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VLIV ENVIRONMENTALNICH TOXINU NA METABOLIZMUS
BUNKY

Marek Haase

Vedouci prdace: MUDr. Jan Trnka, Ph.D.
Ustav biochemie, bunééné a molekulérni biologie 3. LF UK

Uvod: Environmentdlni toxiny, jejichZ vliv na buiiky zkoumdme,
jsou polybromované slouéeniny. Tyto latky se vyrdbi ve velkém
mnozstvi a priddvaji se jako zpomalovace hofeni do
nejroznéjsich vyrobkd. Pfikladem jsou elektrickd a elektronickd
zafizeni, dopravni prostiedky, podlahové krytiny, textilie, balici
a izolaéni materidly, atd. Toxiny se vSak uvolfiuji do Zivotniho
prostfedi a akumuluji se v télech Zivych organizmd. U mnoha
téchto latek byl prokdzdén nepfiznivy vliv na organizmus a v
disledku tohoto, byla v mnoha zemich vyroba a pouziti
polybromovanych zpomalovadd hofeni znaéné omezena nebo
Uplné zastavena. Nicméné se toxiny stdle vyrdbi ve velkém
mnozstvi a to predevsim ty, které nebyly doposud hloubéji
prozkoumdny.

Cil: Prozkoumani vlivd konkrétniho toxinu (decabromdifenyleher,
DBDE) na viabilitu a metabolizmus buriky. Zatim probéhlo méfeni
akutni toxicity a méfeni subchronické toxicity pravé probihd.

Metodika: Vystavili jsme buriky prostiedi, v némz byla toxicka
ldtka obsazZena v 8 riznych koncentracich. Buriky jsme nechali
inkubovat 24h. Pracujeme s bunéénou kulturou mysich myoblastd
s oznacenim C2C12. Pro méfeni toxicity (mnoZstvi pfezivsich
bun&k) jsme pouzili metodu CellTiter 96® AQueous Non-
Radioactive Cell Proliferation Assay. Princip metody je velmi
jednoduchy. Do 96 jamkové desticky, kdy kazdd jomka
obsahuje stejny ndmi zvoleny podet bunék a médium (popf.
médium + toxic. latku), po odstranéni a vymyti média priddme
tekutou smés. Tato smés tvofi médium a v ném rozpusiné reagens,
které jsou schopné viabilni buriky metabolizovat na urdity
produkt, konkréiné formazan. MnozZstvi formazanu je pak pfimo
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Umérné poctu zivych bunék v dané jamce. Desti¢ku pak nechdme
prelist v kolorimetrickém pfistroji, ktery méfi absorbanci
koncentrace formazanu v jamce. Z naméfenych absorbanci pak
ddle usuzujeme o poctu prezivsich bunék.

Vysledky: Pfi zkoumdni akutni toxicity se pocet preziviich bunék
prepoditany na procenta z kontrolniho vzorku pohyboval
promérné okolo hodnoty 92,86 % s primérnou odchylkou 10,56
%. Mérfeni subchronické toxicity prdvé probihd a vysledky
budou prezentovdny na konferenci.

Zaveér: Z namérenych hodnot vyplyvd, Ze DBDE neni pro burky
akutné toxicky.
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VPLYV MASTNYCH KYSELIN NA VIABILITU A
MITOCHONDRIALNE FUNKCIE MYOBLASTOV C2C12

Jakub Ziak

Vedouci prdce: MUDr. Jan Trnka, Ph.D.
Ustav biochemie, bunééné a molekulérni biologie 3. LF UK

Uvod: Volné mastné kyseliny (FFA) majo v tele ddlezité
fyziologické Glohy, aviak ich zvy$end plazmatickd koncentrdcia
ma& d'alekosiahle patofyziologické ddsledky. DdleZitym faktorom
uréujocim O&inok FFA je velkost molekuly (resp. dizka refazca) a
pocet dvojitych vazieb. Vo vyssich koncentrdcidch (ti. 1 - 2 mM)
v in vitro experimentoch poskodzuji nasytené mastné kyseliny
(SFA) bunky a ddsledkom tohoto poskodenia je ich apoptédza.
Nenasytené mastné kyseliny (UFA) tento G¢inok nemaijy, niektoré
(napr. kys. olejovd) dokonca brdénia Skodlivému pdsobeniu SFA.
Mechanizmus  3kodlivého pdésobenia  SFA, rovnako ako
protektivne vlastnosti niektorych UFA, nie je presne zndmy.
Taktiez nie je zndme, aké UCinky md na bunky zmes troch kyselin,
ktoré sa v ludskej plazme vyskytuji v najvyssich koncentrdcidch,
teda kyseliny palmitovej (PA), olejovej (OA) a linolovej (LA).

Ciel': Vysetrit' toxicitu zmesi PA, OA a LA v réznych pomeroch
a koncentrécidch a ndsledne stanovit' respiraéné funkcie buniek
po kultivacii s vybranou kombindciou FFA.

Metodika: Mastné kyseliny (kaZdi osobitne) sme rozpustili v 0,1
mM NaOH a pri 50 °C sme vysledny roztok nechali reagovat
s 15 % roztokom bovinného sérového albuminu (BSA). Vyslednd
koncentrdcia bola stanovend pouzitim komeréného testu NEFA-
Randox. V prvej faze sme kultivovali bunky so zmesou PA:OA v
pomere 1:1, 10:1 a 100:1 (koncentracie 0,5 - 2 mM). V daliej
fdze sme porovndvali protektivne G&inky réznych pomerov
OA:LA pri konstantnom mnozstve PA (koncentracie 0,65; 0,8; 1
mM). V tiretej fdze sme vybrali dva Specifické pomery -
PA:OA:LA = 4:3:4 resp. 3:1:2 (koncentracie 0,5 - 2 mM). Ide o
modelovy situdciu situdcie v plazme zdravého ¢loveka (4:3:4) a
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pacienta s T2DM (3:1:2). Akitnu toxicitu sme zistovali po 24
hodinovej expozicii, chronicki po 72 hodinovej. S pomerom
3:1:2 sme okrem toho previedli 120 hodinovy experiment. Pre
posUdenie viability buniek bol pouZity test CellTiter 96 assay
(Promega). Respiracné funkcie buniek, ktoré sme kultivovali 50
hodin s FFA (PA:OA:LA = 3:1:2) v koncentrécidch 1,5 mM a 0,5
mM, boli testované pomocou XF cell mito stress test. Tento test
umoziuje stanovit zdkladné parametre respirdcie (bazdlna
respirdcia, produkcia ATP, respiraénd kapacita) za pomoci
réznych mitochondridlnych inhibitorov priddvanych bunkdm
podas merania.

Vysledky: Viabilita skupin buniek vystavenych pésobeniu PA:OA
v pomere 10:1 resp. 100:1 bola bez signifikantného rozdielu.
Oproti tomu bunky, kde bol pomer 1:1, vykazovali signifikantne
zvysenU viabilitu oproti obom predchddzajicim skupindm. Pri
porovndvani protektivneho G¢inku OA alebo LA vo&i PA sme
pozorovali len nesignifikantné a nepravidelné rozdiely
(v niektorych koncentrécidch je G¢innejSia OA a v niektorych LA).
Viabilita buniek u porovnani zmesi FFA v pomere 4:3:4 aj 3:1:2
bola bez signifikantného rozdielu. ZvySent viabilitu sme v3ak
pozorovali pfi koncentrdcidch v&ésich nez 1 mM po 72 hodinovej
expozicii. 120 hodinovd expozicia neukdzala Ziaden
signifikantny rozdiel oproti kratSiemu pdsobeniu FFA, no
sledovali sme sfuzovanie buniek do bliZsie neuréovanych $truktor
(s najvadsou  pravdepodobnostou do  myotdb). Bazdlna
respirdcia  buniek kultivovanych s 1,5 mM zmesou bola
signifikantne vyssia nez u buniek kultivovanych s 0,5 mM zmesou.
Rovnako maximdlna respirdcia bola u zmesi 1,5 mM vyssia nez
u 0,5 mM.

Zaver: Potvrdili sme protektivne G¢inky OA a LA pred toxickym
pdsobenim PA. LA nie je GCinnejSia ako OA. Aj v maximdlnych
koncentrdacidch myoblasty C2C12 prezivajd akitnu expoziciu
mastnym kyselindm, a to v modeli fyziologickom i diabetickom.
Chronickd expozicia zmesi PA:OA:LA nizSej ako 1 mM pdsobi
znizenie viability buniek oproti kontroldm. Respiraéné funkcie
buniek boli lepsie pri koncentrovanejSej zmesi FFA.
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PUSOBENI NEFYZIOLOGICKYCH HLADIN ZELEZA

NA REDOX STAV SAVCiCH BUNEK: VLIV OXIDATIVNIHO
STRESU NA INDUKCI APOPTOZY

Jifi Nepozitek

Vedouci préce: RNDr. Kamila Balusikové
Ustav biochemie, bunééné a molekuldrni biologie 3. LF UK

Uvod: Zelezo je i pFes jeho stopové mnoZstvi v organismu pro
buiiky esencialni. UZastni se mnoha biochemickych procest
véetné transportu kysliku, bunééné respirace, citrdtového cykluy,
metabolismu lipidy, regulace genové exprese & syntézy DNA.
Sprdavné fungujici regulace pfijmu a vydeje Zeleza burikou je
tudiZz mechanismem, ktery vyznamnym zpisobem ovliviivje jeji
vitalitu. Je-li homeostdza Zeleza v burice narusena, snadno
dochdzi k jeho nedostatku nebo akumulaci. Akumulace Zeleza
postihuje pfedevsim buriky parenchymovych tkdni, zejména jater
a pankreatu, kde vede k omezeni bunéénych funkci a pfipadné
az k smrti samotné buriky s ndslednym vdzinym orgdnovym
poskozenim. Nadbytek Zeleza je pro burnky skodlivy predevsim
kvuli schopnosti Zeleza produkovat reaktivni kyslikové radikdly
(ROS). Oxidativni stres, ktery je dusledkem pfitomnosti ROS
v burice, miZe mit za ndsledek poskozeni DNA a bunéénych
membrdn a zplUsobovat zmény v expresi proteind. Je chdpan
jako pfi€ina mnoha akutnich a chronickych onemocnéni a jako
déj doprovdzejici pfirozené starnuti organismu.

