak hod-
noty PD do délky, tak i do blizka. Praméry PD u jednotlivych metod jsou po srovnani v rozsahu
stanovené hypotézy.

INFORMOVANOST NOSITELU MEKKYCH
KONTAKTNIiCH COCEK O MOZNYCH
ZDRAVOTNICH RIZICICH

Barbora Haskova, Marie Kodetova, Pavel Benes

Katedra optometrie a ortoptiky

Skolitel: Mgr. Pavel Benes, Ph.D.

Kli¢ovd slova: mékké kontaktni cocky, edukace nositelil, spravné hygienické ndvyky

Uvod:
Meékké kontaktni ¢o¢ky maji celou fadu vyuziti. Nejéastéji se s nimi setkdvame pti korekci refraké-
nich vad, nicméné své uplatnéni nalézaji i v pripadé 1é¢by nékterych rohovkovych afekci. Mimo
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jiné jsou vyuzivany v kosmetickém pramyslu. V pripadé této indikace vSak nesmime opomenout,
Ze se stale jednd o zdravotni pomtcku. V souc¢asné dobé jsou k dispozici éo¢ky z celé fady materiala
vyrabéné v nejriznéjsich parametrech. S ohledem na frekvenci vymeény se pak nabizi doporuceni,
jak s konkrétnimi ¢o¢kami zachazet. Tato studie se zabyva hygienickymi ndvyky nositeld mék-
kych kontaktnich ¢ocek a zplisobem, jakym o ¢ocky pecuji. Monitoruje také ¢etnost pravidelnych
kontrol u kontaktologa a povédom{ vefejnosti o moznych zdravotnich rizicich.

Metody:

Vyzkum byl provddén formou online dotazniku. Respondenti odpovidali na dvacet sedm otézek,
které byly rozd&leny do 3esti zdkladnich okruhti: zdkladni ddaje, mé&kké kontaktni éotky (dtvod
noSeni, vybér a ndkup kontaktnich éoek), noseni kontaktnich &otek (reZim, délka a frekvence
noenf), pé&e o ¢otky (zptsob dezinfekce &olek, frekvence vymény pouzdra na ¢otky), hygiena
rukou a spolupréace s kontaktologem.

Dotaznik byl rozesldn mezi Sirokou verejnost, kdy jsme nasledné statisticky zpracovali pouze
vysledky respondentti, ktef nejsou odborniky v dané problematice. MoZnosti odpovédi jsme se
snazili definovat co nejpresnéji, tak aby si kazdy respondent mohl vybrat odpovéd, ktera by nej-
1épe vystihla jeho nazory a postoje k dané problematice. U vétSiny otdzek byla moZnost oteviené
odpovédi. Tu mohl doty¢ny respondent vyuZit v pfipadé, kdy chtél svou odpovéd zdivodnit nebo
upfesnit.

Respondenti odpovidali na dotaznfk zcela anonymné. Zajemce o vysledky studie jsme pozadali
o emailové spojeni, skrz které jim budou interpretovany vysledky. Jako zpétnou vazbu jsme pro
respondenty vypracovali stru¢ny navod, ktery shrnuje veskeré diilezité informace pro nositele
mékkych kontaktnich ¢ocek.

Vysledky:

