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SLOVO UVODEM ()

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dostava se Vam do rukou sbornik 9. ro¢niku studentské védecké konference, konané na 1. [ékaiské fakulté UK.

Studentska védecka konference si klade za hlavni cil naucit studenty pregradudini a postgraduélni formy studia, prezento-
vat svoje prvni vysledky védecké préace a snaZzit se jejich vysledky v diskuzi obhdjit. Studenti budou jednou na nasi praci nava-
zovat a rozvijet ji.

Tradice védeckych konferenci, kterd byla obnovena a jeji letosni konani jen potvrdilo, ze tento krok pro podporu rozvoje
tvlrciho potencialu pregradualnich, postgraduélnich a také studentd bakalaiskych obord byl krokem spravnym. V letosSnim
roce se nekonala posterova sekce, nebot podstatou védecké prace je jeji obhajoba a predevsim diskuze, ktera mdze podnitit
k daldimu jejimu rozvoji. U¢ast na studentské védecké konferenci byla opét zafazena mezi volitelné predmaéty.

Letosni 9. ro¢nik studentské védecké konference byl mimoradny poctem pfihlasenych praci - bylo jich celkem 82. Kvalita
vsech pfihlasenych praci, véetné sekce nelékarskych obord, byla i tentokrat velmi dobra. Byl bych velmi rad, kdyby se v budouc-
nu na téchto konferencich prezentovali vice pregradualni studenti a ziskali tak jistotu pro prostiedi védeckych kongresu, kte-
rych se budou v budoucnosti Gicastnit.

Bylo ocenéno celkem 16 vitéznych praci a byly udéleny 3 zvlastni ceny. Pro vybrané vitéze udélovaly ceny redakce Medical
Tribune, Zdravotnickych novin a nakladatelstvi Galén s. r. 0., nakladatelstvi Grada Publishing a. s., ESF a Nada¢ni fond VFN. Nej-
lepsi prace postoupi do celostatniho kola, které se bude konat na podzim roku 2008.

Dovolte mi, abych podékoval za praci predsediim a viem ¢lentim hodnoticich komisi a také pracovnicim oddéleni pro vé-
deckou ¢innost a oddéleni vnéjsich vztah( 1. LF, které se na pripravé letosni studentské konference podilely.

Chci podékovat Nada¢nimu fondu VFN, nakladatelstvi Galén, s.r. 0., nakladatelstvi Grada Publishing a. s., ESF, redakci Medi-
cal Tribune a redakci Zdravotnickych novin za podporu nasi studentské konference zajimavymi cenami pro nejlepsi autory.

Zejména bych rad podékoval vsem ucitellim, ktefi se pregradualnim a postgradudlnim studentdim vénuji po cely rok a za-
svécuji je do krasy badani a objevovani nepoznaného. Objevovani nezndmého je touhou ¢lovéka od pocatku jeho existence.
Uvédomme si, ze i malé objevy zapadaji do mozaiky svétového poznani a pfispivaji k obohaceni lidského spolecenstvi.

Preji vsem studentlim, ktefi se zicastni celostatniho kola mnoho Uspéchli a nam vsem, aby i budouci ro¢niky studentské vé-
decké konference na nasi 1. Iékarské fakulté byly stejné tak Uspésné, jako byl ten letosni.

prof. MUDr. Tomds Zima, DrSc., MBA
dékan Univerzity Karlovy v Praze, 1. lékarské fakulty

Prof. MUDr. Tomds Zima, DrSc., MBA, dékan Univerzity Karlovy v Praze, 1. Iékar'ské fakulty.



® POZVANKA

9. STUDENTSKA VEDECKA KONFERENCE
1. lékarské fakulty

konana pod zastitou dékana 1. LF
prof. MUDr. Tomase Zimy, DrSc., MBA

21. kvétna 2008

Univerzita Karlova v Praze
1. lékarska fakulta

9. studentskou védeckou konferenci zahdji dékan 1. Iékarské fakulty prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA
dne 21. 5. 2008 v 8.00 hodin v poslucharné IV. interni kliniky 1. LF a VFN, U Nemocnice 2, Praha 2.

Studentska védecka konference bude uspoiadana ve tfech sekcich:
Sekce postgradualnich praci, sekce pregradualnich praci a sekce nelékaiskych praci - oSetfovatelstvi a adiktologie.

SEKCE PREGRADUALNICH PRACI - éast teoreticka a €ast klinicka
bude probihat 21. kvétna 2008 od 8.15 hodin v poslucharné Ustavu nuklearni mediciny 1. LF a VFN, Salmovska 3, Praha 2.
Prezentace probéhne na zdkladé hodnoceni komise formou prednasky.

SEKCE POSTGRADUALNICH PRACI - ¢ast teoreticka
bude probihat 21. kvétna 2008 od 8.15 hodin v poslucharné IV. interni kliniky 1. LF a VFN, U Nemocnice 2, Praha 2.
Prezentace probéhne na zékladé hodnoceni komise formou prednasky.

SEKCE POSTGRADUALNICH PRACI - éast klinicka
bude probihat 21. kvétna 2008 od 8.15 hodin v poslucharné Oc¢ni kliniky 1. LF a VFN, U Nemocnice 2, Praha 2.
Prezentace probéhne na zékladé hodnoceni komise formou prednasky.

SEKCE NELEKARSKYCH PRACI - osetfovatelstvi a adiktologie
bude probihat 21. kvétna 2008 od 8.15 hodin v poslucharné Ustavu nuklearni mediciny 1. LF a VFN, Salmovska 3, Praha 2.
Prezentace probéhne na zdkladé hodnoceni komise formou prednasky.

Prace mohou byt prezentovény v ¢eském i anglickém jazyce. Doba prednasky bude maximalné 10 minut a prostor pro diskusi
5 minut. K dispozici bude dataprojektor.
Ucastniky konference zadame, aby si pFinesli sviij osobni notebook.
K pozvance je pfilozen ¢asovy harmonogram jednotlivych vystoupeni.

prof. MUDr. Ales Zdk, DrSc. prof. MUDr. Tomds Zima, DrSc., MBA
prodékan pro védeckou cinnost, akreditaci a evaluaci dékan Univerzity Karlovy, 1. lékarské fakulty

Veskeré informace o konani SVK:
Oddéleni pro védeckou ¢innost a zahranicni styky 1. LF
Karolina Havelkova, tel. 22496 4330, e-mail: karolina.havelkova@If1.cuni.cz

PFijméte, prosim pozvani na slavnostni vyhlaseni vysledkii 9. studentské védecké konference 1. LF, které se bude
konat dne 5. 6. 2008 ve 14.00 hod. v Akademickém klubu 1. LF, Fausttiv diim, Karlovo nam. 40, Praha 2.

prof. MUDr. Tomds Zima, DrSc., MBA
dékan Univerzity Karlovy, 1. lékarské fakulty
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SEKCE PREGRADUALNI - TEORETICKA CAST ‘

Author: Nikol Mladkova, 5. roc.
Supervisor: David Cory Adamson, Molecular Neuro-Oncology Laboratory, Duke University Medical Center

Objective: | performed series of experiments to monitor change in proliferation, migration and adhesion in human glioblasto-
ma multiforme (GBM) cell lines due to SHREW-1 gene knock-down.

Introduction: Tumors of the central nervous system are the second commonest tumors in children and the sixth commo-
nest in adults. GBM accounts for 30% of all primary tumors in adults. Survival is usually less than a year. Shrew-1 is a novel
membrane protein involved in adherens junctions. It is not expressed in about 20% of human glioblastoma multiforme tumors.
The suppression of the gene may change clinically relevant cell behavior.

Methods: SHREW-1 was knocked down in U-251 cell line using RNA interference and confirmed by cDNA synthesis and PCR.
Proliferation was measured using MTT Proliferation Assay in five-day time course, cell migration was measured using Wound
Assay and Transwell Migration Assay toward Growth Factor in six- and twelve-hour time course, cell adhesion was measured on
laminin coated wells.

Results: The proliferation rate of U-251 cell line was lower in SHREW-1 knock-down (KD) cells compared to control. The
average proliferation ratio of control cells compared with KD cells is 1,56x higher in five-days time course. The transwell migra-
tion study showed 1,83x higher average ratio of cell migration after 6 hours in KD cells compared to control. In 12 hours, the
average ratio of cell migration would be 1,23x higher in KD cells compared to control. The Wound Assay showed that KD cells
do not heal within 48 hours while control cells fully healed at this time point. The adhesion to laminin of KD cells is 1,23x higher
compared to control.

Conclusions: Shrew-1 loss decreases proliferation of U-251 cells, it enhances migration in transwells, however it decreases
migration in Wound Assay, probably due to loss of cell polarity and possibly change in proliferation. It also changes the adhe-
sion of the cells to extracellular matrix protein — the KD cells are more prone to adhere to laminin coated wells.

Autor: Josef Pleticha, 4. ro¢.
Skolitel:  doc. MUDr. Jaromir Mysliveéek, Ph.D., Fyziologicky ustav 1. LF UK

Uvod: Mutantni mysi typu Lurcher jsou postizeny funkéni mutaci 62 glutaméatovych receptord, které jsou exprimovény prede-
vsim v Purkynovych burikach, nasledkem ¢ehoz je ataxie. Cilem této prace bylo objasnit zmény v dopaminergnim systému
zpUsobené touto mutaci u mutantt B6CBA a C3H Lurcher.

Metodika: Sledovali jsme behavioralni ucinek (prostorové uceni) aktivace a inhibice D, dopaminergnich receptor(, vazbu
nav D -like (D1R) a D,-like (D2R) dopaminové receptory ve striatu, mozecku a hipokampu a aktivitu adenylatcyklazy v hipo-
kampech u kmene B6CBA. V hipokampech kmene B6CBA jsme mimoto i stanovovali pocet vazebnych mist NMDA receptor(.

Vysledky: Mutantni mysi vykazovaly zhorsené prostorové uceni, ale oba kmeny mysi reagovaly shodné na podani agonisty
(beze zmény) a antagonisty (zhorseni) D1R.V hipokampu byla u kmene B6CBA nalezena zvysena denzita obou typ( receptort
(0288% u D,-like a 0 411% u D2R), zatimco u kmene C3H pouze D1R (0 143%). V mozecku byla u kmene B6CBA denzita D, -like
dopaminergnich receptor snizena (0 66%), zatimco denzita D,-like byla nezménéna. Ve striatu se pocet obou typ( receptor(i
také nelisil. V hippokampech Lurcher mutantd kmene B6CBA jsme nasli zvyseni poctu vazebnych mist NMDA receptor( a zvy-
$enou bazélni hladinu cAMP. Naproti tomu aktivita adenylatcyklazy se po podani D,-like agonisty (SKF-38393) se u Lurcher
mutantd, na rozdil od kontrolnich zvitat, jiz dale proti basaIni hladiné nezvysovala.

Zavér: Tyto vysledky ukazuji, ze dopaminergni receptorovy systém hraje dlleZitou roli pfi adaptaci na olivocerebelarni de-
generaci a Zze zmény v u¢eni mohou byt dany zménami dopaminergni transmise v hipokampu.

Autor: Zdenék Provaznik, 2. ro¢.
Skolitel:  prof. MUDr. Jindfich Martinek, DrSc., Ustav pro histologii a embryologii 1. LF UK

Vzhledem k metabolickym a detoxika¢nim aktivitam predstavuji hepatocyty ¢asty modelovy systém v experimentech. Chtéli
jsme ovéfit, zda morfometrie hepatocytl poskytne kriterium zmén po podani riznych latek a jeji kvantifikovana data podpofi
cytologické nélezy pfi feseni VZ MSM 0021620807.

Byly vysetfovany velikosti hepatocytl ,in situ’, v agarosovém vldknu bioreaktoru a v primdrni kulture. Fixovano bylo v 4%
PFA v PBS (pH 7,4). Po postfixaci OsO, byly vzorky jater i viakna z bioreaktoru zality do Eponu 812. Polotenké fezy barvené tolui-
dinovou modfi byly morfometricky hodnoceny. Primdrni kultura byla hodnocena pfimo na krycich sklech. Detekce apoptézy Ci
nekrézy znacenou protilatkou proti fosfatidytserinu (Annexin-V:FITC) v kombinaci s propidium jodidem ovérovala cile pokusu,
a to vliv hepatotoxickych latek jako jsou lipopolysacharidy (LPS), D-galaktosamin (D-gal) a tert butyl hydroperoxid (tBH) jako
spoustécl apoptdzy/nekrdzy a tumor necrosis factoru-a (TNF-a) pro jeji receptorovou inicializaci. Jako hepatoprotektiva slou-
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‘ SEKCE PREGRADUALNI - TEORETICKA CAST

zily silymarin (SIL) a resveratrol (RSV). Parametry hepatocytt byly stanoveny v piimém zvétseni 630 x, Leica DMLB, kamera DC
300, v programu IM 500. Ziskana data byla statisticky zpracovana a vyhodnocena pomoci t-testu.

Porovnani ukazalo jiz u kontrolnich vzorkd rozdil velikosti hepatocytl primarni kultury oproti zbyvajicim. To odpovida odlis-
nému,chovanim” bunék v kultute v porovnani's podminkami,in situ”i v bioreaktoru. Prokézali jsme, ze hepatoprotektivnii he-
patotoxické latky vyvolavaji zvétseni bunék v porovnani s kontrolni skupinou. Vysvétleni Ize hledat v akumulaci inkluzi v cyto-
plazmé, jak je tomu u LPS s kapénkami lipidd, ale predevsim ve zméné membranového transportu osmoticky aktivnich ionta
s nasatim tekutiny (D-gal a tBH). Kombinovany vliv LPS a DG byl nejmarkantnéjsi, ale na jaternim lalG¢ku byla prokazéna nej-
rychlejsi restituce zmén v periferni zoné. Pouziti tBH vykazuje rovnéz zvétseni bunék pfi cytologickém obrazu segregace orga-
nel z periferni cytoplazmy, ktery neovlivnilo ani pouziti hepatoprotektiv. Vliv TNF-a nejen stimuloval apoptozu, ale zéroven vedl
ke zvétseni hepatocyt(, jak prokazala pozitivni imunoflorescence, zatimco u bunék neapoptotickych se velikost statisticky vy-
znamné nelisila od kontrolni skupiny.

Author: AARON RULSEH, 5. roc.
Supervisor: Prof. Vladimir Bencko, MD, DrSc., Institute of Hygiene and Epidemiology, First Faculty of Medicine,
Charles University in Prague

Introduction: More than 200 diseases are now known to be transmitted through food, and it is estimated that from 30-65% of
the population of industrialized countries suffer from acute gastrointestinal infection annually. Although foodborne infection
has been a health concern for thousands of years, the spectrum of pathogens causing foodborne infections is continuously
evolving. To develop effective control measures, including prevention and rapid response, an understanding of the factors
contributing to the emergence of foodborne pathogens is necessary. Here we examine those contributing factors and their
influence on select emerging pathogens.

Methods: Meta-analysis of current literature.

Results: Several factors have been found to influence the emergence of foodborne pathogens, including: travel and migra-
tion, changes in food supply, sensitive sub-populations (elderly, and especially immunocompromised), and also environmental
factors. The combined influence of these factors have affected the emergence of S. spp., most notably S. enteritidis, and this
pathogen remains one of the most frequently implicated in foodborne infections today. C. jejuni has surpassed S. spp. in many
studies and regions of the world as the pathogen most frequently responsible for foodborne infections, in part due to changes
in food supply, environmental factors, and also preventive and response measures affecting Salmonellae. L. monocytogenes
remains an important emerging foodborne pathogen due to the high morbidity and mortality associated with infections;
changes in food supply, sensitive sub-populations, environmental factors and viability at low temperatures have all influenced
its emergence.

Conclusion: The spectrum of foodborne infections is continuously evolving, and the synergy of many factors influences the
emergence of foodborne pathogens. By understanding the factors contributing the emergence of pathogens, it is hoped that
more effective prevention and response programs may be developed.

Keywords: Foodborne Infections, Emerging, Salmonellae, Listeria monocytogenes, Campylobacter jejuni.

Autor: Jan Skrha jr., 5. ro€., Juraj Gall, Eva Sedla¢kova, Richard Buchal, Jan Platenik
Skolitel:  MUDr. Jan Platenik, Ph.D., Ustav Iékaiské biochemie 1. LF UK

Uvod: Vyznamnou Glohu v patogenezi dlouhodobych komplikaci diabetes mellitus hraje mitochondrialni produkce kysliko-
vych radikald v ddsledku zvysené oxidace glukozy. V této praci se zabyvame efektem metabolitl glykolyzy na energetiku a ot-
virani megakanalu ve vnitini mitochondridlni membrané (MPT, mitochondrial permeability transition).

Metodika: Mitochondrie byly izolovany z potkanich jater klasickym postupem subceluldrni frakcionace. Zmény potenciélu
vnitfni mitochondridlni membrany byly méfeny pomoci fluorescen¢ni sondy JC-1, paralelné bylo detekovdno bobtnani mito-
chondrii (MPT) jako pokles rozptylu svétla pfi 504 nm. Mitochondrie byly energizovany sukcindtem s pfidavkem rotenonu (in-
hibitor komplexu ), pfip. maladtem + pyruvatem. Nasledné byl studovan efekt dvou koncentraci (5 mmol/l a 30 mmol/l) glukézy,
glukéza-6-fosfatu (nebo glukézy + ATP + Mg), fruktdza-6-fosfatu a glukéza-1-fosfatu. K indukci MPT bylo pouzito CaCl,. Mito-
chondrie byly také preinkubovény 5 hodin s glukézou (5 mmol/I a 30 mmol/l) a poté zpracovany stejnym zptsobem. K ovéfeni
vlivu Glut1 transportéru v mitochondridlni membrané na sledované proménné byl pouzit Cytochalasin B (inhibitor Glut1).

Vysledky: Mitochondrie energizované obéma substraty udrzovaly stabilni membranovy potencial po celou dobu méreni.
Glukéza, glukdza-6-fosfat a fruktéza-6-fosfat nemély zadny vliv na kalciem indukované MPT, glukdza-1-fosfat mozna pUsobi
jako slaby inhibitor MPT. Metabolity glukézy byly pouzity jako draselné soli. Sodna sl glukéza-6-fosfatu plsobila dramatické
bobtnani a depolarizaci. Preinkubace mitochondrii s glukdzou také nevedla ke zménam energetiky ani indukce MPT. Kombina-
ce glukodzy s ATP a Mg, které umoziuje tvorbu glukéza-6-fosfatu v reakéni smési, ani inhibice Glut1 cytochalasinem B nezpUso-
bily odchylky membranového potencidlu ani bobtnani.

Zavér: Ziskané vysledky nesvédci pro primy vliv glukézy a fosforylovanych hexdz z glykolyzy na bazalni bioenergetiku nebo
kalciem indukované otvirani megakanalu v izolovanych jaternich mitochondriich. Dramaticky efekt sodnych iont( je zifejmé
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zpUsoben aktivaci Na/Ca vyménného systému.V dalsich pokusech chceme spektrum testovanych metabolitl glykolyzy rozsifit
o kratké aldehydy (glyceraldehyd-3-fosfat a metylglyoxal).

Autofi: Vozdek Roman, 5. roc., Hnizda Ales, Krijt Jakub, Kozich Viktor
Skolitel:  doc. MUDr. Viktor Kozich, CSc., Ustav dédiénych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN

Cysteinsynthasa (CS) je asimila¢ni enzym katalyzujici synthesu cysteinu z O-acetyl-L-serinu a sulfidu. Tento bakterialni enzym,
nepfiitomny u evolu¢né vyssich forem zivota, obsahuje vysoce konzervovanou katalytickou doménu spole¢nou s cystathio-
nin-B-synthasou (CBS), enzymem katalyzujicim u zivocichG prvni krok transsulfuracni drahy produkujici cystein. Deficit CBS je
nejcastéjsi pricinou dédicné metabolické poruchy homocystinurie. Pro studium patogenetickych mechanismi tohoto one-
mocnéni mlze byt vhodnym modelovym organismem hadatko Caenorhabditis elegans (C. elegans); o jeho metabolismu sir-
nych aminokyselin ale nejsou Zadné informace. Pro potencionalni vyuziti hadatkového modelu je nejprve nutné zjistit, do jaké
miry se u C. elegans prekryvaji aktivity CS a CBS a objasnit tak, kterou metabolickou drédhu k biosynthese cysteinu C. elegans
Vyuziva.

Cilem této prace bylo pomoci prokaryotniho systému exprimovat cysteinsynthasu ze C. elegans (gen C17G1.7), jejiz aktivita
byla predikovana na zdkladé homologie s CS a CBS rliznych organism, a ndsledné purifikovat a charakterizovat tento rekom-
binantni protein. Nalezli jsme vhodné podminky pro expresi a purifikaci rekombinantni hadatkové CS (rCeCS). Hmotnostni
spektrometrii MALDI-TOF jsme ovéfili identitu purifikované rCeCS a stanovil jeji molekulovou hmotnost na 37,2 kDa. Pomoci
nativni elektroforézy ,blue native” v polyakrylamidovém gelu jsme urcili hmotnost oligomerni struktury rCeCS asi na 70 kDa,
coz odpovida dimeru. Na dimerizaci se nepodileji disulfidové mastky, protoze vsechny cysteiny v rCeCS jsou redukované. Po-
moci absorpéni spektrofotometrie jsme potvrdili o¢ekdvanou pritomnost pyridoxal-5-fosfatu v rCeCS. Metodou cirkularniho
dichroismu jsme urcili obsah a-helix(i asi na 30% a potvrdili pfitomnost PLP lokalizovaného uvniti organisované struktury
proteinu. Nejdlezitéjsim vysledkem je potvrzeni skute¢nosti, ze rCeCS ma cysteinsynthasovou aktivitu. Zjistili jsme, ze rCeCS
je vysoce specifickd pro reakci O-acetyl-L-serin + sulfid — cystein + acetat; u zadné z dalsich 10 studovanych reakci jsme aktivi-
tu nepozorovali.

Nase data ukazuji, ze CS ziskana expresi genu C17G1.7 mlize hrat dllezZitou roli v biosynthese cysteinu u C. elegans. Protoze
v genomu C. elegans jsou pfitomné i geny orthologni k CBS, Ize predpokladat, ze hadétko vyuziva pro biosynthesu cysteinu
obé zndmé cesty, tedy asimilac¢ni i transsulfura¢ni drahu.

—

Na pripravé konference se podilely pracovnice Oddéleni védy 1. LF UK (v rozhovoru s dékanem fakulty).
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ARI

Prof. MUDr. Jana Duskovd, DrSc., MBA, prodékanka pro pedagogiku a zubni lékarstvi 1. LF UK v rozhovoru se $éfredaktorkou nakla-
datelstvi Galén, spol. s r. o. PhDr. Soriou Dernerovou.

Vitézové konference pred zahdjenim rozdélovdni cen.
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Autofi: Bc. Zdenék Teli¢ka, 2. roé., Jan Blazi¢ek, SOS a SOU Praha-Hostivar
Skolitel: MUDr. Jan Jiskra, PhD., lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Snad kazdé klinické pracovisté v soucasné dobé fesi moznosti ukladani dat pro vyzkumné ucely, a proto vétsina z nich shro-
mazduje data v tabulkovych kalkulatorech pro jejich nizké finanéni a ¢asové néroky. Nevyhodou tabulkovych kalkuldtord je
jejich vyuZitelnost jen pro data malého rozsahu bez moznosti sdileni dat mezi vice uzivateli. Na 3. interni klinice se dlouhodobé
zabyvéme vyvojem informacnich systém( pro sbér a analyzu vyzkumnych dat a také pro zpfistupnéni mezioborové spolupra-
ce lékaft na spolecnych projektech.

Vyvinuli jsme databazovou aplikaci, ve které je mozné ukladat strukturovana data jiz béhem vysetfeni pacienta a pfitom jeji
pouzivani neni pro |lékare casové ndrocné. To bylo dosazeno diky implementaci nékolika funkci pro vyménu dat s nemocni¢nim
informacnim systémem. Pacient zobrazeny v nemocni¢nim systému je automaticky zobrazen i ve vyvinuté aplikaci a lékar tu-
diz nemusi dvakrat zadavat inicidly pacienta, apod. Lékafi vkladaji strukturované informace pouze do vyvinuté aplikace a ty
jsou pak automatizované generovany do lékafskych zprav a exportovany do nemocni¢niho systému. Aplikace rovnéz umoznu-
je import biochemickych vysetfeni z nemocni¢niho informac¢niho systému. Vyvoj aplikace probiha ve spolupraci s tsekem in-
formatiky VFN, kde jsou data uloZzend na databazovém serveru, ke kterému je pristup uzivatelll fizen pomoci autorizace a au-
tentizace. S aplikaci mohou nezdvisle pracovat rdizné vyzkumné tymy a vyrazné tak zvysit efektivitu vyuZiti informaci.

Zaroven vyvijime webovou aplikaci, jejimz cilem je podpora spoluprace l1ékaid na projektech, které probihaji mezi rGznymi
pracovisti z celé republiky. V systému je mozné objedndvat pacienty na vysetieni pro vyzkumné Gcely nebo jen odesilat vysled-
ky, apod.

Obé popisované aplikace tvofi robustni nastroj a v souc¢asné dobé nemame informace, ze by se na jinych klinikdch vyuzival
podobny systém. Nespornou vyhodou tohoto projektu je také to, ze jej vyviji sami studenti s Iékati a komer¢ni firmy ndm po-
skytuji pouze sponzorstvi. Nad aplikaci a daty tak mame pInou kontrolu a nemusime se spoléhat na placené sluzby, které by
byly vzhledem k rozsahlosti projektu finan¢né neredlné.

Autofi: I. Ullmanova, 5. r., D. Hlinka, D. Zudova, T. Mardesi¢
Skolitel: doc. MUDr. Tonko Mardesi¢, CSc., Sanatorium Pronatal, Praha

Uvod: Se zmé&nami v reprodukénim chovani (odsun prvniho téhotenstvi do stale vyssiho véku zeny) a s ménici se demografic-
kou situaci (starnuti populace) vystupuje stale vice do popredi problematika tzv. reprodukéniho starnuti. Je pfitom dobie zna-
mou skutecnosti, ze vék zeny je rozhodujicim faktorem pravdépodobnosti Uspésného otéhotnéni i Uspésnosti lé¢by neplod-
nosti. S rostoucim vékem Zeny nadéje na otéhotnéni klesa, zvysuje se riziko (geneticky podminéného) potratu i riziko
koncepce plodu s chromozomalné podminénou vrozenou vadou. Cilem mého projektu bylo ozifejmeni frekvence vyskytu ane-
uplodidnich embryi ve vztahu k véku Zeny.

Metodika a material: Hodnotila jsem vysledky screeningu chromozomalnich aneuploidii provadénych na preimplantac-
nich embryich (PGS- preimplantation genetic screening) provadéného jako soucast Ié¢by neplodnosti metodou mimotélniho
oplodnéni (IVF). Biopsie blastomery byla provedena u 8 bunécnych embryi (po 72 hodinach od oplozeni) a po zafixovani bu-
nécného jadra byl preparat predan do genetické laboratofe k vyhodnoceni genetické vybavy embrya metodou FISH (Flores-
cence In Situ Hybridization). Pouzivany byly DNA sondy firmy Vysis a byly sledovany chromozomy 13,15,16,18,21,22, X a Y. Eu-
ploidni embrya byla po 120 hodinéch od oplozeni ve stadiu blastocyst pfenesena zpét do délohy. Do souboru bylo zafazeno
281 zen, u kterych bylo vysetfeno popsanym zptsobem celkem 1690 embryi. Pacientky byly rozdéleny do 4 skupin podle véku:
skupina A (> 40 let), skupina B (35-39 let), skupina C (<35 let, kde vsak byla genetickd indikace pro PGS) a referencni skupinu D
predstavovaly mladé fertilni darkyné oocytd do 35 let.

Vysledky: Ze 1690 analyzovanych embryi bylo 667 euploidnich (39,47 %), zbylych 1023 embryi bylo aneuploidnich
(60,24 %). Pro pfenos byla vyclenéna maximalné dvé embrya, pfipadna dalsi nadpocetna euploidni embrya byla kryokonzer-
vovana. U 47 Zzen byla viechna embrya aneuploidni (16,72 %) a embryotransfer nebyl proveden.

Ve skupiné A (> 40 let) bylo analyzovano celkem 413 embryi, euploidnich bylo 135 (32,69%). Ve skupiné B (35-39 let) bylo
analyzovano 481 embryi, nichz 197 (40,96% ) bylo euploidnich a ve skupiné C bylo geneticky kompetentnich 177 (38,56%)
z celkového poctu 459 embryi. V referencni skupiné D bylo po analyze 337 embryi nalezeno 158 (46,88%) geneticky normal-
nich embryi.

Zavér: Vék zeny je vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje procentudlni zastoupeni euploidnich embryi. S narlstajicim vé-
kem zeny navic klesa pocet ziskanych a oplozenych oocytt a tedy i absolutni pocet embryi s normalni genetickou vybavou.
Relativné nizkou efektivitu lidské reprodukce vysvétluje nalez vysokého zastoupeni aneuploidnich embryi z darovanych oocy-
th od mladych darkyn s neporusenou fertilitou.
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Autofri: Michal Vojta, 5. ro¢., Jiti KaSpar, MUDr. Katefina Langrova
Skolitelka: MUDTr. Eva Kralikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Uvod: Uzivéni tabaku je stale nejvyznamnéjsi preventabilni pficinou amrti celosvétové i v CR. Linka pro odvykani koufeni je
standardni soucasti kontroly tabaku i spektra dostupné 1écby ve vyspélych zemich pro Siroké spektrum klientl véetné téch,
ktefi nemohou nebo prozatim nechtéji vyhledat intenzivni odbornou pomoc, nebo maji zajem jen o konkrétni informaci. Na-
rodni Linka pro odvykani koureni byla zalozena na za¢atku roku 2005 a poskytuje své sluzby kazdy pracovni den od 12 do 20
hodin na telefonnim cisle 844 600 500. Konzultanty Linky jsou vyskoleni studenti 3.-6. ro¢niku |ékaiskych fakult.

Metodika: Cilovou skupinou jsou predevsim kufaci, ktefi se rozhodli prestat koufit a hledaji informace, jak postupovat. Né-
které volajici zajimaji odpovédi na konkrétni dotazy spojené s problémy pfi odvykani koufeni (abstinen¢ni pfiznaky, souvislos-
ti kouteni a zdravi, legislativni ramec regulujici koufeni a ochrana pted pasivnim koufenim).

Linka pro odvykani koufeni je anonymni. Zakladni demograficka data, udaje kufacké anamnézy a soucasného kurackého
statusu, stejné jako Udaje o pribéhu telefonické konzultace, jsou zaznamenavany pfi kazdém ptijatém hovoru do strukturova-
ného dotazniku.

Vysledky: Za 3 roky ¢innosti konzultanti poskytli témér 5.000 telefonickych konzultaci a zhruba dal3ich 1.000 dotazl zod-
povédéli prostiednictvim internetové poradny www.prestantekourit.cz . Typické narGsty poc¢tu hovor( jsou v dobé zacatku
nového roku (,novoro¢ni predsevzeti”) a také v dobé medialnich kampani. Mezi volajicimi lehce prevazuji muzi (55%) nad ze-
nami (45%). Podle statusu koufeni jsou dvé tietiny volajicich pravidelni kufaci. Nejcastéjsi dotazy se tykaji obecnych informaci
o odvykani koureni, abstinencnich pfiznakd, obav ze zvySovani hmotnosti ¢i nejasnosti ohledné dostupné 1écby. K nejcastéj-
$im dlvodlm pro zanechani kouteni patii zdravi ndsledované finan¢nimi divody a pfanim zbavit se zavislosti. Prvni cigaretu
po probuzeni si 80 % volajicich zapaluje do 30 minut (= silna zavislost na nikotinu).

Zaveér: Linka pro odvykani kouteni se stala funk¢ni soucasti systému lécby zavislosti na tabaku. Slouzi také jako vyznamny
informacni zdroj, pfedeviim pro klienty-kufaky, ale také pro odbornou vefejnost. Ve spolupréci s Ustavem hygieny a epidemi-
ologie a Referencnim centrem Ié¢by zdvislosti na tabédku pfi lll. interni klinice 1.LF UK a VFN (pravidelnd praxe konzultantt, od-
borné zazemi) prispiva ke vzdélavani budoucich lékart v 1é¢bé zavislosti na tabdaku, diky které mohou byt zachranény tisice
zivot(i v CR ro¢né.

Dékan 1. LF UK profesor Tomds Zima a prodékan 1. LF UK pro vnéjsi vztahy profesor Ales Linhart pri rozdéleni cen vitéziim IX. ro¢niku
Studentské védecké soutéze.
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Autorka: Ing. Adéla Brouckova
Skolitel: Dr. Ing. Karel Holada, Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Na krevnich desti¢kach se nachazi vyznamna frakce s krvi asociovaného bunéc¢ného prionového proteinu (PrPc). V soucasnosti
zname jiz Ctyfi piipady pfenosu variantni Creutzfeldt-Jakobovy choroby krevni transfuzi. Jedna se o jednu z prionovych cho-
rob, jejichz hlavnim znakem je pfitomnost abnormalniho prionového proteinu vznikajiciho z PrPc. Doposud neni znédma pod-
stata zmény PrPc na abnormdlni formu a zda PrPc v krvi pfispivéa ke vzniku a 3ifeni infekce v organismu. Cilem této prace bylo
charakterizovat destickovy PrPc predevsim z hlediska jeho asociace s membranovymi rafty. Membranové rafty jsou mikrodo-
mény cytoplazmatické membrany bohaté na cholesterol a sfingolipidy a jsou povaZovany za misto vzniku infek¢niho protei-
nu.