Cil: Cilem projektu bylo sledovat vliv uméle vytvofeného
pretizeni citrdtem Zelezitym na indukci oxidativniho stresu a
ndsledné apoptézy u lidskych hepatocytd a pankreatickych
beta-bunék.

Metodika: Pankreatickou bunéénou linii NES2Y a hepatocytdrni
linii HEP-G2 jsme kultivovali v mediuv pfi 37°C ve vlhéené
atmosfére s 5% CO2. Vhodnou koncentraci citrdtu Zelezitého
v mediu jsme odvodili z ,,dose-response” experimenti: 40 mM
citrat zelezity pro NES2Y, 20 mM citrdt Zelezity pro HEP-G2.
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Zmény redox stavu bunky a indukci apoptézy jsme sledovali v
Casovych odstupech prostfednictvim detekce hladin exprese
pFisluSnych proteind pomoci metody western blot.

Vysledky: U obou bunéénych linii vystavenych pisobeni citrétu
zelezitého dochdzi k oxidativnimu stresu. Zdroven jsme
zaznamenali zvySeni exprese proteind slouzicich jako markery
stresu endoplazmatického retikula jaoko je napf. protein BiP
(binding immunoglobulin protein) a elF2 (eukaryotic initiation
factor 2). U obou linii jsme ddle zaznamenali nérist v expresi
proteinu LC3B (microtubule-associated protein 1 light chain 3B)
slouziciho jako marker autofagie. S dobou puUsobeni citrdtu
zelezitého  dochdzelo ke zméndm v hladindch  exprese
jednotlivych typd kaspdz svédcicich pro jejich stépeni a tudiz
aktivaci.

Zavér: Velké mnozstvi volného Zeleza v kultivaénim médiu mé za
ndsledek jeho zvysSeny pfijem do bunék. Vysoké hladiny Zeleza
v burice zpUsobuiji tvorbu reaktivnich kyslikovych radikéld (ROS)
a oxidativni stres. Pretrvdavaijici oxidativni stres rovnéz vede ke
stresu endoplasmatického retikula (ER), ktery pravdépodobné
aktivuje procesy autofagie. Pokud neni oxidativni stres a jeho
prostfednictvim vyvolany stres ER dostateéné kompenzovdn,
buriky nejsou schopny se s timto stavem vyrovnat a podstupuiji
apoptézu.
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THERMAL PLACE PREFERENCE IN RATS WITH CHRONIC
CONSTRICTION INJURY

Kim Salte

Vedouci prdce: doc. MVDr. Simon Vaculin, Ph.D.
Ustav normdlni, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Abstract: Rats with neuropathic pain have allodynia and
hyperalgesia to both heat and cold. Heat stimuli are
traditionally used to confirm the development of neuropathic
pain and the effect of treatment in animal models. However,
little is known about cold stimulation and thermal preference in
neuropathic rats.

Aim: The aim of the study was to evaluate the effect of
neuropathic pain on thermal place preference and the effect of
treatment.

Methods: Neuropathic pain was induced by chronic constriction
injury of the left sciatic nerve (CCl group), the sham group
underwent the same procedure, except the nerve ligation (sham
group). The development of neuropathic pain was confirmed two
weeks after the ligation. Then, the following combinations of
temperatures were set at Thermal Place Preference Apparatus
(Bioseb): 45C/22C, 45C/11C, 45C/1C and 33C/1C. Time
spent on warmer and colder plates were measured and
compared within the group (thermal preference) and between
the groups (effect of neuropathic pain). The subsequent day the
same parameters were measured and analogically compared
after baclofen administration (10 mg/kg, effect of baclofen).
Statistical difference was considered when p < 0,05.

Results: Effect of neuropathic pain at the combination
45C/11C, first, the CCl group spent more time at 45C than the
sham group, and second, the CCl rats spent significantly more
time on the warmer plate while in the sham group no such
preference was found. At the combination 45/1 C, the CCl
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group spent more time on the warmer plate than the sham,
but both groups preferred the warmer plate. At both the
combinations 33/1C and 45/22C there were no differences
between the groups. At 33/1 both groups preferred the warmer
plate, at 45/22C there was no thermal preference either in CCl
or in sham. Effect of baclofen. At the combination 45/11C, the
time spent on the warmer plate decreased in the CCl group
after baclofen administration and no difference was found when
compared to sham group (either treated with baclofen or not).
Moreover, no thermal preference was found in CCl after
baclofen. In the sham group, thermal preference remained
unchanged after baclofen. For the 45/1C combination, the
results obtained were analogical to those found at the 45/11C
combination.

Conclusion: First, the neuropathic pain induced by CCl produces
a weaker warm than cold allodynia and hyperalgesia. Second,
baclofen selectively reduced the cold allodynia and
hyperalgesia in the CCl rats.
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ODLISENI LEZE NERVU PREDNi KONCETINY U POTKANA
POMOCI SYSTEMU CATWALK

Tibor Blasko, Adam Kratky
Vedouci prdce:

o!oc. MVDr. Simon Vaculin, Ph.D., MUDr. Otakar Raska;
Ustav normdilni, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Uvod: Léze perifernich nervi horni konéetiny u &lovéka patfi
mezi  nejCasté{Si  traumatickd  poranéni  nervid  vibec.
Nenahraditelnou souédsti vyzkumu této problematiky jsou
animdini modely, u kterych se oviem naprostd vétsina
experimentd provddi na zadnich konéetindch. Vzhledem k tomu,
Ze u savcu jsou odlisnosti v inervaci pfednich a zadnich pletencg,
rozhodli jsme se u potkana testovat projevy léze nervd na
prednich koncetindch, a to pomoci automatizovaného systému
hodnoceni otisku tlapek (Catwalk).

Cil: Cilem studie bylo zjistit, zda systém Catwalk dokdze odlisit
[ézi n. medianus a n. ulnaris u laboratorniho potkana.

Metodika: Systém Catwalk automaticky zaznamendvda a
vyhodnocuje ofisky tlapek potkana béhem prichodu metrovou
chodbou. Potkani byli rozdéleni do dvou skupin podle
preruseného nervu na pravé predni koncetiné: n. medianus
(MED) a n. ulnaris (ULN). Pfed operaci a kazdy tyden do dvou
mésicd po operaci byly hodnoceny tyto vybrané parametry
systému: Swing doba, pfi které se tlapka nedotykd podlozky;
Step Cycle doba mezi dvéma inicidlnimi dotyky stejné tlapky;
Print Length specificka délka tlapky; Print Width specifickd $itka
tlapky. Parametry otiskd pravé predni konéetiny byly v rdmci
kazdé skupiny porovndny s kontralaterdlni konéetinou a poté
srovndny mezi ULN a MED skupinami.

Vysledky: U parametrd Print Width nebyl mezi skupinami MED
a ULN rozdil, aviak v obou skupindch byla Sitka ofisku mensi nez
na kontralaterdini koncetiné. Parametry Print Length a Swing
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byly mensi u MED jak oproti skupiné ULN, tak oproti
kontralaterdini konéetiné. Parametr Step Cycle se nelisil ani mezi
skupinami, ani mezi konetinami.

Zavér: Systém Catwalk je metoda, kterd dokdze rozeznat
pFeruseni n. medianus a ulnaris pomoci parametru Print Lenght a
Swing. Navic poskytuje nové informace o zapojeni jednotlivych
nervy béhem chize.
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ELEKTROFYZIOLOGICKE DUSLEDKY SVETELNE STIMULACE
KURY HEMISFER

Patrik Mad’'a

\,/edoucf prdce: doc. MUDr. Jan Mares, CSc.
Ustav normdini, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Uvod: Zavad&ni metod konfokalni mikroskopie a tvorby
fototrombotickych 1ézi na Zivé nervové tkdani otevird celou fadu
otdzek o UOlinku vysokoenergetického osvitu na neurony. V
pfedchozich pracich bylo prokdzdno, Ze kontinudlni sviceni v
oblasti gyrus postcentralis vyvold utlumeni somatosenzorickych
evokovanych potencidld (Krysl, Lambert). Nas zajimal fakt, zda
je pritomna biologickd odpovéd’ na stimulaci laserovym
paprskem.

Hypotéza: Stimulace kiry laserovym paprskem bude mit
biologicky G&inek, ktery bude mit na elekiroencefalografickém
zdznamu podobu evokovaného potencidlu.