Sbér dat probihal od ledna do dubna tohoto roku. Studie se zti¢astnilo 231 respondentti. Nasim kri-
tériim vyhovovalo p¥esné 200 dotazovanych osob (154 %en a 46 muzf) ve vékové §kale 26 + 5 let.
Prvni okruh otdzek ovéril, Ze vétsina respondentti nosi ¢ocky kvili pohodli, sportu a estetice.
Nadpolovi¢ni vétsina (60 %) nositeld d4 p¥i vybéru Eotky na doporudeni kontaktologa. I pfesto si
u o¢niho specialisty pravidelné zakoupi své nové mékké kontaktni co¢ky pouze 45 % lidi. Z ekono-
mického hlediska stile 54 % respondentt upfednostiiuje ndkup pres internet. Dalsi sekce otdzek
odhalila, Ze 73 % uprednostiiuje vicedenni kontaktni ¢ocky. Z toho 45 % lidi nosi ¢ocky kazdy den,
coz je divodem volby vicedennich ¢ocek. Perioda noSeni je u 48 % dotazovanych 12 aZ 18 hodin
au 38 % 6 az 12 hodin za den. Okruh otdzek zamérenych na péc¢i o ¢o¢ky odhalil, Ze pouze 53 %
nositell vicedennich &o&ek vi, jak Easto si ménit pouzdro na Eocky. Vétsi pomér 1idi (63 %) sice vi,
jak ¢asto ménit ¢istici roztok v pouzdrte, ale pokud si pouzdro pravidelné neméni, tak je vyména
roztoku zbyte¢nd. Odpovédi respondentll na otadzky hygieny rukou byly uspokojivé - pouze 5 %
respondentt si pred aplikaci viibec neumyva své ruce a vystavuji tim své o¢i mozné infekei ¢i
kontaminaci kontaktnich éocek. Zavéreény okruh otazek byl zaméfen na pravidelné kontroly u
kontaktologa. V rdmci prevence dochazi na preventivni kontroly 64 dotazovanych. Nezanedba-
telné procento lidi (27 %) nechodi na kontroly viibec a 17 % pouz

Zavér:

BohuZel ne v8ichni nositelé mékkych kontaktnich ¢oéek jsou dostateéné svédomiti a neuvédomuji
simoznd rizika spojend s noSenim kontaktnich ¢ocek. Nedodrzuji spravné hygienické navyky, ne-
respektuji dobu noSenf kontaktnich ¢o¢ek a vyhybaji se pravidelnym kontroldm u kontaktologa.
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Cilem naseho vyzkumu je upozornit na neinformovanost vef'ejnosti a zlepsit tuto situaci. Snazit
se poskytnout nositeldm tu nejlepsi pé¢i a vybudovat si u nich davéru, diky které se k ndm, kon-
taktologtim, budou radi vracet.

BAREVNYMI FOLIEMI KE ZLEPSENi
CTENIi DYSLEKTIKU

Zuzana Odvarkova, Petr Vesely

Katedra optometrie a ortoptiky

Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.

Klicova slova: dyslexie, barevné folie, rychlost a spravnost ¢teni

Uvod:

S pottebou ¢ist se dnes v béZném Zzivoté setkdvame velmi ¢asto, avSak nékteri lidé mohou mit se
¢tenim zna¢né problémy, protoZe trpi specifickou poruchou uéenf, dyslexii. Dyslexie je komplexni
porucha ¢teni, kterd se u jedinct miiZe projevovat riznymi zptisoby, prevazné skoky pismen a ce-
lych slov na radcich, riznymi odlesky, problémy s navdzanim slov do vét a pfechodem na dalsi
radek apod. Mezi mozZnosti optické korekce dyslexie se fadi barevné folie. P¥edlozenim folie pfed
¢teny text se upravi kontrast pozadi a chod paprsku prichézejiciho do oka.

Metody:

Vlastni méreni probiha deset aZ patnict minut s jednim Zdkem. Vyzkum je provadén na zédklad-
nich koldch v Brné a ve Svitavach. V prvni ¢4sti méreni jsou zaznamendny identifikaéni idaje,
orienta¢nf zrakova ostrost a pocitované specifické priznaky dyslexie. V dalsi fazi dochézi k vy-
béru barevné folie, objektivnim a subjektivnim testem. V ndvaznosti na objektivné vybranou fo-
lii probih4 méfeni na Zdkladnim testu s barevnou a bezbarvou folii. Zdkladni test je tvofen péti
a Ctyf pismennymi slovy sefazenymi za sebou bez néjaké souvislosti. Jedinec ¢te tento text po dobu
30 vtefin. Celé méreni je opakovano 2x s barevnou a 2x s bezbarvou folif. Na iplny zavér jedinec
zhodnot{ subjektivni pfinos pouZit{ barevné folie pfi éteni.