Destickovy PrPc se nachazi jak na cytoplazmatické membrané tak v intracelularnich granulich. Aktivace desti¢ek vede k up-
-regulaci PrPc na membrané spolu s jinym a-granularnim proteinem CD62P. Stejnou intracelularni lokalizaci PrPc a CD62P v a-
-granulich jsme potvrdili fluorescenéni mikroskopii aktivovanych krevnich destic¢ek. Prekvapivé jsme identifikovali frakci PrPc,
ktera na membrané s CD62P nekolokalizuje. Tento vysledek ukazuje, ze pfi aktivaci desticek jsou proteiny ze stejného intrace-
luldrniho kompartmentu smérovany do rozdilnych oblasti membran. Metoda flotace na sachar6zovém gradientu potvrdila, Ze
PrPc se na rozdil od CD62P nachazi v membranovych raftech. Depolymerizaci aktinovych vldken jsme prokazali, ze vétsina
raftového PrPc se vaze na destickovy cytoskeleton. Porovnanim raftovych proteint izolovanych z cytoskeletonu klidovych a ak-
tivovanych desticek jsme zjistili, Ze raftovy PrPc se vaze na membranovy skeleton.

Nase vysledky ukézaly, Ze destickovy PrPc asociovany s membranovymi rafty se véze na membranovy skeleton, kde muze
interagovat s proteiny signalizacnich kaskad a eventualné také s infekénimi priony.

MSM0021620806, GACR310/05/H533.

Autorka: Mgr. Eva Dvorakova
Skolitel:  Dr.Ing. Karel Holada, Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK aVFN

Epidemie bovinni spongiformni encefalopatie (BSE) a jeji ndsledny pfenos na ¢lovéka ve formé nové varianty CJD zpusobila
celosvétové obavy z mozného siteni této choroby. Podle prionové hypotézy je infekéni entitou u prionovych chorob patologic-
ka varianta (PrPx) bézné se vyskytujiciho buné¢ného prionového proteinu (PrP). PrPs se mnozi piimym kontaktem s nativnimi
molekulami PrP<, kterym vnuti svou patologickou konformaci. Prvnim cilem této studie bylo pfipravit miligramové mnozstvi
purifikovaného mysiho prionového proteinu (mPrP) slozeného do nativni PrP-like konformace. Mysi Prnp 23-230 byl zaklono-
véan do pET15b vektoru a mPrP byl produkovén v expresnich E. coli v mnozstvi 30 mg/ml. Po purifikaci na Ni-NTA koloné byl
denaturovany mPrP oxidovan glutathionem a slozen do nativni konformace oddialyzovanim urey. Pfipraveny mPrP bude moz-
no déle vyuzit ke studiu podminek tvorby infek¢nich i neinfekénich agregétt a jejich dalsi charakterizaci. Druhym cilem této
studie bylo pfipravit lidsky rekombinantni PrP modifikovany kyselinou glyoxalovou a pouZzit jej jako imunogen pro pfipravu
mysi monoklondIni protilatky specifické pro prionové onemocnéni.

Autofi: Ji¥i Hrdy, Peter Zanvit, Olga Novotna, Ingrid Kocourkova, Raja Lodinova-Zadnikova, Ivan Sterzl, Ludmila
Prokesova
Skolitel:  doc. MUDr. Ludmila Prokesova, CSc., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF a VFN

Uvod: Alergie patfi v sou¢asné dobé mezi nejroziifenéjsi onemocnéni a predstavuji tim zavazny zdravotné-socialni a ekono-
micky problém. Mezi zakladni a nejjednodussi zplsoby prevence alergie patfi kojeni. Zatim neni objasnéno, muze-li mléko
alergické matky ovlivnit pozdéjsi charakter imunitnich reakci ditéte. Matefské mléko neobsahuje pouze nutri¢ni slozky ale
i faktory hrajici roli v obrané proti infekci a podporujici rozvoj imunitniho systému novorozence. Kromé nebunécénych slozek
jsou v mléce ptitomny i buriky.

Metodika: Reaktivita lymfocytd pupecnikové krve kultivovanych s nebunécnymi slozkami kolostra byla méfena pomoci
inkorporace *H thymidinu. Pomoci metody ELISPOT bylo porovnavano mnozstvi imunoglobulinti produkovanych novoroze-
neckymi lymfocyty déti zdravych a alergickych matek. Zména genové exprese cytokinl v pupecnikovych lymfocytech kokulti-
vovanych s mlé¢nymi burikami v Transwell sytému byla stanovovana pomoci real-time PCR.

Vysledky: Kolostrum vyrazné zvy3ovalo produkci imunoglobulinG u lymfocytl stimulovanymi polyklonalnimi aktivatory.
Nebyl pozorovan rozdil v plisobeni kolostra od alergickych a zdravych matek. Lymfocyty déti alergickych matek vykazovali
vyssi proliferaci inkorporaci *H thymidinu ve srovnani s lymfocyty déti nealergickych matek. Pouze koncentrované kolostrum
ptidané do kultury snizovalo prolifera¢ni aktivitu lymfocytd, fedéné jiz nemélo vyraznéjsi vliv na proliferaci lymfocytd. Produk-
ty mlé¢nych bunék ovliviiovali zménu genové exprese v novorozeneckych lymfocytech.
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Zavér: Nezjistili jsme rozdil v ptsobeni kolostra zdravych a alergickych matek na novorozenecké lymfocyty. Jiz na Grovni
novorozeneckych lymfocytl je mozné sledovat sklon k alergickému fenotypu. Vlastnosti novorozeneckych lymfocytd by moh-
ly slouzit jako vcasny prediktivni znak sklonu k alergickému onemocnéni a tedy i k potencionaini v¢asné 1écbé ¢i prevenci vzni-
ku alergie.

Tato prdce vznikla za podpory granti Ministerstva skolstvi, mlddeze a télovychovy CR MSM0021620806 a Grantové agentury CR
310/08/H077.

Autorky: Jana Liskova, Zora Mélkova
Skolitelka: MUDr. Zora Mélkova, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Ve vétsiné bunécnych typud zpisobuje infekce virem vakcinie lyzu buriky, coz Ize povazovat za ekvivalent nekrdzy. V nasi labo-
ratofi jsme v3ak v bunécnych liniich BSC-40 a Hela G pfi tomto typu infekce pozorovali zvySenou aktivaci kaspaz, typicky znak
apoptézy (Kalbacova et al., 2008).

Aktivaci kaspaz jsme plvodné charakterizovali metodou vyuzivajici pratokovou cytometrii, a to pomoci fluorescen¢niho
pan-kaspazového inhibitoru FITC-VAD-FMK (CaspACE, Promega), ktery se vaze do aktivniho mista kaspdazy, avsak nereaguje
s pro-kaspazou. Abychom se ujistili o specificité tohoto eseje, stanovovali jsme fluorescenci CaspACE po ptidani nefluorescenc-
niho pan-kaspazového inhibitoru zZVAD-FMK. Tento inhibitor vyrazné snizil fluorescenci infikovanych bunék, zatimco kontrolni
inhibitory specifické pro calpain tuto fluorescenci nesnizovaly. Podobné kompeti¢ni experimenty jsme provedli i s inhibitory
specifickymi pro jednotlivé kaspazy (kaspazu 1, 2, 3,4, 6, 8, 9,10, 13). Ukdzalo se, Ze v burikach infikovanych virem vakcinie jsou
vyrazné aktivovany kaspdazy 2 a 4, mirné také kaspaza 3. Aktivitu téchto kaspaz jsme dale stanovovali v lyzatech vakcinii infiko-
vanych bunék, a to pomoci fluorescencnich eseju specifickych pro jednotlivé kaspazy.

Kaspaza 2 se Ucastni aktivace apoptdzy nasledkem poskozeni DNA, pfi pisobeni TNFa, a také pii infekci nékterymi vnitro-
bunécnymi parazity. Kaspaza 4 je homologem zénétlivé kaspdazy 1. Také byla pozorovana jeji aktivace pfi stresu endoplasma-
tického retikula a ndsledné apoptdze. Ackoli Uloha kaspaz 2 a 4 v apoptdze neni zcela jasna, zfejmé se obé podileji i na zanétli-
vé signalizaci, coz by mohlo byt vyznamné pro typ imunitni odpovédi organismu pfi infekci virem vakcinie.

Autofri: Martina Spisakova, Zdenék Cizek a Zora Mélkova
Skolitelka: MUDr. Zora Mélkova, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Vaccinia virus (VV), member of the Poxvirus family, had been successfully used for smallpox eradication. Today, under the fear
of a smallpox misuse for bioterrorist purposes, understanding the basic processes underlying poxvirus infection and finding
new agents effective against poxviruses represent a considerable challenge.

In our laboratory, we have observed inhibitory effects of two thiol-reactive agents, a-lipoic (LA) and ethacrynic acids (EA), on
VV infection. The specificity of this effect was compared with three other redox-modulating agents, 3-mercaptoethanol, DTT
and ascorbic acid. However, none of them induced any inhibition of VV growth. The effective concentrations of EA fall in low
micromolar range, while LA is effective in high micromolar concentrations. Consequently, we have confirmed the inhibitory
effects of EA and LA on the growth of VV and on the activity of a reporter gene luciferase expressed by VV recombinants in
several cell lines of different origins — in epithelial cells HeLa G and BSC-40, in fibroblasts L929, in macrophages J774.G8 and in
T-lymphocytes Jurkat.

We have further analyzed the mechanism of action of the two agents. They both decreased the overall levels of VV late pro-
teins, as demonstrated by western blot analysis. Yet they did not inhibit VV DNA synthesis, as characterized by quantitative real
time-PCR. Consequently, we have explored the step in VV growth cycle inhibited by the two agents — they both seem to inhibit
the late protein synthesis of VV or possibly the morphogenesis of the viral particle.

In conclusion, thiol-reactive compounds similar to the EA or LA might be useful to inhibit poxvirus growth.

Autofi: Veronika Morav¢ikova, 3. r. PGS, Jan Bednar
Skolitel:  RNDr. Jan Bednar, Ph.D., Ustav bunééné biologie a patologie, 1. LF UK

Uvod: Lokalizace transkripéné aktivnich ribozomalnich genii (r-gen0) je stale nejednoznacna a je stfidavé mapovana jak do
fibrilarnich center, tak i do obepinajicich densnich fibrilarnich komponent, pfipadné jejich vzajemnych hranic. Tato nejedno-
znacnost je zplsobena variabilitou transkripcni aktivity jednotlivych kopii r-gent v jadérku. Je proto velmi obtizné presné lo-
kalizovat celou sadu r-gend a kolokalizovat je s konkrétnimi jadérkovymi strukturami. Reeni mdze pfinést porovnani kmene
kvasinek Saccharomyces cerevisiae s genotypem NOY 886, ktery nese piesné 40 kopii pIné aktivnich r-gent s kontrolnim kme-
nem NOY 1051, ktery nese priblizné 140 kopii r-gend s rGznym stupném transkrip¢ni aktivity.
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Metodika: Kultivaci kvasinek s 5-fluorouridinem (5-FU) chceme dosahnout jeho inkorporaci do pravé se rodicich transkrip-
th RNA, a pomoci specifickych protilatek lokalizovat signal na svételné i elektron-mikroskopické trovni. Pro dosazeni tohoto
cile je nezbytné dosahnout co nejlepsiho zachovani ultrastruktury bunék pfi souc¢asném zachovani imunoreaktivity.

Vysledky: Pouzitim imunofluorescen¢niho znaceni se ndm podafilo specificky lokalizovat 5-FU v ramci jadérka, coz odpovi-
dé jeho inkorporaci do rodicich se rRNA. | kdyz signal jsme detekovali také v cytoplazmé. Radou vyzkumnych technik se nam
podafilo prokdzat, ze vysokotlaké zmrazeni s naslednou kryosubstituci je nejlepsim metodickym postupem pro pfipravu vzor-
ka pro imunoelektronovou mikroskopii. Na takto pfipravenych vzorcich jsme pouzitim specifickych protilatek lokalizovali 5-FU
signal jak v jadérku, tak i v cytoplazmé, podobné jako na svételné urovni.

Zavér: Doposud se ndm nepodafilo detekovat takové znaceni, které by odpovidalo lokalizaci 40 rDNA transkrip¢nich mist
v rdmci jadérka (u kmene NOY 886), a mohlo by byt pfifazeno ke konkrétnim subnukleoldrnim ultrastrukturdm. Jsou proto
nezbytné dalsi experimentalni prace, zahrnujici nejen imunoelektronovou detekci 5-FU signdlu, ale i dalsi postupy vedouci ke
zlepseni zachovani ultrastruktury a imunoreaktivity pfipravenych vzork.

Podporovdno granty GACR304/05/2168, GACR03/03/H065, AV0Z50110509, MSM0021620806 a LC535.

Autofi: Zuzana Cvackova, Martin Masata, David Stanék, Helena Fidlerovad, lvan Raska
Skolitel:  prof. RNDr. lvan Raska, DrSc., Ustav bunééné biologie a patologie 1. LF UK

V dnesni,postgenomické ére” zname linedrni sekvenci lidské DNA. Pro pIné pochopenijeji funkce je vak velmi dulezitd znalost
vyssich stupnili organizace chromatinového vldkna a porozumeéni prostorovému usporadani chromosom v buné¢ném jadre.

Savc¢i interfazni chromosomy zaujimaji vzajemné vylu¢né prostory bunécného jadra, ve formé tzv. chromosomalnich terito-
rii. Statisticka analyza provedend na velkych souborech savcich burnék ukézala, ze mista ulozeni chromosomi/chromosomal-
nich teritorii v jadfe nejsou nahodna. Tento vysledek zasadniho biologického vyznamu se uplatriuje napt. jak v genové expresi,
tak i pfi vzniku chromosomalnich translokaci. Nendhodné usporadani chromosomi/chromosomalnich teritorii se fidi dosud
nezndmym algoritmem, ktery vykazuje vice stuprili volnosti. Uspofadani nendhodné nemusi byt nutné usporadanim identic-
kym.

V nasi praci jsme se zamé¥ili na zodpovézeni specifické otazky, zda se usporadani chromosomalnich teritorii v jadie matef-
ské buriky zachovava i v jadrech bunék dcefinnych. K tomu jsme pfipravili stabilni linii bunék lidského ptvodu HepG2 exprimu-
jicich fuzni protein histon H4-Dendra2. Dendra2 je fluorescencni protein, jehoz zelena fluorescence prechazi po tzv. fotokon-
verzi (po kratkém osvitu laseru o vinové délce 405nm) na fluorescenci ¢ervenou. Histon H4 je stabilni soucasti nukleosomu.
Fotokonverzi proteinu H4-Dendra2 jsme znacili vybrané oblasti chromatinu v zivych burikach a sledovali rozmisténi ¢erveného
signalu pfes mitosu do dal3i buné¢né generace.

Nase vysledky jednoznacné ukazaly, Ze chromosomy/chromosomalni teritoria jsou v dcefinnych bunkéch umisténa nena-
hodné, ale jejich rozmisténi neni identické jako v burikdch materskych

Podékovdni: tato prdce byla podporena granty: LC535, MSM0021620806, AV0Z50110509, WT 075834/04/Z.

Autorka: Magdalena Uzlikova
Skolitelka: RNDr. Eva Nohynkova, , Ph.D., lll. klinika infekénich a tropickych nemoci 1. LF UK a FNB, Oddéleni tropické
mediciny 1. LF UK

Uvod. Pokozeni DNA miize byt fatalni udalosti v Zivoté buriky. Eukaryota si proto vytvofila sofistikovany systém kontrolnich
stanovist (tzv. DNA damage checkpoints). Jejich inicia¢ni komponenty monitoruji pfitomnost poskozenych tsek(i DNA a spous-
téji signalizaci vedouci (a) k opravé téchto usekd, (b) k apoptéze nebo (c) k senescenci. Klicovym ¢lankem v odpovédi na dvou-
retézcové zlomy (jako nejtézsiho pripadu poskozeni DNA) je u eukaryot existence SQ (serin-glutamin) motivu na C-konci sek-
vence histonu H2A nebo jeho variant. Tento motiv je zahy po vzniku zlom& v DNA fosforylovan zastupci rodiny PIKK kindz
(phosphoinositide 3-kinase related kinases) jako prvni krok v buné¢né odpovédi na poskozenou DNA. Giardia intestinalis jako
zastupce skupiny Excavata je sav¢im nebo rostlinnym burikdm zcela nepfibuzny organismus. Jedna se proto o vhodny model
pro studium zakladni vybavy eukaryotické buriky, k niz odpovéd na poskozeni DNA jednoznacné patfi.

Metodika. Existence SQ motivu byla zjisStovdna porovnanim sekvenci histonu H2A a jeho variant. Fosforylace byla studové-
na imunofluorescenci se specifickou protilatkou.

Vysledky. Sekvencni analyza prokazala, ze C-konec histonu H2A G. intestinalis obsahuje fosforylovatelny SQ motiv. Histo-
chemicky bylo prokazéno, Ze (1) k fosforylaci histonu H2A dochazi v odpovédi na pfitomnost afidikolinu (inhibitor DNA poly-
merazy o) v koncentracich, které reverzibilné (5 ug/ml) nebo ireverzibilné (10 ng/ml) blokuji rGst giardii in vitro, (2) fosforylace
je casoveé zavisla (100% jader/ 24 hodin), (3) kafein (inhibitor PIKK kindz) afidikolinem aktivovanou fosforylaci blokuje. Fosfory-
lace byla zjisténa rovnéz, v zavislosti na staii kultury, v nékterych burikdch péstovanych bez pfitomnosti afidikolinu.

Zaveér. V bunkach G. intestinalis dochazi jak exogenné (Uc¢inkem afidikolinu), tak endogenné (pfi opravé DNA poskozené
béhem prirozenych bunécénych procest) k fosforylaci histonu H2A, pravdépodobné prostiednictvim zastupce rodiny PIKK ki-
néz (jehoz sekvence vsak dosud neni v genomovém projektu anotovéna). V odpovédi na poskozenou DNA Giardia tedy ziejmé
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sdili obdobné mechanismy jako ostatni eukaryota obsahujici SQ motiv na C-konci sekvence H2A histonu ¢i jeho variant (véetné
savcich bunék). Zda se tudiz, ze procesy, které monitoruji integritu genomu, vskutku predstavuji zékladni vybavu eukaryotické
burnky.

Autorka:  MUDr. Jarmila Kliesc¢ikova
Skolitelka: RNDr. Eva Nohynkova, Ph.D., lll. klinika infekénich a tropickych nemoci 1. LF UK a FNB, Oddéleni tropické
mediciny, 1. LF UK

Uvod: Zastupci rodu Acanthamoeba, ktery patfi do skupiny volné Zijicich améb patogennich pro ¢lovéka, jsou ptivodci dvou
zavaznych onemocnéni, granulomatézni amébové encefalitidy a akantamébové keratitidy. V Zivotnim cyklu akantaméb se stfi-
daji dvé stadia, vegetativni trofozoit a dormantni cysta s dvouvrstevnou sténou, kterd je zodpovédna za zna¢nou odolnost
akantaméb k nepfiznivym vnéjsSim podminkam. In vitro se v pfitomnosti organickych rozpoustédel (metanol, DMSO) améboid-
ni trofozoity rychle zakulati. Zjistili jsme, Ze tato ,toxickd” reakce predstavuje komplexni proces spojeny s produkci povrchové-
ho plasté, na ktery se vaze Tinopal a ktery béhem dvou hodin souvisle pokryje celou bunku za vzniku pseudocysty. Rychlost,
s jakou tato dosud nepopsana reakce probihd, a schopnost pseudocysty za pfiznivych vnéjsich podminek reagovat rychlym
uvolnénim trofozoitu naznacily jeji vyznam pro obranu patogena.

Metodika: ,Toxickd” reakce byla studovana svételnou, fluorescen¢ni a elektronovou mikroskopii. Exprese specifickych gent
byla sledovand pomoci Northern blot analyzy.

Vysledky: Pseudocysta jako vysledek ,toxické” reakce trofozoita je zasadné odlisna od cysty. Indukéni metabolické drahy,
specifické pro syntézu cystové stény, nejsou v pribéhu tvorby pseudocysty aktivni. Povrch pseudocysty netvoii bunécna sté-
na, ale souvisly plast pokryvajici plazmatickou membranu. PIast mé charakter glykokalyx, hlavni sacharidovou slozkou je glu-
kéza; oproti tomu cysta ma na povrchu dvojvrstevnou sténu, jejiz vnéjsi polysacharidova vrstva obsahuje spektrum cukernych
zbytkl (glukéza, mandza, galaktéza, glukosamin, galaktosamin). Pfes rozdilnou stavbu a slozeni poskytuje povrchovy plast
pseudocystam ochranu vici vysoké teploté (55° C/ 10 minut) a alkalickému pH (8-11).

Zaveér: Encystace akantaméb je relativné pomaly proces: béhem 24 hodin dochazi k syntéze vnéjsi a nasledné vnitini vrstvy
cystové stény. Tim vzrlista rezistence v{ici nepfizni vnéjsiho prostredi. ,Toxickd” reakce je mnohem pohotovéjsi, avsak ucinnou
okamzitou obranou. MUze se uplatnovat nejen v ekologické nice akantaméb, ale i béhem terapie akantamébovych infekci.
Predstavuje proto dilezitou, ndmi prvné popsanou fézi v zivotnim cyklu akantaméb.

Autofi: Krupkova M., Janka M., Liska F., Sedova L., Kfenova D., Kien V., Seda O.
Skolitel:  doc. MUDr. Ondiej Seda, PhD., Ustav biologie a lékaFské genetiky 1. LF UK a VFN

Uvod: Geneticky definované sav¢i modely jsou vyznamnym néstrojem pro analyzu genetické architektury multifaktorialnich
onemocnéni. Nasim modelem je polydaktylni kmen potkana PD/Cub, u kterého dochazi k soubéhu metabolického syndromu
se syndromem polydaktylie-luxace. Dosud provedené analyzy ukazuji, Ze predispozice pro oba syndromy kolokalizuje na pot-
kanni chromosom (chr.) 8. Nasim cilem bylo testovani hypotézy, Zze farmakologickd intervence pomoci kyseliny retinové, jejiz
interakci se zminénou oblasti chr. 8 jsme prokazali pro morfogenetické procesy, ovliviiuje nékteré slozky metabolického syn-
dromu v zavislosti na genetickém pozadi, na které plsobi.

Material a metody: Dospélym samcim kmene spontdnné hypertenzniho potkana SHR a kongenniho kmene SHR.PD-
(D8Rat42-D8Arb23)/Cub (SHR-Lx PD5), ktery nese 1,4 Mb tseku chr. 8 darcovského kmene PD/Cub, byla aplikovana kazdoden-
né kyselina retinova v davce 15mg/kg po dobu 16 dni. Opakované jsme porovnavali metabolicky a morfometricky profil (napf.
OGTT, koncentrace triacylglycerold a cholesterolu ve 20 lipoproteinovych frakcich) za podminek standardni a vysokosacharo-
zové diety. Statistické zhodnoceni jsme provedli pomoci analyzy rozptylu pro opakovana méreni (repeated measures ANO-
VA).

Vysledky: Zaznamenali jsme vyznamné rozdily v plsobeni kyseliny retinové mezi kmeny SHR a SHR-Lx PD5. U kmene
SHR-Lx PD5 doslo k vyraznéjsimu zhorseni tolerance glukézy i k modifikaci lipidového spektra nez u kmene SHR.

Zaveér: Interakce kyseliny retinové s diferencidlnim segmentem chr. 8 PD/Cub plvodu ovliviuje kromé morfogenetickych
procesl nékteré slozky metabolického syndromu. Nase vysledky tedy podporuji hypotézu propojeni - nexu - metabolickych
a morfogenetickych procest, coz je mj. predpokladano u nékolika lidskych syndrom, napt. syndrom Bardet-Biedl nebo Smith-
-Lemli-Opitz.
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Autorka:  MUDr. Martina Novakova
Skolitel:  doc. MUDr. Jaromir Mysliveéek, Ph.D., Fyziologicky ustav 1. LF UK

Uvod: Pfitomnost f,-adrenergnich receptor (B,-AR) v srdci byla jiz opakované prokazana jak na drovni genové exprese tak
metodami identifikujicimi proteinovou molekulu B.-AR. Vyznam B.-AR v regulaci srdecni ¢innosti viak dosud zcela objasnén
nebyl, pfedevsim nebyly provedeny vazebné studie s f3,-selektivnim radioligandem v srdci. Nasim cilem bylo zjistit mozny vliv
imobilizacniho a chladového stresu na mnozstvi B,-AR v srdci.

Metodika: Za pomoci ,-specifického radioligandu *H-SB206606 jsme stanovili mnozstvi vazebnych mist v membranovych
frakcich z levych (LV) a pravych komor (RV) a z levych sini (LA). Za antagonistu jsme pouzili SR59230A. Mnozstvi vazebnych mist
byla nasledné porovnana s mnozstvim mRNA a proteinu v piislusnych oddilech, kde jsme také stanovili basalni a stimulovanou
aktivitu adenylatcyklazy.

Vysledky: Genové exprese B.-AR byla vyznamné ovlivnéna imobilizacnim stresem ve v3ech sledovanych srde¢nich oddi-
lech. Po 7 imobilizacich doslo k narlstu mRNA pro B.-AR v LV a LA, obdobné tomu bylo i s mnozstvim {3,-AR proteinu a poctem
vazebnych mist pro *H-SB206606. V pravych komorach doslo po opakované imobilizaci k nartistu mRNA , ale nebyly zde zmény
v mnozstvi proteinu ani poctu vazebnych mist. Po jedné imobilizaci se v levych komorach zvysilo mnozstvi B.-AR mRNA, ale
naproti tomu doslo ke snizeni poctu vazebnych mist. Jak 1-denni, tak 7-denni plisobeni chladu mélo dopad analogicky jedno-
razové imobilizaci. Stejné tak byla ovlivnéna i aktivita adenylatcyklazy.

Zavér: Mizeme tedy uzavfit, ze B,-AR hraji v srdci vyznamnou Glohu v odpovédi na psobeni riiznych stresord.

Autor: MUDr. Jan Krtil
Skolitel:  prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA, Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Uvod: Poskozeni podocyt(i vede k rozvoji proteinurie a glomerulosklerézy. Pi kultivaci podocytd se jako standardni kultivaéni
povrch pouzivé kolagen |, ktery ale neni v glomerularni bazalni membréné (GBM) fyziologicky pfitomen. Cilem nasi prace bylo
zjistit, zda rGzné typy proteinl extraceluldrni matrix (ECM) ovliviuji vlastnosti kultivovanych podocytt.

Metodika: Primdrné kultivované potkanni podocyty byly po prvni pasazi nasazeny na rtizné kultiva¢ni povrchy: kolagen |,
kolagen IV, extrakt ECM bazalni membrany a tkanovy plastik. Sledovali jsme pocet adherovanych zivych bunék a jejich meta-
bolickou aktivitu 8 hodin po nasazeni (adheze), pak po 5 dnech v médiu s 10% sérem a po dalsich 3 dnech v médiu s 0,5 % sé-
rem.

Vysledky: Adheze bunék byla obdobna nezavisle na pouzitém kultiva¢nim povrchu. Po 5 dnech v prolifera¢nim médiu vy-
razné vzrostl pocet bunék na ECM a méné na kolagenu |, intenzita proliferace na kolagenu IV byla variabilné mezi ECM a kola-
genem . Na samotném plastiku bylo bunék méné nez kolik adherovalo. Inkubace v diferenciacnim médiu vedla k poklesu po-
¢tu bunék na obou typech kolagent, zatimco na ECM byl pocet bunék zachovan.

Zavér: ECM extrakt se nejvice blizi slozeni GBM a v nasich experimentech poskytl optimalni podminky pro proliferaci a dife-
renciaci podocytu. Kultiva¢ni povrch ziejmé vyznamné ovliviiuje viabilitu, proliferaci a diferenciaci podocytd.

Autofi: Jaroslav Zelenka, Katefina Vanova, Lucie Muchova a Libor Vitek
Skolitel:  doc. MUDr. Libor Vitek, Ph.D., MBA - Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF a VFN
Hepatologicka laboratof UKBLD

Uvod: Bilirubin patfi mezi nejvyznamnéj$i endogenni antioxidanty a jiz mirné zvysené hladiny bilirubinu v séru jsou negativ-
nim prediktivnim faktorem pro fadu onemocnéni spojenych s oxida¢nim stresem. Rychlost produkce bilirubinu je determino-
véna prevéazné aktivitou hemoxygenasy (HO). Tento enzym je indukovan svym substrdtem hemem a déle oxida¢nim stresem.
Nicméné dlkazy o protektivnim plsobeni bilirubinu jsou zatim pouze nepiimé a nikdy nebyl sledovén jeho intracelularni me-
tabolismus. U¢elem této studie bylo charakterizovat metabolismus a protektivni pdsobeni bilirubinu na bunééné drovni.

Metodika: Studie byla provedena na bunécné hepatoblastomové linii HepG2 v médiu s 0,1-20 pM bilirubinu. Oxidacni stres
byl navozen inkubaci se 100 pM azidem sodnym, ktery inhibuje oxidacni fosforylaci a tim zvysuje produkci volnych radikala.
HO byla indukovéna 30 uM heminem. Pro stanoveni intraceluldrni koncentrace bilirubinu byla pouzitd nové vyvinuta vysoce
citlivda HPLC metoda. Aktivita HO byla mérena jako produkce oxidu uhelnatého pomoci plynové chromatografie (Trace Analy-
tical, USA).

Vysledky: Intracelularni hladiny bilirubinu byly za standardnich podminek imérné koncentraci volného bilirubinu v médiu.
Oxidacni stres navozeny azidem ved| ke snizeni intraceluldrniho bilirubinu o 30% zatimco hladiny v médiu nebyly ovlivnény.
Naopak indukce HO vedla k vyznamnému navyseni bunécného bilirubinu az o 700 %.

Zavér: Vlivem endogenniho oxidac¢niho stressu dochazi ke snizeni intraceluldrnich hladin bilirubinu a tim i antioxida¢ni ka-
pacity. Naopak benigni hyperbilirubinemie nebo indukce HO heminem vedou k protektivnimu zvyseni obsahu bilirubinu.
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Author: Ing. Ale$ Hnizda
Supervisor: doc. MUDr. Viktor Kozich, CSc., of the Charles Univerzity in Prague, First Faculty of Medicine, Institute of
Inherited Metabolic Disorders

Cystathionine B-synthase (CBS) is a tetrameric enzyme containing 551 amino acids, which catalyzes condensation of serine
with homocysteine. Deficiency of this enzyme results in homocystinuria, the most common genetic disorder of sulfur amino
acid metabolism.

The 3-D structure of this protein was determined only for the dimeric truncated form (amino acids 1-413) lacking the C-ter-
minal domain since hydrophobicity of the C-domain and putative conformational flexibility prevented successful crystallizati-
on of the full-length CBS protein. The aim of this work is to obtain complementary data on spatial arrangement of truncated
and wild type CBS enzyme using chemical modification of surface exposed amino acid residues.

Feasibility of surface mapping was tested using truncated CBS modified by agents specifically reacting with selected amino
acids. Labeled protein was digested by appropriate proteolytic enzymes, modified residues being indentified by MALDI-TOF
mass spectrometry.

Initially, we tested eight labelling compounds and six of them turned out to be suitable since they have not altered the
quarternary structure and activity of CBS, namely 4 —~hydroxyphenylglyoxal, N-ethylmaleinimide, diethylpyrocarbonate, N-hyd-
roxysulfosuccinimide acetate, N-brom-succinimide and N-acetylimidazole.

Then, we compared data obtained by chemical labelling with solvent accessibility calculated from structural model of truncated
CBS. N- and C- terminal parts were not assigned by X-ray diffraction and were identified as the most reactive in the protein. It can be
implied that these regions are solvent-exposed and enormously flexible. Other reactive residues were solvent exposed in the model;
the only exception was labelling of one buried cysteine residue. Our data suggest that reactivity of amino acid residues reflects their
surface accessibility but it can be also influenced by protein structure dynamics and microenviroment of side-chains.

In conclusion, we developed protocols for chemical labeling of truncated CBS and feasibility of this approach was success-
fully tested. Using this technique we could study spatial arrangement of full-lenght CBS.

Autofri: Kopecka J., KozZich V.
Skolitel:  doc. MUDr. Viktor Kozich, CSc., Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF a VFN

Homocystinurie z deficitu cystathionin-B-synthasy (CBS) je nejcastéjsim onemocnénim metabolismu sirnych aminokyselin. Abnor-
malni sbalovéni a agregace mutovanych proteind je jednim z hlavnich mechanism{ patogeneze deficitu CBS. Chemické chaperony
jsou latky, které pomahaji sbalovat a stabilizovat proteiny, které maji zvysenou tendenci k tomuto chovani; jejich podavani je novym
trendem v lé¢bé tzv. konformacnich onemocnénich. Tato studie se zaméruje na sledovani efektu vybranych latek na kvarterni struk-
turu a aktivitu panelu 27 patogennich mutantd CBS reprezentujicich dvé tietiny viech zndmych alel homocystinurickych pacientd.

Pro studii byla vybrana &-aminolevulova kyselina (prekursor kofaktoru CBS — hemu) a tfi chemické chaperony - betain, taurin
a glycerol. Jelikoz se nepodaril prokazat transport serinu a S-adenosyl-L-methioninu do bunék E. coli, byly tyto latky ze studie
v pokaryotickém systému vyrazeny. Zbyvajici latky byly pridavany do ristového média koexpresné. Bakterialni lyzaty byly analy-
zovany pomoci nativni elektroforézy v polyakrylamidovém gelu a nasledného western blottingu s imunochemickou detekci, spe-
cificka enzymova aktivita byla méfena pomoci eseje s radioaktivné zna¢enym substratem. Vice nez polovina testovanych mutant(
byla pozitivné ovlivnéna pfitomnosti 0,5 mM &-aminolevulatu, 100 mM betainu a/nebo 750 mM glycerolu; tyto latky podporovaly
spravné sbaleni mutovanych enzymi, ve vétsiné pripadd doslo ike zvyseni katalytické aktivity. Nejvyraznéjsiho efektu jsme
doséhli koexpresni pfitomnosti glycerolu; 13 mutantd tvofilo 1,3-3,3krét vice spravné sbalenych forem, specificka aktivita byla
zvysena az 6,2krat. 5-Aminolevulat ovlivnil 13 mutantd (1,3-4,1krat vice spravné sbalenych forem, az 3,5krat vyssi specifickd akti-
vita). Betain podpofil spravné sbalovani u 8 mutantt (1,3-1,8krat vice spravné sbalenych forem, az 1,6krat vyssi specifickd aktivita).
Tato studie prokazala, ze sbalovani nékterych CBS mutantd je mozné ovlivnit pomoci chemickych chaperont a tim obnovit jejich
biologickou aktivitu, coz by v budoucnu mohlo pfinést nové moznosti terapie homocystinurie.