Metodika: Se zvifaty bylo zachdzeno v souladu s etickymi
pravidly 3. LF UK a zdkona o ochran& zvitat Ceské republiky a
pravidly EU. Do experimentdlniho souboru bylo zafazeno 12
laboratornich potkand. Zvifata byla v hluboké anestezii
upevnéna do stereotaktického pfristroje ve Faradayové kledi,
kde jim byla pomoci elektrod umisténych na kife méfena
mozkovd aktivita, nejdfive spontdnné a ndsledné s osvitem.
Laserova stimulace byla provadéna pres alobal, nasledné pres
skalp a kalvu a nakonec pfimo na kiru. Bylo pouzZito jak
kontinuélniho tak pFeruSovaného osvitu o riznych frekvencich,
ktery byl v pozdéjsich fdzich experimentu kombinovdn s pfimou
elektrickou stimulaci kdry. EEG zdznamy laboratornich zvifat
byly porovndny s EEG zdznamy nezZivych fantomd (napf. jablko,
vlhké houba) kvili moZnému vzniku stimulaénich artefakto.

Vysledky: Doslo ke vzniku &etnych stimulaénich artefakts, ale i

24



SVK 2012 Abstrakta: Teoretickd sekce

pfesto byla jednoznaéné potvrzena biologickd odezva na
vysokoenergeticky osvit. Svym zdznamem oviem vibec
neodpovidd evokovanému potencidlu. Pfi  opakovanych
vysokofrekvenénich pulzech emitovaného svétla se po ukonéeni
salvy na EEG zdznamu objevuji epileptoidni fenomény. Pri
kontinudlni emisi svétla doSlo k utlumeni odezvy na pfimou
elektrickou stimulaci.

Zavér: Prestoze se naSe hypotéza nepotvrdila, bylo
jednoznaéné prokdzdno, Ze laserovd stimulace kiry vyvoldva
biologickou odezvu, jejiz fyzikalné-chemicky podklad bude
tfeba ddle diskutovat. PFi pouZiti metod kofokalni mikroskopie ¢&i
vyvolavéni fototrombotickych 1ézi na Zivych nervovych tkdnich,
bychom doporuéovali uvazZovat biologickou odezvu, aby nedoslo
k mozZnému ovlivnéni vysledkd.
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THYROXINEM INDUKOVANY OXIDACNI STRES

Kristyna Minafova, Ivana Forméankovd, Josef Kroupa, Patrik
Mad'a

\,/edoucf prdce: doc. MUDr. Jan Mares, CSc.
Ustav normdlni, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Uvod: Pro hypertyreosu jsou charakteristické hypermetabolické
pfiznaky. Jak v klinické praxi, tak i u experimentdlnich zvifat
jsou popisovdny poruchy rdznych tkdni zpUsobené vysokou
hladinou volnych radikald (VR), souvisejici se zvySenim
oxidativniho metabolismu. S hypertyreosou je také spojeno
hubnuti. Existujici klinickd pozorovdni ukazuji na dilezitost vyzZivy
u tohoto onemocnéni. Proto nds zajimala mozZnost ovlivnéni
disledkd plUsobeni VR pomoci scavengeru a antioxidantu
melatoninu. V souvislosti s tim jsme chtéli sledovat i vliv
podvyzivy a realimentace.

Cil: Cilem prdce je ovéfit platnost ndsleduijicich hypotéz:

1) Kontinudlni poddvéni melatoninu pomoci osmotické
pumpy bude mit jiny efekt nez poddni v piti.

2) Hypertyreosa spolu s hladovénim zpUsobi vyrazné
sniZeni hmotnosti a zménu hladin volnych hydroxylovych
radikald.

3) Zvyseni pfijmu potravy umozni pfeZiti a z&roven povede
ke zméné mnoZstvi VR.

4) Snizeni hladin VR melatoninem omezi morfologickd
postizeni vyvoland hypertyreosou.

Metodika: Pro experiment jsme pouzili mladé potkany kmene
Wistar (ANLAB; samci 230 — 260 g). Kazdé zvife mélo vlastni
klec. Hypertyreosu jsme vyvoldavali inicidlni ddvkou levothyroxinu
SIGMA CR 10 mg/kg s.c. a ndslednou udriovaci déavkou 0,5
mg/kg s.c. ob den po dobu 28 dni. Model hladu vypadal
ndsledovné: v prvni poloviné pokusu (1. - 14. den) 10g
krmiva/den, v druhé poloving pokusu (15. - 28. den) 15¢g
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krmiva/den. Pfed kazdou aplikaci levothyroxinu byla zvifata
vdzena. Zvifata byla rozdélena do 8 skupin — kontrolni (KO,
pocet 10), s hypertyreosou (T4, pocet 20), s melatoninem SIGMA
CR aplikovanym v osmotické pumpé (alzet®) v kontinudlni ddvce
15 mg/kg/den (KO melatonin, poget 10), s hypertyreosou a
melatoninem (T4 melatonin, pocet 10), SHAM kontroly, kterym
byla zasita s.c. injekéni stiikaéka (KO sham, pocet 10). Vyse
uvedené skupiny dostdvaly potravu ad libitum. Ddle kontroly
hladovéjici (KO hlad, pocet 10), s hypertyreosou hladovéjici (T4
hlad, pocet 10), s hypertyreosou hladovéjici a s melatoninem (T4
hlad melatonin, pocet 10). Béhem ¢&tvrtého tydne pokusu jsme
méfili hladinu hydroxylovych radikdld in vivo v ketamino-
xylasinové anesthesii po aplikaci DMSO (dimethylsulfoxid). Poté
byla zvifata usmrcena v etherové anesthesii a po dekapitaci
byla odebrdna krev pro stanoveni hladin thyroxinu a melatoninu.
Srdce a m. triceps surrae byly odebrdany pro dalsi morfologickou
analyzu. Statistickd analysa vysledkd byla provedena ANOVA
testy v programovém baliku GraphPad PRISM®.

Vysledky: U zvifat ze skupin KO, T4, KO melatonin, T4
melatonin a KO sham jsme pozorovali véhovy pfirdstek. V
hladovéjicich skupindch zirdcela zvifata hmotnost az do zvyseni
ddavky potravy. Ve skupiné T4 hlad melatonin zemfela 4 zvifata
jesté pfed zvySenim ddvek potravy. Morfologické zmény srdci
v jednotlivych skupindch pfi porovndni s kontrolami vykazovaly
vyrazné zmény, které mohou korelovat s histologickymi ndlezy,
které budou dokonceny v nejblizsi dobé. Zvifata ze skupiny T4 a
T4 melatonin, oz na vyjimky, nepfezila aplikaci DMSO.
V opakovanych experimentech nebyla prokdzdna toxicita
DMSO. Smrt téchto potkand po aplikaci DMSO neumoznila
kvalitni statistické porovndvdni. Musime vyslovit a testovat
hypotézu, Ze cely systém vnitfnich antioxidaénich systémi je
schopen natolik vyrazné adaptace, Ze pfi plné kontinudlni
aplikaci melatoninu dokdze udrzet jejich hladinu na fyziologické
Urovni. Melatonin v piti (minulé experimenty) mize mit kolisani
hladin vzhledem k jeho biologickému polocasu.

Zavér: Opakované jsme ovéFili funkéni model hypertyreosy.
Zvladli jsme metodiku prdce s osmotickymi pumpami véetné
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chirurgickych zdkrokd a potvrdili si jejich G¢innost. Hladovéjici
zvifata s modelovou hypertyreosou narozdil od zvifat s
hypertyreosou a volnym pfistupem k potravé prezivala i dalsi
experimentdlni  manipulaci. Pfedpokldddme, Ze potkani
s hypertyreosou a volnym pfistupem k potravé mohli byt
néchyInéisi k dmrti po DMSO diky prudkému sniZeni hladin VR
na néz byla tato zvifata adaptovdna. To by ukazovalo na ¢asto
diskutovany vyznam VR v homeostdze. VR mohou totiz fungovat
jako jak intraceluldrni, tak extraceluldrni signdlni latky.
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OVLIVNi PRENATALNi EXPOZICE METAMFETAMINU
AKTIVITU REZU Z HIPOKAMPU DOSPELYCH POTKANU?

Simona Tomkova

Vedouci prdce: MUDr. Kléra Bernaskovd, Ph.D.
Ustav normdini, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Uvod: Metamfetamin (MA) je nejéastéji zneuzivana droga v CR.
Je to silny psychostimulant, ktery zvysuje hladiny excitaéniho
medidtoru glutamétu (GLU) v savéim mozku a je prokdzdno, Ze
hipokampus je na MA obzvldsté citlivy. Pfedchozi studie
prokdzaly, Ze diUsledky prenatdini expozice MA na centrdlni
nervovy systém pretrvdavaiji az do dospélosti.

Cil: Cilem préce bylo zjistit, jestli a jak ovlivni prenatdlni
poddvani MA spontdnni vyboje a vyboje vyvolané sniZenim
koncentrace hoiciku v Zivném roztoku v Fezech z hipokampu
dospélych potkand.

Metodika: Bfezim samicim laboratorniho potkana kmene Wistar
byl po celou dobu bfezosti denné (E1 - E22) aplikovdn
subkutdnné MA (5mg/kg), nebo fyziologicky roztok (S). Jako
absolutni kontrola byla pouzZita mldd'ata samic, které nebyly
exponovdny zdadné injekéni aplikaci. Mldd'ata byla rozdélena
do kleci podle pohlavi a skupin (M - prenatdlni expozice
metamfetaminem, S - prenatdlni aplikace fyziologického roztoku
a C - bez prenatdlni aplikace) a ponechdna tak do dospélosti.
Testovéni byli dospéli samci (PD 60 - 80). Zvifata byla
dekapitovdna v éterové anestezii. Po vynéti mozku byly
hipokampy potkand rychle zchlazeny, rozkrdjeny na fezy o
tloustce 350 HPm a okamzité preneseny do komirek
s oxygenovanym arteficidlnim cerebrospindlnim mokem (ACSF) o
teploté 35 - 36°C. Po hodinovém odpocinku byly jednotlivé fezy
postupné prendseny do snimaci komirky opét opatiené
oxygenovanym ACSF. Pod mikroskopem byly do fezu zavedeny
dvé mikroelekirody: sklenénd snimaci (plnénd 2 moldrnim
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roztokem NaCl, s odporem 200 - 1200 kQ) do oblasti CA 1
a kovové stimulaéni do Schafferovych kolaterdl. Stimulaci byla
potvrzena vitalita fezu a po registraci spontdnni aktivity byla
zaznamendvdna aktivita fezu v ACSF bez hoidiku (low
magnesium epilepsy model). Na zdznamu byla hodnocena
latence do objeveni prvniho epileptiformniho grafoelementu
a doba od vzniku prvniho epileptiformniho grafoelementu do
rozvoje pravidelné aktivity.