Vysledky:

Dosazené vysledky méreni jsou mezi sebou vzijemné srovnavany a hodnoceny. V soucasnosti se
studie zacastnilo 62 jedinct narozenych od roku 1999 do roku 2007. Do vyzkumné skupiny dys-
lektickych détibylo zarazeno 31 jedincd, u kterych bylo zaznamendno zlepSeni ve ¢tenf v priméru
07,3 %. Témér 70 % procent dyslektikt prokazovalo zrychleni ¢teni pri pouzivani barevnych folii.
V kontrolni skupiné nedyslektickych déti, o po¢tu 31 jedinct, bylo také zaznamendano zlepSeni
s pouzitim barevnych folif, ale pouze 0 4,2 %.

Zaveér:

Jiz v této fazi vyzkumu je patrné, ze prinos pro dyslektické déti je vétsi témér o jednu tfetinu oproti
nedyslektickym détem. Z nasbiranych vysledkd vyplyva, Ze pouZivini barevnych folii zvysuje
rychlost éteni u dyslektickych i nedyslektickych déti. I pfesto miZeme fici, Ze u dyslektickych
déti pouzivan{ barevné folie vede k markantnéj$imu zrychleni ¢tenf nez v pripadé nedyslektic-
kych déti.
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6. DOKTORANDSKA SEKCE

DETEKCE MINIMALNIi REZIDUALN{
CHOROBY U MNOHOCETNEHO MYELOMU
POMOCI MIMOBUNECNE DNA

Veronika Kubaczkov3i, Lenka Sedlarikova, Lenka BesSe, Martina Almasi,
Sabina Sevéikova

Ustav patologické fyziologie

Skolitelka: RNDr. Sabina Sevéikova, Ph.D.

Klicova slova: mnohocetny myelom, mimobunécnd DNA, minimdlni rezidudlni choroba

Uvod:

Mnohoéetny myelom (MM) je maligni onemocnéni plazmatickych bunék (PB). I ptes vyrazné po-
kroky v1é¢bé dochézi u vétsiny pacientt k relapsu nemoci. Stanoveni minimalni rezidualnf cho-
roby (MRD) je u MM moZné pomoci PCR metod zaloZenych na detekci specifické pfestavby genu
pro téZky Yetézec imunoglobulinu (IGH) z klon4lnich PB v kostni d¥eni (KD). Bylo prokazano, %e
néadorové odvozend mimobunéénd DNA (cf-DNA) ze séra periferni krve (PK) miiZe byt vhodnym
minimalné invazivnim markerem v diagnostice a monitorovani celé fady malignich onemoc-
néni. Cilem studie bylo zamérit se na mozné vyuziti cf-DNA pro sledovani MRD a 1é¢ebné odpo-
védi u pacientd s MM. Hlavn{ potencidl tohoto pFistupu tkvi v nahrazeni invazivnich odbéra KD
zatézujici pacienty.

Metody:

Cf-DNA byla izolovana ze vzorkt sér PK pacienti s MM za pouziti Circulating Nucleic Acids Iso-
lation Kit (Qiagen). Jeji celkové mnoZstvi bylo kvantifikovédno fluorimetrickym métenim pomoci
Qubit dsDNA HS Assay Kit (Invitrogen) a délka fragmentt byla hodnocena pomoci High Sensitivity
dsDNA ¢ipt (Agilent). Za ugelem stanoveni nddorové pfestavby specifické pro kazdého pacienta
z genomové DNA klonalnich PB z KD v dobé diagnézy byla provedena PCR s degenerovanymi pri-
mery anasledné sekvenace hypervariabilnf oblasti genu IGH, k niZ byly navrhnuty alelové speci-
fické (ASO) primery a sondy. N4sledné byla stanovena hladina MRD v dobé diagnézy a pti dosaZeni
kompletni remise pomoci kvantitativni real-time PCR (qQPCR) a navrzenych ASO primert a sond.
Mnozstvi cf-DNA nesouci sekvenci nadorové specifické IGH prestavby bylo hodnoceno gPCR ze
séra pacientll v dobé diagnézy a riznych ¢asovych bodech lécby. Vysledky byly vyjadreny jako
pocet kopiina 1 pg celkové cf-DNA a interpretovany v souladu s pokyny EuroMRD.