Prdce byla podporena grantem Wellcome Trust Senior Fellowship, grantem GAUK ¢. 257845 a Vyzkumnym zdmérem UK VZ MSM
CR 0020620806.

Autorka:  MUDr. Svetlana Zuchova
Skolitelka: prof. MUDr. Hana Papezova, Ph.D., Psychiatricka klinika, 1. LF UK a VFN

V nasem sdéleni se budeme vénovat mezindrodnimu projektu INTACT jako jedné z forem mezinarodni spoluprace v postgra-
dudlnim vzdélavani a vyzkumu. Projekt INTACT (Individually Tailored Stepped Care for Women with Eating Disorders) je soucasti
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Marie Curie Research Training Network. Projektu se Ucastni devét mezindrodnich center. Prazské Centrum pro poruchy pfijmu
potravy se projektu ucastni dvéma paralelnimi studiemi. Cilem prvni z nich je zkoumat priibéh a zmény klicovych symptoma
u pacientek s mentalni anorexii. Druha studie ma iniciovat a rozvinout program nasledné péce pro propusténé pacientky s po-
ruchou pfijmu potravy a jejich rodinné pfislusniky, ktery bude probihat formou internetového chatu. Navazuje na pilotni studii
vicerodinné terapie zavedené v nasem Centru roku 2004 (Tomanov4, 2007).

V prvni studii sledujeme vybrané proménné na zacatku a na konci hospitalizace, v jejim priibéhu jednou tydné a po skonce-
ni hospitalizace jednou mési¢né po dobu 6-18 mésicu. Studie jsme vychazi z predpokladu, Zze ne viechny zmény klinického
obrazu jsou linedrni a opakovany sbér dat a nékteré statistické modely zachyti diskontinuity ve zménach a fluktuaci symptomu
(Gates et al., 2007, Pachankis & Goldfried, 2007). Pro sbér dat pouzivdme dotazniky administrované on-line pomoci softwaru
s nazvem Web-Akquasi vyvinutého pro tento ucel(Centrum pro psychoterapeuticky vyzkum University of Heidelberg). Tento
software slouzi na ukladani dat, evaluaci a zpétnou vazbu vysledkd terapeutdim (Percevic et al., 2005). Administrujeme nasle-
dujici dotazniky: EDE-Q, SEED, CR-EAT (dotazniky tykajici se symptoma poruch piijmu potravy) ANSOCQ (motivace k [é¢bé),
SIQ-TR (sebeposkozovani), Y-BOCS (obsesivni a kompulzivni symptomatika) a ROCF (visuomotoricka pamét a zaméreni na de-
tail). V nasem sdéleni budeme prezentovat prvni vysledky této studie.

Autofi: Bartlova M., Dostalova I., Lacinova Z., Michalsky D., Haluzikova D., Mraz M., Kasalicky M., Haluzik M.
Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Bila tukova tkan hraje kli¢ovou roli pfi vzniku subklinického prozanétlivého stavu, charakteristického pro pacienty s obe-
zitou a inzulinovou rezistenci nebo s metabolickym syndromem. Rada klinickych studii nicméné prokazala vyznamné rozdily
v endokrinni a metabolické aktivité jednotlivych typl tukové tkané.

Cil: Cilem této studie je charakterizovat expresi gend, které mohou mit potencidlni spojitost s metabolickymi komplikacemi
u obéznich pacientd, v subkutanni (sc.) a visceraIni (visc.) tukové tkani a v izolovanych adipocytech u obéznich a stihlych zen
metodou real-time PCR.

Pacienti a metodika: Do studie bylo zafazeno dvanact obéznich zen bez diabetu mellitu (vék, 44.9 + 2.69; BMI 41.0 +
1.92 kg/m?) a dvandct stihlych Zen odpovidajicich vékem (vék, 48.9 + 2.59; BMI 23.6 + 0.69 kg/m?), které podstoupily chirurgicky
podvaz zaludku nebo elektivni cholecystektomii. Vzorky sc. a visc. tukové tkané byly odebrany na pocatku operace.

Vysledky: Zjistili jsme vyznamné zvysenou expresi specifickych prozanétlivych (CCL3 v adipocytech ze sc. tukové tkané
23X, p = 0.04; IL-6 ve visc. tukové tkani 3.6%, p = 0.04) a adipogennich (angiopoietin v sc. tukové tkani 2x, p = 0.02; VEGFC v adi-
pocytech z visc. tukové tkané 2.5x, p = 0.04) gentl a vyznamné snizenou expresi specifickych lipogennich gentd (FASN v adipo-
cytech ze sc. tukové tkané, p = 0.04) a gen s Ucasti v inzulinové signalizaci (SLC2A4 a PPARA v adipocytech ze sc. tukové tkané,
p =0.001 a p =0.008; IRS1 ve visc. tukové tkéni, p = 0.04) u obéznich v porovnani se stihlymi zenami. Zjistili jsme nezménénou
expresi CD45 a CD14 v sc. a visc. tukové tkani u obéznich zen.

Zaveér: Subkutanni i visceralni tukova tkan u obéznich zen vykazuje zmény v expresi specifickych gend, které pravdépodob-
né vedou ke zvysené zénétlivé aktivité a ke snizené odpovédi k inzulinu v tukové tkani. Tyto lokdIni zmény mohou v dGsledku
prispivat k metabolickym komplikacim u obéznich pacient(l. Adipocyty jsou ¢aste¢né zodpovédné za expresi prozanétlivych
cytokind v tukové tkani.

Autofi: Petra Kavalkova', Markéta Bartlova', Michal Haluzik?, Zderika Lacinova’, Denisa Haluzikova'-
Skolitel:  prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., "lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, 2Ustav télovychovného lékafistvi 1. LF
UK a 3Katedra chemie PiF Ostravské Univerzity

Uvod: Pozitivni Gcinky ACE inhibitord byly prokézany fadou experimentalnich i klinickych studii, jejich mechanizmus vak neni
dosud zcela jasny. Predpoklada se, ze jde mimo jiné o plsobeni v tukové tkani.

Metodika: Studovali jsme metabolické ucinky ACE inhibitoru ramiprilu u lipoatrofickych A-ZIP/F-1 mysi bez bilé tukové
tkdné a u C57BL/6J mysi s obezitou a inzulinovou rezistenci indukovanou vysokotukovou dietou. Sérové koncentrace inzulinu,
resistinu, leptinu, MCP-1, adiponektinu byly méreny RIA, ELISA a Luminex kity, exprese vybranych genl v tukové tkani byly
méfeny pomoci RT PCR.

Vysledky: 3 mésicni 1é¢ba ramiprilem (8 mg/kg/den v pitné vodé) signifikantné neovliviiovala sérovou hladinu glukézy, in-
zulinu, triglycerid(i a volnych mastnych kyselin u A-ZIP/F-1 mysi. Naproti tomu u mysi s HFD, podavani ramiprilu ¢aste¢né po-
tlacilo rozvoj obezity, potlacilo zvétseni velikosti adipocyt(, vzestup hladiny volnych mastnych kyselin a triglycerid@ a vzestup
hladin inzulinu (0,60 £ 0,1 vs. 1,73 + 0,3 ng/ml, p<0,05) a HOMA indexu. V subkutannim tuku lé¢ba ramiprilem zabranila snizeni
exprese mRNA pro adiponektin a potlacila zvyseni exprese mRNA pro TNF-a a pro mRNA makrofdgovy marker Emr1. Ve visce-
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ralni tukové tkani ramipril zabrarfioval snizeni exprese mRNA adiponektinu indukované HFD, signifikantné potlacil zvyseni ex-
prese mRNA pro Emr1 a MPC-1 a vedl ke snizeni exprese mRNA pro interleukin-6 a TNF-a.

Zavér: Nase data ukazuji, Ze [é¢ba ACE inhibitorem ramiprilem ¢aste¢né potlacila rozvoj obezity a inzulinové rezistence
u mysi krmenych vysokotukovou dietou, zatimco neovlivnila inzulinovou senzitivitu u lipoatrofickych A-ZIP/F-1 mysi. Mecha-
nizmus Gcinku ramiprilu mdze spocivat ve zvyseni produkce adiponektinu v tukové tkéni spolu s potlacenim infiltrace tukové
tkané makrofagy a zabranéni rozvoje lokalniho zanétu v tukové tkani.

Podporovdno grantem MZO 000064165

Autofi: P. Melkusova, Z. Zidek, A. Holy, E. Kmonickova
Skolitel:  RNDr. E. Kmoni¢kova, CSc., Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Uvod: Oddéleni farmakologie UEM AV CR se zabyvé studiem imunomodulaénich vlastnosti latek, zejména acyklickych nukleosidfos-
fonéth (ANP), tj. nové vyvijenych antivirotik prof. A. Holym v UOCHB. Jako biologicky model na testovani G¢ink( téchto latek pouziva-
me rtizné typy mysich, potkanich a lidskych bunék imunitniho systému. Na zékladé literarnich udaju i nasich predbéznych vysledkd
bylo cilem zjistit, zda latky majici imunomodulacni potencial ptsobi i na jiny typ bunék, konkrétné primarni hepatocyty.

Metodika: Byly pfipraveny primarni kultury potkanich hepatocyt(. Pro testovani imunomodulacnich viastnosti latek jsme
pouzili 1/ latky ze skupiny acyklickych nukleosidfosfondtd a 2/ selektivni inhibitory endoplazmatické Ca**-ATPasy (thapsigar-
gin). Zékladnimi testovanymi parametry byla stanoveni oxidu dusnatého (NO, pomoci Griessovym reagens) a analyza cytokin(,
napf. IFN-y a TNF-a (ELISA nebo multiplexové analyza cytokind pfistrojem Luminex). V nékterych experimentech byly burky
inkubovény v piitomnosti lipopolysacharidu bez latky/s latkou. Mechanismy bunécné signalizace byly studovany technikami
western blotu (MAP kinasy) a PCR (exprese iNOS).

Vysledky: Kultury primarnich hepatocytud se ukdzaly byt vnimavé na stimulaci nékterymi ldtkami s prokdzanou imunomo-
dula¢ni aktivitou (produkce NO a exprese iNOS, a produkce cytokind a chemokin(). Po 24-hodinové inkubaci jsme pozorovali
signifikantni zvyseni produkce NO v pfitomnosti ANP (slovem) a thapsigarginu. Tento efekt byl jesté vyraznéjsi v pfitomnosti
lipopolysacharidu. Obé skupiny latek vyvolavaly sekreci cytokinu méfrenou v kultiva¢im médiu. ANP vedou v hepatocytech
k aktivaci MAP kinas.

Zavér: Podafilo se ndm prokazat imunobiologickou reaktivitu hepatocytl v primarni kultufe potkana.

Prdce je podporovdna grantem GACR 305/07/0061 a Centrem novych antivirotik a antineoplastik (¢. 1M6138896301)

Autofi: Dalibor Cerny, Jindfich Martinek, Ales Hofinek, Hassan Farghali
Skolitel:  prof. Dr. Hassan Farghali, DrSc., Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN

Cilem této prace bylo zkoumat hepatoprotektivni Uc¢inek premedikace resveratrolem (RES) a silymarinem (SM) na potkanich
hepatocytech inkubovanych s tert-butylhydroperoxidem (tBH). Byl pouzit model imobilizovanych hepatocyt(i na agarézovém
nosici - bioreaktor, ktery byl kontinualné po dobu 5 hodin proplachovdn mediem se zkoumanymi latkami. Apoptoticko nekro-
tické markery pak byl vyhodnocovany histochemicky. Viabilita hepatocytd byla posuzovéna podle miry tvorby ALT a mocoviny.
Déle byly testovény exprese gent pro Hemoxygenazu 1 (HO-1) a Nitric Oxide Synthazu-2 (NOS-2) v korelaci s méfenim aktivity
téchto enzym - schopnost produkce NO a CO. Resveratrol i sylimarin potlacily tBH indukovanou toxicitu jiz v kratkodobém
experimentu za 5 hodin, coz bylo prokdzano vyraznym snizenim mérenych ALT a NO. Exprese obou enzym( NOS-2 i HO-1 byla
zvysena u skupiny se samotnym tBH, ale u skupin s navic pfidanymi RES ¢i SM byl zaznamenan signifikantni pokles. Namérené
zmény biochemickych marker( korelovaly s histologickym nalezem a prokazovaly signifikantni hepatoprotektivni efekt obou
pouzitych latek. Je tedy mozné konstatovat, Ze hepatoprotektivni ucinky silymarinu a resveratrolu jsou srovnatelné a v tomto
ucinku hraji roli enzymy HO-1 a NOS-2. Pokusy v3ak nutno ovéfit in vivo.

Authors:  Jarmila Podskocova, Karin Vargova, Juraj Kokavec
Supervisor: MUDr. Tomas Stopka Ph.D., Ustav patologické fyziologie, 1.LF UK, Praha

Role of SWI/SNF2 family in oncogenesis is established by studies in both mouse models and human patients. Snf2h belongs to
SWI/SNF2 family of histone- and DNA- binding proteins that in expense of ATP hydrolysis regulates structure of nuclear chro-
matin. Knockout mice of Snf2h are embryonic lethal and heterozygotes display mild growth retardation (Stopka 2003). We
used confocal laser scanning microscopy and demonstrate that Snf2h heterozygous cells derived from embryonic, hematopo-
ietic and germinal cells display defects in global histone modification including histone H3K79 hypomethylation. H3K79 trime-
thylation is a chromatin mark associated previously with active transcriptional elongation. In addition, significant defects are
found in Snf2h heterozygous heterochromatin structure and indicate that Snf2h has important role in the nucleosome assem-
bly, a finding supported by studies in Drosophila (Fyodorov 2004). Snf2h is highly expressed in normal and leukemic blasts and
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its role has been implicated in cytokine-induced erythroid differentiation. By using experimental hemolysis we demonstrate
that both Snf2h wild type and heterozygous mice induce erythropoiesis similarly. However, significant amount of Snf2h com-
pensation from wild type allele was observed in Snf2h heterozygotes. Collectively, our data demonstrate role of Snf2h in gene
transcription regulation and chromatin assembly during embryonic development and hematopoietic differentiation.

Autofi: Mgr. Tereza Simonova, Ondrej Toman, Pavel Klener, Jifi Petrak, Jan Zivny
Skolitel:  MUDr. Jan Zivny, PhD., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Uvod: Cytokin TRAIL se dostal do popredi zajmu jakoZto nové potenciélni agens pro lé¢bu malignich nadort. TRAIL aktivuje apoptotic-
kou dréhu pouze u nadorové transformovanych bunék. Selekénim tlakem TRAILU je mozné vytvorit TRAIL-rezistentni subklony nadoro-
vych bunék. Rezistence je nejcastéjsi komplikaci pfi lé¢ebném vyuziti chemoterapie. Na modelu bunécné linie akutni myeloidni leuké-
mie HL-60 zkoumame mechanismy stojicimi za ziskanou rezistenci k cytokinu TRAIL. Vyuzili jsme proteomicky pfistup pro identifikaci
diferencidlné exprimovanych molekul TRAIL-rezistentnich bunék, které mohou predstavovat cil pro jejich selektivni eliminaci.

Metody: Z TRAIL-senzitivni HL-60 myeloidni linie jsme selektivnim tlakem TRAILu odvodili dva odlisné TRAIL-rezistentni
subklony oznacené jako P1 a P2. Za vyuziti 2D-PAGE a nasledné hmotnostni spektrometrie jsme porovnali jejich proteinové
expresni profily. Zaméili jsme se na dvojnasobny pokles exprese dvou protein(i nezbytnych pro replikaci a reparaci DNA v pfi-
padé P1 subklonu a na vice nez Sestindsobny pokles exprese adenosin-deaminazy u P2 subklonu. Vytipovali jsme latky, které
by mohly mit u jednotlivych subklonl rozdilnou vnimavost a buriky jsme in vitro inkubovali s rostoucimi koncentracemi téchto
latek. Senzitivita subklonl byla stanovena jako mira proliferace bunék (pomoci Quick Cell Proliferation Assay Kit Il) a jako pro-
cento apoptotickych bunék (FACS analyza annexin-V znac¢enych bunék).

Vysledky: Identifikovali jsme 50 rozdilné exprimovanych proteind. Inkubace vychozi HL-60 linie a P1 a P2 subklonu s ros-
toucimi koncentracemi latek etoposidu, adenosin-monofosfatu a vidarabinu odhalila vyssi citlivost subklonu P1 k etoposidu
a vyssi citlivost P2 subklonu k adenosin-monofosfatu a vidarabinu.

Zavér: Inovativnim pfistupem jsme vyuzili konvencni proteomickou analyzu pro vybér moznych molekuldrnich cil( k elimi-
naci TRAIL-rezistentnich leukemickych bunék. Hypotézy formulované na zakladé proteomické charakterizace téchto bunék
jsme testovali a Uspésné potvrdili in vitro buné¢nymi esejemi.

Prdce byla podporena témito granty: MZCR/UHKT 023736, LC06044, MSM 0021621806, IGA MZ NR8317, NR8930

Autor: Mgr. Marek Matejak
Skolitel:  MUDr. Jiti Kofranek, CSc., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Laboratof biokybernetiky a po¢itacové
podpory vyuky

Vlyjadrovacia sila jazykov pre fyziologické modelovanie by mala byt rovnaka. Avsak zépis modelu sa moze znac¢ne lisit v prehlad-
nosti, v ¢itatelnosti, v znova pouzitelnosti alebo v moznosti nadvazovat na iné aplikacie.

Existuje niekolko zdrojov, ktoré prezentuju svoje modely v Specidlnych definovanych jazykoch pre tento tcel. Prikladom je
Quantitative Human Physiology z University of Mississippi Medical Center, ktory popisuje velky komplexny fyziologicky model
¢loveka. Alebo CellML z University of Auckland, v ktorom je uz k dnesnému dnu k dispozicii cez tristo r6znych matematickych
modelov. Pokladédme za vhodné vyuzivat tieto neustale sa rozrastajuice zdroje na doplnenie a na porovnanie s nasimi doteraj-
simi fyziologickymi modelmi. Ukazuje sa, Ze je mozné automaticky prevadzat jazyk zapisu modelu tak, aby bol jeho matema-
ticky vyznam rovnaky. Specifické syntaktické zapisy je ¢asto vhodné transformovat pomocou komplexnejsich struktar v cielo-
vom jazyku. Pri takomto automatickom konvertovani je do velkej miery mozné udrzat aj syntakticku Struktiru modelu, jeho
rozdelenie na ¢asti alebo knizni¢né funkcie. Pre nase tcely je vhodné mat dostupné modely v jazyku Modelica, pretoze sa zao-
berame jeho podporou pod platformou Microsoft .NET Framework. To nam umoznuje vytvarat nastroje nielen na tvorbu, spu-
stanie a prehliadanie modelov, ale aj na vyvoj Sirokej skély aplikacii s nimi Uzko zviazanych. Zameriavame sa tak hlavne na e-
-learningové aplikacie, interaktivne dokumenty a simulacné hry.

Autofi: MUDr. Jifina Hoffmannova, René Foltan
Skolitel: prof. MUDy. Jifi Mazanek, DrSc., Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN
Odborny skolitel: MUDr. René Foltan, Ph.D.

Bilateralni sagitalni osteotomie mandibuly (BSSO) s countre clockwise rotaci (CCW) je povazovana mnoha autory za metodu
volby pfi 1é¢bé pacientll s anteriorné otevienym skusem. Problémem vsak stale z{istava pooperacni stabilita vysledku. Arnett
a jini proto doporucuji fixovat fragmenty mandibuly na kazdé strané 2 minidlahami.
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Metoda: Navrhli jsme prospektivni studii se 3 skupinami ¢erstvych prasecich mandibul pfeptlenych ve stfedni ¢are. Na
kazdé poloviné byla provedena BSSO a byla upevnéna do méfici soupravy. Pfi zatézi simulujici zvykaci sily a zvySujici se po 10
N jsme sledovali vychyleni proximélniho segmentu v horizontaInim i vertikalnim sméru.

Prvni skupinu s mandibularnim advancementem o 10 mm jsme porovndli s druhou skupinou s advancementem o 10 mm
a 20°CCW. Obé byly fixovany 1 minidlahou. Nasledné jsme druhou skupinu porovnali se tfeti slozenou z mandibul pfedsunutych
0 10mm s 20°CCW fixovanych 2 minidlahami. K porovnani vysledkl jsme pouzili Kruskal-Wallisdv statisticky test.

Vysledky: Treti skupina vykazovala statisticky signifikantné vyssi stabilitu ve vertikdlnim sméru nez skupina prvni a druha.
Rozdily v horizontalnim sméru nebyli statisticky vyznamné, v prednasce vysvétlujeme hypotézu proc¢ tomu tak je.

Zaveér: potvrdili jsme, Ze fixace 2 miniplate u mandibuldrniho advancementu s CCW neutralizuje lépe vertikalni pohyby
proximalniho segmentu.

Autor: Mgr. Petr Stodulka
Skolitel:  MUDr. Jifi Kofranek, CSc., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Laboratof biokybernetiky a po¢itacové
podpory vyuky

Vénujeme se vyvoji aplikaci, které demonstruji chovani netrivialnich fyziologickych systém, jejich dynamiku a regulaci. Mate-
maticky vyjadiené patofyziologické koncepty jsou prezentovany v podobé schematické, snadno srozumitelné, ptesto vsak do-
state¢né presné. Nejlepsich vysledkl je dosazeno, pokud je forma studentiim povédom4, napf. podobna ilustracim v u¢ebnici,
nicméné nabizejici oproti bézné papirové podobé moznost piimo zasahovat do prezentovaného déje. Vyvijime tedy vyukové
simulatory (¢i simulacni hry), které graficky atraktivni formou prezentuji slozité fyziologické vazby a umoznuji studentlim za
béhu ménit parametry simulace ¢i prepojovat celé regulacni okruhy (princip ceteris paribus). Vyvoj fyziologickych simulatort
je multidisciplindrni Uloha, ktera zahrnuje tvorbu fyziologickych modelQ, interaktivnich animaci, simulacnich scénérd a speci-
alnich softwarovych nastroja.

Tvorba fyziologického modelu spociva ve formalizaci fyziologickych vztah( vyjadiené matematickym modelem. Na tomto
ukolu se podileji teoreticti fyziologové spolu s klinickymi pracovniky a matematiky. Vystupem je model ve specializovaném SW
prostiedi Matlab Simulink nebo Modelica.

Vizualni atraktivita simulatoru je dllezita pro udrzeni pozornosti studenta. Profesionalni vytvarnici vytvareji animované sek-
vence odrazejici hodnoty pocitaného modelu, jako jsou rychlost tlukotu srdce nebo odstin krve. Prostfedi Flash nebo WPF
umoznuje vyuzit animace také k ovladani simuldtoru.

Unikatnim vysledkem nasi prace jsou vlastni specialni softwarové nastroje pro propojeni modell s animacemi, vizualni na-
vrh stavovych automat( a fizeni aplikace podle momentalniho kontextu. Zakladni vyvojovou platformou je Microsoft .NET
Framework.

Klicovym faktorem pro uspéch vyukovych aplikaci je jejich dostupnost studentlim. Pouzité technologie ndm umoznuiji
umistit simuldtory na internet pro prohlizeni a spousténi pfimo v okné prohlizece. Lze je také zasadit do textu a tim vytvofit
interaktivni online ucebnici, kterd kromé textu obsahuje multimédia a interaktivni simulatory.

Autor: Ing. Ondrej Vacek, Laborator biokybernetiky a po¢itaéové podpory vyuky, UPF 1. LF UK
Skolitel:  MUDr. Jifi Kofranek, CSc., Laboratof biokybernetiky a poéitac¢ové podpory vyuky, Ustav patologické
fyziologie 1. LF UK

Pacienti na jednotce intenzivni péce jsou ¢asto zavisli na ventilatorech, jakozto umélé podpore jejich dychani. Hlavnim tdkolem
je v takovém pfipadé na jedné strané zajistit dostate¢né okysli¢eni krve, na druhé strané neposkodit plice nespravnym nasta-
venim tlaku a objemu vdechovaného vzduchu (barotraumata a volutraumata). Nalézt optimalni nastaveni téchto parametrt je
obzvlasté ndro¢nym ukolem u pacientli s rdznymi stupni poskozeni plic, kterd ovliviuji pomér ventilace/perfiize.

Statickd PV kfivka je vhodnym ukazatelem stupné poskozeni plic na alveoldrni Grovni, nebot nezahrnuje dynamicky vliv
odporu dychacich cest. Jednim z hlavnich ukazateld stupné poskozeni plic je zména poddajnosti (zména objemu na jednotku
tlaku), kterd se projevi na PV kfivce.

Projekt se zabyva vyvojem modelu statické PV kfivky plic, ktery by umoznil na zékladé analyzu a usnadnéni pochopeni me-
chanismu vedoucich k poskozeni plic a zéroven diky témto znalostem usnadnil zpétnou interpretaci stavu pacienta na zakladé
porovnani PV diagramu jeho plic a tak optimalizovat nastaveni parametrd umélé plicni ventilace. Model by mél téz umoznit
sledovani miry ventilace v jednotlivych ¢astech plic.

Struktura modelu zahrnuje vlivy tlaku hrudni stény, elasticity tkdné a velky dliraz je kladen na roli povrchového napéti alve-
old diky zpisobeného surfaktantem.V soucasné dobé je hotovy prototyp modelu, ktery bude validovén na rozséhlém souboru
dat.

Projekt vznikd ve spoluprdci s Center for Model-Based Medical Decision Support, Aalborg University, Ddnsko.
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Autofri: Zanvit Peter, Havlickova Martina, Taéner Jaroslav, Jirkovska Marie, Novotna Olga, Cechova Dana,
Julak Jaroslav, Sterzl lvan a Proke$ova Ludmila
Skolitel: doc. MUDr. Ludmila Prokesova, CSc.

Uvod: Aktualné hrozici nebezpeti vzniku vysoce patogennich chiipkovych vird subtyptl A s sebou pfinasi pozadavek na vyvoj
vakciny schopné navodit kiizovou protekci mezi jednotlivymi subtypy viru chfipky. K tomuto cili jsme se pokusili pfispét nasi
praci, kde jsme pfi slizni¢ni imunizaci mysi chfipkovym virem typu A pouzili jako ucinné adjuvans delipidovanou frakci Bacillus
firmus (DBF).

Metodika: BALB/c mysi byly imunizovany intratrachealné (IT) nebo intranazélné (IN) inaktivovanymi viry chfipky typu A
(H1N1 nebo H3N2) a DBF. Systémové a slizni¢ni protilatky byly detekovany pomoci ELISA metody, plicni biopsie jsme charakte-
rizovali histologicky a in vivo jsme testovali protektivni efekt proti infekci. Dynamiku adjuvantniho vlivu na expresi cytokind
(IL-2, IFN-y, IL-4, IL-10), TLR (TLR-2, 3, 7, 9) a iNOS jsme stanovovali pomoci real-time PCR.

Vysledky: Podafrilo se nam navodit jak intrasubtypickou tak heterosubtypickou kfizovou protekci u mysi imunizovanych
inaktivovanymi viry chfipky typu A a bakteridlnim adjuvans DBF. V intervalu 12-48 hodin po intranazalnim podani DBF byla
zaznamenana zvysena exprese jak Th1 tak Th2 cytokind. Vyrazné zvyseni bylo patrné zejména u IL-10, ktery hraje klicovou roli
pii izotypovém presmyku na IgA. Exprese iNOS byla zvysena dvoufazové, 3 a 72 hodin po podani adjuvans. Adjuvans (DBF)
mélo vyznamny vliv na zvyseni exprese TLR rozpoznavajicich bakterialni DNA (TLR-9) a jedno-vldknovou RNA (TLR-7), zatimco
expresi TLR-2 zvy3Sovalo jen mirné. TLR-7 by se mohl Gcastnit rozpoznavani RNA viru chfipky.

Zavér: DBF se ukézalo byt velmi u¢innym adjuvans indukujici heterosubtypickou protekci viici chfipce typu A u mysi.

Tato prdce vznikla za podpory grantii Ministerstva skolstvi, mlddeze a télovychovy CR MSM0021620806 a Grantové agentury CR
310/07/0675.
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Priprava na rozdéleni cen v Akademickém klubu 1. LF UK ve Faustové domé. Zleva Mgr. Jitka Sykorovd, Pavla Pesatovd, Hana Netiko-
vd.
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Porotkyné soutéze doc. MUDr. Milada Kohoutovd, CSc. (prvni zleva), pfednostka Ustavu biologie a Iékatské genetiky 1. LF UK a VFN.

L |

Vitézové, porotci a organizdtofi pred zahdjenim rozdélovdni cen pro nejlepsi prdce IX. ro¢niku Studentské védecké soutéze.

32









SEKCE POSTGRADUALNI - KLINICKA CASTI ‘

Autofi: MUDr. Zofia Bartovska, MUDr. Ondfiej Beran, Ph.D., MUDr. Hanus Rozsypal, CSc.,
doc. MUDr. Michal Holub, Ph.D.
Skolitel:  Michal Holub, doc., MUDTr., Ph.D., llI. klinika infekénich a tropickych nemoci 1. LF UK a FN Na Bulovce

Uvod: HIV-specifické CSD8+ T lymfocyty hraji vyznamnou roli v imunopatogenezi HIV infekce. Hlubsi znalost jejich role by
mohla byt uplatnéna pfi vyvoji vakcin a imunoterapie HIV infekce. Cilem této studie bylo analyzovat vyskyt HIV-specifickych
CD8+ T lymfocytli u HIV+ pacientd béhem ro¢niho sledovani a stanovit, jak je vyskyt téchto bunék ovlivnén komplexni antire-
trovirovou lécbou (cART).

Metodika: Do této prospektivni studie bylo zafazeno celkem 58 HIV+ pacientl na zakladé HLA-A2 haplotypu. Tato skupina
zahrnovala 33 pacientll lé¢enych cART (skupina A), 13 pacientl pavodné nelécenych, kterym byla cART nasazena v pribéhu
trvani studie (skupina B) a 12 pacientl bez terapie (skupina C). Byly analyzovany nasledujici parametry, a to na zac¢atku studie
a po 12 mésicich: pocet CD4+ a CD8+ T lymfocytq, virové naloz HIV-1 a procento HIV-specifickych CD8+T lymfocytl. HIV-speci-
fické CD8+T lymfocyty byly detekovany za pouziti HLA 0201/gag tetramerd a analyzy na pratokovém cytometru.

Vysledky: Porovnani medianu vyskytu gag-specifickych CD8+ T lymfocytli neukdzalo statisticky vyznamny rozdil mezi sku-
pinami ani na zacatku sledovani (0,05 %, 0,06% a 0,135 % v A, B a C skupiné), ani po 12 mésicich (0,05%, 0,12% a 0,185% v A, B
a C skupiné). U zadné ze skupin dale nebyly pozorovany signifikantni zmény ve vyskytu gag-specifickych CD8+ T lymfocytl
v pribéhu ro¢niho sledovani. Nebyla nalezena korelace mezi vyskytem HIV-specifickych CD8+ T lymfocytl a poc¢tem CD4+
T lymfocytli nebo virové néloze.

Zaveér: Nase vysledky ukazuji, ze detekovatelné gag-specifické T lymfocyty mélo vyssi procento nelécenych HIV+ pacientt
v porovndni s pacienty na cART. Vyskyt gag-specifickych T lymfocytd neni signifikantné ovlivnén cART i pres efekt terapie na
pokles virové naloze.

Podékovadni: Tato studie byla podporena granty GAUK 18/06 a GACR 310/05/H533.

Autofi: Jan Boucéek, Jan Betka, Tomas Eckschlager, Blanka Rihova
Skolitelé: prof. RNDr. Blanka Rihova, DrSc., Mikrobiologicky dstav v.v.i., AV CR, prof. MUDr. Jan Betka, DrSc., Klinika
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol

Dlazdicobunéc¢né karcinomy hlavy a krku (HNSCC) tvoii Sestou nej¢astéjsi malignitu v evropskych zemich. Pies vSechny pokro-
ky v terapii, dané zejména kombinaci Ié¢ebnych modalit, se nedafi prodlouzit dlouhodobé pfreziti pacientl. Chybi zejména
spolehlivé molekuldrné biologické markery, které by predpovédéli odpovéd pacienta na lécbu.

Regulace imunitni odpovédi je jednim ze zakladnich prostifedk( k udrzeni rovnovéhy organismu. Regulacni T lymfocyty
(Treg, CD4*CD25*Foxp3*) byly popsany jako jeden z vyznamnych faktort ovliviujicich a potlacujicich imunitni odpovéd. Naru-
Seni této rovnovahy miize mit za nasledek vznik na jedné strané autoimunitniho a na strané druhé nadorové onemocnéni.

V rdmci této studie byla pred zapocetim [é¢by vysetiena periferni krev 112 pacientd s dlazdicobunécnym karcinomem v ob-
lasti hlavy a krku. Pomoci priitokové cytometrie jsme se zaméfili na lymfocytarni subpopulace (s dGirazem na Treg) a standard-
nimi hematologickymi a biochemickymi metodami byl vysetfen krevni obraz a nékteré nadorové markery. Vysledky byly po-
rovnany se skupinou zdravych darct krve.