Vysledky: Hodnoceny byly 3 skupiny: M, S a C. Rozdily v latenci
prvniho epileptiformniho grafoelementu nebyly statisticky
vyznamné mezi zaddnymi skupinami. Doba pfechodu jednotlivych
epileptiformnich vybojd do pravidelné aktivity byla statisticky
vyznamné del3i ve skupiné S a nez skupiné M, kterd se svou
hodnotou bliZila skupiné kontrolni. Vysledky byly hodnoceny
pomoci ANOVA a dvouvybérového t-testu.

Zavér: Zavérem miZeme Fici, Ze metamfetamin poddvany
prenatdiné neovlivnil aktivitu fezd z hipokampu v nasem modelu.
Nicméné v  souladu s predchozimi pokusy (odpovéd
senzorimotorické kiry na repetitivni elektrickou stimulaci) se
statisticky vyznamné [iSila odpovéd kontrolni skupiny S (s
prenatdlni aplikaci fyziologického roztoku).
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CORONA MORTIS - MYTUS KLINICKE ANATOMIE
Kristyna Vymétalova

Vedouci prdce: doc. MUDr. David Kachlik Ph.D.
Ustav anatomie 3. LF UK

Uvod: Prib&hu arteria obturatoria bylo v&novéno mnoho
prostoru jak v anatomickych ulebnicich a atlasech, tak v
odbornych éldncich. Podobné pozornosti oviem nebylo dopfdno
zildm doprovdzejicim tuto tepnu. Rozhodli jsme se specifikovat
vyskyt Zilni i tepenné varianty cévni anomdlie zndmé jako
corona mortis (Hesselbachi). Tento cévni svazek spojuje vnitini
a vnéjsi cévni pdnevni soustavu a prechdazi v kritické lokalizaci
(ramus superior ossis pubis) linea terminalis.

Cil: Stanovit ¢etnost vyskytu a uspofdddni corona mortis a urcit
promérny prosvit téchto cév a jejich prdmérnou vzddlenost od
symphysis pubis. Ddle provést meta-analyzu dat z dostupnych
védeckych ¢ldnkd a shromdézdit klinické jednotky, pfi kterych
znalost uspordddni vasa obturatoria hraje roli.

Metodika: Byla provedena pitva vasa obturatoria na 70
anatomickych a 60 patologickych kadaverech. Zdaroven jsme
hledali tepennou variantu u 70 pacientl, ktefi podstoupili CT
angiografii na Radiologické klinice FNKV v poslednim roce.
Celkem jsme vyhodnotili 400 pdlpdnvi. Meta-analyza vysledkd
némi shromézdénych studii zahrnuje evaluaci asi 4500 pilpdnvi
pro tepennou a téméf tisice pro Zilni variantu. Clanky jsme
vyhledali na www.pubmed.com.

Vysledky: V kadaverézni &dsti studie jsme zjistili incidenci
abnormdlni tepny v 26,3 % pfipadd, z toho v 21,2 % byly
tepny 3irdi nez 2 mm. Zilni varianta se vyskytovala u 89,8 %
polpdnvi, vyskyt Zil SirS§ich 2 mm ¢&inil 59,7 %. PrOmérny prisvit
tepen byl 2,32 mm (medidan 2,50 mm) a zZil 2,71 mm (medidn
2,00 mm). Vzddlenost téchto cév od symphysis pubis &inila v
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proméru 55,8 mm (medidn 55,0 mm). Tepny obecné jsou vétsinou
aberantni (odstup z jiného Fecisté), Zily jsou naopak castéji
akcesorni. Abnormdlni cévy jsou vétvemi, resp. pfitoky vasa
epigastrica inferiora (pfip. r. pubicus) nebo pfimo vasa iliaca
externa. CT angiografie odhalila 24% incidenci abnormdlni
tepny a dd se tedy oznadit za spolehlivou metodu pro stanoveni
detnosti této tepenné variace. Dle dostupnych informaci z ¢élankd
zpUsobuje poranéni corona mortis Zivot ohroZujici stavy u
zlomenin pdnve a jejich chirurgickém Feseni, operaci kyly,
prostatektomie a zavddéni obturdtorové pdsky pro inkontinenci
modi. Jeji vyskyt komplikuje angiografickou embolizaci
pro vnitfni krvdceni v pdnvi a je zmirovdna v souvislosti s
vyskytem neZddoucich 0¢inkd pfi poddni chemoterapeutik pro
karcinom modového méchyfe. Na druhou stranu v ucebnicich
gynekologie ani odbornych ¢ldncich o poporodnim krvéceni, s
nimz byla dfive ddvdna do souvislosti, jsme o tomto cévnim
svazku Zadné zminky nenaili. Zily jsou oproti tepndm
nebezpeénéi$i pro jejich inaparentni krvdceni pfi uZiti insuflace.
Retropubicky hematom se vytvofi aZz po uzavieni operaéni rdny
a mUzZe byt objeven az po tom, co pacient upadne do Soku.
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Zaver: Incidence tepenné a predevsim Zilni corona mortis je
vysokd a nezfidka dosahuji tyto cévy i znaénych rozmérd.
Zasluhuji proto pozornost chirurgy, intervenénich radiologd i
studentd anatomie. Pfitomnost tohoto cévniho svazku Ize velmi
snadno ovéfit pomoci CT angiografie. Domnivdme se, Ze Zilni
corona mortis je minimdIné stejné klinicky vyznamnd jako jeji
tepenny protéjSek a vzhledem k téméf konstantnimu vyskytu by
neméla byt opomijena.
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KLINICKA ANATOMIE ARTERIA ULNARIS
Helena Mensikova

Vedouci prdce: doc. MUDr. David Kachlik, Ph.D.
Ustav anatomie 3. LF UK

Uvod: Tepny horni konéetiny se pomalu stavaji metodou prvni
volby pro katetrizaéni zdkroky na véncitych tepndch srdce,
zejména z divodu nizsiho procenta komplikaci, lepsimu komfortu
pacienta a mozZnosti ambulantniho provedeni vykonu. Rovnéz je
Ize vyuzit jako stopkové cévy pro kozZni laloky predlokti.
Nékteré variace tepen horni konéetiny vSak mohou znaéné ztiZit
nebo zcela znemozZnit tyto zdkroky.

Cil: Prace se sklddala z popisu variaci hlavnich tepennych
kmen0 horni koncetiny, jejich Cetnosti, méfeni prisvitu a popis
zmén pfimého pribéhu téchto tepen (vinéni, klicky).

Metodika: Studie byla rozdélena na teoretickou &dst (reserse
modernich i historickych anatomickych literdrnich zdrojd «
souéasnych klinickych studii) a praktickou (sbér dat z archivu
angiografii a preparace na kadaverech). Bylo propitvéno 205
hornich kon&etin ze souboru Ustavu anatomie 1. a 3. LF UK
v Praze, LF UK v Hradci Krdlové a Plzni, LF UP v Olomouci a LF
UK v Bratislavé a prostudovdno 25 angiografii arteria ulnaris
z archivu Katlabu Kardiocentra v Liberci, Plzni a Hradci Krélové
(bez uréeni pohlavi, vékovy rozptyl 31-96 let).

Vysledky: Ve 23 % pfipadd byla nalezena variace nékteré
z osovych tepen horni konéetiny. NejcastéjSimi variacemi jsou
arteria brachioradialis (14 %), arteria brachialis superficialis (5
%), arteria comitans nervi mediani manus (12 %), klinicky
vyznamnd je obvykle slabd arteria brachialis accessoria (méné
nez 1 %). V povodi arteria ulnaris se vyskytuje arteria
brachioulnaris superficialis (odstup arteria ulnaris na pazi a
probéh povrchové od ohybadi predlokti) ve 4 %, arteria
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brachioulnaris v méné nez 1 %, ostatni variace (pravé zdvojeni,
chybéni a arteria ulnaris superficialis jsou opravdu vyjimecné).
Prosvit arteria ulnaris byl promérné 2,5 mm (1,9-2,9 mm). Zmény
pfimého pribéhu zahrnovaly zvInéni (tortuozity) ve vzddlenosti
0-16 cm od processus styloideus ulnae (o Uhlech od 30° do 120°
s vyskytem 4 % na angiografiich, ale 35 % na kadaverech) a
déle kligky (1 % na angiografiich a 0 % na kadaverech).

Zavér: Obvykld anatomie tepen horni konéetiny se vyskytuje v
77 % pfipady, presto je skoro 96 % pacientd nakonec Uspésné
katetrizovdno radidlni cestou. Ulndrni cesta slouZi jako moznd
alternativa (nevyhodou je horsi komprese proti kosti, blizkost
nervu, nepatrné uzsi prisvit, méné zkuSenosti 1ékafl; vyhodami
naopak jsou nizsi vyskyty variaci vétveni i pribéhu). Pfitomnost
arteria  brachioulnaris  superficialis  umozZiivje  vyhodnéisi
vystavéni koZniho laloku na této stopce.
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VYBRANA TEMATA LIDSKE ANATOMIE KRESBOU
Petra Sabatova

Vedouci prdce: doc. MUDr. David Kachlik, Ph.D.
Ustav anatomie 3. LF UK

Uvod: Ve své prdci jsem se snaZila o vytvofeni pFehlednych
ndkresy, které by usnadnily studium anatomie.