Vysledky:

Nadorovy marker byl stanoven u 26 nové diagnostikovanych pacient1 s MM. Celkem bylo na pfi-
tomnost cf-DNA nesouci sekvenci nddorové specifické IGH prestavby analyzovano 115 vzorkd sér,
z toho 26 sér v dobé diagndzy a 89 sér odebranych v jednotlivych bodech 1é¢by. VytéZek cf-DNA
byl v priiméru 792,79 ng (1-2900) a nejvice zastoupenou frakci byla 180-220 bp (100 %), méné pak
350-400 bp (86 %), 500-700 bp (81 %) a 700-10000 bp (15 %). Hladina naddorové specifické cf-DNA
byla detekovdna pomoci gPCR u 26 diagnostickych vzorkd. Pouze 13/26 vzorkt bylo kvantifiko-
vatelnych a 22/26 vzork bylo pozitivnich, ale mimo kvantifikovatelny rozsah (PNQ). U nésled-
nych odbért bylo vyhodnoceno 13/89 vzorkd kvantifikovatelnych a 61/89 vzorkii jako PNQ. U étyt
pacientii po dosaZeni kompletni remise byla stanovena hladina MRD z klon4lnich PB (CD138+)

75



v KD. Pouze jeden pacient byl pozitivni a zdroven kvantifikovatelny (243 naddorovych bunék/106
normdlnich bunék) na pfitomnost nddorové prestavby, druhy byl negativni, t¥et{ PNQ a posledn{
pacient z divodu odmitnut{ odbéru vzorku DNA nebyl vysetfen. V souc¢asné dobé probihé identi-
fikace IGH prestavby a analyza cf-DNA u dalsich pacient s MM.

Zavér:

Nase dosud ziskané vysledky jsou velice predbéZzné a nelze z nich vyvodit jednoznaéné zavéry. Pro
potvrzeni potencidlnich vyhod a prediktivn{ hodnotu cf-DNA pro monitorovani MRD u pacientt
s MM je potfeba sledovan{ pacientd po delsi ¢asové obdobi a to do doby dosdhnuti kompletni re-
mise. V analyzich nadale pokracujeme.

Podékovani:

Vyzkum podporen grantem Ministerstva zdravotnictvi AZV 15-29508A.

GASTROEZOFAGEALNI REFLUXNI
CHOROBA A VARIABILITA V GENECH
PRO CDX2 A RECEPTOR VITAMINU D

Simona Valova, Petra Borilova Linhartova, Tereza Deissova, Filip MareKk, Jifi Dolina,
Zdenék Kala, Lydie Izakovicova Holla

Ustav patologické fyziologie

Skolitelka: prof. MUDr. Lydie Izakovi¢ova Holl4, Ph.D.

Kli¢ovd slova: CDX2, receptor vitaminu D, gastroezofagedlni refluxni choroba, Barrettiiv jicen

Uvod:

Barrettiv jicen (BE) s intestindlni metaplazii, ktery mtZe d4le progredovat v adenokarcinom jicnu,
se vyvine pfibliZné u 10 % pacientt s gastroezofagedlni refluxni chorobou (GERD). Za vyznamny
regulator rozvoje BE je povaZovan transkripéni faktor CDX2, ktery je exprimovany v intestindl-
nich epitelidlnich burikach a slouZi jako vysoce citlivy a specificky marker adenokarcinom?t intes-
tinlniho ptivodu. V promotoru genu pro receptor vitaminu D (VDR) se nach4zi vazebné misto pro
CDX2. Cilem nasi prace bylo prozkoumat asociace polymorfizmt v CDX2 a VDR genech u pacientti
s GERD a jeho komplikacemi.