Analyza vysledkll prokazala statistickou vyznamnost sledovanych nadorovych markera (SCC, CYFRA 21-1 a AAT). Dale, ve
srovnani se zdravymi dérci, byl prokazan vzestup hladiny jak Th lymfocyt(, tak regulacnich T lymfocytl a pokles hladiny NK
bunék. Hladina CD8+ pozitivnich lymfocytl pozitivné koreluje s T stadiem onemocnéni. Procentudlni zastoupeni Treg je signi-
fikantné zvyseno u pacientli s ¢asnou recidivou onemocnéni pfi porovnani v odstupu del$im nez 1 rok od ukonceni lé¢by.

Nase vysledky potvrzuji vliv regula¢nich T lymfocytl na rozvoj spinocelularnich nadord v oblasti hlavy a krku. Analyza za-
stoupeni Treg v periferni krvi pacientt s HNSCC by mohla ovlivnit volbu a intenzitu Iécebné strategie a tim pfispét ke zlepseni
progndzy pacientu s timto onemocnénim.

Prdce vznikla za podpory IGA MZ CR (grant &. 8883-3) a MSMT - vyzkumny zdmér & MSM 0021620813,

Autofi: L. Bosanska’, D. Michalsky? M. Kasalicky?, D. Haluzikova?, T. Roubicek’, M. Mraz', M. Bartlova',
M. Matoulek’, Z. Lacinova' a M. Haluzik®
11l interni klinika 1. LF UK a VFN, 21. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN, 3 Ustav télovychovného lékarstvi
1.LFUKaVFN

Skolitel:  prof. MUDr. M. Haluzik, DrSc.

Uvod: V nasi studii jsme se zamé&Fili na otézku, zda je tukova tkan producentem proaterogenné pUsobicich cytoadhezivnich
molekul (CAM) u obéznich jedinci a zda se tato produkce lis$i mezi jednolivymi typy tukové tkané.
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Metodika: Do studie bylo zafazeno 25 obéznich Zen a 14 stihlych zdravych Zen, u kterych byly provedeny krevni odbéry
a odbér subkutanni a visceralni tukové tkané v priibéhu planovaného chirurgického vykonu (bandaz zaludku resp. cholecys-
tektomie). Sérové koncentrace inzulinu a cytoadhezivnich molekul byly stanoveny multiplexovou imunoanalyzou pomoci Lu-
minex kitl, exprese mRNA CAM ve vzorcich tukové tkdané metodou real-time PCR a proteinova exprese CAM pomoci Luminex
kitt a normalizovana k obsahu proteind.

Vysledky: U obéznich zen jsme zaznamenali signifikantné vyssi BMI a solubilnich CAM E-selectinu a ICAM-1. Sérové kon-
centrace VCAM-1 se mezi skupinami vyznamné nelisily. Nebyl zaznamenan rozdil v expresich mRNA a proteind CAM v subku-
tdnnim tuku mezi skupinou obéznich a stihlych Zen. Naopak, ve visceralnim tuku byla exprese mRNA i proteinova exprese pro
ICAM-1 a VCAM-1 vyznamné zvysena ve skupiné obéznich zen (ICAM-1 kontroly vs. obézni (BMI 30-40): 6,4 x 10° + 2 x 10 vs.
1,99x 10%+ 3,7 x 10%, p < 0,01; VCAM-1 kontroly vs. obézni (BMI 30-40):6,2x 10°+2x 10°vs.2x 10*+ 6,3x 10%, p < 0,5).

Zavér: Vysledky svédci pro zvysenou produkci proaterogenné plsobicich cytoadhezivnich molekul ve viscerdini tukové
tkani obéznich zen, ne viak v subkutdnni tukové tkani. Vysledky studie tak mohou ¢astecné objasnit vztah mezi rizikem kardi-
ovaskularnich onemocnéni a akumulaci visceralniho tuku u obéznich jedincti popsany zejména ve velkych epidemiologickych
studiich.

Podporovdno IGA 8302-5 a MZO 000064165.

Authors:  'Bradac Ondfiej, M.D., 2Benes Vladimir lll., M.D., "*Benes Vladimir Il., M.D., PhD., 'Department of
Neurosurgery, Central military hospital in Prague, Charles University in Prague, First Faculty of Medicine,
’Department of Neurosurgery, Regional Hospital Liberec

Supervisor: prof. Vladimir Benes, DrSc., 'Department of Neurosurgery of the First Faculty of Medicine and Central
Military Hospital in Prague

Objective: Management of unruptured intracranial aneurysms is still a frequently discussed topic. We aim to predict optimal
age for changing the treatment from active to passive therapy and to determine differences between surgical and endovascu-
lar procedures. These predictions are based on the data from our prospectively collected database during the period 1990 -
2006.

Methods: 321 unruptured aneurysms of anterior circulation were included in our study, divided into two groups - surgical
and endovascular (156 and 165 UlAs). Life expectancies of the patients posing UIA of certain diameter in various ages were
determined from annual rupture rates. These life expectancies were compared with the life expectancy after an active treat-
ment procedure with certain procedural risk derived from our database.

Results: The overall procedural mortality and morbidity was 5.8% in the surgical and 4.2% in the endovascular group. Zero
benefit ages were determined for small (age of 50 for surgery, age of 36 for endovascular techniques), medium (age of 68 and
59), large (age of 63 for surgery) and giant (age of 70 for surgery) aneurysms. The years saved by active therapy in comparison
with the watch and wait strategy for the patient at the age of 20 were determined as 1, 7, 27 and 42 years for small, medium,
large and giant UlAs, similar by both modalities.

Conclusions: The benefit of active treatment was proven for medium, large and giant unruptured intracranial aneurysms till
great age. In case of small aneurysms one should decide entirely on individual basis.

Authors:  Dousa Miroslav, Zima Tomas, Mejstrikova Ester, Bruha Radan
Supervisor: doc. MUDr. Radan Briha, CSc., IV. interni klinika 1. LF a VFN

In the cirrhotic patients correct knowledge about alcohol abuse is of great importance. In this study we analyzed the contribu-
tion of the percentage of carboxy deficient transferrin (%CDT) to diagnose alcohol abuse in the cirrhotics. Sensitivity and spe-
cificity of %CDT was compared with conventional markers (GMT, AST/ALT ratio, mean erythrocytes corpuscular volume MCV).

Methods: Patients (n=45) with liver cirrhosis (ethylic aetiology) were examined for laboratory markers of alcohol abuse and
average daily alcohol intake in the 28 days previous to the laboratory examination (calculated according to standardised self
reported protocol). %CDT was assessed using Axis-Shield assay.

Results: In the cirrhotics the higher level of %CDT was the most significant marker of alcohol abuse (Mann-Whitney,
p=0.0002). Higher MCV (Mann-Whitney, p=0.0015) was also significant. On the other hand, GMT and AST/ALT ratio were not
found to be significant. Sensitivity of %CDT (cut off 2.8) in estimation of alcohol abuse was 79%, sensitivity of MCV was (cut off
96 fL) 76%. Specificity of %CDT (cut off 2.8) in the estimation of alcohol abuse was 92% and specificity of MCV (cut off 96 fL) was
67%.
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Autofi: M. Dusejovska, B. Stannkova, M. Vecka, A. Pisafikova, E. Tvrzicka, M. Zeman
Skolitel:  prof. MUDr. Ale$ Zak, DrSc., IV.interni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) charakterizuje intraabdominalni akumulace tuku, arterialni hypertenze, dyslipidémie (DLP) a in-
sulinova rezistence vedouci k poruchdm homeostazy glukézy. Homeostaza bilkovin, kterd je vysledkem rovnovahy mezi jejich
syntézou a degradaci. Koncentrace viscerdlnich protein( reflektuji syntézu bilkovin, koncentrace 3-metylhistidinu (3-MeHis) v sé-
ru jsou ¢astecnym ukazatelem degradace bilkovin, nebot 3-MeHis neni zpétné inkorporovan do poolu télesnych bilkovin.

Soubor nemocnych a metody: Do studie bylo zafazeno 95 osob s MS (59 muz{, 36 Zen) a 130 zdravych osob (68 muz( a 62
zen). Vysettili jsme zakladni klinicka data, parametry glukézové homeostézy, oxidacni stres, koncentrace plasmatickych celko-
vych bilkovin (CB), frakce bilkovin elektroforeticky, pfimou metodou albumin (Alb), mastné kyseliny (FA), koncentrace konjugo-
vanych dienG v LDL (CD-LDL) a koncentrace 3-MeHis v séru a jeho pomér ke kreatininu.

Vysledky: U obou pohlavi byly zjistény snizené koncentrace albuminu. Pouze u muzd byly prokazany zvysené koncentrace
3-MeHis a pomér 3-MeHis/kreatinin. Dale byly zjistény vyznamné korelace mezi CD-LDL, CRP, slozenim mastnych kyselin a kon-
centraci 3-MeHis a 3-MeHis/kreatinin. Koncentrace albuminu negativné korelovala s CRP (r=-0,351; P<0,001) i glykémii (r=-0,72,
P<0,001), pozitivné korelovaly CRP a glykemie (r= 0,209; P<0,01=0,007).

Zavér: U muzd s MS byl zjistén pokles koncentrace albuminu a vzestup 3-MeHis a poméru 3MeHis/kreatinin. U Zzen jsme
zjistili pouze pokles koncentrace albuminu. Tyto zmény mohou byt dlsledkem fady faktort (véku, pohlavi, hormonalnich
zmén, metabolickych zmén, exprese cytokin( a receptor(, fyzické aktivity) a zaslouzi si dalsi studium. MS by mohl mit nékteré
spole¢né rysy s PEM.

Studie byla podporovdna vyzkumnym projektem MSM 0021620820.

Autor: MUDr. Roman Frasko
Skolitel:  prof. MUDr. Robert Giirlich, CSc., Klinika transplantaéni chirurgie, IKEM

Uvod: Cilem prospektivni studie bylo zjistit za pomoci metody perkutanni elektrogastrografie a monitorace hladiny IL-B, IL-6,
prokalcitoninu a C-reaktivniho proteinu, zda existuji specifické nalezy v pfipadech rliznych etiologii nepriichodnosti stievni.

Metodika: Byl pofizen zdznam EGG a laboratorni odbér u celkem 46 nemocnych dospélych pacientl pfijimanych na I. Chi-
rurgickou kliniku VFN s nepriichodnosti stfevni verifikovanou fyzikalnim vysetifenim a vysledky standardnich paraklinickych
vysetieni. Kontrolni skupinu tvofilo 14 zdravych dobrovolnikd. Perkutanni elektrogastrograficky zaznam byl pofizen ze tii ab-
dominalnich povrchovych elektrod pfistrojem Microdigitrapper. Pofizeny zaznam byl zpracovdn pomoci Fast Fourier transform
a Running spektra analysis. Byl pofizen odbér krve k rychlé centrifugami, zmrazeni a ndslednému hromadnému zpracovani-
diagnostice hladin uvedenych reaktantt akutni faze.

Vysledky: Nepravidelnd aktivita bez dominantni frekvence ¢i s bradygastrii byla nalezena u vSech pacient( trpicich paraly-
tickym a cévnim ileem a u 67,86% nemocnych s obstrukénim ileem. Fyziologicky obraz normogastrie byl nalezen u 32,14%
nemocnych s obstrukénim ileem. Mezi nemocnymi s obstrukénim ileem a bradygastrii byla nalezena vy3si koncentrace IL-6
(624,0 £ 214,7 ng/l) a PCT (0,93 £ 0,22 ug/l) oproti skupiné nemocnych s obstruk¢nim ileem a normogastrii (IL-6 354,5 + 109,2
ng/l, PCT 0,69 £ 0,11 pg/l) o p < 0,05 pro obé hodnoty. Hladina CRP se pro obé skupiny nelisila na p < 0,05.

Zaveér: vysetieni perkutdannim elektrogastrografem s vysokou senzitivitou detekovalo zmény myoelektrické zaludecni akti-
vity u nemocnych s cévnim a paralytickym ileem. Signifikantni korelace zjisténych EGG zdznam a hladiny IL-6 a PCT podporu-
ji thesi o Ucasti reaktantd akutni faze v patogenesi nepriichodnosti stievni.

Autofi: Stépan Holinka, Daniel Smutek, Renata Sroubkova, Jan Stritesky
Skolitel:  doc. MUDr. Ing. Daniel Smutek, PhD., lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Jaterni steatdéza se dosud hodnoti kvantitativné pouze histologicky ze vzorku tkané ziskaného invazivné pomoci jaterni biop-
sie, coz je vykon pro pacienta nepfijemny a zatizeny rizikem. U lehcich forem onemocnéni, kde se Ize spokojit pouze s orientac-
nim hodnocenim, ¢i v pfipadech, kdy je biopsie kontraindikovana, ndm pomdahaji zobrazovaci metody, mezi nimiz se vyuzivéa
zvlasté ultrasonografie, jakozto dostupné a levné metody, ktera je vSak zatizena kvalitativnim charakterem zavislym na subjek-
tivnim hodnoceni echogenity a textury zkusenym vysetfujicim. Nasim cilem je nalézt kvantitativni hodnoceni textury a echo-
genity jaterni tkdné pro kvantifikaci zavaznosti jaterni steatézy z ultrasonografického obrazu jater v B-médu vyuzitelné pro
pocitatem podporovanou diagnostiku. Pro nasi ulohu je potieba ziskat velké mnozstvi ultrasonografickych obrazli jater paci-
entd. Potvrzeni diagndzy pacienta a kvantitativni hodnoceni jaterni steatézy je provadéno jednak z dostupnych bioptickych
vzorkU jater pomoci metody osmifikace a jednak subjektivnim hodnocenim vysetfujici osoby. Pro hledani tspésnych kvantita-
tivnich ukazatell jaterni steatdzy, tzv. ptiznakdl, hodnoticich echogenitu a texturu ultrasonografického obrazu v B-médu v po-
c¢itatovém prostiedi bude vyuzita robustni metoda Adaboost, kterd vybird nejvhodnéjsi kombinaci nékolika pfiznaki z mnozi-
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ny vsech priznakd uvazovanych. Tento projekt feSime v ndvaznosti na Uspésné vysledky projektu zabyvajiciho se problematikou
kvantitativniho hodnoceni difiznich zmén ve tkani stitné zlazy zplsobenych autoimunitni tyreoiditidou z ultrasonografickych
obraz(i Zlazy v B-mddu.

Autofi: Petr Hubka, Jaromir Masata, Ondiej Narika, Milos Grim, Alois Martan
Skolitel:  doc. MUDr. Jaromir Masata, CSc., Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN

Stresové inkontinence moci u zen postihuje dle riznych autor(i az polovinu Zen ve véku nad padesat let. Jednim z feseni jsou
tahuprosté paskové operace. Nova metoda TVT-S (Tension-free Vaginal Tape - Secur) je znamd od zéfi 2006; dlikladné anato-
mické studie této metody zatim nejsou.

Na sedmi zenskych télech ur¢enych k anatomické pitvé operatér zavedl v poloze na zadech (kycel v 20-30° flexi a abdukci
30°) oboustranné TVT-O metodou inside-out popsanou de Levalem, nasledné na stejném téle zavadi oboustranné TVT-S do
polohy ,hammack” Orientuje se a kontroluje smér stejné jako pfi standardni operaci. Nasledné je pitvdana mala panev a adduk-
tory stehna, méfena vzdéalenost TVT-S k a. a n. obturatorius ve foramen obturatum a vzdadlenost TVT-O k ramus anterior et pos-
terior nervi obturatorii.

Pramérna vzdalenost TVT-S od obturatorniho svazku byla 30,0 mm (rozptyl 19,3 mm?) vpravo, resp. 26,4 mm (rozptyl
17,7 mm?) vlevo. Jednou vpravo a dvakrat vlevo v (21,4%) byl zaveden zavadéc intravesikalné. Trikrat bylo TVT-S paravesikalné,
tj. mezi m. obturator internus a moc¢ovym méchyiem. Primérna vzdalenost TVT-O k ramus anterior nervi obturatorii byla
4,3 mm (rozptyl 3,6 mm?) vpravo, resp. 7,1 mm (rozptyl 57,1 mm?) vlevo. Primérnd vzdalenost TVT-O od ramus posterior nervi
obturatorii byla 10 mm (rozptyl 58,3 mm?) vpravo, resp. 6,7 mm (rozptyl 43,9 mm?) vlevo.

Z prace vyplyva, ze TVT-S ma sva rizika a limity, je tfeba zachovavat operacni postup, hrozi zejména zavedeni intravesikalné,
uTVT-O hrozi poranéni n. obturatorius.

Autofi: MUDr. Dato Jatchvliani, doc. MUDF. Jan Svab, CSc.
Skolitel:  doc. MUDr. Jan Svab, CSc., I. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Problematika onkologickych onemocnéni je stale aktualni. Hledaji se cesty k lepsi diagnostice a k Gcinngjsi terapii.
V uvedené praci byly zhodnoceny soucasné vysledky Ié¢by u pacientli s malignitou GIT odoperovanych 1.1. 04 - 31.8. 05.

Cil: Zmapovat strategii Ié¢by, poukdzat na faktory ovliviiujici osud pacienta. Statisticky zhodnotit pfinos biopsie sentinelové
uzliny.

Metoda: Do souboru byly zatazeni pacienti s dg: C15 - C21, odoperovani za obdobi 1.1. 04 -31.8. 05. Zdroj - PC databaze I.
chirurgické kliniky. Nasledné ru¢ni zpracovani chorobopis.

Vysledky: Sledovéna skupina 294 pacientt byla rozdélena do podskupin RO, R1 a R2. U RO nesek¢nich vykont jsme sledo-
vali pocet recidiv, jejich lokalizaci, vysledky histopatolog. vysetieni, nejcastéjsi pooperacni komplikace atd. Zvlastni pozornost
byla vénovana skupiné pacientll u které jsme peropera¢né identifikovali sentinelovou uzlinu. Ru¢ni zpracovani zdravotnické
dokumentace odhalil cca 15 %- navyseni redlnich hodnot v PC databazi.

Zavér: Dlouhodobé sledovani onkolog. pacientli ddvd moznost upfesnit standardni postupy, v¢as zachytit ptipadnou reci-
divu. Pi biopsii sentinelové uzliny dochazi k upfesnéni stagingu malignit a tim ke zlepseni pooperacni onkologické 1é¢by. Abe-
rantni lymfatickd drendz mize byt pficinou recidiv.

Autofi: Jan Kalvoda', Jaroslava Duskova? a Bohdana Kalvodova'
Skolitel:  doc. MUDr. Jaroslava Duskova, CSc., 2Ustav patologie 1. LF UK a VFN a 'O¢ni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Diabeticky makularni edém (DME) je nejéast&;jsi pFicinou slepoty o¢i s diabetickou retinopatii. Vyhodnotili jsme funkéni
ucinnost vitrektomie s chirurgicky odstranénou vnitini limitujici membrénou (ILM) u o¢i s chronickym DME. Provedli jsme his-
topatologickou a morfometrickou analyzu ILM tohoto souboru o¢i. Dale jsme korelovali tloustku ILM s hladinou HbA1C.

Metody: Prospektivni studie zahrnovala 56 oci 52 diabetikl s primérnym vékem 63 + 7,6 let. Vitrektomie s MembraneBlue-
-asistovanym peelingem ILM byla provedena standardnim zplsobem. Primérna doba sledovani nemocnych po vitrektomii
byla 8,7 mésicli. ILM byla bezprostfedné po peelingu fixovana ve 2,5% glutaraldehydu a nasledné zpracovana pro elektrono-
vou mikroskopii. ILM byla fotografovana pfi standardnim zvétseni 5000x s méfitkem Tpm v zabéru.

Vysledky: Statisticka analyza prokazala celkové zlepseni pooperacni zrakové ostrosti (ZO) a to s prevahou vysledné ZO v in-
tervalech 0,1 - 0,2 a 0,5 - 1,0 (podle tabulek ETDRS). Morfometrickou analyzou bylo zjisténo signifikantni zesileni ILM u vSech
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56 oc¢i, pficemz prdmérnd tloustka ILM byla 3,61 £ 0,91 um. Zjistili jsme, Ze vétsi tloustka ILM je spojena se zvysenou hladinou
HbA1C u obou typi DM.

Zavér: Vitrektomie s chirurgicky odstranénou ILM u o&i s chronickym DME mirné zlep3uje ZO a zvy3uje nadéji na jeji stabili-
zaci. Statistickou analyzou byly zjistény signifikantni zavislosti tloustky ILM na hladiné HbA1C. Morfometrickd analyza ILM pfi-
spiva k objektivnimu posouzeni ultrastruktury vitreomakularniho rozhrani.

Prdce byla podpofena vyzkumnym zdmérem ¢ MSM 0021620807 MSMT Ceské republiky.

Autorka: Libuse Kotilova
Skolitelka: doc. MUDr. Bohdana Kalvodova, CSc., O¢ni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Diabeticka retinopatie (DR) je o¢ni komplikace diabetes mellitus vedouci k poklesu centralni zrakové ostrosti az Gplné
slepoté. Hlavnim faktorem v patogenezi DR je chronicka mikrovaskularni dysfunkce. Dochdzi k poskozeni hematoretinaini ba-
riéry, ¢imz do sklivce prestupuji difuzi z cév nékteré metabolity a slozky séra. Hodnoty téchto latek je mozné stanovit ve vzor-
cich sklivce. Cilem studie je posoudit vliv porusené cévni permeability u DR na slozeni sklivce a hledat souvislosti pfispivajici
k progresi tohoto onemocnéni.

Metodika: Prospektivni studie zahrnovala subor 80 o¢i diabetikl a 48 oci nediabetickych kontrol.V Gvodu terapeutické pars
plana vitrektomie byly ziskany vzorky nefedéného sklivce a zéroven odebréana krev na biochemické vysetieni. Hladiny parame-
trli v krevnim séru a sklivci (elektrolyty, glukdéza, HbA1c, kyselina mocovd, urea) byly stanoveny standardnimi biochemickymi
metodami.

Vysledky:V séru i ve sklivci diabetikl byla zjisténa signifikantné vyssi hladina kyseliny mocové a glukdzy nez u kontrol. Mira
priniku obou téchto latek do sklivce korelovala s zadvaznosti retinopatie. Hladiny kyseliny mocové a glukézy ve sklivci diabetikt
nezavisely na hodnoté HbA1c, dobé trvani ¢i typu diabetu, ani na druhu hypoglykemizujici terapie. Koncentrace urey a iontt
Na, K a Cl ve sklivci se mezi skupinami signifikantné nelisily.

Zavér: Vysledky nasi studie ukazuji, ze vyssi hladina kyseliny mocové a glukézy ve sklivci diabetikli koreluje se zvySenou
permeabilitou retindlnich cév. Obé latky se pravdépodobné podileji na vzniku dysfunkce endotelu pii progresi DR. Snizovani
koncentrace kyseliny mocové a glukézy ve sklivci nabizi novou moznost v prevenci DR.

Prdce byla podpofena vyzkumnym zdmérem & MSM 0021620807 MSMT Ceské republiky.

Autorky:  Maria Luchavova, Dana Michalska
Skolitel:  MUDr. Vit Zikan, Ph.D., lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Lécba rekombinantnim lidskym parathormonem (PTH 1-34, teriparatid) v klinickych studiich vyznamné stimuluje kostni novo-
tvorbu a snizuje riziko zlomenin. Bylo vsak dokumentovano, Ze odpovéd na lécbu teriparatidem se mize mezi jednotlivymi
pacienty vyznamné lisit. Cilem této pilotni studie bylo zhodnotit variabilitu zmén kostni denzity (BMD) a vybranych biochemic-
kych markert kostni remodelace u zen s postmenopauzalni osteoporézou lé¢enych teriparatidem a posoudit, jestli zmény bi-
ochemickych marker( kostni remodelace mohou predikovat zmény BMD. Metody: BMD (méfena dvouenergiovou rentgeno-
vou absorpciometrii, Hologic QDR 4500) a biochemické markery kostni remodelace (beta-CTX a osteokalcin; ECLIA, Elecsys
1010) byly méfeny u 20 pacientek s postmenopauzalni osteopordzou pred zahajenim lécby a po 6 a 12 mésicich 1écby teripa-
ratidem. Data byla vyhodnocena pomoci analyzy rozptylu pro opakované méreni (RM ANOVA) a linearni regresni analyzy. Vy-
sledky: Lécba teriparatidem navodila vyznamné zvyseni markerd kostni novotvorby i kostni resorpce jiz za 6 mésicli po zahdje-
ni Iécby (RM ANOVA: beta CTX, p = 0,004; osteokalcin, p < 0,001). Po 6 mésicich byla priimérna zména a SD pro CTX 93 + 103 %
a pro osteokalcin 132 + 138 %. BMD se statisticky vyznamné zvysila v lumbdlni patefi po 12 mésicich [écby (p < 0,001; primér-
na zména a SD byla: 7,5 + 6%). BMD proximélniho femuru se pfi [é¢bé vyznamné nezménila. V oblasti 1/3 distélniho tseku
predlokti jsme zaznamenali signifikantni pokles BMD, po 6 a 12 mésicich l1écby (p = 0,003; prdmérna zména a SD byla:-3,3+5%
a-4,2 + 6%). Zavér: Vysledky svédci pro znacnou interindividualni variabilitu v odpovédi biochemickych marker( kostni remo-
delace i BMD na Ié¢bu teriparatidem. Zmény vybranych kostnich markerd nevysvétlovaly odpovéd BMD. Objasnéni pficin inte-
rindividudIni variability v odpovédi skeletu na teriparatid vyzaduje dalsi vyzkum.

Autofi: J. Macasek, T. Vafeka, M. Zeman, M. Vecka, E. Tvrzickda, M. Jachymova, L. Duffkova, B. Starnikova, L. Vavrova,
J. Kodydkova, A. Zak
Skolitelka: RNDr. Eva Tvrzicka, CSc., IV. interni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) je spjat se zvy3enim celkové mortality, morbidity, rizika vzniku DM 2.typu i mortality na kar-
diovaskularni choroby. Patogeneze metabolického syndromu je komplexni zalezitost, ve které se uplatnuji genetické faktory,
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dietni zvyklosti, obezita a sedavy zpUsob Zivota. Patofyziologicky plsobi oxidativni stres, chronicky zanétlivy stav a endotheli-
alni dysfunkce. Tukova tkan je endokrinné aktivni a sekretuje mj. adiponektin a leptin. Adiponektin je protein strukturalné po-
dobny TNF alfa a kolagenu, zvysuijici citlivost perifernich tkani k insulinu. Leptin je hormon produkovany adipocyty. U¢astni se
regulace pfijmu potravy a vydeje energie prostfednictvim plsobeni na specifické receptory hypothalamu. Nékteré studie uka-
zaly, Ze zvysené hladiny leptinu korelovaly s rizikem aterosklerosy, kdezto u adiponektinu se zd3, Ze je vGci aterosklerose pro-
tektivni.

Metodika: 51 osob zatazenych do studie bylo rozdéleno do dvou skupin: 1. pacienti s MS a 2. zdravi lidé s nadvahou. Vyset-
fili jsme zakladni antropometrické parametry, parametry lipidového a glukosového metabolismu, konjugované dieny v LDL
(CD-LDL), magnesium, homocystein, cyanokobalamin, adiponektin a leptin.

Vysledky: Skupina s MS méla vyznamné vyssi obvod pasu a pomér pas-boky, z biochemickych parametrid vyssi koncentrace
CRP, glukosy, C-peptidu, celkového a non-HDL cholesterolu, triglyceridd, apoB a neesterifikovanych mastnych kyselin. Snizena
byla koncentrace magnesia. Rozdily v koncentracich adiponektinu a leptinu nedoséahly statistické vyznamnosti, jejich pomér
vsak byl u skupiny MS vyznamné snizen. Z odvozenych parametrd byl u skupiny MS zvysen index HOMA-IR a snizen QUICKI.
Zvyseni poméru insulin/glukosa nedoséhlo statistické vyznamnosti. Pomér adiponektin/leptin vykazoval vyznamnou negativ-
ni korelaci s témito parametry: BMI, obvod pasu, procento tukové hmoty, koncentrace insulinu a CD-LDL, index HOMA-IR a po-
mér insulin/glukosa.

Zaveér: U pacientl s MS existuje vici zdravym osobam s nadvahou kromé jiz znamych rozdild v antropometrickych parame-
trech a parametrech lipidového a glukosového metabolismu téz i signifikantni rozdil v poméru adiponektin/leptin.

Autofi: Eliska Mudrova, Ruth Tachezy, Jan Klozar
Skolitel:  doc. MUDr. Jan Klozar, CSc., Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol,
katedra IPVZ

Uvod: Incidence karcinomu patrovych mandli v Ceské republice od 70.tych let neustale stoupa. Roste navic vyraznéji nez inci-
dence tumor( ostatnich lokalizaci v orofaryngu. Prokazanymi rizikovymi faktory vzniku nddort hlavy a krku je zejména koure-
ni a konzumace alkoholu. Mnoho soucasnych studii véetné nasich vysledkl prokazuje, Ze nezavislym rizikovym faktorem u ¢as-
ti karcinom hlavy a krku (zejména tonsil) je infekce lidskych papilomavird (HPV). Pro Gcast HPV v etiologii karcinomu tonzil
svédcii pritomnost specifickych HPV protilatek v seru pacientt a fada molekularné-biologickych dikazl. HPV DNA je nalézana
v burikach tonzilarnich karcinom0 nejcastéji ze vsech nador( hlavy a krku. Cilem prace je referovat o prevalenci HPV u jednot-
livych lokalizaci tumord a zaroven ovéfit hypotézu, ze vyse zminéna stoupajici incidence ma souvislost s HPV infekci.

Metodika: V ramci studie jsme vysettfili 86 pacientl s diagnézou dlazdicobunééného karcinomu dutiny Ustni nebo orofa-
ryngu a 124 zdravych kontrol. Pacientlim i kontroldm jsme odebirali cytologicky material formou vyplach( ust ke stanoveni
prevalence HPV DNA a zZilni krev ke stanoveni pfitomnosti HPV specifickych protilatek. U pacientl jsme k detekci HPY DNA
ziskali vzorek primérniho tumoru. Demografickd data byla ziskadvana formou standardizovanych dotaznikd. V rémci epidemio-
logické studie jsme zjistovali vyvoj incidence jednotlivych diagnéz nador( hlavy a krku za poslednich 30 let v Ceské republice.
Tato data jsme porovnavali s Udaji o spotfebé cigaret a konzumaci alkoholu v CR za stejné obdobi.

Vysledky: Ve skupiné viech sledovanych lokalizaci tumor(i mimo tonzildrnich byla HPV DNA nalezena ve 39% pfipadd, za-
timco ve skupiné pacientt s tonzildrnim karcinomem byla prevalence HPV DNA 75,9%. Pacienti s HPV pozitivnimi nddory se
lisili od negativnich v demograickych charakteristikach. Dale jsme zjistili, ze incidence karcinomu tonzil stoupla za poslednich
30 let 0 194,2% oproti spotiebé cigaret a alkoholu, ty stouply 0 19,8% a 7,5%.

Zaveér: Odlisnost demografickych charakteristik pacientti s HPV pozitivnimi tumory naznacuje etiologickou odlisnost téchto
nadorl. Epidemiologicka data poskytuji dikazy o tom, Ze zvysujici se incidence tonzildrniho karcinomu nesouvisi patrné se
zvysenou expozici tabaku a alkoholy, ale spise s rozsitujici se HPV infekci.

Autofri: FrantiSek Novak jn.', Jana Kodytkova', Lucie Vavrova', FrantiSek Novak sn.?
Skolitel: prof. MUDr. Ale$ Zak, DrSc., 'IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, 2Katedra biochemie, PFF UK

Uvod: Systémova zanétlivd odpovéd (SIRS) spojena se septickym stavem je zplisobena toxickym ptisobenim mikrobialnich
produktli a nadmérnou produkci zanétlivych mediator(. Vznikajici reaktivni formy kysliku a dusiku (RONS) pUGsobi oxida¢ni
poskozeni bunék, inaktivuji katecholaminy a déle stimuluji transkripci genl prozanétlivych cytokint. Zasadni roli zde hraje
nerovnovaha mezi tvorbou RONS a kapacitou antioxida¢niho systému v prabéhu sepse a SIRS. Hlavnim zdrojem RONS jsou
sepsi aktivované fagocyty. Cilem této studie je porovnat aktivitu vybranych antioxida¢nich enzym u kriticky nemocnych paci-
entd v intenzivni péci ve srovnani s kontrolnimi soubory kriticky nemocnych bez pfitomnosti sepse a ambulantnich pacientd.

Metodika: Prospektivni observacni studie na interni jednotce intenzivni péce. Klinické a laboratorni vysetieni bylo provede-
no u septickych pacientd bez [é¢by antioxidanty. Parovanim podle véku a pohlavi, pfipadné APACHE Il skére u kriticky nemoc-
nych byly k témto pacientdm vybrany a vysetieny kontrolni soubory neseptickych pacientd na JIP a v ambulanci. Soubor sep-
tickych pacientl byl dale vysetien po tydnu a kone¢né po odeznéni klinickych a laboratornich ukazatell sepse. V ramci
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laboratornich vysetfeni byla stanovena aktivita antioxida¢nich enzymi superoxid dismutazy (SOD), kataldzy (CAT), glutathi-

onperoxidazy (GPX) a glutathioreduktazy (GR) v erytrocytech. Hodnoty p< 0,05 byly povaZovany za statisticky vyznamné.
Vysledky: Vysetieni jsme provedli u 30 septickych pacient(, dale 30 ambulantnich pacientd bez zndmek sepse a 15 kriticky

nemocnych neseptickych pacient(. Zjistili jsme pokles aktivity CAT resp. GPX u septickych pacientli ve srovnani s ambulantni

kontrolou resp. obéma kontrolnimi skupinami. Naopak aktivita SOD a GR v sepsi stoupa pfi porovnani s obéma kontrolnimi

soubory pacientl. U pacientl se po odeznéni sepse hodnoty viech mérenych parametr( jiz nelisily od ambulantnich kontrol.
Zavér: U pacientl v septickém stavu se méni aktivity vybranych antioxidacnich enzyma. Tyto zmény mizi po odeznéni sepse.
Studie byla podporovdna z grantu IGA MZ NR/8943-4/2006.