Metodika a pouzity material: Vzhledem k povaze vybranych
okruhU jsem vyuzivala jiz publikovanych ilustraci, predevsim z
Anatomie 2, 3 (Cihdk), Anatomického obrazového slovniku
(Feneis), Lékafské fyziologie (Trojan) a uéebnice Fyziologie
(Rokyta), uéebnice neurologie a rovnéz z internetovych zdrojl.
Tyto ilustrace slouzZily v prvni fadé k ovéreni faktické sprdvnosti
a vytvofeni predstavy o topografickém uspordddni, hlavné
u nékterych struktur a zapojeni, kterd dosud nebyla ve formé
obrdzkd vytvofena. Rovnéz bylo tfeba jit i do pivodnich
védeckych praci (viz eponyma). Jako zdkladni techniku pro
schémata jsem zvolila kresbu tuzkou, kterd umozrivje jednoduse
a prehledné zobrazit zvolené struktury. Pro komplexné&jsi, rediné
malby jsem vyuzila akvarel.

Vysledky: Prvnim okruhem, kterému jsem se vénovala, bylo
funkéni zapojeni struktur centrdlni nervové soustavy, predevsim
mozecku a bazdlnich ganglii (nap¥. okohybnd, asociaéni klicka)
Druhym okruhem bylo vytvofeni schematickych ndkresd pro
doplnéni studijniho materidlu tykajiclhho se exteroceptivnich
reflexd a reflexd hlavovych nervid (pro spoleénou vyuku
anatomie a fyziologie s vyuzitim v neurologii) - (napf. flexorovy,
kornedlni) Tretim okruhem bylo vyobrazeni struktur, které byly
popsdny anatomy a obvykle na jejich poéest nesou jejich jména
- eponyma. Tato budou slouZit jako souddst vznikajici databdze
anatomickych eponym. Dosud jsou zpracovény terminy
pojmenované po deskych velikdnech, Vaclavu Treitzovi. Karlu
Pawlikovi a Vinzenci Bochdalkovi (napf. angulus Treitzi, area
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trigonalis Pawliki & foramen Bochdaleki). Ctvrty okruh, ktery
jsem zpracovala je lymfatickd drendz jednotlivych orgdng, kde
jsem se soustfedila na smér odtoku mizy i na topografické
vztahy okolnich struktur.

Zavér: Vytvorfila jsem soubor ndkrest, kde je zastoupena
detailni redlnd malba, schématické vyobrazeni, i kombinace
téchto dvou pfistupy, kterd zachovdvd srozumitelnost a
pfehlednost ndkresu na pozadi podrobné studie pro lepsi
zasazeni do kontextu.

A—> 9ZNILXT
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KLINICKA ANATOMIE MUSCULUS PLANTARIS
Jakub Stefela

Vedouci prdce: doc. MUDr. David Kachlik, Ph.D.
Ustav anatomie 3. LF UK

Uvod: M. plantaris je rudimentarni sval zadni skupiny svald
lytka. Zacind na zadni ploSe stehenni kosti, md velmi kratké
bfisko a je zakonlen dlouhou Uzkou a tenkou Slachou, kterd
probihd podél m. triceps surae a upind se spolu s Achillovou
Slachou na patni kost. Klinicky vyznam m. plantaris u ¢lovéka je
stdle nejasny. Jiz dlouhou dobou je pouzivdn jako zdroj Stépu
pro transplantace Slach, studie prokdzaly jeho vyznam pfi
ruptufe Achillovy Slachy. V poslednich letech se objevily studie
zabyvaijici se moZnou souvislosti m. plantaris a bolesti lytka pfi
tendinopatiich Achillovy Slachy.

Cil: Cilem této prace bylo ovéfit a zpresnit stdvajici poznatky o
m. plantaris, pribéhu jeho Slachy s dirazem na sledovani
vyskytu vazivovych spojeni, kterd by mohla byt pfi¢inou bolest
vyvoldvadijicich tendinopatii.

Material a metodika: Byla provedena podrobnd reserse
anatomické i klinické literatury a ndsledné pitva 45 dolnich
konéetin fixovanych alkoholem z materidly Ustavu anatomie 3.
LF UK v Praze. Z toho bylo 29 samostatnych koncetin a 8 tél.
Byla zkoumdna incidence, zpUsob Uponu Slachy m. plantaris a jeji
vztah k Achillové Slase. Zejména byly hleddny mozné vazivové
sristy mezi obéma Slachami. Byly odebrdny a histologicky
vysetfeny vzorky Slachy m. plantaris a tendo calcaneus z mista
2-8 cm nad Uponem obou Slach na patni kost, a to z téla
bezprostiedné postmortem a z kadaveru ze sbirek Ustavu
anatomie. Ddle  byly prozkoumdny  moZnosti  vyuziti
zobrazovacich metod pfi vySetfovdni m. plantaris. Jednalo
se o analyzu 60 MRI hlezna a distdlniho bérce s cilem
identifikovat m. plantaris, a pilotni vySetfeni m. plantaris
sonograficky s cilem urcit rozliSovaci schopnost US a jeho
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pfipadné vyuziti v diagnostice.

Vysledky: M. plantaris probihd v distalni éasti lytka podél m.
triceps surae a jeho Slachy a nachdzi se zde mezi m. soleus a
mm. gastrocnemii. Poté se 12-15 cm od Uponu presouvd
ventrdlné nebo medidlné od Achillovy Slachy a probihd tésné
vedle ni, zavzat ve spole¢ném vazivovém obalu (nejednd
se Slachovou pochvu!). Anatomickd pitva prokdzala, Ze m.
plantaris neni pfitomen v 6,5 % pfipadd, coz odpovidd
dosavadnim studiim. U 40 preparatd byl zkoumdn zpisob Gponu
m. plantaris a bylo zjisténo, ze v 77,5 % pfipadld se upind na
Achillovu Slachu v rozmezi 1-3cm nad Gponem Achillovy Slachy
na patni kost. Pribéh distdIni casti Slachy m. plantaris
je nejéastéji ventrdlné (37,5 %) <& medidlné (32,5 %) od
Achillovy 3lachy. Upon na 3lachu mé v 45 % pfipadd podobu
rozsifeni, které Achillovu Slachu obali. Mezi Slachou m. plantaris
a Achillovou Slachou byly nalezeny sristy v 12,5 % pripadd.
Jednalo se o pevnou vazivovou strukturu mezi obéma Slachami,
kterou nebylo moZno rozdélit tahem rukou. Ve 20 % pfipadd
byly nalezeny rigidni Useky spoleéného vazivového obalu, které
viak nebyly pfimo spojené s m. plantaris. Analyza MRI
prokdzala absenci m. plantaris v 6,7 % pfipadid. Sonograficky
se podafilo identifikovat m. plantaris, Achillovu lachu, spoleény
vazivovy obal a okolni fidkou vazivovou tkdan.

Diskuse: Vyskyt a Upon m. plantaris odpovidéd vysledkim jiz
dfive provedenych studii. Vazivové sristy mezi obéma svaly byly
nalezeny u 12,5 % pfipadd. Metodou magnetické rezonance je
mozné identifikovat m. plantaris a jeho polohu, pro bliZsi
vySetfeni je vSak nevhodnd. Ulirasonograficky je mozné
identifikovat m. plantaris a okolni vazivovu tkdn a pozorovat jeji
pfipadné zmény, coz mize byt uzitecné v diagnostice
tendinopatii. Souvislost mezi pfitomnosti vazivovych sristd
a tendinopatiemi Achillovy Slachy a konkrétni vztah m. plantaris
k problematice tendinopatii bude predmétem dalsiho vyzkumu.
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ZASTOUPENiI ENDOTELOVYCH BUNEK V ROHOVKOVYCH

TRANSPLANTACNICH STEPECH V ZAVISLOSTI NA PRICINE
SMRTI DARCE

Kristyna Strako$ové, Martina Sajdikové
Vedouci prdce:

MUDr. Tereza Bdcéovd, doc. MUDr. Véclav Bééa, Ph.D.
Ustav anatomie 3. LF UK

Uvod: Transplantace rohovky je v sou€asné dob& nejéastdji
provadénou transplantaci u Elovéka. Ve Spojenych statech se
roéné provede n&co pfes 30 000 transplantaci, v Ceské
republice je to okolo 600 operaci. Nej¢astési pricinou selhdni
operace je rejekce. Sance na preziti $t&pu stoupd s poctem
endotelovych bunék pfitomnych na ddrcovské rohovce - u
novorozence se hranice pro pouziti rohovky se uddvda okolo
500/mm?2, v nadi oéni bance je minimalni polet endotelovych
bun&k darce 2000/mm2. P&t let pFeziva pouze zhruba 70 %
rohovkovych transplantdtd, coz je méné nez u nékterych
transplantovanych orgdnd.

Cil: Cilem studie bylo v letech 2008-2010 zhodnotit moZnou
souvislost mezi mnozZstvim endotelovych bunék ddrcovskych
rohovek ve vztahu k ddrcim, ktefi byli rozdéleni do skupin podle
pric¢iny Umrti.