Metody:

Do studie kontrol a p¥ipadf jsme zatadili 136 zdravych osob a 333 pacientfi s GERD (z toho 130
pouze s refluxem, 145 s refluxni ezofagitidou (RE) a 58 s BE), u kterych jsme pomoci TagMan real-
-time PCR techniky analyzovali variabilitu v CDX2 genu (rs3812863, rs4769585) a polymorfizmus
VDR CDX2 (rs11568820). GERD jsme diagnostikovali na zdkladé klinickych symptomd, jako je pa-
leni zdhy a/nebo regurgitace kyseliny s objektivizaci pomoci 24h pH-metrie, ezofagogastroduo-
denoskopie, manometrie jicnu a histologického vysetfeni.

Vysledky:

Frekvence alel a genotypti obou polymorfizmt v CDX2 genu mezi jednotlivymi skupinami paci-
entl a zdravymi jedinci se statisticky vyznamné neliSily. Mezi kontrolami a pacienty s BE jsme
nalezli statisticky signifikantni rozdily ve frekvenci alel (P = 0,01) a AA+AG vs. GG genotypt
(P <0,05) polymorfizmu v genu pro VDR CDX2. Prok4zali jsme vyznamné rozdily i ve frekvenci
alel (P < 0,05) a AA+AG vs. GG genotypt (P < 0,05) tohoto VDR polymorfizmu mezi skupinami paci-
entl s pouze refluxem oproti pacientim s BE. Pfi haplotypové analyze polymorfizmi v CDX2 genu

76



byl haplotyp GC (rs3812863, rs4769585) asociovan se zvy$enym rizikem RE (P = 0,01; OR = 2,472;
95%CI = 1,164-5,248).

Zavér:

Nase vysledky naznacuji, Zze polymorfizmy v genech pro CDX2 a VDR mohou ovliviiovat riziko
rozvoje RE a BE u pacientd s GERD.

Podékovani:

Tato prace vznikla za podpory grantfi GA CR GB14-37368G, NV15-29336A a projektu MUNI/
A/1258/2015.
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Uvod:

Cilem nasi prace bylo zjistit, zda systémova aplikace safranalu a krocinu ovliviiuje metabolickou
aktivitu enzymt CYP3A, CYP2C11, CYP2B a CYP2A. Zmény v metabolické aktivité cytochromd
P450 (CYP) mohou vést ke klinicky vyznamnym zméndm v plazmatickych koncentracich sou¢asné
podanych latek. Safranal a krocin jsou jedny z hlavnich obsahovych latek izolovanych z $afranu
setého (Crocus sativus L.). Obé latky jsou v poslednich letech intenzivné studovdny pfedevsim pro
jejich antidepresivni piisobeni, coz bylo klinicky potvrzeno u $afranového extraktu. S ohledem
na mozné budouc{ terapeutické pouziti $afranu ¢i jeho slozek je Zddouci ziskat informace o jejich
vlivu na CYP enzymy a predikovat tak moZzné interakce s jinymi lécivy.

Metody:

Potkani kmene Wistar byli systémoveé premedikovani bud intraperitonealné krocinem po dobu
9 dni (v koncentracich 4, 20 a 100 mg/kg/den) nebo intragastricky safranalem po dobu 10 dnil
(vkoncentracich 4, 20 a 100 mg/kg/den). Kontroln{ skupiny byly premedikovény analogickym ob-
jemem vehikula. Den po posledni aplikaci byla zvifata usmrcena dekapitaci a z jater jednotlivych
zvirat byla diferencidlni ultracentrifugaci izolovdna mikrosomalni frakce, v niZ bylo stanoveno
celkové mnozstvi proteinu a mnozstvi CYP enzymu. Metabolickd aktivita vybranych CYP enzymi
byla stanovena na zdkladé rychlosti tvorby specifickych metabolit z markeru testosteronu, ktery
byl pridan do inkuba¢ni smési obsahujici mikrosomalni frakci a NADPH generujici systém. Kon-
centrace testosteronu a jeho specifickych metabolit byly méreny pomoci HPLC analyzy a rychlost
CYP specifické reakce byla vyjadrena jako moldrni koncentrace specifického metabolitu/min/mg
celkového mnozstvi proteinu v jaterni mikrosomalni frakci.