Autofi: Ivo Rathous, David Kachlik
Skolitel:  prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Uvod: Studie vznikla na zakladé polemiky: Jsou cévni zmény u Crohnovy choroby pfi¢inou ¢&i disledkem této choroby / Lukas
a dalsi/. Jsou cévni zmény méfitelné a klinicky hodnotitelné, pouzitelné jako marker pokrocilosti choroby?

Metodika: Material jsme odebirali peroperacné pfi planovanych resekcich stfeva u nemocnych postizenych Crohnovou
chorobou. Ke studiu cévniho zasobeni jsme pouzili makroskopicky nasttik Mercoxem, svételnou mirkoskopii a radkovaci elek-
tronovy mikroskop.

Vysledky: VSechny nami pouzité metody prokazali vyrazné zmény cévniho zdsobeni stfeva postizeného Crohnovou choro-
bou. Je mozné je rozdélit do nékolika skupin.

Zavér: Pii Crohnové chorobé dochdzi k vyraznym zménam cévniho zasobeni stieva ve viech ¢astech stfeva nemoci postize-
nych. Dochdzi i ke zméné kvality cév. V klinice je zobrazeni mozné arteriograficky, dopplerovskou sonografii, angio- CT. Na z&-
kladé nasi prace neni mozné se vyjadrit jsou li cévni zmény pficinou ¢i disledkem Crohnovy choroby.

Autofi: Jan Rosa, Ondyiej Petrak, Branislav Strauch, lvan Raska, Tomas Zelinka, Robert Holaj, Petr Broulik,
Jifi Widimsky jr.
Skolitel:  prof. MUDr. Jiti Widimsky jr., CSc., lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Primarni hyperparatyredza je spojena s vy$sim vyskytem arterialni hypertenze a zvy3enym kardiovaskularnim rizikem. Ci-
lem studie bylo zhodnotit efekt nadprodukce parathormonu (PH) u hypertenznich pacientd na tuhost cévni stény prostrednic-
tvim karotido-femoralni rychlosti siteni pulzni viny (PWV), kterd je povazovéna za nezavisly kardiovaskularni rizikovy faktor.

Metodika: Bylo vysetieno 15 pacientl s primarni hyperparatyre6zou a 20 s esenciédlni hypertenzi. Pacienti v jednotlivych
skupinéach byli srovnatelni vékem, krevnim tlakem, BMI, lipidovym spektrem, glykémii. PWV byla méfena pomoci aplana¢niho
tonometra pfistroje Sphygmocor.

Vysledky: Pii srovnatelném krevnim tlaku (138/75 mmHg vs. 138/73 mmHg, p>0,05) byla PWV u pacient s primarni hyper-
paratyredzou proti pacientim s esencidlni hypertenzi signifikantné vy3si (10,8 vs. 8,9 m/s, p=0,0295). Nebyla zjisténa asociace
PWV s hladinou sérového kalcia, ani s PH.

Zavér: Nase data naznacuji, ze primarni hyperparatyre6za zvysuje tuhost cévni stény vyjaddiené pomoci PWV. Na druhé
strané nebyla zjisténa asociace PWV s hladinou kalcia, ani s PH.

Autofi: Sulek S, 1.r. PGS, Kabicek P, Koutek J, Hrdlicka M, Magner M, Honzik T, Chrastina P, Zeman J
Skolitel:  MUDr. Pavel Kabicek, CSc., Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN

Adekvatni vyziva je nezbytnym predpokladem Uspéchu lé¢by malnutrice u chronicky nemocnych pacientd. Jeji laboratorni
~monitoring” je obtizny, konvencni markery nutrice jsou ovlivnéné pfidruzenymi patologickymi procesy. Cilem prace je posou-
zeni pomérl hladin aminokyselin ve vztahu k dlouhodobému proteino-kalorickému pfijmu pacienta. U kontrolni skupiny 18
osob (BMI=19,20 + 3,61), u 5 pacientek s mentaIni anorexii (MA) (BMI=15,56 + 1,31) pfed a po nutri¢ni rehabilitaci a u 8 pacien-
th s tyrosinemii typ | na velmi piisné nizkobilkovinné dieté jsme analyzovali hladiny 9 esencialnich a 13 neesencialnich amino-
kyselin Stav vyzivy jsme predevsim hodnotili pomoci pomért mezi hladinami glycinu a alaninu k hladindm aminokyselin s roz-
vétvenym fetézcem (BCAA - branched-chain amino acids) (Oberholzer 1990, F. Maillot et al. 2007). U pacientd s tyrosinémii pfi
»potencionalni non-compliance” byl pomér Ala/BCAA=1,45 + 0,67 vs. 1,02+0,39; p<0,005, Glycin/BCAA=1,08+0,54 vs. 0,85+
0,63; p<0,05, ve srovnani s obdobim compliance. U pacientek s klinicky pokrocilou MA pred nutri¢ni realimentaci jsme ve srov-
néani s kontrolni skupinou pozorovali zndmky proteinové nebo proteino-kalorické malnutrice (pomér Ala/BCAA= 1,40+0,61 vs.
1,02+0,20, p=n.s., Glycin/BCAA =1,77%0,55 vs. 0,77+0,21, p<0,05 ) s tendenci k Upravé pfi compliance na nutri¢ni rehabilitaci
(Ala/BCAA=0,98 £0,19, Glycin/BCAA = 1,08+0,25; p=0,08 ).
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Aminogram zalozeny na pomérech mezi glycinem, alaninem a BCAA piedstavuje perspektivni model monitorace proteino-
-kalorického stavu u chronicky nemocnych pacientt.
S podporou projektu VZ 64165.

Autorky: Petra Séerbanovska, Pavla Dolezalova
Skolitelka: doc. MUDr. Pavla Dolezalova, CSc., Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF a VFN

Uvod: PFAPA syndrom je charakterizovan periodickou hore¢kou, aftézni stomatitidou, faryngitidou a cervikalni adenitidou.
Mezi atakami jsou déti zcela bez pfiznakl. Prvni manifestace je zpravidla pred 5. rokem véku. Etiopatogeneze zatim neni zn-
ma. Laboratorni nalezy jsou nespecifické, svéd¢i pro zanétlivou aktivaci organismu.

Metodika: Retrospektivni studie na souboru 32 pacientt s PFAPA syndromem.

Vysledky: V letech 2004 - 2007 bylo diagnostikovano 17 chlapct a 15 dévcat s PFAPA z celkového poctu 87 pacient( sledo-
vanych v ambulanci periodickych horecek (36,8%). Median véku pfi prvnim projevu klinickych pfiznakd byl 24 mésict (4-56).
Median intervalu mezi atakami horecky byl 4 tydny (2-12), trvani horecky 3,5 dne (1,5-7,0). Horecky dosahovaly zpravidla vice
nez 39°C a byly doprovazeny faryngitidou ve 23 pfipadech (72%), cervikalni adenitidou ve 24 (75%) a aftézni stomatitidou v 11
hod), s postupnym ndvratem k normé mimo ataku. Na pocatku klinickych pfiznakd byl zpravidla podan Prednison (1mg/kg).
U 16/18 déti doslo k redukci pfiznakd. Trvala remise je u 4 pacientt (12,5%), median sledovani je 8,7 mésict (3,1-35,5).

Zavér: PFAPA syndrom je relativné Castou pficinou rekurentnich horecek v ¢asném détstvi. V diferencialné diagnostické

Autofi: 'Spacek, M., 2Bélohlavek, O., 2Votrubova, J., 3Sebesta, P., "Tosovsky J.

Skolitelé: doc. MUDr. Otakar Bélohlavek, CSc., doc. MUDr. Pavel Sebesta, CSc.,
"Il. chirurgicka klinika kardiovaskalarni chirurgie, 1. LF UK a VFN, 2PET centrum, Nemocnice Na Homolce,
3oddéleni cévni chirurgie, Nemocnice Na Homolce

Cil prace: Infekce cévni protézy je jednou z nejzdvaznéjsich komplikaci v kardiovaskularni chirurgii. Standardné uzivané dia-
gnostické metody casto selhavaji zejména v pripadé nizce virulentni infekce cévni protézy a nalezeni vhodné diagnostické
modality je tedy stale vyzvou. Cilem prace je vyhodnoceni citlivosti nové hybridni diagnostické modality FDG-PET/CT v této
indikaci.

Material a metodika: Sedmdesét Sest pacientd, z toho 52 muzd, 24 Zen, stéfi pfi PET/CT: 41-83 let (median = 63let), nosite-
IG 96 cévnich protéz, podstoupilo kontrastni FDG-PET/CT vysetieni pro podezieni na nizce virulentni infekci cévni protézy,
v prdméru 16 mésica (1-33) po provedené tepenné rekonstrukci. Analyzované parametry PET byly: vizudlné posouzené fokalni
a difuzni uptake FDG (negativni-mirny-intenzivni) a pomérné hodnoty maximalni intensity FDG uptake v oblasti cévni ndhrady
vztazené k referencni oblasti suprarenalni aorty. K posuzovanym CT parametrdm patii transaxidlni plocha infiltratu, iritace
ohraniceni loZiska predpokladané infekce a pfitomnost pseudoaneurysmatu. Dale jsme provedli analyzu hodnot CRP a leuko-
cytdzy v dobé vysetieni. Vsechna data jsme porovnali se zlatym standardem. Za pozitivni bylo povaZovani reoperovani/pitvani
s nevhojenou protézou (i jeji zjevnou makroskopickou infekci bez ohledu na vysledek kultivace. Za negativni bylo u reopero-
vanych povazovano vhojeni protézy. U nereoperovanych povazovan klinicky stabilni follow-up >6 mésich. Diagnostické hod-
nota sledovanych parametr( byla vyhodnocena pomoci statistickych testd. Presnost kazdého analyzovaného aspektu metody
je vyjadrena jako senzitivita, specificita, negativni a pozitivni prediktivni hodnota, véetné 95% confidence intervalu.

Vysledky: Prevalence nevhojeni protézy ¢i fatalniho FU byla v souboru 57,3 % (Cl,,, : 46,8-67,2%). Z 55 reoperovanych/pit-
vanych nevhojenych protéz byla kultivace negativni v 17 pfipadech, ve 35 pfipadech byla pozitivni, ve 3 pfipadech neni do-
stupna. Senzitivita kultivace je 67,3% (Cl,, : 52,8-79,3%). Souhrna pravdépodobnost infekce pro nasledujici moznosti dle sta-

95%"
tistického vyhodnoceni jednotlivych zkoumanych parametr(i PET a CT obrazuje uvedena v tabulce:

Fokalni uptake Ohraniceni Pravdépodobnost infekce n Skupina Skupina %

Nepfitomen Hladké 4,5% 31 31 32,3%

Mirny Hladké 28,2% 9 23 24,0%

Nepfitomen S iritaci 30,4% 1

Intenzivni Hladké 76,5% 4

Mirny S iritaci 78,3%

Intenzivni S iritaci 96,8% 42 42 43,8%
96 96 100,0%
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Zaveér: Fokalni uptake FDG v PET obraze a pfitomnost iritace v okoli infiltratu jsou zadsadnimi diagnostickymi pfiznaky. U zad-
nych dalsich hodnocenych parametrd jsme nenasli vyznamny diagnosticky prispévek. Test dava spolehlivy vysledek s chybou
<5% u vice nez 75% pfipadu (tj. intenzivni uptake s iritaci nebo naopak nepfitomny uptake bez iritace). Lze spolehlivé identifi-
kovat zbyvajici sotva % piipadd a u ni spravné predikovat vysledek s pravdépodobnosti kolem 70-75%.

Autorka: Sromoval.
Skolitel:  prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc., Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK a Laboratof¥ biologie
nadorové buiiky

Biologicka funkce lokalnich mediator( Gcastnicich se na patogenezi revmatoidni artritidy (RA) je kontrolovdna mimo jiné i sku-
pinou enzymi vykazujicich dipeptidylpeptidéze-IV (DPP-IV) podobnou hydrolytickou aktivitu. DPP-IV, ale pravdépodobné
i protein aktivovanych fibroblastt alfa (FAP-a) hraji vyznamnou roli v proteolytické Upravé fady cytokinG a neuropeptid(, uplat-
nujicich se v patogenezi RA. Cilem nasi prace bylo charakterizovat expresi DPP-IV a FAP-a na mononuklearnich burikach peri-
ferni krve (BMNC) a synovidlni tekutiny (FMNC) pacientl s aktivni RA.

Pratokovou cytometrii a RT-PCR v redlném case byla prokazana piitomnost DPP-IV v populacich BMNC i FMNC. V pfipadé
BMNC byla DPP-IV exprimovana dominantné na CD4+ bunkach, zatimco v populaci FMNC byla distribuce DPP-IV mezi CD4
a CD8T bunkami rovnomérna. Exprese FAP-a nebyla prokazana. Vysledky biochemickych studii svéd¢i pro dominantni podil
kanonické DPP-IV na celkové DPP-IV-podobné enzymové aktivité BMNC, FMNC, plazmy i synovidlni tekutiny. Byla pozorovana
vyznamnd inverzni korelace plazmatické aktivity DPP-IV a biochemického markeru zanétu CRP.

Rozdilna distribuce DPP-IV v subpopulacich BMNC a FMNC svédci pro odlisnou roli DPP-IV v patogeneticky vyznamnych
regulacich na celkové a lokaIni Grovni. Korelace plazmatické aktivity DPP-IV a CRP naznacuje vztah tohoto enzymu k zavaznos-
ti prdbéhu RA.

Tato prdce je financovdna grantem IGA MZ CR NR/9273-3.

Autorka:  Supova R., Vilikus Z., Stranska Z., Matoulek M.
Skolitel: MUDr. Martin Matoulek, Ph.D., lll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Individualné preskribovana pohybova aktivita je jednou ze zakladnich slozek Gspé$né lécby obezity. Vede ke zvyieni
energetického vydeje, a tedy k redukci hmotnosti i mnozstvi télesného tuku. S Uspésnou redukci se zlepsuje vétsina metabo-
lickych i kardiovaskularnich parametra a zvy3uje se kvalita Zivota.

Cile prace:. Cilem prace bylo zjistit vliv tiimési¢niho pohybového programu aerobniho charakteru na zménu sledovanych
antropometrickych parametr(.

Metoda: Studie se zucastnilo 50 zen s nadvahou a obezitou (primérny vék 45,7 + 10,9 let), které v ramci Rekondi¢niho cen-
tra VST) Medicina Praha podstoupily tfimési¢ni pohybovy program. Pohybovy program se skladal ze t¥i az ¢tyf hodin tydné
kontrolovaného cviceni aerobniho charakteru (jizda na rotopedu, chiize na treadmillu). Intenzita cviceni byla stanovena na
zakladé zatézového vysetieni. Na zacatku a na konci studie byla provedena antropometrickd vysetreni. Sledovali jsme: vysku,
hmotnost, BMI, procento télesného tuku pomoci antropometrického méreni koznich fas - kaliperace, obvod pasu, bok(, paze
a lytka.

Vysledky: U sledovaného souboru doslo ke statisticky signifikantni redukci hmotnosti i télesného tuku, coz je zékladem pro
zlepseni vétsiny metabolickych i kardiovaskularnich parametrl u vsech pacientll s obezitou a celym metabolickym syndro-
mem. Redukce mnozstvi télesného tuku byla prokdzana také mérenim tloustek koznich fas. U vSech koznich fas, kromé fasy na
tvafi a na hrudniku |, doslo ke ke statisticky vyznamnému snizeni tloustky. Obvod pasu, jako jeden z vyznamnych prediktord
komplikaci spojenych s metabolickym syndromem, se také u sledovaného souboru statisticky vyznamné snizil. V rdmci studie
byla prokdzéna i zména ve zdatnosti u zen s nadvédhou a obezitou - byla prokézano statisticky vyznamné zvyseni maximalni
spotieby kysliku (VO,max) a to 0 12,85 + 19,40 %.

Zaveér: Tato studie prokazala, ze pohybova aktivita aerobniho charakteru vykonavana trikrat az ¢tyrikrat tydné po dobu tii
mésicd pozitivné ovlivnila vSechny méfené antropometrické parametry u skupiny Zen s nadvéhou a obezitou. Byl potvrzen
fakt, ze spravné davkovana pohybova aktivita je i¢innym prostredkem v redukci nadvahy a obezity.
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Autor: MUDr. Tréa S.
Skolitel:  prof. MUDr. Zdenék Krska, CSc., I. chirurgicka klinika 1. LF UK

Uvod: Jednou z moznosti ovlivnéni vzniku tromboembolické choroby a systémové odpovédi organizmu na trauma je podani
koagulacné aktivnich latek. V posledni dobé byl mezi jinymi vyvinut synteticky analog molekuly heparinu - pentasacharid (PS).
Ve sledovani je hodnocen mozny vliv rozdilné farmakoprevence na vznik hluboké Zilni trombdézy v pourazovém obdobi.

Soubor pacientt, metodika: Vysetieno 146 pacient( s opera¢né lé¢enou zlomeninou proximalniho konce stehenni kosti
operovanych na . chirurgické klinice I. LF UK a VFN v Praze v obdobi 2001-2006. Pacienti byli metodou nahodného vybéru
prospektivné zafazeni do ¢tyf skupin dle zplsobu zvolené farmakologické prevence (UFH, LMWH, PS kratkodobé - 1 tyden
a PS dlouhodobé - 1 mésic). Kazdy pacient byl sledovan po dobu 1 mésice. Sledovany byly parametry: krevniho obrazu, koa-
gula¢ni parametry, reaktanty akutni faze, adhezivni molekuly. Denné byl sledovan klinicky stav. Statistické vyhodnoceni namé-
fenych laboratornich hodnot bylo provedeno pomoci analyzy rozptylu (ANOVA), t testu, Friedmanova testu , Wilcoxonova
testu.

Vysledky: Vyskyt symptomatické flebotrombdzy byl shodny ve skupindch LMWH, UFH a PSD. Ve skupiné PSK bylo procento
Zilni trombdzy vyssi. Hodnoty a dynamika vyvoje pro parametry TT, D-dimer, WBC, PLT, hodnocenych pozitivnich APP a ICAM
svédci pro trvajici tkafovou odezvu a zatéz po prestdlém inzultu ve viech skupinach i po jednom mésici a pro pfiznivéjsi he-
mostazeologicky status s oddalenim potraumatické prokoagula¢ni periody ve skupinach PSD a PSK

Zavér: Byla nalezena statisticky vyznamna zévislost tkariové odpovédi podle druhu podané farmakoprevence TEN. Vysledky
svédci pro trvajici zvysené riziko tromboembolickych piihod i po jednom mésici od prestalého inzultu a pro protektivni vliv
pentasacharidu. Vhodnéjsi se jevi déledobé podani pentasacharidu. S podporou grantu IGA MZ 8185-3.

Redaktor Zdravotnickych novin v rozhovoru s Michalem Vojtou.
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Autor: MUDry. Chadi Ali
Skolitel: prof. MUDr. Dungl Pavel, DrSc., MUDr. Matéjovsky Zdenék, CSc., Ortopedicka klinika 1.LF aFN
Na Bulovce

Spoluprace: MUDr. Kubes Radovan, spolupraci mezi Dr. Alim Shadim (Nemocnice Bulovka) a MUDr. Lucii Bacakovou,
CSc. (Fyziologicky tstav AV CR)

Pro pevné a dlouhodobé ukotveni kostni ¢i kloubni ndhrady do kostni tkané je dlilezité, aby tento material podporoval adhesi
a rlist kostnich bunék a jejich diferenciaci, tj. produkci mineralizované kostni extracelularni matrix. Kolonizace materialu bun-
kami je vyznamné ovlivnéna povrchovymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi materidlu, jako je napf. jeho polarita, smécivost,
elektricky naboj a vodivost, tuhost ¢i elasticita povrchu a rovnéz povrchova topografie materidlu (velikost, vzdalenost a tvar
nerovnosti na jeho povrchu). V této studii se hodldame zabyvat nastavenim optimalnich podminek pro adhesi, rdst a diferenci-
aci osteoblastt na kovovych materidlech (Ti a jeho slitiny) s riiznymi povrchovymi Upravami, které jsou vyvijeny pro konstrukci
casti kloubnich nahrad ukotvujicich tyto nahrady v kosti. Materidly budou ziskany v ramci spoluprace s firmou Beznoska s.r.o.

V prvni fazi studie budou zkoumané materidly osazeny buné¢nymi liniemi kostnich bunék, predevsim lidskymi osteoblastic-
kymi burikami linie MG 63.

Po nasazeni bunék na studované materialy budou testovany zakladni charakteristiky adhesniho a rlistového chovani bunék,
jako jsou pocty bunék nejméné ve trech casovych intervalech (napf. 1. 4. a 7. den) a plochy jejich rozprostieni na daném povr-
chu.Byly konstruovany rastové kfivky a vypocitana doba zdvojnasobeni po¢tu bunék v populaci (tzv. doubling time). Prolifera-
ce bunék byla kvantifikovdna pomoci imunocytochemickych testli inkorporace bromodeoxyuridinu do nové syntetizované
DNA. Imunoflurescen¢né budou obarveny adhesni a cytoskeletarni molekuly (integrinové adhesni receptory, strukturalni
a signalni proteiny asociované s integriny, jako je napf. talin a vinkulin, beta-aktinovy cytoskelet apod.) sledovano jejich uspo-
radani, aktivace (fosforylace) a vztah k morfologii bunék v konvenénim i konfokélnim mikroskopu. Adhesni a cytoskeletarni
markery byly kvantifikovéany biochemickymi metodami (napf. ELISA). Bude sledovana a kvantifikovana i produkce osteokalcinu
a osteopontinu, tj. protein(i vazajicich kalcium, a aktivita alkalické fosfatasy. Metabolicka aktivita bunék a jejich dlouhodoba
zivotaschopnost bunék bude sledovana komer¢né dostupnymi kity ¢i barvenim trypanovou modfi v ramci automatického
pocitani bunék ve ViCell Analyseru.

Autor: MSc. Lenka Barnincova
Skolitel: prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc., Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK a VFN

Hereditarni hyperbilirubinémie jsou vrozené poruchy nékterého z enzym Ucastnicich se degradace hemu. Konjugace bilirubi-
nu v hepatocytu je katalyzovana enzymem glukuronosyltransferdzou (UGT1A). Defekty v genu UGT1A1 zpUsobuji redukci
transkripce a nasledné snizenou aktivitu enzymu. To je podstatou Gilbertova syndromu (GS, OMIM #143500). GS je dédi¢na
v TATAA boxu genu UGT1A1. Hyperbilirubinémie je nekonjugovand, mirng, kolisava. Exkreci konjugovaného bilirubinu z hepa-
tocytu zprostiedkovava protein MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2). Mutace v klicové oblasti MRP2 genu zpUso-
buji poskozeni maturace a distribuci mutovaného proteinu z endoplazmatického retikula do Golgiho komplexu. To vede ke
konjugované hyperbilirubinémii, Dubin-Johnsonovu syndromu (OMIM #237500), ktery je charakterizovén zvysenou hladinou
konjugovaného bilirubinu v séru a zvysenym vylu¢ovanim koproporfyrinu I v moci. Jednd se o vzacné onemocnéni s dédi¢nos-
ti autosomalné recesivni. Cilem bylo charakterizovat pficiny nepravidelné se vyskytujici hyperbilirubinémieu a identifikovat
mutaci zpUGsobujici poruchy eliminace bilirubinu ve tfech generacich rozsahlé romské rodiny. Pomoci metod molekularni bio-
logie (PCR, sekvenovani) jsme v genu MRP2 identifikovali dosud nepopsanou mutaci 1012delGT, ktera zplisobuje posun cteci-
ho rdmce a vede ke konjugované hyperbilirubinémii Dubin-Johnsonova typu. Déle byl v rodiné zaznamenan vyskyt TA inzerce
v TATAA boxu genu UGT1A1, zpUsobuijici GilbertGv syndrom. Tyto vysledky byly srovnany s biochemickym profilem rodiny (bi-
lirubin totdIni a konjugovany, ALT, AST, porfyriny v moci) a s celkovou anamnézou. Nepravidelnost vyskytu Zloutenky byla vy-
svétlena kombinaci dvou recesivnich syndrom@ Dubin-Johnsonova a Gilbertova. 6 ¢lend rodiny neslo mutaci v MRP2 genu
homozygotné, z toho 2 byli navic homozygotni nosici TA inzerce v genu UGTTA1. Nase prace je prvnim popisem kombinace
Gilbertova a Dubin-Johnsonova syndromu s homozygotnimi mutacemi v obou genech soucasné.
Dékuji MUDr. Behtinové za pomoc pfi klinickém vysetieni rodiny.
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Autori: Adéla Berkova, Lenka Pavlistova, Jana Brezinova, Libuse Babicka, Eva Malinova, Lenka Grosova, Jana
Tajtlova, Eduard Cmunt, Jifi Schwarz, Josef Karban, Marek Trnény, Zuzana Zemanova, Kyra Michalova
Skolitelé: doc. RNDr. Zuzana Zemanova, CSc., Centrum nadorové cytogenetiky, Ustav klinické biochemie
a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, doc. MUDr. Marek Trnény, CSc., I. interni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Diagnéza vétsiny pacient(i s chronickou B-lymfocytarni leukémii je stanovena v ¢asnych stadiich choroby, a proto se do
popfedi vyzkumu dostala identifikace ukazatel(i s prognostickou vypovédni hodnotou. Mezi jinymi modernimi diagnostickymi
metodami si cytogeneticka analyza a interfazni fluorescencni in situ hybridizace (I-FISH) ziskala nezastupitelnou ulohu. Vznik
novych genomovych aberaci s postupem choroby (klonalni evoluce) byva vétsinou spojovan s kratsim prezitim, ackoli zavéry
z pfedchozich studii jsou rozporuplné.

Metodika: 102 pacientt s B-CLL bylo zahrnuto do studie zhodnocujici klonalni evoluci metodou I-FISH. Genomové aberace
byly zjistovany v prabéhu sledovani pacienta sadou sond detekujici trisomii chromosomu 12, del(13)(q14.3), deleci genu ATM
(11922.3) a deleci genu p53 (17p13.1).

Vysledky: Pri Uvodni analyze byly cytogenetické abnormity nalezeny u 69 ze 102 pacientd. Pfi nasledném vysetieni byly
u 25 pacientl zjistény nové ziskané aberace. 16 z téchto 25 pacientld mélo nemutovany a 9 mutovany IgVH gen.

Zavér:V nasi studii jsme neprokazali statisticky vyznamnou souvislost klonalniho vyvoje s prognosticky nepfiznivymi znaky
(nemutovanym mutacnim stavem, se ZAP-70 nebo CD38 pozitivitou) ani s dobou celkového preziti. Nicméné , high-risk” delece
(ATM a p53) nalezené v jakékoli fazi onemocnéni znamenaji pro pacienta $patnou prognézu a konkrétné delece genu p53
predurcuje rezistenci k chemoterapii. Proto by méli byt pacienti s B-CLL opakované cytogeneticky vysetfovani.

Podporeno granty MSM 0021620808, MZO 00064165, LC535, IGA MZCR 9244-3.

Autofi: Gustav Bizik, Petr Bob, Marek Susta, Jozef Pavlat
Skolitel:  RNDr. Petr Bob, Ph.D., Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Vyskum zaméFeny na depresivni poruchu prokazuje, e tato klinicka jednotka je spojena s celou fadou patologickych
nélezt ve smyslu psychiatrické i somatické komorbidity. Pfikladem téchto zmén je zvySena incidence disociativnich pfiznakd,
a déle, kromé jinych, endokrinologicka dysregulace hypotalomo-hypofyzo-nadledvinové osy. Cilem studie je zjisténi vztahu
mezi mirou disociativnich pfiznakd a hladinou vybranych stresovych hormon.

Metodika: Méfeni byla provedena na vzorku 40 pacient( hospitalizovanych na Psychiatrické klinice s diagnézou unipolarni
depresivni poruchy. Diagndza byla pfezkouména dle DSM IV kritérii. Z psychometrickych metod byly administrovany DES (dis-
sociative experiences scale) kvantifikujici miru disociativni symptomatiky, a SDQ-20 (somatoform dissociation questionnaire)
mapujici pfitomost somatoformich pfiznakd disociace. Byly stanoveny sérové hladiny prolaktinu a kortizolu.

Vysledky: Vysledky ukazuji pozitivni korelaci mezi hladinou prolaktinu v séru a mirou disociativni symptomatiky méfenou
DES (r=0,55, p<0,01), déle negativni korelace mezi hladinou kortizolu v séru a mirou somatoformnich disociativnich ptiznakt
mérenych prostifednictvim SDQ-20 (r=-0,38, p<0,001).

Zavér: Uvedené vysledky vykazuji statisticky vyznamny vztah mezi hladinami stresovych hormon( a mirou disociativni
symptomatiky u depresivnich pacient(i. Nalez zvy3ené hladiny prolaktinu a snizené hladiny kortizolu je konzistentni s mode-
lem pasivniho copingu, jako soucasti klinického obrazu depresivniho onemocnéni.

Authors:  Daniela Fornuskova, Olga Brantova, Marketa Tesarova, Lukas Stiburek, Tomas Honzik, Laszlo Wenchich,
Evzenie Tietzeova, Hana Hansikova, Jiri Zeman

Supervisor: prof. MUDr. Jifi Zeman, DrSc., Department of Pediatrics, First Faculty of Medicine, Charles University in
Prague

The impact of point mutations in mitochondrial tRNA genes on the amount and stability of respiratory chain complexes and
ATP synthase (OXPHOS) has been broadly characterized in cultured skin fibroblasts, skeletal muscle samples, and mitochond-
rial cybrids. However, less is known about how these mutations affect other tissues, especially the brain. We have compared
OXPHOS protein deficiency patterns in skeletal muscle mitochondria of patients with Leigh (8363G>A), MERRF (8344A>G), and
MELAS (3243A>G) syndromes. Both mutations that affect mt-tRNALys (8363G>A, 8344A>G) resulted in severe combined defi-
ciency of complexes | and IV, compared to an isolated severe defect of complex | in the 3243A>G sample (mt-tRNALeu(UUR)).
Furthermore, we compared obtained patterns with those found in the heart, frontal cortex, and liver of 8363G>A and 3243A>G
patients. In the frontal cortex mitochondria of both patients, the patterns of OXPHOS deficiencies differed substantially from
those observed in other tissues, and this difference was particularly striking for ATP synthase. Surprisingly, in the frontal cortex
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of the 3243A>G patient, whose ATP synthase level was below the detection limit, the assembly of complex IV, as inferred from
2D-PAGE immunoblotting, appeared to be hindered by some factor other than the availability of mtDNA-encoded subunits.
Supported by GACR 303/07/0781.

Autor: MUDr. Peter Habara, 2. ro¢.

Skolitelé: MUDr. Helena Mareckova, CSc., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK, prof. MUDr. Vladimir Tesaf,
DrSc. MBA, FASN., Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA, Ustav klinické
a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Podocyty pokryvaji glomeruldrni kapilarni kapilaru, svojimi vybézkami se na ni pfipajaji a urcuji permeabilitni vlastnosti hlavné
co se tyc¢e makromolekul krve, za tyto vlastnosti je zodpovédny hlavné jejich vysoce elektronegativni povrch generovany sia-
loglykoproteinmi zastoupeny obzvlasté podocalyxinem, ktery je zaroven jejich specifickym povrchovym antigenem. Poskoze-
ni podocytl u glomerularnich nemoci - glomerulonefritid(GN) je doprovazeno odloucenim podocytt, jejich vybézki a frag-
mentd. Pouzitim anti-podocalyxinové monoklonalni protildtky jsme stanovovali pomoci prdtokové cytometrie viechny
elementy derivované od podocytli v moci. Elementy jsme pojmenovali podocalyxin pozitivni elementy(PCX+el). Pouzitim po-
lystyrénovych kalibracnich kulicek jsme stanovovali absolutni pocty téchto element versus béznému vystupu FACSu coz jsou
pouze relativni pocty v procentech. Moc se ziskdvala ranni a ihned se pridaval prezervacni roztok, ¢im se docililo, ze se mohl
analyzovat vzorek az s 72h latenci versus Th u cerstvé moci. Celkové jsme vysetfili 38 pacientl s rGzné aktivni glomerulonefri-
tidou, 15 v dlouhodobé remisi a 44 zdravych kontrol. Mocové hodnoty PCX+el byli signifikatné vyssi u pacientt s aktivni glo-
merulonefritidou v porovnani s pacientmi v dlouhodobé remisi a zdravou kontrolou (aktivni GN 93+100 PCX+el/pl, remise 6,3
+32 PCX+el/yl, zdrava kontrola 4,4+2,6/ PCX+el/ul, p<0,000001). Tyto pilotni data ukazuji, Ze tato relativné jednoducha metoda
muze byt potencialné laboratorni alternativou k rendlni biopsii (t.C. jedind jednozna¢na metoda urcujici typ a aktivitu glomeru-
lonefritidy), sice diagnozu neurci, zato aktivitu se zd3, ze ano.