Material a metoda: Byly hodnoceny ddrcovské rohovky z
materidlu Oéni tkdriové banky Oftalmologické kliniky 3. LF UK v
Praze a FNKV z let 2009 (457 ddrcd) a 2010 (415 darcd). Pro
zjisfovdni poctu endotelovych bunék byl pouZit konfokdlni
mikroskop. Pacienti byli rozdéleni do skupin podle pficiny smrti:
ndhld smrt, ateroskleréza na zdkladé chronické ischemické
choroby a nddorové onemocnéni. Byly sledovany také
parametry: interval smrt/zpracovéni, vék a pohlavi darcd. K
vyhodnoceni byly pouzZity popisné statistické metody: prdmér a
smérodatnd odchylka.
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Vysledky: V obou sledovanych letech bylo nalezeno nejvétsi
mnozstvi endothelovych bunék u dércl, ktefi zemreli ndhlou smrti
(2847 v roce 2009, resp. 2889 v roce 2010), ndsledovala
skupina ddrcd s pfi€inou Umrti na chronickou ischémii (2757 a
2821), a nejméné endotelovych bunék bylo zastizeno u darcd,
ktefi zemfeli na diseminaci nddorového bujeni (2647 a 2735). U
mladSich ddrcd byl nalezen vyssi pocet endotelovych bunék.
Souvislost mezi mnoZstvim endotelovych bunék a &asovym
intervalem mezi smrti a odbérem, stejné jako zdvislost na
pohlavi se neprokézala.

Zaveér: Pri¢ina smrti ddrce a jeho vék se jevi jako jedny ze
zdkladnich dilezitych parametrd majicich vliv na pocet
endotelovych bunék v rohovkovém 3tépu a tedy na budouci
vétsi Uspésnost operacniho Feseni pfi transplantacich rohovky a
tim odstranéni mozZnych zdvaznych pooperacnich komplikaci,
zejména rejekce, které v koneéném disledku pfindsi obrovsky
ekonomicky a socidlni efekt v feSeni problematiky onemocnéni
oka, zejména pak v oblasti postizeni rohovky.
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MAKROSKOPICKE MALFORMACE PATERE V OBLASTI LS
PRECHODU

Martin Slepanek, Michal Stiiz

Vedouci prdce:

doc. MUDr. Valér DZupa, CSc.!, doc. MUDr. Véclav Bdéa, Ph.D.2;
'Ortopedicko-traumatologickd klinika 3. LF UK o FNKYV, 2Ustav
anatomie 3. LF UK

Uvod a cil: Oblast lumbosakralniho pFechodu je mistem
nej¢astéjSiho vyskytu vyvojovych malformaci axidlniho skeletu,
literatura vSak neuvddi jejich vyskyt. Mezi nejastéjSi vrozené
morfologické zmény patii megatransversus L5, jeho srist s massa
lateralis ossis sacri, sakralizace L5 nebo L6, lumbalizace S1,
zména poctu sakrdlnich obratld, vyskyt spina bifida ve vysce S1
¢i S2 a skoliéza sakra. Zmény tvaru obratld v této oblasti jsou
zpusobeny chybnym vyvojem processus neurales (neurapofyz),
které fozi pdrovych zdkladd ddvaji vzniknout obratlovému
oblouku a pfilehlym vybézkim. Cilem této studie bylo
kvantifikovat vyskyt téchto zmén a tim zjistit, jok velkd je
variabilita této oblasti v nasi populaci.

Metodika: Sledovdani bylo provedeno zhodnocenim 1546
pfedozadnich  rentgenovych snimkd pdnve u pacientd
vysetfenych na Radiodiagnostické klinice 3. LF UK a FNKV v
roce 2010 z rdznych indikaci. VSechny RTG snimky byly
posuzovdny spolecné autory studie. Sledovdno bylo 7 presné
definovanych a RTG hodnotitelnych zmén. Po zhodnoceni
souboru snimkd byly znovu hodnoceny vSechny zjisténé
malformace z divodu minimalizace fale$né pozitivnich ndlezd.
Ke zpfesnéni vysledkd byly vyuzity i dalsi dostupné snimky, a to
predevsim AP a boéni projekce lumbdlniho, & sakrdalniho Useku
pdtefe. Spina bifida od obratle S3 distalnéji nebyla sledovana.
Jako nehodnocené byly oznaéeny ty snimky, u kterych
nedostateénd centrace nebo expozice zabrdnila jednozna¢nému
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popisu zmén. Vysledky byly zapisovdny do databdzového
souboru a ndsledné vyhodnoceny popisné statistickymi
metodami.

Vysledky: Megatransversus L5 se vyskytl u 75 pacientd (5 %).
Bilaterdlni megatransversus byl nalezen v 10 pacientd (0,7 %).
Srost megatransversu L5/L6 s hornim okrajem massa lateralis
ossis sacri se vyskytl u 77 hodnocenych RTG snimkd (5,1 %),
oboustranné u 6 pacientd (0,4 %). Sakralizace posledniho
bederniho obratle se vyskytla u 23 pacientd (1,5 %).
Lumbalizace S1 byla zaznamendna jen na dvou snimcich (0,1
%). Zmény poétu sakrdlnich obratld byly patrny u 180 pacientd
(12 %), ve viech pfipadech 3lo o 6 obratld, 4 sakrdlni obratle
nebyly nalezeny ani v jednom pfipadé. Zatimco spina bifida od
obratle L5 byla pouze u 5 pacientd (0,3 %), byla spina bifida
obratld S1 i S2 nalezena u 51 hodnocenych snimkd (3,4 %) a
spina bifida jen od Urovné S2 v 61 pfipadech (4 %). Skoliéza
sakra se vyskytla u 64 pacientt (4,2 %). Ndlez alespor jedné ze
sledovanych malformaci byl zaznamendn v 461 pacientd (30,5
%), 75 pacientd (5 %) mélo vice neZ jednu malformaci (2-3
celkem). Z 1.546 RTG snimkd jich nebylo zhodnoceno pouze 33
(2,1 %).

Zavér: Studie potvrdila ocekdvany vysoky vyskyt vyvojovych
morfologickych zmén lumbosakrdlniho Useku patefe. Veskeré
zminéné odchylky od fyziologického stavu mohou vést k vice ¢&i
méné transparentnim klinickym projevim jako je omezeni
hybnosti z diovodu vlastni malformace skeletu nebo k riznym
typum neurologickych projevd od bolesti po poruchu motorické ¢i
senzitivni inervace vyvojové odvozenych struktur prilehlych
segmentl. Nase prdce pomize v klinické praxi priklddat t€mto
vyvojovym vaddm sprdavnou vdhu v diferencidlni diagnostice
obtizi.
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ABSOLUTE NUMBERS OF HAIR FOLLICLES IN YOUNG FEMALE
ARMPITS

Inge Marshall Trangsrud

Vedouci prdce: MUDr. Petr Zach, CSc.
Ustav anatomie 3. LF UK

Goal: to estimate the range of individual differences in the
number of hair follicles in female armpits as an aid to ethology
studies of human pheromone systems.

Method: 16 female students of the South Bohemian University of
the Czech republic were selected for the study (age 19 +/- 2
years). Prior to the photographing the students were asked not
to shave their armpits for at least one week. Photographs of the
axillae were obtained using an Olympus S-5500 camera fixed
on a stand. The axilloe were exposed by fully elevating their
arms with clearly visible borders of m. pectoralis major and m.
latissimus dorsi. Photos were taken with flash at a distance of
120 cm from the axilloe. Pictures were then transferred into a
PC and corrected for whiteness, balance, contrast, sharpness and
color vividness using Adobe Photoshop software. The hair
follicles were counted manually on the computer with 10x
magnification, and their counts were rounded down to 50 or up
to 100. Counting was done twice and averaged to exclude bias.
The absolute number of the hair follicles were then analyzed by
t-test with single means and the results were visualized by Box
and Whisker Plot graph with median, min and max values.

Results: only the hair follicles of 10 students out of the totalt of
16 students were counted, due to similar color of the follicles as
color of the skin in the background. The number of hair follicles
differed significantly among students, ranging from 350 to
1000, with the median of 525 (450 occured in 25% and 650 in
75% of cases). Although we did not measure thickness of the
follicles, there are apparent differences in the width of the hair
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follicles, visible even by the naked eye.

Conclusion: there are great differences in the number, color,
and thickness of the axillary hair follicles among young female
students. As our next step, we would like to compare axillary
apocrine gland production by the axillary pads method to the
number of the hair follicles in order to elicit linear or non-linear
dependency between these two qualities. Also, we would like to
obtain hairy follicles for histology analysis, in order to study
differences in the structure of the hair follicles (thickness, color,
fragility).
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SEXUALNi OBTEZOVANI PRI VYUCE LEKARSTVi
Jan Michalek, Tereza Grézlova

Vedouci prdace: MUDr. David Marx, Ph.D.
Kabinet verejného zdravotnictvi

Uvod: V americkych a zapadoevropskych socidlnich v&ddch se
zadala vénovat pozornost sexudlnimu obtéZovani jiz v 70. letech
20. stoleti. Vyzkum se nejprve zaméfil na pracovisté, postupné
byl specifikovdn i pro vysokoskolské prostfedi. V zahraniéi stdle
pokracuje akademickd debata nad podrobnostmi, nicméné je jiz
spoleéensky pfijimano jako vyznamné. Ceskéd situace je odlidnd.
Jde o téma nové a ve vefejné debaté zlehéované. Dlouho
prfevlddaly argumenty opirajici se napf. o sociobiologii
a zdiraziovala se rizika zneuZiti konceptu  sexudlniho
obt&Zovani (Skvorecky 1992, Komdérek 2010). Systematicky
zdjem se projevil az v posledni dobé s pfijetim
antidiskriminaéniho  zdkona, etablovdnim oboru genderovd
studia a realizaci dvou pOvodnich vyzkumo v &eském prostiedi.
Pravé témito studiemi jsme se inspirovali.