Vysledky:

Systémové podani obou testovanych latek vede ke zméndm v metabolické aktivité vybranych CYP
enzymu. Krocin signifikantné snizil metabolickou aktivitu CYP3A, CYP2A, CYP2B, CYP2C11
enzymd, zatimco safranal signifikantné zvysil metabolickou aktivitu vSech téchto enzymui
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s vyjimkou enzymu CYP2A. Zajimava pritom zustava skutecnost, Ze jak safranal tak i krocin
signifikantné zvysil celkové mnoZstvi proteinu, s ¢imz korelovalo i zvy$eni celkového mnozstvi
CYP enzymd.

Zavér:

Safranal i krocin prokazal schopnost ménit biotransformaéni aktivitu nékterych CYP enzymd,
¢imz stoupd riziko vzniku interakci se soucasné podanymi latkami metabolizujicimi se stejnou
cestou. Volné dostupné pripravky obsahujici $afranovy extrakt toto riziko je$té zvysuji i vzhledem
k neznalostem vlivu téchto latek na lidské CYP enzymy.

Podékovani:

Prace byla podporena z grantu MUNI/A/1284/2015.
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cobas® EGFR Mutation
Test v2 (CE-IVD)

Predstavujeme novy produkt:

| | cobas® EGFR Mutation Test v2,
——— certifikovany pro in vitro diagnostiku (CE-1VD).
Novy cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) identifikuje ve vzorku DNA
izolovaném z plazmy nebo tkéné pacienttl s nemalobunéé¢nym plicnim karcinomem
cobas’ EGFR Mutation (NSCLC) gen receptoru pro epidermalni riistovy faktor (EGFR). Test je rovnéz
Test v2 identifikuje uiite.én)fm'na’strojem pro vybér pacienti s NSCLC vhodnych k 1é¢bé inhibitory EGFR
tyrosinkinazy (TKI).

mutace v exonech
18,19, 20 a 21 EGFR

genu

Prednosti testu

o Siroké pokryti mutaci — cobas® EGFR Mutation Test v2 (CE-IVD) je zalozen
na PCR v redlném ¢ase a identifikuje 42 mutaci v exonech 18—21, véetné
L858R, L861Q a mutace pro rezistenci na TKI, T790M.

e Vhodny pro vzorky plazmy i tkané — cobas® test je urc¢en jak pro testovani
vzork( plazmy, tak tkdné a umoziiuje testovat souc¢asné oba druhy vzork( na

= | jedné desti¢ce. Firma Roche rovnéz investovala do vyvoje cell-free DNA

(cfDNA) izolaéniho kitu optimalizovaného pro extrakci volné DNA z plazmy.

1% ¢ Kontinualni pracovni postup od izolace k vysledku — Aby byla zajisténa
plynuld integrace kitu cobas® EGFR Mutation Test v2 do jiz existujicich
laboratornich postup(, navédzala firma Roche na Uspésny EGFR test prvni
generace. Pri testovani DNA z plazmy trva cely pracovni postup od izolace DNA
k ziskani vysledku méné nez ¢tyfi hodiny. Pfi testovani vzorku tkané je cely
proces hotovy za méné nez osm hodin.

¢ Semi-Quantitative Index (SQI) — pro testovani vzorkl plazmy jsme do
vysledného reportu testu cobas® EGFR Mutation Test v2 zafadili novou
hodnotu, tzv. semi-kvantitativni index (Semi-Quantitative Index — SQI). Tato
hodnota vyjadfuje zmé&nu mnozstvi mutované volné DNA (cfDNA) ve vzorku.
PFi opakovaném testovani pomoci EGFR mutaéniho testu umoziiuje hodnota
SQl uréit tendenci v progresi nddoru.

Pro vice informaci o produktech na detekci EGFR mutace

e navstivte http://molecular.roche.com,
¢ kontaktujte svého obchodniho zéstupce,
e napiste ndm na: prague_marketing.propagace@roche-diagnostics.cz.

cobas’
Life needs answers
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