Autofi: IrmanR.’, Horak Z.2
'Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN, 2CVUT, Fakulta strojni, Laboratof biomechaniky
Skolitel:  prof. MUDr. Jifi Mazanek, DrSc., Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN

Cilem projektu bylo vytvorit rychlou, piesnou a efektivni metodu pro navrh a vyrobu individualnich implantat nahrad skeletu
lebky za pouziti vhodnych biomateridld, kterymi Ize nahradit defektni misto. Metoda spocivé ve zpracovani a pfenosu dat z do-
stupnych diagnostickych zobrazovacich metod (CT a MRI) a jejich transformaci do 3D geometrickych modeld. Z takto vytvore-
nych 3D modeld defektu Ize provést s dostatecnou presnosti tvarovou rekonstrukci defektu a nasledné i ndvrh individuainiho
implantatu. Model defektniho mista pro potfeby planovani opera¢niho zékroku Ize vyrobit pomoci technologie rapid prototy-
ping a vlastni implantat pomoci dostupnych konvencnich CNC obrabécich metod ( CAD/CEM ). Pro vyrobu individudlnich na-
hrad jsou s ohledem na zdravotni a technologické pozadavky dostupné materidly kovové (titan Ti6Al4V) a plastové (PEEK,
UHWMPE). Volba pouzitého materidlu musi respektovat velikost defektu, pfipadné silové zatizeni a zptsob implantace.

Zavérem bude prezentovano nékolik klinickych pfipadl zhotoveni individualnich ndhrad kostnich defektd spolu s poope-
ra¢ni RTG veri

Autorka:  MUDr. Katefina Langrova, Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN
Skolitelka: MUDr. Eva Kralikova, CSc., Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN

Uvod: Koufeni tabaku postihuje celé télo veetné gastrointestinalniho traktu, mimo jiné je v Gzké souvislosti s idiopatickymi
stfevnimi zanéty (IBD). Pro vznik Crohnovy nemoci (CD) jsou nejvice disponovani kuféci, ulcerézni kolitidou (UC) jsou naopak
postizeni nejvice byvali kuraci a nekuraci.

Metodika: Nase klinicko-epidemiologicka studie byla zaméfena na kvantitativni parametry expozice jak aktivnimu tak pa-
sivnimu kouteni (ETS) vzhledem k riziku vzniku obou nemoci a jejich klinickému pribéhu. Do souboru probandi bylo zafazeno
202 pacientl gastroenterologickych pracovist v Praze s jednoznacné stanovenou diagnézou CD (71 pacientd) ¢i UC (131paci-
entd).

Vysledky: Pomér zastoupeni muzl a Zzen byl 44% muzi 56% zeny pro CD, resp. 46% muzi, 54% zeny pro UC. Primérny vék
probandu byl 45 let pro obé skupiny.

Zastoupeni jednotlivych skupin vzhledem ke kufackému navyku bylo nasledovné: CD: nekuraci 45% (32), byvali kuraci 15%
(11), kutaci 39% (28), UC: nekuraci 66% (86), byvali kuraci 16% (21), kuraci 18% (24).
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Kvantifikace expozice byla provadéna nékolika zpUsoby; nejmarkatnéji se rozdily mezi obéma nemocemi projevily v katego-
rii ,byvaly kufdk’, kde primérné mnozstvi vykourenych cigaret za Zivot je u pacientt s UC 28 tisic kusd, byvaly kufdk s Crohno-
vou nemoci vykouril asi polovinu; celkovéa doba trvani kurackého navyku predstavuje vice nez 100 mésicl pro pacienty s UC
a priblizné tfetinovou hodnotu pro pacienty CD.

Vystaveni kouteni bylo vztazeno také k zdvaznosti priibéhu nemoci, ktera byla definovana napfiklad jako pomér délky trva-
ni obdobi s minimalnimi a maximalnimi pfiznaky; nejméné pfiznivé hodnoty, tedy nejdelsi obdobi maximalnich a nejkratsi
minimalnich piiznak nachazime mezi pacienty s CD u kufaka (21,3, resp. 41.3 mésicl) a mezi pacienty s UC je nejdelsi doba
trvéni maximalnich pfiznakd u byvalych kufakd (24,1 mésica) a nejkratsi doba minimélnich pfiznakd u nekurékd (34,4 mésict).
Dalsim zkoumanym faktorem byla expozice ETS - pozitivni Udaje udavala témér polovina pacientti s Crohnovou nemoci (48%),
ale jen Ctvrtina nemocnych ulcerdzni kolitidou (24%). Rozdily v mife expozice viak nebyly statisticky vyznamné.

Zavér: Vysledky studie potvrdily antagonisticky vliv aktivniho koureni na riziko i prabéh CD a UC a zdvislost na expozi¢ni
davce. Navic naznacuji i podobny vliv expozice ETS, ale vyznamnéjsi v ptipadé CD nez UC a navic se zvysuje s ¢asnou expozici
v détstvi.

Autofi: Linetskiy Igor, D.M-', MUDr. Seidler Viktor ', prim. MUDr. Jedlickova Anna?, RNDr. Mikolasova Bohumila?,
MUDr. Starnkkova Hana', doc. MUDr. Hubalkova Hana, Ph.D.!
' Stomatologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze, 2 Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF
a VFN Klinicka mikrobiologie a ATB centrum VFN a 1. LF UK

Skolitel:  doc. MUDr. Hana Hubalkova, Ph.D., Stomatologicka klinika 1. LF a VFN

Uvod: Pacienty postizené zanéty v dutiné Ustni lé¢ime vyplachy tradi¢nimi antiseptickymi roztoky ( 3% H,0,, chlorhexidin
o koncentracich 0,01 a 0,02%), déle lokalné tampondadou a celkové podanim antibiotik. Ozén pro svij antimikrobidlni, imunos-
timulacni, antihypoxicky a antitoxicky efekt mlizeme povazovat jako velmi perspektivni alternativni léCebny prostiedek.

Cil: Zjisténi antimikrobidlniho pusobeni 0zénu a stanoveni jeho tGcinné koncentrace k eliminaci vybranych mikroba in vitro.

Materialy a metodika: Na souboru pacientll s pfitomnym poextraké¢nim zanétem zubniho llzka byly provedeny stéry pro
mikrobiologickou kultivaci: a) z mista zanétu, b) z protilehlé tvarové sliznice. Vzorky byly bezprostfedné odeslany do ATB cent-
ra VFN. Byla testovana citlivost vybranych mikrob (Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguis, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a Can-
dida albicans) vici plsobeni ozénované vody o koncentraci ozénu 4-8 mg/I. Byla pouzita metoda dilu¢ni, kultivace probihala
aerobné a anaerobné.

Vysledky: Za mikroskopické a rlistové kontroly byly prokazany baktericidni vlastnosti ozénované vody o koncentraci 4-
6 mg/l u viridujicich streptokokd.

Zavér: Timto experimentdlnim testovanim jsme prokazali baktericidni efekt ozonované vody na vybrané mikroorganismy
vyskytujici se v dutiné ustni.

Authors: M. Pejznochova, M. Magner, M.Tesafova, H. Hansikova, J. Zeman
Supervisor: prof. MUDr. Jifi Zeman, DrSc., Klinika détského a dorostového Iéka¥stvi 1. LF a VFN, Laboratof pro
studium mitochondrialnich poruch

The process of oxidative phosphorylation system (OXPHOS) maturation is still not fully understood during the development of
the fetus. Since all mammalian cells except erythrocytes depend on mitochondrial ATP production, knowledge of the OXPHOS
maturation is an essential query. Our previous study demonstrated significant changes of mitochondrial DNA (mtDNA) content
in cord blood leukocytes during the gestation. To futher understand the role of mtDNA content in human prenatal develop-
ment, we analyzed mtDNA amount in human fetal liver and muscle tissue during the gestation.

DNA was isolated from 26 liver and 26 muscle tissue samples obtained at autopsy from miscarriages between 13" and 28"
week of gestation. The mtDNA amount was analyzed by the real-time PCR method using SybrGreen | (Chromo4, Bio-Rad).

The significant positive correlations were found between the gestational age and the relative mtDNA amount in fetal liver
tissue (r=0,56; p < 0,01) and mtDNA amount in fetal muscle tissue (r = 0,61; p < 0,01), respectively.

In both fetal liver and muscle tissue, mtDNA content per cell was increasing with onward fetal development. These results
are in accordance with the few of studies but there was never analysed as numerous set of tissue samples as in our study. Pres-
ently we analyze a relation among changes of the mtDNA content during prenatal development and the transcription activa-
tion of some mtDNA maintenance factors (POLG, TFAM) in the same set of tissue samples.

This work was supported by grant GAUK25755707, IGAMZ-NR9410,GACR 305/08/H037.
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Autorka: Veronika Prokopova
Skolitel: prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc. MBA, Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN

Uvod: Cilem této studie je vyvinout standardni metodicky postup pro detekci expresnich profild mRNA vybranych gend v cir-
kulujicich nddorovych burikach (CTC), periferni krvi a kostni dieni a tim vytvofit novy pfistup pro zlepseni véasné detekce pro-
grese onemocnéni u pacientek s karcinomem prsu.

Metodiky: Porovnani expresnich profild mRNA vybranych gent (MUC-1, EpCAM, Her-2 a kontrolni gen B-aktin) bylo prove-
deno ve vzorcich periferni krve a kostni dfené odebrané pacientkam s diagnostikovanym karcinomem prsu. Separace CTC byla
provedena pomoci AdnaGen Breast Cancer Select testu. Dale byla provedena separace mononuklearnich bunék z periferni
krve pomoci gradientové centrifugace s Ficoll-Hypaque a z kostni diené pomoci izolace bunék osmotickou lyzou. Z obohacené
frakce CTC a mononuklearnich bunék byla nasledné izolovana RNA, ktera byla pouzita k RT-PCR a nasledné pro muliplex PCR
reakci pro sledovani expresnich profild MUC-1, EpCAM, Her-2 v téchto burikach. Pro vyvoj a hodnoceni pouzitych metodik byla
pouzita kultura lidského karcinomu prsu (MCF-7).

Vysledky: Ve vysetienych vzorcich ziskanych od 11 pacientek s potvrzenou diagnézou karcinomu prsu byla sledovéana rdiz-
na exprese genli MUC-1, EpCAM a Her-2. V periferni krvi 2 pacientek byla detekovana pfitomnost cirkulujicich nadorovych
bunék.

Zaveér: Zjisténa rlizna exprese gentit MUC-1, EpCAM a Her-2 gent maze byt vysvétlena variabilitou v expresi téchto gent
cirkulujicimi nddorovymi burikami nebo mononuklearnimi burikami v periferni krvi ¢i kostni dieni. Detekce cirkulujicich nado-
rovych bunék a sledovéni genové exprese v periferni krvi a kostni deni, kombinujici nékolik mRNA marker(, by mohlo vyrazné
zvysit senzitivitu a specificitu detekce nddorovych bunék a umoznit sledovani dynamiky onemocnéni a ucinnosti pfislusné
aplikované Iécby u pacientek s karcinomem prsu.

Autofi: Radek Ptacek, Hana Kuzelova, Ivo Paclt
Skolitel:  doc. MUDr. lvo Paclt, CSc., Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Diagnéza AD(H)D ptedstavuje skupinu vyvojovych poruch, charakteristickou nepfiméfenou trovni pozornosti, nadmér-
nou aktivitou a impulsivitou. AD(H)D s sebou nese mnohé problémy, které se projevuji v mensi ¢i vétsi mife ve vsech oblastech
chovani a vyznacuje se rozmanitou symptomatologii, riiznou etiologii a nejednotnym vyvojem. U hyperaktivnich déti maze
dochdzet k neurologickym i endokrinnim zménam. Potencidlné tedy i rdstovym obtizim. Dostupné odborné zdroje toto potvr-
zuji nicméné neposkytuji ucelené ani navzdjem kompatibilni stanoviska.

Metodika: Za ucelem zjisténi zakladnich antropometrickych charakteristik déti s AD(H)D a jejich moznych diferenci od po-
pulace bez psychiatrické zatéze jsme sestavili soubor 52 chlapcli s AD(H)D ve véku 4-16 let. Pro antropometrické hodnoceni
bylo pouzito parametrG: télesna vyska, télesnd hmotnost, BMI, 10 vyskovych rozmérd, 11 Sitkovych rozmérd, 13 obvodovych
rozmér(i, 14 koznich fas. Dle programu ANTROPO a RUST CZ byla stanovena télesné proporcionalita a dalsi ukazatele a zarover
porovnani s normativnimi daty. Diagnéza AD(H)D byla stanovena psychiatrem a déle byly pouzity psychologické testy.

Vysledky: Na zékladé ziskanych zjisténi Ize konstatovat, ze skupina déti s AD(H)D s nejvétsi pravdépodobnosti vykazuje
z antropometrického hlediska nékteré rozdily oproti détem bez AD(H)D. Zajimavym nélezem jsou vy33i hodnoty Sitkovych
rozméra, konkrétné sitky ramen, hrudniku a panve. Dal$im je rozdil v podilu tuku a s tim souvisejici vétsi obvod bficha, ktery byl
na hranici statistické vyznamnosti. Naopak obvod stehna vykazuje nizsi hodnoty. Tyto nélezy jsou v souladu s nékterymi zahra-
ni¢nimi studiemi, které poukazovaly na vyssi tendenci k obezité, vy3si hodnoty BMI, vy$si hodnoty koznich fas u déti s AD(H)D
oproti normalni populaci.

Zavér: AD(H)D predstavuje vice nez psychiatrickou diagnézu. Jedna se o vyvojovou poruchu na trovni centraini nervové
soustavy a endokrinniho systému, ktera se projevuje nejen na trovni behaviordlni, ale i také obecné somatické, kde minimalné
v pohledu provedené studie pravdépodobné ovliviiuje zakladni faktory ridstu.

Autofi: Radek Ptacek, Petr Bob, Ivo Paclt
Skolitel:  doc. MUDY. lvo Paclt, CSc., Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Disociace v psychologii pfedstavuje pomérné znamy a rozsifeny koncept, ktery historicky vychazi ziejmé predevsim
z dél Piera Janeta.V soucasné psychologii se vyskytuje ve vSech oblastech psychologie. V souvislosti s psychiatrickou diagnos-
tikou (DSM-IV, MKN-10) a psychopatologii pfedstavuje pomérné jasny a strukturovany konstrukt, ktery je velice ¢asto diagnos-
tikovén v klinické praxi, a to jak na trovni primarni diagndzy, tak i na urovni doprovodnych pfiznakd. | pfes tento fakt, termin
4disociace” postradd jednotnou konceptualizaci, koherentni vyklad a predevsim pak psychometrické vymezeni, které by bylo
obecné pfijimano v klinické praxi.
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Metodika: Ve své praci jsme se proto soustiedili na psychometrické zhodnoceni a dale pak na statistické zhodnoceni kon-
ceptudlnich shod nebo rozdilli nékterych konstruktl disociace, které jsou v soucasné dobé pouzivany v klinické praxi. Jedna se
o konstrukt disociace psychické mérené dotaznikem DES (Dissociative Experiences Scale), disociace somatoformni mérené
dotaznikem SDQ-20 (Somatoform Dissociation Questionnaire) a alexythimie mérené dotaznikem TAS-20 (Toronto Alexithymia
Scale - 20). Za timto Ucelem byly dotazniky zadany 120 osobém z neklinické populace ve véku 18 - 55 let. Spolu s dotazniky
bylo provedeno komplexni psychologické vysetieni.

Vysledky: Studované koncepty disociace jsou z hlediska konceptuélniho, psychometrického i klinického ve zna¢ném pre-
kryvu. Tento prekryv je nejsilnéjsi v oblasti disociace somatoformni, ktera se jevi jako pranik aktudlnich projevi disociace (diso-
ciace psychicka mérena dotaznikem DES) a relativné stalejsich projevi disociace v podobé alexithymie (disociace emoci mére-
nd dotaznikem TAS-20). Tyto vysledky jsou podporeny jak korela¢ni analyzou (napf.. DES/SDQ-20 r=0,88, p<0,001;
TAS-20/SDQ-20 r=0,57, p<0,001) Disociace mérené dotazniky DES a TAS-20 se pak jevi jako relativné samostatnéjsi konstrukty
(TAS-20/DES r=0,15, p<0,001).

Zavér: Na zakladé zjisténych vysledkl mizeme s jistou opatrnosti konstatovat, ze studované konstrukty disociace jevi sil-
nou miru zavislosti a nelze je tedy povazovat za samostatné jevy ¢i formy disociace. V tomto kontextu tedy miizeme hovofit
spise o disociaci jakozto silném mechanismu, ktery se projevuje v rlznych podobach. Stalejsi podoba se odrazi predevsim
v prozivani a emocich (TAS-20) a mira aktudlnich disociativnich projevi spise v oblasti kognitivni a Sirsi schopnosti reakce na
stres (DES, SDQ-20).

Autofri: MUDr. Seidler Viktor ', Chaloupka Adam?, MUDr. Jedlickova Anna3, RNDr. Mikolasova Bohumila?,
Linetskiy Igor, D.M.', MUDr. Starikova Hana', doc. MUDr. Hubalkova Hana, Ph.D.’
' Stomatologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze, 2student 2. ro¢. 1. LF UK, obor praktické zubni léka¥stvi,
3Ustav klinické a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Klinicka mikrobiologie a ATB centrum 1. LF UK
aVFN

Skolitel:  prof. MUDr. Mazanek Jii, DrSc., Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Dezinfekce stomatologickych otiskd se nejéast&ji v klinické praxi provadi ponofenim nebo sprejovanim roztoky na bazi
etanolu, sulfatu, aldehydu nebo chléru, které ale mohou vyvolat rezistenci nékterych mikroorganismd. Ozén vzhledem ke
svym nespecifickym antimikrobidlnim Gc¢inklm se nabizi jako mozny alternativni prostfedek k provadéni dezinfekce formou
ozénované vody. Cilem je ovéreni baktericidniho pisobeni ozénované vody na mikroorganismy nachdazejici se na povrsich
stomatologickych otisk( a stanoveni Gi¢inné koncentrace ozénu.

Metodika: Sestavili jsme soubor 30 sad otiskd sestavajicich z alginatové (Ypeen/ SpofaDental) a silikonové otiskovaci hmoty (Silof-
lex/ Spofa Dental).Prvni skupina 10ti otisk(i obsahovala 5 alginatovych a 5 silikonovych, druha skupina 10 silikonovych a treti skupina
také 10 silikonovych otisk(. Prvni skupina byla osetfena ponorenim do ozénované vody s koncentraci ozonu 6 mg/l, doba pusobeni
3 s. Druha skupina byla o3etfena koncentraci 8 mg/I po dobu 60 s ( 5 otisk{) a 120 s (5 otiskd). Treti skupina byla o3etfena koncentraci
8mg/I po dobu 4 min (5 otisk{) a 8 min (5 otiskd). Po aplikaci 0zénu byly otisky viozeny do sklenéné ldhve s rstovym bujonem a uza-
viené odeslany do ATB centra VFN. Za kontrolni skupinu ndm poslouzilo 30 otiskd ze stejnych otiskovacich hmot.

Vysledky: U otiski ze skupiny 1, 2, 3 oSetfenych ozénovanou vodou kultivace prokézala urcitou bakterialni eliminaci.

Zavér: Vysledky laboratorniho experimentu prokazuji, Ze ozénovana voda pfi stoupajici koncentraci a prodlouzeni ¢asu
puUsobi ubytek mikroorganismu z povrchu otiskd. V této studii se bude pokracovat za pouziti vyssich koncentraci ozénu a bude
se hledat optimalni ¢as pro Gc¢innou dezinfekci.

Autofi: Milan Tomka, Karel Hana, Martin Mihaljevic, Jarmila Prochazkova
Skolitelka: doc. MUDr. Jarmila Prochazkova, CSc., Vyzkumny tstav stomatologicky 1. LF UK a VFN

o

Uvod: Pfitomnost riiznych kovovych systém0 v dutiné Gstni miize ,u citlivych jedinci” zplisobovat zdravotni obtize. Cilem
sdéleni je ovéreni hypotézy o vyznamu méteni galvanickych jevl v dutiné Ustni jako diagnostické metody u pacientd s Ustnim
dyskomfortem.

Metodika: U 159 pacientu s Ustnim dyskomfortem a zvysenymi hodnotami galvanickych proudi v dutiné astni (1. skupina)
jsme provedli analyzu kovovych elementd v nestimulované sliné. Kontrolni skupinu tvofilo 21 zdravych dobrovolnikd bez ko-
vovych systém v Ustech (2. skupina). 33 pacientti z 1. skupiny se podrobilo odstranéni elektroaktivnich praci z Gst a nahrazeni
nekovovym materidlem. Dva mésice po vykonu byla provedena analyza kovovych elementd ve slindch a vysledky byly porov-
néany se stavem pred vykonem a s vysledky 2.skupiny - kontrolni.

Vysledky: Pacienti z 1. skupiny vykazovali ve sliné vétsi mnozstvi iontl rtuti, cinu, stfibra, médi a zlata. Odstranénim elekt-
roaktivnich kovovych systém z Ust doslo k zruseni galvanického ¢lanku a k snizeni obsahu kov ve sliné oproti stavu pred za-
krokem. Zhruba 80 % pacientd udavalo po zdkroku Ustup pfiznakl Ustniho dyskomfortu a zlepseni svého zdravotniho stavu.

Zavéry: Galvanicky ¢lanek v dutiné ustni zvySuje uvolnovani kovovych castic z dentélnich slitin elektrochemickou korozi
a zvysuje tak expozici organismu koviim. U citlivych jedinct se mGze projevit zvySena expozice zdravotnimi problémy. Odstra-
néni elektroaktivnich praci na zakladé méreni galvanickych proudd se u téchto pacientl jevi jako ucinny Ié¢ebny prostredek.
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Dékan fakulty profesor Tomds Zima zahajuje slavnostni preddvdni cen IX. ro¢niku Studentské védécké soutéZe na . LF UK.
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nakladatelstvi Galén, spol. s r. o. dr. L. Houdek.
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Autor: Jan Fronék, 3. roc.
Skolitel:  RNDr. Pavel Bradna, CSc., Vyzkumny ustav stomatologicky 1. LF UK a VFN

Stupen vytvrzeni mlize vyznamnym zpUsobem ovlivnit zivotnost vyplni z kompozitnich materiald. Kromé celkového slozeni
kompozitniho materidlu rozhoduje o stupni vytvrzeni i typ pouzité polymeracni lampy, zejména shoda absorpcniho spektra
pouzitého iniciacniho systému kompozitu a emisniho spektra lampy. Ke svételné polymeraci se pouzivaji predevsim haloge-
nové a LED (Light Emitting Diode) lampy, liSici se celkovym vykonem a 3itkou emisniho spektra, vyvinuté zejména pro inicidto-
ry kafrchinonového typu radikalové iniciované polymerace. Tyto lampy jsou doporu¢ovany nejenom pro polymeraci dimeta-
krylatovych, radikalové polymerovanych kompozitnich material(, ale i novych typ0 nizkokontrahujicich kompozitd s jinymi
typy monomerd.

Cil: Porovnat ucinnost nékolika typt halogenovych a LED polymeracnich lamp pfi vytvrzeni epoxidovych a dimetakrylato-
vych kompozitnich materiald méfenim povrchové tvrdosti bezprostfedné po polymeraci a s odstupem 24 hodin.

Material a metodika: Sledovano bylo 6 typl polymeracnich lamp pro polymeraci epoxidového a dimetakrylatového kom-
pozitniho materidlu. Hodnoceni lamp bylo provedeno na zdkladé méreni povrchové tvrdosti horni — ozéfené a spodni strany
modelovych vyplni tloustky 2 mm. Pouzit byl standardni 20 sekundovy cyklus polymerace a soft-start program pro snizeni
polymeracniho pnuti u lamp vybavenych timto programem. Tvrdost byla méfena 10-15 minut po polymeraci a u vybrané ha-
logenové a LED lampy i po 24 hodinach po polymeraci.

Vysledky: U obou skupin material byl pozorovén vyznamny vliv typu polymeracni lampy na stupen vytvrzeni kompozitni-
ho materialu. Nejvyssi povrchova tvrdost byla nalezena pfi pouziti halogenovych lamp a multispektralni LED lampy. V porovna-
ni s kontrolni skupinou (dimetakrylatovy kompozit) byla povrchova tvrdost epoxidového typu vyrazné vyssi.

Zavér: | pres omezeny rozsah hodnocenych polymeracnich lamp a kompozitnich materidld se ukazalo, Ze nejvy3si stupen
vytvrzeni byl dosazen s pouzitim predevsim klasickych halogenovych polymerac¢nich lamp. Vytvrzeni epoxidového kompozit-
niho materidlu s kationtové iniciovanou polymeraci je rychlé a jeho povrchova tvrdost vyssi nez u kontrolniho materialu.

Autor: Jaroslav Pekara, 1. roc.
Skolitelka: PhDr. Nadézda Spatenkova, Ph.D.

Uvod: Zdravotnicky zachranar pracuje v riiznych extrémnich podminkach. Jeho prace je naroéna bezesporu jak fyzicky, tak
psychicky. U lidi, které osetiuje se setkava s psychickym a fyzickym vycerpanim. Tyto ndro¢né zivotni situace kladou nesmirné
naroky na emoce. Mize se tak stat, ze v urcitych pfipadech dojde i k napadeni zdravotnického zachranare.

Metodika priizkumu: Prace podava obraz skute¢né situace napadeni zdravotnickych zachranara v CR. Pilitem je dotazniko-
vé metoda reflektujici pocet napadeni za rok 2005. Obsahem prednésky jsou vysledky prizkumu v roce 2004-2006, zahrnujici
predevsim ¢etnost napadeni zachranara v CR, pticiny napadeni zachranaid, obranu a prevenci (sebeobrana, kurzy komunika-
ce, obranné pomlicky, spoluprace s I1ZS).

Zavér: Napadeni zachranaru je aktualni, i kdyz citlivé téma, ale jak jsme zjistili, da se proti nému Uspésné bojovat. Zachrana-
fi si, jako lidé, musi prfedevsim sami uvédomit, Ze i kdyz nejde zménit systém, Ize zménit alespor své chovéni.

Autorka: Bc. Petra Pribylova, 1. ro¢.
Skolitelka: MUDr. Karin Mali¢kova, Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF a VFN

Uvod : V Ceské republice se pocet neplodnych pard v sou¢as- né dobé pohybuje okolo 10 %. O sterilité hovofime tehdy, kdyz
ni anatomickych, genetickych, infek¢nich a hormondlnich pficin. Obsahem mé préce je vysetfenim aktivity NK bunék (tzv. pfi-
rozenych zabiject). Ty se podili na imunitnich reakcich v organismu.

Metodika: Ma metoda spociva v izolaci NK bunék z krve imuno- magnetickou separaci pomoci specidlniho kitu: NK Cell
Negative Isolation Kit. Vytéznost této metody se pohybuje okolo70 %. Po izolaci se NK buriky spolu se spermiemi prenesou do
desticky. Takto ptipravena desticka se inkubuje 24 hodin pfi 37°C. Po této dobé se ke smési prida Zluté tetrazolium, které se pies
cytoplasmatickou membranu dostane do bunky. V ni je pomoci mitochondridlnich enzyma preménéno na cerveny formazan,
ktery je ndhledné z burky uvolnén. Tuto barevnou zménu mizeme méfit a zjistit, zda-li dany organismus nema pfilis velkou
odezvu imunitniho systému (zprostfedkovanou NK burikami) na antigeny spermii.

Vysledky: Mnou zavedenou metodou bylo vysetifeno 13 pacientd. Pfi vysetieni bylo prokézano, Ze aktivita NK bunék u ne-
plod- nych pacientek je zvysena oproti aktivité téchto bunék u plodnych Zzen nebo takovych pacientd, ktefi se jesté do kontak-
tu se spermiemi nedostali.

Zaveér: Byla vypracovana jednoducha neradioaktivni metoda k vysetieni zen, jejichz imunitni systém prehnané reaguje na
antigeny spermii.
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Autorka: Petra Sancova, 4. roc.
Skolitelka: Mgr. Dana Juraskova, Ph.D., MBA, Ustav teorie a praxe o3etiovatelstvi 1. LF UK

Uvod: Ve své praci jsem se zamé&fila na prostiedi zdravotnického zafizeni jako jeden z faktord, které ovliviuji proces uzdravo-
vani pacienta s ddrazem na bezpecné prostredi. Prace je zamérena na prostiedi z hlediska bezpecnosti, Cistoty, orientace, pfi-
vétivosti, hlu¢nosti, tepelného komfortu, pohodli, svételnych podminek, estetickych pozadavki a pfimérenych podnétd.

Metodika: Vyzkum jsem provadéla formou dotazniku mezi dospélymi pacienty internich a chirurgickych oddéleni 4 ne-
mocnic. Vyplnény dotaznik jsem ziskala od 89 pacientd.

Vysledky: Z vyzkumu vyplynulo, Ze pacienti jsou u nas pomérné malo kriti¢ti v hodnoceni jednotlivych faktord prostred;,
muzi jsou kritictéjsi nez zeny. Nejvétsi problém pacienti vidi v otazkéch tykajicich se socialnich zafizeni a to ve viech oblastech
- jejich dostate¢ném mnozstvi, vybaveni a zafizeni pro pohodIné a bezpecné pouziti, vybaveni signalizacnim zafizenim i ¢isto-
ty. Problémem se ukézalo i parkovani a déle otazky utulnosti, zafizeni a vybaveni nemocnicnich pokojl a jejich velikosti vzhle-
dem k poctu pacientd.

Zaveér: Jiz probéhlo nékolik rozsahlych védeckych studii, které dokazaly, Ze nemocnicni prostiedi ma daleko vétsi vliv na
uzdravovani, nez se predpokladalo. Pochopeni vyznamu prostredi a ochota zdravotnikl potfeby pacient( v této oblasti uspo-
kojit, je jednim z cilG oSetfovatelstvi. Velkou ¢ast problematickych oblasti v prostfedi nemocnice tak, jak byly pacienty identifi-
kovany, Ize vylepsit bez velkych financnich investic. Spokojeny pacient, ktery nebude frustrovany prostfedim, bude se zdravot-
niky mnohem lépe komunikovat a spolupracovat.

Kytice pro vitéze soutéze.
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1. MiSTO
Autor: Jan Skrha jr., 5. ro¢., Juraj Gall, Eva Sedla¢kova, Richard Buchal, Jan Platenik
Skolitel:  MUDr. Jan Platenik, PhD., Ustav lékaFské biochemie 1. LF UK

Uvod: Vyznamnou Glohu v patogenezi dlouhodobych komplikaci diabetes mellitus hraje mito-
chondrialni produkce kyslikovych radikalt v disledku zvysené oxidace glukézy. V této praci se za-
byvame efektem metabolitl glykolyzy na energetiku a otvirdni megakanalu ve vnitini mitochondri-
alni membrané (MPT, mitochondrial permeability transition).

Metodika: Mitochondrie byly izolovany z potkanich jater klasickym postupem subcelulérni frakcionace. Zmény potenciélu
vnitfni mitochondridlni membrany byly méfeny pomoci fluorescen¢ni sondy JC-1, paralelné bylo detekovdno bobtnani mito-
chondrii (MPT) jako pokles rozptylu svétla pfi 504 nm. Mitochondrie byly energizovény sukcinatem s pfidavkem rotenonu (in-
hibitor komplexu ), pfip. maladtem + pyruvatem. Nasledné byl studovan efekt dvou koncentraci (5 mmol/l a 30 mmol/l) glukézy,
glukéza-6-fosfatu (nebo glukézy + ATP + Mg), fruktdza-6-fosfatu a glukéza-1-fosfatu. K indukci MPT bylo pouzito CaCl,. Mito-
chondrie byly také preinkubovény 5 hodin s glukézou (5 mmol/I a 30 mmol/l) a poté zpracovany stejnym zptsobem. K ovéfeni
vlivu Glut1 transportéru v mitochondridlni membrané na sledované proménné byl pouzit Cytochalasin B (inhibitor Glut1).

Vysledky: Mitochondrie energizované obéma substraty udrzovaly stabilni membranovy potencial po celou dobu méreni.
Glukéza, glukéza-6-fosfat a fruktéza-6-fosfat nemély zadny vliv na kalciem indukované MPT, glukéza-1-fosfat mozné plsobi
jako slaby inhibitor MPT. Metabolity glukézy byly pouzity jako draselné soli. Sodna sl glukéza-6-fosfatu plsobila dramatické
bobtnani a depolarizaci. Preinkubace mitochondrii s glukdzou také nevedla ke zménam energetiky ani indukce MPT. Kombina-
ce glukodzy s ATP a Mg, které umoziiuje tvorbu glukéza-6-fosfatu v reakéni smési, ani inhibice Glut1 cytochalasinem B nezpUso-
bily odchylky membranového potencidlu ani bobtnani.

Zavér: Ziskané vysledky nesvédci pro piimy vliv glukézy a fosforylovanych hexdz z glykolyzy na bazalni bioenergetiku nebo
kalciem indukované otvirani megakanalu v izolovanych jaternich mitochondriich. Dramaticky efekt sodnych iont( je zfejmé
zpUsoben aktivaci Na/Ca vyménného systému.V dalsich pokusech chceme spektrum testovanych metabolitl glykolyzy rozsifit
o kratké aldehydy (glyceraldehyd-3-fosfat a metylglyoxal).

Jan Skrha prebird cenu za 1. misto v sekci pregradudlni teoretické.
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2. MisTO

Autor: Vozdek Roman, 5. roc., Hnizda Ales, Krijt Jakub, Kozich Viktor

Skolitel:  doc. MUDr. Viktor Kozich, CSc., Ustav dédiénych metabolickych poruch 1. LF UK
aVFN

Cysteinsynthasa (CS) je asimilacni enzym katalyzujici synthesu L-cysteinu z O-acetyl-L-serinu a sulfi-

du. Tento enzym, nepfitomny u evolu¢né vyssich forem Zivota, obsahuje vysoce konzervovanou katalytickou doménu spolec-
nou s cystathionin-f-synthasou (CBS), enzymem katalyzujicim u zivocichl prvni krok transsulfura¢ni drahy produkujici L-cys-
tein. Deficit CBS je nejcastéjsi pricinou dédicné metabolické poruchy homocystinurie. Patogeneze homocystinurie, pro jejiz
studium se vyuziva doposud dvou modelovych organismi - mysi a kvasinek, je prozkoumana jen ¢astecné a nejsou pro ni
dostupné modely s intermediarni komplexitou. Vhodnym organismem by mohlo byt hadatko Caenorhabditis elegans (C. ele-
gans), které patii v soucasné dobé k oblibenym modeltm lidskych onemocnéni.; o jeho metabolismu sirnych aminokyselin ale
nejsou zadné informace. Pro potencionalni vyuziti hadatkového modelu je nejprve nutné zjistit, do jaké miry se u C. elegans
prekryvaji aktivity CS a CBS a objasnit tak, kterou metabolickou drahu k biosynthese cysteinu C. elegans vyuziva. (Obr. 1).