Cil: V této pilotni studii jsme formou dotaznikového $etfeni mezi
studenty VSeobecného Iékafstvi mapovali jednak ¢etnost vyskytu
uréitych typ0d chovdni a tolerance vuUéi nim. Teoretickym
vychodiskem byla predstava, Ze v konzervativnim Iékafském
prostfedi bude problematika sexudlniho obtéZovani a
genderového pfistupu vyrazné nizsi nez zjistily vySe zminéné
studie. Cilem préce bylo rovnéz porovnat vysledky s paralelni
anketou mezi studenty nelékafskych zdravotnickych obord (Jan
Vrubel).

Metodika: Pro dotaznikové 3etfeni jsme pouzili dotaznik
zaloZeny na bdzi standardizovaného dotazniku SEQ (Sexual
Experiences Questionnaire), sestaveny L. F. Fitzgerald et. al.
[1995]. Pro nase potieby jsme pouzili dotaznik upraveny pro
ceské prostiedi a jiz pouzity [Smetdlkovd et al. 2009]. Ve
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spoluprdci s autory této studie byl dotaznik ddle upraven pro
specifické prostiedi lékaiské fakulty. Dotaznik byl preveden do
podoby jednoduchého webové ankety. Odkaz spolu s prosbou o
vypInéni byl rozesldn studentdm prostfednictvim studijnich
oddéleni.

Vysledky: O vyplnéni dotazniku jsme pozddali celkem 4767
medikd a mediéek, zpét jsme obdrzeli 959, ziskand respondence
tedy &ini 20,12 %. Podil Zen tvofi 72,47 % a muzd 27,53 %. Z
nésledné analyzy jednotlivych odpovédi vyplynulo, Ze 49,64 %
studentd pocit'uje rozdilny pfistup podle pfislusnosti k pohlavi. AZ
56 % respondenty se setkalo s alespor jednim z typ0G chovani,
které patfi k tzv. mékkym formdm sexudlniho obtéZovani.
AZ 7,82 % respondentd se setkalo s alespori jednim z typd
chovdni, které patfi k tzv. tvrdym formdm sexudlniho obtéZovani.
Na bezprostfedni dotaz, zda maji zkuSenost se sexudlnim
obtéZovdnim, uvedla souhlasnou odpovéd’ 5,94 % studuijicich.

Diskuse: Dané vysledky jsou srovnatelné s vysledky studie
Sexudlni obtéZovdni na vysokych Skoldch [Smetd&ékovda et al.
2009], statistickd  vyznamnost nebyla stanovena. Na
bezprostifedni dotaz o osobni zkuSenosti s obtéZovdnim uvedlo
souhlasnou odpovéd' 5,94 % studujicich, Smetackovd et al. 3 %.
Tato relativné nizkd Eisla jsou v rozporu s tim, Ze az 56 % nasich
respondentt se setkalo chovdnim, které je fazeno k tzv. mékkym
formém sexudlniho obtéZovani [Fitzgerald et a. 1988]. MozZnym
vysvétlenim je nizké povédomi o problematice sexudlniho
obtéZovdni a vyssi mira tolerance vici nému.

Zaveér: Jsme si védomi, Ze nase dotaznikové Setfeni bylo spise
anketou neZ plnohodnotnou studii. Pfesto vSak naznadilo urcité
tendence a odhalilo jevy, které dosud v |ékaFském prostiedi
unikaly pozornosti. Tedy Ze vyznamnd <&dst studentd mdé
zkuSenosti s nékterymi formami sexudlniho obtéZovani a ma
smysl se timto tématem ddle zabyvat.
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SEXUALNi OBTEZOVANI PRI VYUCE NELEKARSKYCH
ZDRAVOTNICKYCH OBORU

Jan Vrubel

Vedouci prdace: MUDr. David Marx, Ph.D.
Kabinet verejného zdravotnictvi

Uvod: Sexudlni obt&Zovani je nepochybn& n&co, co nemé ve
vyspélé spolecnosti misto. Neni tomu vSak tak ddvno, co byla
jistd mira pohlavim motivovaného chovdni spolecnosti vice ¢&i
méné tolerovdna. ZkuSenosti z celého svéta nasvéddluiji, Zze ani v
dnesni dobé situace neni zcela idedlni. Velkd vétsina vyspélych
zemi véetn& CR sice mé& podobné chovani zakézéno legislativng,
je vsak patrné, Ze jistd rezidua tohoto obtéZujictho jedndni
nachdzime i dnes. V neddvné dobé byla provedena studie
zaméfend na vyskyt sexudlniho obtéZovdni u studentd vysokych
Skol [Smetdckovd et al. 2009]. Jeji vysledky nds pfivedl k
otdzce, zda se sexudlni obtéZovdni vyskytuje pfFi studiu
nelékafskych zdravotnickych obord na vysokych skoldch.

Cil: Nasim cilem bylo zaméfit se specificky na Zeny studuijici
nelékafsky zdravotnicky obor na vysoké skole, tedy zjistit, zda a
pfipadné do jaoké miry se tato skupina se sexudinim
obtéZovdnim setkdvd. Ndsledné ziskand data porovnat s praci
kolegd Terezy Grézlové a Jana Michdlka, zaméfenou na
sexudlni obtéZovani pfi studiu |ékafstvi. Za timto Uéelem byla
stanovena nulovd hypotéza kalkulujici s tim, Ze pfi studiv
nelékafskych obord bude obtéZovdani cetnéjsi.

Metodika: Pro dotaznikové 3etfeni jsme pouzili dotaznik
zaloZeny na bdzi standardizovaného dotazniku SEQ (Sexual
Experiences Questionnaire), sestaveny L. F. Fitzgerald et. al.
[1995]. Pro nase potieby jsme pouzili dotaznik upraveny pro
ceské prostiedi a jiz pouzity [Smetdékovd et al. 2009]. Ve
spoluprdci s autory této studie byl dotaznik ddle upraven pro
specifické prostfedi lIékarské fakulty. Dotaznik byl pfeveden do
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podoby jednoduchého webové ankety. Odkaz spolu s prosbou o
vypInéni byl rozesldn studentdm prostfednictvim studijnich
oddéleni.

Vysledky: Vzhledem k tomu, Ze nékteré ndmi oslovené vysoké
Skoly nevedou zdznamy o poctu studentd v zdvislosti na jejich
pohlavi, neni mozné presné vyjadrit respondenci. ZkuSenost s tzv.
pohlavim motivovanym pfistupem pFi studiv udéva 25,1 %
odpovidaijicich. Prekvapivé bylo, Ze pivodni predpoklad o
vyssim vyskytu obtéZovdani pfi studiu nelékafskych obord se
nepotvrdil, skuteénost se dokonce ukdzala byt presné opacnou
oproti pivodnimu odhadu.

Diskuse: Vlastni zkuSenost se sexudlnim obtéZovdnim uddéva
6,27 % respondentek. Pro srovndni, préce Grézlové a Michdlka
dosla k hodnoté 5,94 % a vyzkum Sexudlni obtéZovdni na
vysokych Skoldch [Smetdékovd et al. 2009] uddvd ponékud niZsi
3 % odpovidajicich. VSechna tato &isla jsou ponékud nizkd,
vezmeme-li v potaz mnozZstvi studentd uddavaijicich zkusenost s tzv.
mékkymi formami sexudlniho obtéZovdni. V tomto anketnim
Setfeni se az 43,73 % studentek setkalo s néjakou z mékkych
forem sexudlniho obtéZovéni. Vysledky Grézlové a Michdlka
hovofi v tomto ohledu dokonce az o 56 % oslovenych studentd
Iékafstvi. Dovodem téchto rozporuplnych vysledkd mize byt jistd
tolerance k pohlavim motivovanému chovdni, & neznalost
hranice, kde sexudlni obtéZovdani zaéind.

Zavér: Vysledky ankety odhalily, Ze problém se sexudlnim
obt&Zovanim je i pfi studiu nelékafskych obord na VS aktudlni.
Rovnéz rozdil incidence tohoto typu chovdni pfi studiu [ékaFskych
obord a ndmi zkoumanymi obory je velmi neekany a zajimavy.
Celkové davaiji ziskané poznatky jasny stimul k budoucimu
prohloubenéjsimu vyzkumu dané tématiky.
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NETESTUJ, ALE POBAV!
TEST POJMENOVANI OBRAZKU A JEJICH VYBAVENI

Pavla Cermakova

Vedouci prdce: doc. MUDr. Ales Bartos, Ph.D.
AD centrum, Psychiatrické centrum Praha

Uvod: Se stdrnutim populace stoupd vyskyt Alzheimerovy
demence a ukazuje se problém nedostateéného rozpozndni
nemoci v poédteénim stddiu. Nasim cilem bylo vytvofit jednoduse
a rychle proveditelny test, ktery by byl ndroény na pamét,
nendkladny o vyZadoval by minimdlni GCast administratora.
Zamérili jsme se na detekci Zasnych stddii  Alzheimerovy
demence.