E. el 5, carvviiise I. evwel M. aaplari
Sl
L v
T
T Crmimfare Tyt Cpudafurran Sy Sy Cputafurrn
Cpslimin Gy Cyslsini Cyslen
T e T e
Sulid Bl

Obrazek 1. Zjednodusend schémata metabolismu cysteinu u bakterii (Escherichia coli), kvasinek (Saccharomyces cerevisiae), prvo-
ku (Trypanosoma cruzi) a savcti (Homo sapiens).

Pfedchozi in silico analysou jsme v nasi laboratorni skupiné nalezli 3 geny C. elegans, které jsou vysoce homologni k lidské
CBS: F54A3.4, ZC373.1 (v internetové databéazi wormbase jsou predikovény jako geny pro cystathionin-B-synthasu) a C17G1.7
(predikovén jako gen pro cysteinsynthasu); o jejich funkci v C. elegans viak neni nic znamo. Funkci téchto gent Ize analysovat
charakterizaci fenotypu u mutantnich kment C. elegans a expresi téchto gent v bakteridlnim systému, naslednou purifikaci
téchto rekombinantnich proteind a ovéfenim predikovanych enzymovych aktivit, které ukazou jejich moznou tlohu v metabo-
lismu sirnych aminokyselin u C. elegans.

Cilem této prace bylo najit vhodné podminky pro expresi a purifikaci rekombinantni C. elegans cysteinsynthasy (rCeCS)
v prokaryotnim systému a nasledné charakterizovat strukturni a enzymatické vlastnosti rCeCS, zejména molekulovou hmot-
nost, sekundarni strukturu pomoci cirkularniho dichroismu, kvarterni strukturu pomoci nativni elektroforézy, substratovou
specifitu a kinetické vlastnosti pro nejvyznamnéjsi reakce.

Podatilo se ndm pripravit expresni vektor produkujici rCeCS ve fuzi s GST. Tento fuzni protein jsme exprimovali v hostitel-
skych bakteridlnich burikéch E. coli DH5a po dobu 24 hodin pfi 18 °C. K purifikaci rCeCS jsme pouzili Sepharosu s imobilizova-
nym glutathionem ve vsadkovém usporadani. K oddéleni rCeCS od GST jsme pouzili proteasu preScission. Ze 2 litrG bunécné-
ho média jsme ziskali 2 mg rCeCS asi v 95% cistoté (Obr. 2).

Hmotnostni spektrometrii MALDI-TOF jsme ovéfili identitu purifikované rCeCS metodou peptidového mapovani a stanovili
jeji molekulovou hmotnost na 37,2 kDa (predikovand je 37,1 kDa). Pomoci nativni elektroforézy ,Blue Native” v polyakrylami-
dovém gelu jsme porovnanim relativnich mobilit proteint o zndmé molekulové hmotnosti urcili hmotnost oligomerni struktu-
ry rCeCS asi na 70 kDa (Obr. 3); tato data jsou ve velmi dobrém souladu s predikovanou hmotnosti dimeru 74,2 kDa.. Na dime-
rizaci se nepodileji disulfidové mistky, protoze vSechny cysteiny v rCeCS jsou redukované.
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Obrazek 2. Purifika¢ni kroky z pilotni purifikace na denatura¢nim 9% polyakrylamidovém gelu obarvenym Coomassie
briliantovou modf¥i: 1. marker Blue Ranger Prestained 2. hruby lyzdt, 3. nenavdzand frakce, 4. prvni promyvaci krok, 5. treti pro-
myvaci krok, 6. eludt - 1. frakce (GST-rCeCS), 7. eludt - 2. frakce (GST-rCeCS), 8. precisténd rCeCS, 9. eludt po odstépeni rCeCS (GST +
proteasa preScission), 10. marker Precision Plus Protein Dual Color Standards

Obrazek 3. BN PAGE na 7,5% polyakrylamidovém gelu: Na jednu drdhu bylo aplikovdno 15 ug celkového proteinu. 1. rCeCS, 2. a-
-Lactalbumin (14,2 kDa), 3. Anhydrasa kyseliny uhli¢ité (29 kDay), 4. Ovalbumin (90 kDa), 5. Hovézi sérovy albumin (66 a 132 kDa), 6.
Ureasa (272 a 545 kDa)

Absorpcni UV/VIS spektrum rCeCS ukazuje dvé maxima pfi vinové délce 286 nm a 408 nm v poméru 1 : 0,25, typické pro
enzymy obsahujici pyridoxal-5‘-fosfat (Obr. 4). Z CD spektra méreného v daleké UV oblasti jsme zaznamenali maxima u 220
a 209 nm, kterd jsou charakteristicka pro ptitomnost a-helikalniho uspofadani peptidového fetézce. Z vyslednych hodnot na-
méreného spektra odhadujeme 30% obsah a-helix{i v rCeCS. Ur¢eni obsahu B-struktury v rCeCS je z naméfeného CD spektra
nemozna.

Nejdllezitéjsim vysledkem je potvrzeni skutecnosti, ze rCeCS ma cysteinsynthasovou aktivitu. Pfi stanoveni substratové
specifity rCeCS jsme vychazeli ze znalosti alternativnich reakci cystathionin-B-synthasy, kterd vykazuje vysokou konzervova-
nost katalytické domény s CS. Vysledné aktivity jsme porovnavali s CBS aktivni jadro. Studovali jsme celkem 6 reakci (Tab. 1),
které jsme analysovali obéma sméry. Reakce jsme vyhodnotili pomoci HPTLC desky s ninhydrinovou detekci. Enzymovou akti-
vitu rCeCS jsme zjistili jen u jedné studované reakce a to: O-acetyl-serin + sulfid — cystein + acetat.

PreciSténa rCeCS vykazuje hodnotu K, 5,54 + 0,66 mmol/l pro sulfid a 4,23 + 1,15 mmol/l pro O-acetyl-L-serin. Hodnota
molérni aktivity enzymu (kcat) je 137 £ 13 5.

Zjisténé kinetické parametry u rCeCS jsme porovnali s jinymi enzymy jevicimi cysteinsynthasovou aktivitu (tab. 2). Hodnota
KM pro O-acetyl-L-serin je srovnatelna s jinymi porovnanymi hodnotami, zatimco pro sulfid je podobna jen cystathionin-f3-
-synthase u Trypanosoma cruzi. U rostlinnych a bakterialnich CS je hodnota KM pro sulfid podstatné vyssi a Ize se proto domni-
vat, ze CS (gen C17G1.7) u C. elegans hraje svou roli pfedevsim v piitomnosti vysoké koncentrace sulfidu. Hodnota kcat nedosa-
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Obrazek 4. Absorpcni spektrum izolované rCeCS v ultrafialové a viditelné oblasti mérené na spektrofotometru Unicam UV2-100:
Koncentrace proteinu byla 1 mg/ml v pufru obsahujici 50mM Tris-HCl, pH 7,0, 150mM NaCl, TmM EDTA, ImM DTT.

reakce | substrat 1 + substrat 2 © produkt 1 + produkt 2
1 O-Acetyl-Serin + Sulfid <~ Cystein + Acetét
2 O-Acetyl-Serin + Homocystein > Cystathionin + Acetét
3 Serin + Sulfid <~ Cystein + voda
4 Serin + Homocystein > Cystathionin + voda
5 Homoserin + Sulfid < Homocystein + voda
6 Cystein + B-merkaptoethanol > S-hydroxyethylcystein + Sulfan
Tabulka 1. Seznam reakci, u kterych jsme stanovovali moZnou enzymovou aktivitu rCeCS.
Evoluéni uroven Enzym (reference) K,, pro OAS (mM) K,, pro sulfid (mM) k_ (s7)
Archebakterie Aeropyrum pernix CS [58] 28,0 < 0,200 202
Bakterie Escherichia coli CS [59] 4,8 0,006 2030
Thermus thermophilus CS [60] 4,8 0,050 493
Rostliny Arabidopsis thaliana CS [52] 1,4 0,220 2170
Spinach oleraceae CS [61] 1,3 0,250
Kvasinky Saccharomyces cerevisiae CBS [62] 13 16,600 19
Prvoci Trypanosoma cruzi CBS [24] 4,9 4,100 13
Hlisti Caenorhabditis elegans CS 55 4,230 137

K,,— Michaelisova konstanta, k_,— moldrni aktivita enzymu, OAS - O-acetyl-L-serin, CS - cysteinsynthasa, CBS - cystathionin-B-syn-
thasa

Tabulka 2. Porovndni kinetickych parametrt reakce O-acetyl-L-serin + sulfid — cystein + acetdt CS u C. elegans s jinymi CS a CBS.
OAS znaci O-acetyl-L-serin

huje tak vysokych hodnot jako u cysteinsynthas u bakterii &i rostlin, ale je vy3si nez k_ cystathionin-B-synthas u T. cruzi a S.
cerevisiae; u S. cerevisiae se navic cysteinsynthasova aktivita neprokazala in vivo.

Skute¢nost, ze v genomu C. elegans byly identifikovany i geny pro CBS naznacuje, ze hadatko by mohlo vyuzivat k produkci
cysteinu predevsim transsulfura¢ni drahu, kterou v piitomnosti vysoké koncentrace sulfidu doplini asimila¢ni draha. Touto ces-
tou by se mohlo hadatko C. elegans v piipadé potieby zbavit prebyte¢nych sulfidovych aniontd. Stanoveni cysteinsynthasové
aktivity proteinu exprimovaného u C. elegans znamen4, Ze se jedna o prvni potvrzenou cysteinsynthasovou aktivitu u mnoho-
bunéc¢ného zivocicha.
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3. MISTO

Authors:  Nikol Mladkova, 5. roc.
Supervisor: David Cory Adamson, Molecular Neuro-Oncology Laboratory, Duke University
Medical Center

Objective: | performed series of experiments to monitor change in proliferation, migration and ad-
hesion in human glioblastoma multiforme (GBM) cell lines due to SHREW-1 gene knock-down.

Introduction: Tumors of the central nervous system are the second commonest tumors in children and the sixth commonest
in adults. GBM accounts for 30% of all primary tumors in adults. Survival is usually less than a year. Shrew-1 is a novel membra-
ne protein involved in adherens junctions. It is not expressed in about 20% of human glioblastoma multiforme tumors. The
suppression of the gene may change clinically relevant cell behavior.

Methods: SHREW-1 was knocked down in U-251 cell line using RNA interference and confirmed by cDNA synthesis and PCR.
Proliferation was measured using MTT Proliferation Assay in five-day time course, cell migration was measured using Wound
Assay and Transwell Migration Assay toward Growth Factor in six- and twelve-hour time course, cell adhesion was measured on
laminin coated wells.

Results: The proliferation rate of U-251 cell line was lower in SHREW-1 knock-down (KD) cells compared to control. The ave-
rage proliferation ratio of control cells compared with KD cells is 1,56x higher in five-days time course. The transwell migration
study showed 1,83x higher average ratio of cell migration after 6 hours in KD cells compared to control. In 12 hours, the avera-
ge ratio of cell migration would be 1,23x higher in KD cells compared to control. The Wound Assay showed that KD cells do not
heal within 48 hours while control cells fully healed at this time point. The adhesion to laminin of KD cells is 1,23x higher com-
pared to control.

Conclusions: Shrew-1 loss decreases proliferation of U-251 cells, it enhances migration in transwells, however it decreases
migration in Wound Assay, probably due to loss of cell polarity and possibly change in proliferation. It also changes the adhe-
sion of the cells to extracellular matrix protein — the KD cells are more prone to adhere to laminin coated wells.

Nikol Mlddkovd obsadila 3. misto v sekci pregradudini teoretické. Dékan fakulty preddvd cenu a blahopreje.
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Krdsné 2. misto pro Romana Vozdka v sekci pregradudini teoretické.

Iva Ullmanova zvitézila v sekci pregradudlni klinické.
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1. MiSTO

Autori: I. Ullmanova, D. Hlinka, D. Zudova, T. Mardesi¢
Skolitel: doc. MUDr. Tonko Mardesi¢, CSc., Sanatorium Pronatal, Praha

Problematika poruch reprodukce je v souc¢asné dobé jedna z velice diskutovanych kapitol nejen
v oblasti reprodukéni mediciny, ale také v oblasti populacni politiky. Jeji vyznam narlsta predevsim
s poklesem uhrnné plodnosti, odkladem téhotenstvi do vy3siho véku matky a se starnutim popula-
ce. Vyssi vék matky je patrné nejvyznamnéjsim faktorem, ktery ovliviiuje lidskou plodnost, nebot je
pri¢inou progresivniho poklesu reprodukéniho potencialu Zeny.

Z hlediska popula¢niho vyvoje doslo v Ceské republice v 90.letech k pfechodu od modelu ,¢asné plodnosti” k modelu
»pozdni plodnosti” (odkladem téhotenstvi) (obr. 1) (Burcin, Kucera 2003, Kocourkovd 2002).V prvni fazi doslo k poklesu plodnos-
ti ve vsech vékovych kategoriich, ve druhé fazi pak zaznamendavame pokles plodnosti ve vékové skupiné 20- 24 let a postupny
narGst ve vékové skupiné 25 - 30 a 30 -35 let. Prognézu budouciho vyvoje zachycuje studie ,Perspektivy popula¢niho vyvoje
Ceské republiky na obdobi 2003-2065." (Burcin a Kucera 2003). (obr 2.) Budouci vyvoj smétuje k nérlistu plodnosti zen vékové
skupiny 30 let a vyse a odkladu téhotenstvi do vyssich vékovych kategorii.
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Obrazek 1. Vyvoj rozlozeni plodnosi v CR podle véku matky mezi roky (Zdroj: CSU - Zprdva o rodicce rok 1995-2006)
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Obrazek 2. Ocekdvany vyvoj thrnné plodnosti a jeji struktury podle véku matky mezi roky 2003 a 206 (Zdroj: Burcin,Kucera. Perspek-
tivy populaéniho vyvoje Ceské republiky na obdobi 2003-2065)
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Jsou tato data znepokojujici? Je dobie znamou skutec¢nosti, ze vék zeny je rozhodujicim faktorem pravdépodobnosti Uspés-
ného otéhotnéni i Uspésnosti lé¢by neplodnosti. (Fong et al., 2004,Eshre, 2003, Munné et al., 2007) S rostoucim vékem Zeny na-
déje na otéhotnéni klesa. Zvysuje se riziko (geneticky podminéného) abortu, at uz spontanniho, ¢i indikovaného, zvysuje se
riziko koncepce plodu s chromozomalné podminénou vrozenou vadou, dochazi k poruchdm implantace a ryhovani embrya.
(Pellicer et al., 1999, Munné et al., 2006) Sou¢asna demograficka situace a problémy s neplodnosti daly podklad pro extenzivni
rozvoj metod asistované reprodukce a pouziti techniky darcovstvi oocytl. Ze soucasnych vyzkuma vyplyva, ze reprodukéni
schopnost zen, kterym byly implantovany darcovské oplodnéné oocyty, neklesa. (obr. 3) Domnivame se tudiz, Ze nizsi repro-
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dukeni potencidl souvisi s vy$sim zastoupenim chromozomalné abnormalnich embryi u matek vyssiho véku. Cilem mého pro-
jektu bylo oziejmeni frekvence vyskytu aneuploidnich embryi ve vztahu k véku zeny.
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Obrazek 3. Srovndni uspésnosti mimotéiniho oplodnéni pri pouZiti viastnich vs. ddrcovskych oocyti (Zdroj: ART succes rates. US
departement of Health and Human services,CDC,1999)

Hodnotila jsem vysledky screeningu chromozomalnich aneuploidii provadénych na preimplantac¢nich embryich (PGS- preim-
plantation genetic screening) provadéného jako soucast Ié¢by neplodnosti metodou mimotélniho oplodnéni (IVF). Biopsie
blastomery byla provedena u 8 buné¢nych embryi (po 72 hodinach od oplozeni) a po zafixovani bunéc¢ného jadra byl preparat
predan do genetické laboratore k vyhodnoceni genetické vybavy embrya metodou FISH (Fluorescence In Situ Hybridization).
Pouzivany byly DNA sondy firmy Vysis a byly sledovany chromozomy 13,15,16,18,21,22, X a Y, kterymi Ize zachytit 85% vsech
aneuploidii detekovanych komparativni genomovou hybridizaci. Euploidni embrya byla po 120 hodinach od oplozeni ve sta-
diu blastocyst prenesena zpét do délohy. Kromé pacientek se zndmou chromozomalni odchylkou (translokace - 32 par(), bylo
do souboru zafazeno dalsich 281 zZen, které byly indikovéany k vysetieni pro vy3$si vék matky, opakované aborty, pfedchozi ane-
uploidnich koncepci, ¢i darcovstvi oocytl. Ze 1720 vysetiovanych embryi bylo tispésné diagnostikovano celkem 1690 embryi.
Pacientky byly rozdéleny do 4 skupin podle véku: skupina A (= 40 let), skupina B (35-39 let), skupina C (<35 let, kde vsak byla
geneticka indikace pro PGS) a referencni skupinu D predstavovaly mladé fertilni darkyné oocytd do 35 let.

Pro vyhodnoceni statistickych udajd byl pouzit software Statistica 6.0. Pro ziskana data byl spocitan priimér, smérodatna
odchylka, median, minimum, maximum a 1. a 3. kvartil.

Ze 1690 analyzovanych embryi bylo 667 euploidnich (39,47 %), zbylych 1023 embryi bylo aneuploidnich (60,24 %). Pro pfenos
byla vyc¢lenéna maximalné dvé embrya, pfipadna dalsi nadpocetna euploidni embrya byla kryokonzervovéana. U 47 Zen byla
vsechna embrya aneuploidni (16,72 %) a embryotransfer nebyl proveden.

Celkové nachazime vyssi zastoupeni aneuploidnich 1023 (60,5 %) nez euploidiich embryi 667 (39,5%). Procentudlni zastou-
peni aneuploidnich embryi je v kazdé vékové skupiné vyssi nez zastoupeni euploidiich embryi. (Tab. 1) Ve skupiné A (= 40 let)
bylo analyzovano celkem 413 embryi, euploidnich bylo 135 (32,69%). Ve skupiné B (35-39 let) bylo analyzovano 481 embryi,
nichz 197 (40,96% ) bylo euploidnich a ve skupiné C bylo geneticky kompetentnich 177 (38,56%) z celkového poctu 459 em-
bryi. V referencni skupiné D bylo po analyze 337 embryi nalezeno 158 (46,88%) geneticky normalnich embryi.

S vékem pozorujeme nejen signifikantni narlst podilu abnormalni chromozomalni vybavy embryi, ale také pokles celkové-
ho poctu odebranych a oplodnénych oocytll a pokles euploidnich oocytl. Pomérné vysoké zastoupeni aneuploidnich embryi
nachazime ve vékové skupiné do 35 let. Dokumentuje to fakt, Ze aneuploidie genetické informace plodu je podkladem pato-
logickych stavQ, pro které byla tato skupina indikovana k vysetfeni PGS.

vékova procentudlni zastoupeni aneuploidnich/ prumérny pocet aneuploidnich/euploidnich embryi v IVF
sku- euploidnich embryi z celkového poctu cyklu
pina % eupoloidnich % aneupolidnich euploidnich aneuploidnich celkem

oD 46,90% 53% 2,9 34 6,4

<35 38,60% 61% 2,9 4,7 7,7

35-39 41% 59% 2,3 34 5,7

>40 32,70% 67% 1,6 3,3 49

Tabulka 1. Souvislost euploidity / aneuploidity embryi s vékem Zeny
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Pro asymetrické rozlozeni zastoupeni embryi jednotlivych charakteristik jsme pouzili zobrazeni pomoci kategorizovaného
krabicového grafu. V kazdé vékové skupiné se vyskytuji pacientky, jejichz vSechna embrya jsou geneticky abnormalni, tudiz
netransferovatelnd, stejné tak v kazdé vékové skupiné nachazime pacientky, jejichz vSechna embrya jsou euploidni. Z charak-
teristiky mezikvartilového rozpéti vyplyva, zZe signifikantné nizsi pocet euploidiich embryi nachazime ve skupiné 35- 40 let
(p value — 0.05) a ve skupiné 40 a vice let (p value — 0.001).

Demografické studie poukazuji na soucasny trend odkladu téhotenstvi do pozdéjsiho reprodukéniho véku. Zvysené riziko
poruch fertility pfi¢itame procesu starnuti ovarii. Jak se ukazalo, problém spociva zejména v kvalité oocytld samotnych. Vék
Zeny je vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje procentualni zastoupeni euploidnich embryi. Rozhodne- li se Zena pro téhoten-
stvi v pokrocilém reprodukénim véku (nad 35 let), musi se smifit se vSemi reprodukénimi riziky, ktera vyplyvaji ze snizujici se
kvality jejich oocytd. Taktéz nizsi reprodukéni potencidl mé Zzena, ktera ackoliv jesté nedosahla 35 roku véku, ma ve své gyneko-
logické anamnéze spontannimi aborty, porod aneuploidniho plodu ¢i opakované netispésné prenosy embryi v programu mi-
motélniho oplodnéni. Pokles plodnosti zen je zjevné jen vnéjsim projevem stoupajiciho poctu geneticky abnormalnich vaji-
cek.

Nizkou efektivitu lidské reprodukce dokumentuje nalez vysokého zastoupeni chromozomalné abnormalnich embryi z da-
rovanych ovocytd od mladych darkyr s neporusenou fertilitou. Nicméné tato skupina produkuje dostate¢né mnozstvi genetic-
ky normalnich oocyt(i, aby mohlo dojit k Uspésné koncepci.
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2. MISTO

Autofi: Bc. Zdenék Teli¢ka, 2. roé., Jan Blazi¢ek, SOS a SOU Praha-Hostivar
Skolitel: MUDr. Jan Jiskra, PhD., Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN

Snad kazdé klinické pracovisté v souc¢asné dobé resi moznosti sbéru a ukladani dat pro vyzkumné
Ucely. Lékarské zpravy v nemocnic¢nich informacnich systémech (NIS) ¢asto neobsahuji detailni in-
formace o vysetrenich pacienta. Proto si Iékafi zaznamendvaji strukturovana data do vlastnich tabu-
lek jiz béhem vysetieni. Nevyhodou tohoto feseni je vysoka ¢asova naro¢nost a slozitost prace s da-
ty z nesourodych zdrojd. Tabulkové procesory jsou vhodné pro sbér dat malého rozsahu, maji
omezené schopnosti pro jejich sdileni mezi vice uzivateli a neobsahuji kvalitni zabezpeceni pro pfistup k datlim. Z téchto di-
vodU jsme zacali na 3. interni klinice 1. LF UK a VFN v Praze vyvijet databazovou aplikaci, ktera by usnadnila nejen sbér dat, ale
i zpracovani pro statistické analyzy, apod. Zaroven vyvijime webovou aplikaci, jejimz cilem je podpora spoluprace Iékaili na
projektech, které probihaji mezi rlznymi pracovisti z celé republiky. V systému je mozné objednavat pacienty na vysetireni pro
vyzkumné tcely nebo odesilat vysledky, apod.

Snazili jsme se vyuzit technologie a aplikace dostupné ve Vieobecné fakultni nemocnici v Praze. Databaze je vyvijena na Micro-
soft SQL serveru, ktery je umistén na Useku informatiky. To ndm dovoluje zabezpecit databazi autentizaci (ovéreni identity
uzivatele) a autorizaci (ovéreni pfistupovych prav). Uzivatelské prostiedi je naprogramovano ve Visual Basic for Applications na
platformé Microsoft Access. Diky tomu je vyvoj finan¢né nendrocny a prace s aplikaci je snadna. Webova aplikace pro spolupra-
ci lékart je programoviéna v jazyce PHP a pouziva databazi MySQL.

Aplikace dovoluje Iékaifiim zaznamendvat strukturované udaje jiz béhem vysetteni pacientt (klinickych, obrazovymi metoda-
mi, apod.). Aby jeji pouzivani nekladlo zvysené ¢asové naroky na praci Iékard, ze strukturovanych dat je automaticky genero-
vana textova zprdva, ktera je témér k nerozeznani od zpravy, kterou Iékafi pisi do NIS ru¢né. Na obrazku ¢. 1 je ukazka modulu
pro sonografické vysetieni stitné zlazy. V dolni ¢asti obrazku se nachazi vygenerovana zprava odpovidajici zadanym paramet-
rum.
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Obrazek 1. Modul sonografického vysetreni stitné Zldzy

Do aplikace jsem implementoval funkce pro pasivni komunikaci s nemocni¢nim informacnim systémem. Automaticky se
v ni zobrazi nebo vytvofiidentifika¢ni Udaje pacienta, jehoz karta je oteviena v NIS. Do databaze je také mozné volitelné impor-
tovat biochemické vysledky z laboratorniho modulu NIS nebo zpravy z vysetieni (histologickych, apod.). S aplikaci mohou ne-
zavisle na sobé pracovat rlizné vyzkumné tymy a vyrazné tak zvysit efektivitu vyuziti informaci, protoze maji k dispozici robust-
ni databazi, kterou Ize flexibilné upravovat podle jejich aktualnich potieb. Na obrazku ¢. 2 je pohled na hlavni okno aplikace.
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V levé dolni ¢asti okna Ize pfifazovat pacienty do volitelnych studii nebo diagnéz. V pravé ¢asti se klepnutim na tlacitka vstupu-
je do jednotlivych moduld, které odpovidaji pracovistim kliniky, apod.
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Obrazek 2. Hlavni okno aplikace

V soucasné dobé se aplikace pouziva na endokrinologickém a obezitologickém pracovisti a pro velky zajem se ve spolupra-
ci s prednostou kliniky a ostatnimi lékafi pfipravuje rozsifeni na dalsi odborna pracovisté.

Zaroven vyvijime webovou aplikaci, jejimz cilem je podpora spoluprace l1ékaid na projektech, které probihaji mezi rGznymi
klinikami a ambulancemi z celé republiky. Do aplikace se |ékafi pfihlasuji pomoci svych uzivatelskych jmen a hesel a je podpo-
rovana sprava vice na sobé nezavislych ambulanci a Iékafi. Ambulantni Iékafi mohou objednavat pacienty na vysetieni pro
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Obrazek 3. Seznam objednanych pacientti ve webové aplikaci pro spoluprdci lékari
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vyzkumné Ucely v terminech, které zadavaji vyzkumni [ékafri, odesilat vysledky, apod. Nepracuje se pfitom s Zadnymi citlivymi
identifika¢nimi Udaji pacienta. Na obréazku ¢. 3 je ukdzka okna se seznamem objednanych pacientd filtrovanych dle data a Iéka-
fe, ktery v dany den ordinuje.

Obé popisované aplikace tvoii robustni a flexibilni nastroj, ktery vyplriuje mezeru v nabidce systémU pro vyzkumnou oblast.
V soucasné dobé nemame informace, Ze by se na jinych klinikach vyuzivaly podobné systémy. Nespornou vyhodou tohoto
projektu je také to, Ze jej vyviji sami studenti s |ékafi a komerc¢ni firmy ndm poskytuji pouze sponzorstvi. Nad aplikaci a daty tak
mame plnou kontrolu a nemusime se spoléhat na placené sluzby, které by byly vzhledem k rozsahlosti projektu finan¢né nere-
alné.

Druhé misto v sekci pregradudlni klinické ziskal Bc. Zdenék Telicka.
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3. MisTO
Autor: Michal Vojta, 5. r., Ustav hygieny a epidemiologie, 1. LF UK a VFN
Skolitel:  MUDr. Eva Kralikova, CSc.

-V CR umira kazdy rok na nasledky koufeni 18 000 lidi, na pasivni koufeni 3000 za rok
+ 5 mil. celosvétové

« WHO - tabakové epeidemie - v roce 2020 je predpokladano 10 mil. umrti

« Zavoslost na tabaku je nemoc - diagndza F17

« Lécba fyzickych pfiznaki zavislosti + psychoterapie

+ NRT, bupropion, vereniclin

« Standardni soucasti komplexni kontroly tabaku ve vyspélych zemich (FTC)

« Dostupnost pro Siroké spektrum klientt

« Anonymnost odstarnuje psychologické zabrany

-V CRzalozena v roce 2005 jako souéast 3irsiho projektu Centra lé¢by zavislosti na tabaku

- zamistni hovorné z celé CR, 12-20 h kazdy pracovni den

« Cilova skupina:
- kuraci rozhoduijici se prestat s nedostatkem informaci - hledajici motivaci a podporu po piedchozich netspésnych pokusech
- konkrétni dotazy spojené s problémy s odvykanim koureni — abst. pfiznaky, pribyvdni na vdze, pasivni koureni, legislativa

+ Konzultanti - vyskoleni studenti mediciny v 3.-6. ro¢niku

+ Provozuje internetocou poradnu

« Je soucasti Evropské asociace linek pro odvykani koufeni (ENQ)

- Data jsou od pocatku roku 2005 zaznamenavana pii kazdém hovoru do strukturovaného dotazniku (26 hlavnich polozek) na
pocitaci
« Exportni program prevadi data do formatu .TXT, .XLS, .DBF
+ Linka je anonymni
. Ziskavame
- Zakladni demogarficka data
— Diagnostické a terapeutické tdaje z kuracké anamnézy
- Udaje o priibéhu rozhovoru
- Data vyuzivame
- vlastni evaluace
- pfesné udaje o provozu linky
- publikace
« Zneutziti linky je monitorovéno (cca 4 %), ale do hodnoceni neni zahrnovéno

« 0d4.1.2005 do 30. 4. 2008 vyhodnoceno 5 242 hovort
« Pomér feny / muzi 50 : 50
« Typickym klientem linky je
- Kurék cigaret, ktery si zapali prvni cigaretu do pUl hodiny od probuzeni
- Vék okolo 50 let
- Rozhodnuti piestat nejdéle do 1 mésice ze zdravotnich divodi
- Hledaji informace a podporu

« Linka pro odvykani koureni se stala se stala funkcni soucasti systému lé¢by zavislosti tabaku

+ Slouzi jako vyznamny informacni zdroj, predevsim pro silné zavislé klienty-kufaky, ale také pro odbornou vefejnost

« Je dilezitym médiem pro zachyt téhotnych, které maji malo moznosti béznymi zplsoby vyhledat pomoc

« Ve spolupraci s Ustavem hygieny a epidemilologie a Referenénim centrem |éeby zavislosti na tabaku pfi lIl. interni klinice
1.LF UK a VFN (pravidelna praxe konzultantd, odborné zazemi) pfispiva ke vzdélavani budoucich lékail v |é¢bé zavislosti na
tabéku, diky které mohou byt zachranény tisice Zivota v CR roéné.
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1. MiSTO

Autorka:  RNDr. Jarmila Podskoéova - Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK
Skolitel:  MUDr. Tomas Stopka, Ph.D.

Role of SWI/SNF2 family in oncogenesis is established by studies in both mouse models and human
patients. Snf2h belongs to SWI/SNF2 family of histone- and DNA- binding proteins that in expense
of ATP hydrolysis regulates structure of nuclear chromatin. Knockout mice of Snf2h are embryonic
lethal and heterozygotes display mild growth retardation (Stopka 2003). We used confocal laser scanning microscopy and de-
monstrate that Snf2h heterozygous cells derived from embryonic, hematopoietic and germinal cells display defects in global
histone modification including histone H3K79 hypomethylation. H3K79 trimethylation is a chromatin mark associated previ-
ously with active transcriptional elongation. In addition, significant defects are found in Snf2h heterozygous heterochromatin
structure and indicate that Snf2h has important role in the nucleosome assembly, a finding supported by studies in Drosophi-
la (Fyodorov 2004). Snf2h is highly expressed in normal and leukemic blasts and its role has been implicated in cytokine-indu-
ced erythroid differentiation. By using experimental hemolysis we demonstrate that both Snf2h wild type and heterozygous
mice induce erythropoiesis similarly. However, significant amount of Snf2h compensation from wild type allele was observed
in Snf2h heterozygotes. Collectively, our data demonstrate role of Snf2h in gene transcription regulation and chromatin assem-
bly during embryonic development and hematopoietic differentiation.

Safh reguluje strukturu heterochromating a
globdini transkripci

Jarmrila Pedikedowd

Snfih regulates heterochromatin structure and
global transcription
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2. MisTO

Autor: MUDr. Jan Krtil

Skolitel:  prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA, Ustav klinické biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF a VFN

Uvod: Poskozeni podocytl vede k rozvoji proteinurie a glomerulosklerdzy. Pi kultivaci podocytt se

jako standardni kultivacni povrch pouzivé kolagen |, ktery ale neni v glomerularni bazalni membrané (GBM) fyziologicky pfito-
men. Cilem nasi prace bylo zjistit, zda rGzné typy protein( extraceluldrni matrix (ECM) ovliviiuji vlastnosti kultivovanych podo-
cytd.

Metodika: Primédrné kultivované potkanni podocyty byly po prvni pasazi nasazeny na rlizné kultiva¢ni povrchy: kolagen |,
kolagen IV, extrakt ECM bazalni membrany a tkanovy plastik. Sledovali jsme pocet adherovanych zivych bunék a jejich meta-
bolickou aktivitu 8 hodin po nasazeni (adheze), pak po 5 dnech v médiu s 10% sérem a po dalsich 3 dnech v médiu s 0,5 % sé-
rem.

Vysledky: Adheze bunék byla obdobna nezavisle na pouzitém kultiva¢nim povrchu. Po 5 dnech v prolifera¢nim médiu vy-
razné vzrostl pocet bunék na ECM a méné na kolagenu |, intenzita proliferace na kolagenu IV byla variabilné mezi ECM a kola-
genem . Na samotném plastiku bylo bunék méné nez kolik adherovalo. Inkubace v diferenciacnim médiu vedla k poklesu po-
¢tu bunék na obou typech kolagen, zatimco na ECM byl pocet bunék zachovan.

Zavér: ECM extrakt se nejvice blizi slozeni GBM a v nasich experimentech poskytl optimalni podminky pro proliferaci a dife-
renciaci podocytu. Kultiva¢ni povrch ziejmé vyznamné ovliviiuje viabilitu, proliferaci a diferenciaci podocytd.

V sekci postgradudilni teoretické se umistil na 2. misté pan doktor Jan Krtil.
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3. MISTO

Autorky: Jana Liskova, Zora Mélkova
Skolitelka: MUDr. Zora Mélkova, Ph.D., Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN

Ve vétsiné bunécnych typl zpUsobuje infekce virem vakcinie lyzu burky, coz Ize povazovat za ekvi-
valent nekrézy. V nasi laboratofi jsme viak v bunécnych liniich BSC-40 a Hela G pfi tomto typu infek-
ce pozorovali zvy$enou aktivaci kaspaz, typicky znak apoptdzy (Kalbacova et al., 2008).

Aktivaci kaspaz jsme plvodné charakterizovali metodou vyuzivajici pratokovou cytometrii, a to
pomoci fluorescen¢niho pan-kaspazového inhibitoru FITC-VAD-FMK (CaspACE, Promega), ktery se
vaze do aktivniho mista kaspazy, avsak nereaguje s pro-kaspazou. Abychom se uijistili o specificité tohoto eseje, stanovovali
jsme fluorescenci CaspACE po pfidani nefluorescen¢niho pan-kaspazového inhibitoru zZVAD-FMK. Tento inhibitor vyrazné snizil
fluorescenci infikovanych bunék, zatimco kontrolni inhibitory specifické pro calpain tuto fluorescenci nesnizovaly. Podobné
kompeti¢ni experimenty jsme provedli i s inhibitory specifickymi pro jednotlivé kaspazy (kaspéazu 1, 2, 3,4, 6, 8,9,10, 13). Uka-
zalo se, Ze v bunkach infikovanych virem vakcinie jsou vyrazné aktivovany kaspazy 2 a 4, mirné také kaspaza 3. Aktivitu téchto
kaspaz jsme dale stanovovali v lyzatech vakcinii inflkovanych bunék, a to pomoci fluorescencnich esejl specifickych pro jed-
notlivé kaspazy.

Kaspaza 2 se Gcastni aktivace apoptozy nasledkem poskozeni DNA, pii plisobeni TNFaq, a také pfi infekci nékterymi vnitro-
buné¢nymi parazity. Kaspaza 4 je homologem zanétlivé kaspazy 1. Také byla pozorovana jeji aktivace pfi stresu endoplasma-
tického retikula a nasledné apoptéze. Ackoli Uloha kaspaz 2 a 4 v apoptdze neni zcela jasna, zfejmé se obé podileji i na zanétli-
vé signalizaci, coz by mohlo byt vyznamné pro typ imunitni odpovédi organismu pfi infekci virem vakcinie.

Jana Liskovd prebird cenu za 3. misto v sekci postgradudini teoretické.
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1. misto: MUDry. Lenka Bosanska - Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN

Skolitel: prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.

Nazev prace: ,Produkce cytoadhezivnich molekul v tukové tkani obéznich jedincu: srovnani subktutanni a visceralni tukové
tkang”

1. misto: MUDry. Ing. Radek Jirman - Stomatologicka klinika 1. LF UKaVEN

Skolitel: prof. MUDr. Jifi Mazanek; DrSc.

Nézev prace: ,Deformace skeletu ajeho tfidimenzionalni ndhrady”

2. misto: MUDY¥. Petr Hubka - Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VEN
Skolitel: doc. MUDr. Jaromir Masata, CSc.
Nézev prace: ,Vztah n.a a. obturatoria k operacni |é¢bé inkontinence”

3. misto: MUDr. Adéla Berkova - Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, I. interni klinika,
1.LF UKa VEN

Skolitelé: doc. RNDr. Zuzana Zemanova, CSc., doc. MUDr. Marek Trnény, CSc.

Nézev prace: | ,Sledovéni klonalniho vyvoje u chronické B-lymfocytérni leukémie metodou interfazni fluorescencni in situ
hybridizace”
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1. MiSTO

Autofi: L. Bosanska', D. Michalsky?, M. Kasalicky? D. Haluzikova?, T. Roubi¢ek', M. Mraz',
M. Bartlova', M. Matoulek’, Z. Lacinova' a M. Haluzik’
13. interni klinika 1. LF UK a VFN, 21. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN, 3Ustav
télovychovného lékaistvi 1. LF UK a VFN

Skolitel:  prof. MUDr. M. Haluzik, DrSc.

Uvod: V nasi studii jsme se zamé&Fili na otézku, zda je tukova tkan producentem proaterogenné pUsobicich cytoadhezivnich
molekul (CAM) u obéznich jedinci a zda se tato produkce lis$i mezi jednolivymi typy tukové tkané.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 25 obéznich zen a 14 stihlych zdravych Zen, u kterych byly provedeny krevni odbéry
a odbér subkutanni a visceralni tukové tkané v priibéhu planovaného chirurgického vykonu (bandaz zaludku resp. cholecys-
tektomie). Sérové koncentrace inzulinu a cytoadhezivnich molekul byly stanoveny multiplexovou imunoanalyzou pomoci Lu-
minex kitl, exprese mMRNA CAM ve vzorcich tukové tkdné metodou real-time PCR a proteinova exprese CAM pomoci Luminex
kitti a normalizovana k obsahu proteind.

Vysledky: U obéznich Zzen jsme zaznamenali signifikantné vyssi BMI a solubilnich CAM E-selectinu a ICAM-1. Sérové kon-
centrace VCAM-1 se mezi skupinami vyznamné nelisily. Nebyl zaznamendn rozdil v expresich mRNA a proteind CAM v subku-
tdnnim tuku mezi skupinou obéznich a stihlych Zen. Naopak, ve visceralnim tuku byla exprese mRNA i proteinova exprese pro
ICAM-1 a VCAM-1 vyznamné zvysena ve skupiné obéznich Zzen (ICAM-1 kontroly vs. obézni (BMI 30-40): 6,4 x 10° + 2 x 10 vs.
1,99x 10%+ 3,7 x 10%, p < 0,01; VCAM-1 kontroly vs. obézni (BMI 30-40):6,2x 10°+2x 10°vs.2x 10*+ 6,3x 10%, p < 0,5).

Zaveér: Vysledky svéd¢i pro zvysenou produkci proaterogenné pisobicich cytoadhezivnich molekul ve visceraini tukové
tkani obéznich Zen, ne vsak v subkutanni tukové tkani. Vysledky studie tak mohou c¢aste¢né objasnit vztah mezi rizikem kardi-
ovaskuldrnich onemocnéni a akumulaci viscerdlniho tuku u obéznich jedincd popsany zejména ve velkych epidemiologickych
studiich.

Podporovdno IGA 8302-5 a MZO 000064165.

Prvni misto pro Lenku Bosanskou v sekci postgradudinil. a l.
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1. MiSTO

Autofri: Radek Jirman', Zdenék Horak?
'Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN, 2CVUT, Fakulta strojni, Laborator
biomechaniky

Skolitel:  prof. MUDr. Jiti Mazanek, DrSc., Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN

Cilem projektu bylo vytvofit rychlou, pfesnou a efektivni metodu pro navrh a vyrobu individuélnich
implantatl nahrad skeletu lebky za pouziti vhodnych biomateriald, kterymi Ize nahradit defektni
misto. Metoda spociva ve zpracovani a pfenosu dat z dostupnych diagnostickych zobrazovacich
metod (CT a MRI) a jejich transformaci do 3D geometrickych model(l. Z takto vytvorenych 3D model(i defektu Ize provést s do-
statecnou presnosti tvarovou rekonstrukci defektu a nasledné i navrh individudlniho implantatu. Model defektniho mista pro
potieby planovani operac¢niho zékroku Ize vyrobit pomoci technologie rapid prototyping a vlastni implantat pomoci dostup-
nych konvencnich CNC obrabécich metod ( CAD/CEM ). Pro vyrobu individualnich ndhrad jsou s ohledem na zdravotni a tech-
nologické pozadavky dostupné materidly kovové (titan Ti6Al4V) a plastové (PEEK, UHWMPE). Volba pouzitého materidlu musi
respektovat velikost defektu, ptipadné silové zatizeni a zplsob implantace.

Zavérem bude prezentovano nékolik klinickych ptipadl zhotoveni individualnich ndhrad kostnich defektd spolu s poope-
racni RTG verifikaci.

Ceny rozddny, Gcastnici pfi neformdinim rozhovoru.
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2. MISTO

Autofi: Petr Hubka, Jaromir Masata, Ondiej Narnka, Milos Grim, Alois Martan
Skolitel:  doc. MUDF. Jaromir Masata, CSc., Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK
aVFN

Stresova inkontinence moci u zen postihuje dle rliznych autor( az polovinu zen ve véku nad pade-
sat let. Jednim z feseni jsou tahuprosté paskové operace. Nova metoda TVT-S (Tension-free Vaginal
Tape - Secur) je znama od zé¥i 2006; dikladné anatomické studie této metody zatim nejsou.

Na sedmi zenskych télech urc¢enych k anatomické pitvé operatér zaved| v poloze na zadech (ky-
Cel v 20-30° flexi a abdukci 30°) oboustranné TVT-O metodou inside-out popsanou de Levalem, nasledné na stejném téle zava-
di oboustranné TVT-S do polohy ,hammack”. Orientuje se a kontroluje smér stejné jako pfi standardni operaci. Nasledné je
pitvdna mald panev a adduktory stehna, mérena vzdalenost TVT-S k a. a n. obturatorius ve foramen obturatum a vzdalenost
TVT-0O k ramus anterior et posterior nervi obtur atorii.

Primérna vzdalenost TVT-S od obturatorniho svazku byla 30,0 mm (rozptyl 19,3 mm?) vpravo, resp. 26,4 mm (rozptyl
17,7 mm?) vlevo. Jednou vpravo a dvakrat vlevo v (21,4%) byl zaveden zavadéc intravesikalné. Trikrat bylo TVT-S paravesikalné,
tj. mezi m. obturator internus a moc¢ovym méchyiem. Primérna vzdalenost TVT-O k ramus anterior nervi obturatorii byla
4,3 mm (rozptyl 3,6 mm?) vpravo, resp. 7,1 mm (rozptyl 57,1 mm?) vlevo. Primérnd vzdalenost TVT-O od ramus posterior nervi
obturatorii byla 10 mm (rozptyl 58,3 mm?) vpravo, resp. 6,7 mm (rozptyl 43,9 mm?) vlevo.

Z prace vyplyva, ze TVT-S ma sva rizika a limity, je tfeba zachovavat operacni postup, hrozi zejména zavedeni intravesikalné,
uTVT-O hrozi poranéni n. obturatorius.

V sekci nelékarské-osetiovatelské se umistil na 2. misté Jan Fronék.
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3. MisTO

Autofri: Adéla Berkova, Lenka PavlisStova, Jana Bfezinova, Libuse Babicka, Eva Malinova,
Lenka Grosova, Jana Tajtlova, Eduard Cmunt, Jifi Schwarz, Josef Karban, Marek
Trnény, Zuzana Zemanova, Kyra Michalova

Skolitelé: doc. RNDr. Zuzana Zemanova, CSc., Centrum nadorové cytogenetiky, Ustav

klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN,
doc. MUDr. Marek Trnény, CSc., l. interni klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Diagnéza vétsiny pacientti s chronickou B-lymfocytarni leukémii je stanovena v ¢asnych stadiich choroby, a proto se do
popfedi vyzkumu dostala identifikace ukazatel(i s prognostickou vypovédni hodnotou. Mezi jinymi modernimi diagnostickymi
metodami si cytogeneticka analyza a interfazni fluorescencni in situ hybridizace (I-FISH) ziskala nezastupitelnou ulohu. Vznik
novych genomovych aberaci s postupem choroby (klonalni evoluce) byva vétsinou spojovan s kratsim prezitim, ackoli zavéry
z pfedchozich studii jsou rozporuplné.

Metodika: 102 pacientt s B-CLL bylo zahrnuto do studie zhodnocujici klonaIni evoluci metodou I-FISH. Genomové aberace
byly zjistovany v pribéhu sledovani pacienta sadou sond detekujici trisomii chromosomu 12, del(13)(q14.3), deleci genu ATM
(11922.3) a deleci genu p53 (17p13.1).

Vysledky: Pri Uvodni analyze byly cytogenetické abnormity nalezeny u 69 ze 102 pacientd. Pfi nasledném vysetieni byly
u 25 pacientl zjistény nové ziskané aberace. 16 z téchto 25 pacientl mélo nemutovany a 9 mutovany IgVH gen.

Zavér:V nasi studii jsme neprokazali statisticky vyznamnou souvislost klonalniho vyvoje s prognosticky nepfiznivymi znaky
(nemutovanym mutacnim stavem, se ZAP-70 nebo CD38 pozitivitou) ani s dobou celkového preziti. Nicméné , high-risk” delece
(ATM a p53) nalezené v jakékoli fazi onemocnéni znamenaji pro pacienta $patnou prognézu a konkrétné delece genu p53
predurcuje rezistenci k chemoterapii. Proto by méli byt pacienti s B-CLL opakované cytogeneticky vysetfovani.

Podporeno granty MSM 0021620808, MZO 00064165, LC535, IGA MZCR 9244-3.

Adéla Berkovd ziskala 3. cenu v sekci postgradudini klinické I. a Il.
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Autor: Jaroslav Pekara, 1. roc.
Skolitelka: PhDr. Nadézda Spatenkova, Ph.D.

Zdravotnicky zachranaf pracuje v rliznych extrémnich podminkach. Pfi své praci se setkava s lidmi
a neziidka je konfrontovan s jejich psychickym a fyzickym vycerpanim. V takovych situacich se
snadno mUzZe vyhrotit i interpersonalni interakce, jejimz dlisledkem maze byt i napadeni zdravot-
nického zachranafe. Je napadeni zachranéf(i v Ceské republice kazdodenni realitou nebo je to jen
,tucné sousto” senzacechtivych bulvarnich listd? Co je pficinou napadeni zachranard? Lze tomu
néjak zabranit? Jak G¢innd mize byt prevence a co do Ucinné prevence patii ? Na tyto otazky jsem hledal odpovédi a vysledky
si Vam dovolim prezentovat.

Studie zabyvajici se napadenim zdravotnickych zachranaf( zatim v Ceské republice neexistuje. Vysledky mého realizované-
ho $etfeni zkoumaji situaci napadeni zdravotnickych zachranard v Ceské republice. Pdvodnim zéamérem bylo ziskat data a tda-

vvvvvv

trendy napadeni zdravotnickych zachranafd — zda maji stoupajici (¢i naopak klesajici) tendenci apod. Od tohoto zaméru jsem
ale posléze upustil, protoze ziskat pozadovana data bylo velmi obtizné, osloveni respondenti odmitali spolupracovat, zasilat
zpét vyplnéné dotazniky, poskytovat jakékoliv informace o dané problematice.

Prvni efektivni spolupraci - a tim i prvni skute¢né Gdaje o této problematice - se podafilo ziskat az v roce 2006. Setfeni re-
flektujici rok 2005 tak potvrdilo, Ze napadeni ZZ je v CR skute¢nosti.

Fyzické napadeni ZZ za rok 2005 g swerecky ki
W Uiy fm|
O Kaifermmraky kray
[ Plefinky kiaj
B Padhticky braj

8 B Jhomoravaky keaj
B Tinsky

. 1 Mew vk om o s by
B Okncncky keaj
B Praha
£ Hradoa Krilows

22

Zdravotnicti zachranafi (ZZ) v Ceské republice jsou nejéast&ji vystaveni napadeni bud fyzickému nebo psychickému. Psy-
chického nasili bylo v roce 2005 zaznamenano 80 — 100 pfipadl v kazdém Uzemnim stfedisku zachranné sluzby Ceské repub-
liky. Fyzické napadeni sice vykazuje mensi cetnost vyskytu, ale vzhledem ke své zdvaznosti nejsou tyto incidenty rozhodné
zanedbatelné - slo o 53 napadeni. Ohledné dalsich let se podafilo ziskat Udaje o napadeni zdravotnickych zachranar( prede-
vsim pomoci médii. Detailnéjsi sledovéni bohuzel probiha zatim pouze v Zéchranné sluzbé Praha. O ostatnich se mizeme do-
zvédét kupiikladu na serveru www.katastrofy.cz.

2006 2007 2008

Praha 21 Praha 1 Stfedoceska kraj 2
Stfredocesky kraj 3 Stfedocesky kraj 4 Brno 1
Plzensky kraj 1 Plzensky kraj 2

Karlovy Vary 1 Karlovy Vary 1

Olomoucky kraj 3 MSK 5

Liberecky kraj 1 Pardubice 1

Jihlava 2
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Hlavni pfi¢inou napadeni zdravotnickych zachranéfa jsou predevsim intenzivni negativni emoce, které mohou byt zesilova-
ny rdznymi precipitory. Nej¢astéjsi negativni emoci mGze pak byt napf. hnév. Mezi hlavni rizikové faktory, respektive precipito-
ry napadeni zdravotnickych zachranafd, patii v Ceské republice pfedevsim abuzus alkoholu a dalsich omamnych latek pasobi-
cich zménu chovani a jednani obcand, socialné nepfizplsobivi obcané a kulturni podminky spolec¢nosti. Dale situace, kdy
k napadeni dojde v dlsledku urazl nebo zivot ohrozujicich stav(, kvili kterym je volana zachranna sluzba, ale také situace, pfi
nichz je spoustécim faktorem chovani nebo jednani zdravotnického zéchranére.

Jak jiz bylo naznaceno i samotny zdravotnicky zachranai mize nékdy svym chovénim a jednanim podpofit potenciondlni
utocniky k napadeni. Takovym chovanim moze byt napt.: direktni jednani, devalvace, ignorovani, kfik, sdélovani negativnich
skutecnosti, tykani pacientlim nebo jejich blizkym, hrani si na hrdiny apod. Pravé tyto aspekty Ize pak vhodné minimalizovat
predevsim v kurzech sebeobrany.

Kursy komunikace patfi k nejefektivnéjsim preventivnim opatfenim. V roce 2005 probéhlo proskoleni ZZ v komunikaci v 7
Uzemnich strediscich zachranné sluzby (USZS) (Praha, Olomoucky, Liberecky, Plzenisky, Sttedocesky, Zlinsky a Karlovarsky kraj).
Jednalo se o kurs komunikace s agresivnimi jedinci a v situacich pod natlakem.V tomto ohledu ale chybi dostate¢na protréno-
vanost zdravotnickych zachranard. Jako ucelna se jevi také komunikace s psychologem nebo spole¢na debrifingova sezeni.
Vlastniho psychologa ma pouze Moravskoslezsky kraj, kde pod jeho vedenim probihaji predevsim seminare o nasili v této
profesi. Podobné seminare probihaji i v Libereckém a Stredoceském kraji. K rozebrani problematickych vyjezd(i ihned po na-
vratu na zakladnu dle dotazniku dochazi v Usti nad Labem, Karviné a Pardubicich. Nakolik jsou tato opatteni efektivni, se zatim
zjistit nepodafilo.

Ne vzdy se vsak podafi napadeni predejit. Jestlize k napadeni dojde, je tfeba mit k dispozici adekvatni prostiedky obrany.
Jednou z hlavnich moznosti je spoluprace s Policii CR nebo méstskou policii. Vybornou spolupraci s policii si pochvaluji v 5
stfediscich (kraj Ustecky, Karlovarsky, Kralovehradecky, Pardubicky a Praha).

Néktefi zdravotnicti zachranafi se ve svém volném case vénuji sebeobrané ¢i jinym bojovym sportim. Proskoleni v sebeo-
brané probéhlo v péti USZS, tyto kursy viak maji vétsinou jednorazovy charakter. Pro svoji ochranu u sebe néktefi zdravotnicti
zachranafi nosi peprovy sprej. Tato pomiicka je uzivana ve 3 USZS (Praha, Liberecky a Pardubicky kraj). Obranné pomticky mo-
hou fesit ne¢ekané vzniklou situaci a jejich pouziti by mélo zpomalit, odvratit nebo zastavit utok. Neadekvatnim pouzitim
obranného spreje (nebo jinych neucinnych opatieni) agrese Utoc¢nika jesté vzroste. Prazsti zachranafi maji na kli¢ich alarmova
tlacitka, jimiz mohou aktivovat varovny signdl, i kdyZ jsou mimo viz, a informovat tak dispecink o mozném nebezpeci.

Dne 9.12.2004 doslo k vyznamné zméné v oblasti problematiky napadeni zdravotnickych zachranai. Zména se tykala pis-
mena f) § 34 trestniho zakona, v platném znéni, upravujiciho tzv. piitézujici okolnosti. Opatieni (vyssi sazby za napadeni) se
vsak neorientuje pozici jen na profesionalni zachranare, zdravotniky a hasice, nybrz umozriuje kazdé osobé (v pfipadé utoku
proti ni), kazdému obcanovi, ktery — a¢ neprofesiondl prokéze vysokou miru svych moralné volnich vlastnosti a rozhodne se
pomoci svym spoluobc¢andim v nouzi. Nevyhodou trestniho prava je, ze nemuze byt vyuzivano preventivné, ale az tehdy, kdy
prostiedky k prevenci pfed napadenim ochranu neposkytuji.

Napadeni zdravotnickych zachranaf se tedy stalo novym fenoménem jak v zahraniéi, tak v Ceské republice. Systémova Fe-
seni, ktera by riziko napadeni eliminovala, jsou sice moznd, nicméné zdlouhava. To, co je mozné udélat okamzité, jsou individu-
alni fe$eni — zmény v mysleni a chovani kazdého z nés, tedy zdravotnickych zachranaid. Méli bychom si uvédomit, ze je tieba
zamezit fetézeni agrese, dalsi eskalaci, snazit se agresi predchazet a vyvarovat se ji. To u¢init mizeme. Je dalezité mit — a to i pfi
konfliktnich situacich — kontrolu nad svymi verbalnimi a neverbalnimi projevy, uzivat klidného, ale pevného hlasu, mit neusta-
ly verbalni kontakt s pacientem a projevit snahu o vyreseni jeho problému. Profesionalni chovani by mélo byt samoziejmosti.

Uzemni stiediska zachranné sluzby CR, ktera pouzivaji vice nez 3 uvedené metody na obranu ¢&i prevenci, maji mensi bilanci
napadeni nez strediska, kterd vyuzivaji prostfedky obrany v mensim méfitku ¢i viibec (napt. Olomoucky a Liberecky kraj). Praha
po opakovanych Utocich na své zaméstnance zavedla vSechny dosavadni moznosti ochrany i prevence a pocet napadeni kles|
o vice nez polovinu. Praha také jako prvni zacala s opatfenimi proti napadeni zachranai(i a o tomto problému vede ddkladné
statistiky.

Z dosavadniho Setfeni vyplyva, ze diskuse, prezentace a vyména nazort tykajicich se této problematiky je nutna a maze vést
ke snizovani tohoto problému.
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Autor: Jan Fronék, 3. ro¢.
Skolitel:  RNDr. Pavel Bradna, CSc., Vyzkumny ustav stomatologicky 1. LF a VFN

Stupen vytvrzeni mdze vyznamnym zplisobem ovlivnit Zivotnost vyplIni z kompozitnich materiald.
Kromé celkového slozeni kompozitniho materialu rozhoduje o stupni vytvrzeni i typ pouzité poly-
meracni lampy, zejména shoda absorpcniho spektra pouzitého inicia¢niho systému kompozitu
a emisniho spektra lampy. Ke svételné polymeraci se pouzivaji predevsim halogenové a LED (Light Emitting Diode) lampy, lisi-
ci se celkovym vykonem a $itkou emisniho spektra, vyvinuté zejména pro inicidtory kafrchinonového typu radikalové iniciova-
né polymerace. Tyto lampy jsou doporucovany nejenom pro polymeraci dimetakrylatovych, radikalové polymerovanych kom-
pozitnich materidld, ale i novych typt nizkokontrahujicich kompozitG s jinymi typy monomerd.

Cil: Porovnat ucinnost nékolika typt halogenovych a LED polymeracnich lamp pfi vytvrzeni epoxidovych a dimetakrylato-
vych kompozitnich materiald méfenim povrchové tvrdosti bezprostfedné po polymeraci a s odstupem 24 hodin.

Material a metodika: Sledovano bylo 6 typl polymeracnich lamp pro polymeraci epoxidového a dimetakrylatového kom-
pozitniho materidlu. Hodnoceni lamp bylo provedeno na zakladé méfeni povrchové tvrdosti horni — ozafené a spodni strany
modelovych vyplini tloustky 2 mm. Pouzit byl standardni 20 sekundovy cyklus polymerace a soft-start program pro snizeni
polymeracniho pnuti u lamp vybavenych timto programem. Tvrdost byla méfena 10 - 15 minut po polymeraci a u vybrané
halogenové a LED lampy i po 24 hodinach po polymeraci.

Vysledky: U obou skupin materialG byl pozorovén vyznamny vliv typu polymerac¢ni lampy na stupen vytvrzeni kompozitni-
ho materidlu. Nejvyssi povrchova tvrdost byla nalezena pfi pouziti halogenovych lamp a multispektraini LED lampy. V porovné-
ni s kontrolni skupinou (dimetakrylatovy kompozit) byla povrchové tvrdost epoxidového typu vyrazné vyssi.

Zavér: | pres omezeny rozsah hodnocenych polymeracnich lamp a kompozitnich materidld se ukazalo, Ze nejvy3si stupen
vytvrzeni byl dosazen s pouzitim predevsim klasickych halogenovych polymerac¢nich lamp. Vytvrzeni epoxidového kompozit-
niho materialu s kationtové iniciovanou polymeraci je rychlé a jeho povrchova tvrdost vyssi nez u kontrolniho materiélu.

Cenu nakladatelstvi Galén ziskal Jakub Minks.
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Skolitelka: MUDr. Karin Mali¢kova, Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF
aVFN

Neplodnost je definovana jako neschopnost pocit dité po roce nechranéného pohlavniho styku.

Pocet neplodnych périi ve vyspélych zemich, tedy i Ceské republice, pfevy$uje 10 %. Na poruse

plodnosti se ze 40-ti % podili muz, ze 40-ti % Zena a z 20-ti % oba partnefi dohromady. U takto postizenych pard se nejdfive
provadi vysetieni muze a poté vysetieni zeny. U Zen se provadi vysetieni gynekologické, endokrinologické, genetické a scree-
ning infekci. Teprve po vylouceni téchto ctyr zakladnich pficin Zenské neplodnosti se provadi vysetfeni imunologické. Tato
prace je vénovana metodickym aspektim jednoho z vysetieni reprodukéniho souboru bunééné imunity, a to konkrétné funke-
nimu vysetreni aktivity NK bunék.

NK bunky neboli,natural killers” (pfirozeni zabijeci, Obr.1) jsou soucdsti vrozeného imunitniho systému. Jsou to cytotoxické
burnky, které maji na svém povrchu nékolik receptord. Nejdulezitéjsi jsou lektinové receptory, které aktivuji cytotoxicitu (znice-
ni cilové buriky) a receptory rozpoznavajici HLA antigeny . tfidy, kterymi NK burika dokaze odlisit, zda je struktura télu vlastni
Ci cizi. Pokud strukturu urci jako cizi, za¢ne NK burika produkovat cytokiny. Tyto cytokiny mohou mit cytotoxicky efekt na bun-
ky, které jejich tvorbu vyvolaly, nebo ovliviiovat jejich funkéni schopnosti.

Obrazek 1. NK bunka

Vypracovala jsem metodiku izolace NK bunék z periferni krve a otestovala jednoduchy systém hodnoceni aktivace téchto bu-
nék po stimulaci antigeny spermii.

Prvnim nezbytnym krokem v navrzeném algoritmu je izolace lymfocytd z pIné krve. Ta se provadi pomoci gradientové cen-
trifugace Ficoll-Paque (Histoprep, BAG, Némecko), kdy se krev rozdéli do vrstev (obr.2).

Poté se prenese vrstva obsahujici lymfocyty do nové zkumavky, dal3i centrifugaci se buriky promyji a pocet bunék v suspen-
zi se upravi na koncentraci 10° bunék na ml (10%/ml).

Z takto pfipravené suspenze se nasledné izoluji NK buriky. Izolace se provadi pomoci separacni soupravy NK Cells Negative
Isolation Kit (Dynal®, Invitrogen, USA). K lymfocytlim vyizolovanym v pfedchozim kroku se pfidd inaktivované fetalni teleci sé-
rum (FCS) a smés monoklondlnich protilatek proti CD3, CD14, CD36, CDw123, HLA Il tfidy DR/DP a glycophorinu A. Tyto latky
maji za kol oznacit vsechny lymfocyty kromé NK bunék. Po inkubaci se obsah zkumavky promyje, aby se odstranily nenavaza-
né protilatky a po resuspendovani bunék se k nim pfidaji paramagnetické kulicky Dynabeads® (Invitrogen, USA). Na tyto kuli¢-
ky jsou navazany imunoglobuliny reagujici s Fc fragmenty vyse uvedenych monoklondlnich protilatek. Smés bunék a para-
magnetickych kulicek se inkubuje pfi stalém tfepani. Po inkubaci se zkumavka vlozi do magnetu, ktery pfitdhne ke sténé
zkumavky paramagnetické kulicky s navazanymi monoklonalnimi protilatkami, které jsou v komplexu s pro nas ,nepotiebny-
mi” lymfocyty. (Obr. 3) Ziskany supernatant obsahuje tudiz pfedevsim NK buriky. Jejich koncentrace je na zavér upravena na
10%/ml. Vytéznost této metody lze kontrolovat pomoci pritokového cytometru, v nasich pokusech se pohybovala kolem 70
%.

Treti fazi vysetfovaciho algoritmu je stimulace NK bunék antigeny spermii. K tomu je nejprve nutné pfipravit si suspenzi
spermii. Pouzivdame spermie od darc s normalnim spermiogramem. Spermie se nékolikrat precisti a jejich koncentrace se
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Obrazek 2. Gradientova separace lymfocytl periferni krve Obrazek 3. Schéma izolace NK bunék v magnetu. V prvni
zkumavce jsou $edé oznaceny NK burky. Rliznymi odstiny
modré ostatni lymfocyty, na kterych jsou navédzany mono-
klonalni protilatky (oznaceny cerné).V druhé zkumavce se
paramagnetické kuli¢ky vazi na Fc fragmenty monoklondl-
nich protilatek. Ke tieti zkumavce je pfilozen magnet, ktery
pfitdhne ke sténé zkumavky komplex paramagnetickd ku-
licka-protilatka-lymfocyt. Odstranime supernatant, ktery
je obohacen o NK buriky a ostatni oznacené lymfocyty zu-
stanou na sténé zkumavky

upravi na 10° bunék/ml. K inkubaci NK bunék se spermiemi
pfipravime mikrotitra¢ni desticku timto zplsobem: v dubletu
napipetujeme nejdfive samotné bunécné médium jako tzv.
Lblank” (pouzivdme RPMI1640), do dalSich dvou 10 pl NK bu-
nék a bunéc¢né médium (v téchto jamkam budeme hodnotit
nespecifickou stimulaci samotnych NK bunék bez ptidanych
stimulatord) a do poslednich dvou 10 pl NK bunék, 60 pl sper-
mii a buné¢né médium. Pomér 1:6 (NK buriky:spermie) byl
ziskan po opakovanych pokusech, kdy pomér 1:4 byl nedo-
state¢ny k vyvolani méfitelné aktivity NK bunék a pomér 1:8 vyvolal stejnou aktivitu jako pomér 1:6. Takto pfipravenou destic-
ku inkubujeme 24 hodin pfi 37°C. Po inkubaci pfiddme do jamek zluté tetrazolium a nechame znovu inkubovat pfi 37°C, tento-
krét 4 hodiny. Zluté tetrazolium ptechazi pres cytoplazmatickou a mitochondridlni membranu do bunky, kde je posléze
v mitochonriich pfeménéno na cerveny formazan (obr. 4), ktery je nasledné z bunky vyloucen.

Tato preména je katalyzovana dosud neobjasnénou enzymatickou reakci a slouzi k odliseni zivych a mrtvych bunék (mrtvé
buriky nejsou této reakce schopné). My tuto reakci vyuzivame k odliseni aktivity, kdy vysoce aktivni buriky ve svych mitochon-
driich pfeménuji daleko vice tetrazolia a cervené zbarveni okolniho roztoku, zpGsobené vétsim mnozstvim formazanu, je mno-
hem sytéjsi a ma vétsi absorbanci. Vysledna absorbance jednotlivych jamek mikrotitra¢ni desticky se méfi ve spektrofotometru
pfi 450 nm. Cim vy33i je pomér absorbance stimulovaného vzorku k nestimulovanému vzorku, tim vétsi mnozstvi formazanu

Obrazek 4. Preména tetrazolia na formazan

bylo NK burikami vyprodukovéno a tim vy3si je NK aktivita po stimulaci antigeny spermii.

Byla vypracovéna jednoducha neradioaktivni metoda k vysetfeni funkcnich vlastnosti NK bunék u Zen s poruchou bunécné
imunity stimulované antigeny spermii. Tuto metodu by zfejmé bylo mozné v budoucnu pouzit rovnéz k vysetieni funkéni
aktivity NK bunék pfi podezieni na imunologickou pficinu habitudlniho potraceni, a to pouzitim antigent trofoblastu.
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