Metodika: Test mé& dvé &dsti - pojmenovdni obrdzkd a jejich
vybaveni (POBAV). V prvni ¢&dsti maji testovani za Ukol
rozpoznat 35 obrdzkd a vepsat k nim jejich ndzev. Ve druhé
Casti jsou testovani vyzvdni, aby napsali ndzvy vsech obrdzky,
na které si vzpomenou. Test jsme vytvofili ve dvou verzich
(POBAV 1 a POBAV 2), které byly pouzity vidy u dvou skupin
osob srovnatelného véku a vzdéldni, a to u pacientd s
pravdépodobnou Alzheimerovou demenci a u zdravych seniord.
Zdravi seniofi byli vybrdani na zdkladé vysledku v jinych
kognitivnich testech. V kratkém testu mentdlnich funkci, tzv. Mini-
Mental State Examination MMSE (0-30 bodu), dosdhli minimdalné
27 bodi nebo v testu kresleni hodin (0-7 bodd) ziskali minimd&lné
6 bodl. Testem POBAV 1 byli vySetieni 23 pacienti
s pravdépodobnou Alzheimerovou demenci a 22 zdravi seniofi
(promérny vék 81 = 5 vs 78 £ 7; polet let vzdé&lani 13 £ 3 vs
13 £ 4; MMSE 22 * 5 vs 29 * 1). Testem POBAV 2 bylo
vysetfeno jinych 21 pacientd s pravdépodobnou Alzheimerovou
demenci a 26 jinych zdravych seniord (promérny vék 82 + 6 vs
79 £ 5, podet let vzdélani 13 + 4 vs 13 + 4; MMSE 23 £ 5 vs
29 * 1). K diagnostickému posouzeni rozdild mezi obéma
skupinami byl pouzit Mann-Whitneydv test a plocha pod kfivkou
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receiving operating curve (AUC, 0-1), pomoci niz se vyhleddvala
optimdlni hraniéni hodnota a k ni odpoviddaijici senzitivita a
specificita daného ukazatele.

Vysledky: Vysledky uvddime nejdfive pro verzi POBAV 1 a
poté pro POBAV 2. Vypsdni ndzvd obrdzkd trvalo vyznamné
déle pacientdm s lehkou Alzheimerovou demenci nez zdravym
seniorbm (6 vs 3,5 minuty, 5 vs 3 minuty). Nemocni
nepojmenovali nebo $patné pojmenovali vyznamné vice obrdzkd
nez zdravi seniofi [medidn (min-max): 5 (0-15) vs O (0-4); 4 (O-
20) vs 0 (0-2)]. Ve druhé &asti testu si zdravi seniofi vzpomnéli
na vyznamné vice obrdzkd nez pacienti s lehkou Alzheimerovou
nemoci [13 (6-22) vs 3 (0-12); 16 (9-23) vs 6 (0-17)]. Ve fazi
pojmenovdni se pfi odliSovdni zdravych od nemocnych jevil jako
nejlepsi ukazatel poéet nepojmenovanych obrdzkd. Pro verzi
POBAV 1 byla AUC 0,88; pfi hranici > 1 byla senzitivita 78 %
a specificita 85 %. Pro verzi POBAV 2 byla AUC 0,90; pfi
hranici > 2 byla senzitivita 71 % a specificita 99 %. Ve fazi
vybaveni se jako nejlepsi ukazatel, ktery je schopen odlisit
zdravé a nemocné, ukdzal pocet sprdvné vybavenych obrdzkd
odistény od chyb (napf. konfabulaci). Pro verzi POBAV 1 byla
AUC 0,95; pfi hranici 2 9 byla senzitivita 89 % a specificita také
89 %. Pro verzi POBAV 2 byla AUC 0,96; pfi hranici 2 9 byla
senzitivita 92 % a specificita rovnéz 92 %.

Zavér: POBAV je novy a puUvodni test pojmenovdni a paméti
obrdazkd, pomoci néhoz Ize naijit kognitivni poruchu v pocateénich
fazich Alzheimerovy nemoci. Mezi jeho pFednosti patfi
predeviim jednoduchost provedeni a vyhodnoceni, casovd
nendroénost a minimdlni GCast administrdtora. Mda tedy
predpoklady snadného Sifeni riznymi zpusoby do laické i
odborné verejnosti.

Tato studie byla podporena grantem IGA MZ NT 13183 a Klubem
Terryho Pratchetta.

53



SVK 2012 Abstrakta: Klinicka sekce

ADDITIONAL MRI MEASUREMENTS AIDING WITH THE
DIAGNOSIS OF ALZHEIMER DISEASE

Dina Al-Kayssi

Vedouci prdce: MUDr. Petr Zach, CSc.
Ustav anatomie 3. LF UK

Goal: to find out whether the measurements of any of the three
selected easily visible lines connecting a) middle of genu and
middle of splenium of callosal body (cc-cc), b) middle of genu of
callosal body and mammillary body (fcc-cm) and ¢) middle of
splenium of callosal body and mammillary body of the
hypothalamus (cm-occ) could potentially be used in clinical
neurology as a supportive marker of Alzheimer disease
diagnosis, aside from known and already used hippocampal
shrinkage.

Methods: 26 patients with confirmed diagnose of Alzheimer
disease based on NINCDS-ADRDA criteria and 25 healthy
controls were used. Both groups were tested with following
neuropsychological tests: Mini-Mental State Examination (MMSE),
Mattis Dementia Rating Scale (MDRS), Trail Making Test version
A and B (TMT A, B), Disability Assessment in Dementia (DAD),
7 Minute Screen (7MST), verbal fluency tests and Edinburgh
Handedness Inventory (EHI). Three-dimensional MR images were
acquired on 1.5 T scanner Siemens Vision 1.5T by magnetization
prepared rapid gradient echo (MP-RAGE) sequence in the
sagittal plane, software version VB33G, scanning sequence IR,
voxel size 1 X 1 X Tmm, number of layers 160, TE time echo
7 ms, TR time repetition 2130 ms, matrix 258 X 258 and folding
angle 10°. All scans were performed at the Institute of Clinical
and Experimental Medicine (IKEM), Prague, Czech republic. MR
images were exported as multiple files data format into the
standard PC. All MRl images of the brain were then converted
into the DICOM stack files by MRIcro freeware. MRl images of
the brains from the stack files were then analysed on Image J
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freeware (http://rsbweb.nih.gov/ij/) on standard PC in sagittal
plane and visually detected by maximal width of the Sylvius
canal. For normalization purpose, area of the brain at the level
of the anterior commissure (CA) was also measured. Each linear
measurements (cc-cc, fcc-cm and occ-cm) were normalized to the
area of the brain at the level of anterior commissure according
to formula (linear measure/CA*100). For statistics 2-way
ANOVA with repeated measures was selected to determine
significant interactions between groups (control group and AD
group) for three variables (cc-cc, fcc-cm and cm-occ). For
significant main effects and interactions (post-hoc analysis)
Newman-Keuls test was selected. Real usefulness of the results
were analysed using web browser ROC curve analyser
(http:/ /www.rad.jhmi.edu/jeng/javarad /roc/JROCFITi.html).

Results: It was found that out of three designed linear measures
of the brain (cc-cc, fcc-cm and cm-occ), cm-occ line differed
significantly between control group and Alzheimer disease
group (p=0.0005), but only after normalization. In non-
normalized results these groups also differed, but only at the
p=0.06. Other measures (cc-cc, fcc-cm) did not show statistical
significant difference between both groups (p=0.16 and
p=0.27). ROC curve analysis of the difference in cm-occ line
between controls and Alzheimer disease group showed that
area under fitted ROC curve = 0.71 with estimated std. error =
0.07.

Conclusion: cm-occ line seems to be a good candidate for
additional supportive MRI based diagnostic measurements in
patients with Alzheimer disease. According to the ROC curve
analysis, real usefulness in distinguishing between controls and
Alzheimer disease group fits into 71% chance cathegory.

Study was supported by P304/12/G069 of the Grant Agency of
the Czech Republic.
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VLIV ANTIOBEZITIK NA VYVOJ PLODU
Tereza Kralova

Vedouci prdce: MUDr. Eva Maridkovd, Ph.D.
Ustav histologie a embryologie 3. LF UK

Uvod: Cilem bylo ovéfit, Ze uzivani antiobezitik vyrazné
nezvysuje riziko abortl, predéasnych porodld, komplikaci
téhotenstvi, snizeni porodni vdhy a vyskytu vrozenych vyvojovych
vad. Zapojeni téhotnych Zen do randomizovanych klinickych
studii nelze provdadét z etickych divods, proto vétsina studii
zabyvaijicich se uzivanim 1ékd v téhotenstvi probihd jako
retrospektivni epidemiologickd studie. Aby se viak prokdzalo, Ze
dané latky neskodi, musi se prokdzat riziko pod 1 % ze skupiny
Citajici nejméné 1000 pripadd. Proto se sbiraji data ze viech
publikovanych studii a provadi se kolaborativni studie, kde se
porovndvd vse, co jiz bylo publikovdno. Redukéni diety a uzivéni
antiobezitik v téhotenstvi neni doporuéovdno na zdkladé zZadné
indikace. Ztrata vdhy na zaddtku téhotenstvi je spojovdna
s vy$Sim rizikem rozstépovych vad CNS stejné tak jako vyraznd
obezita pred otéhotnénim. Nasi cilovou skupinou byly pacientky,
které vzivaly antiobezitika Phentermin, Sibutramin a Orlistat v 1.
trimestru téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze Sibutramin byl staZen
z dovodu nezddoucich 0¢inkd (zejména kardiovaskuldrnich),
mohly by se jevit jako léky potenciondlné nebezpeéné nebo
teratogenni. Proto bylo nasim cilem prokdzat jejich bezpednost.

Cil: Cilem prdce bylo vyhledat viechna data o uZivatelkdch
antiobezitik béhem téhotenstvi a ndsledné vyhodnotit vysledek
téhotenstvi a vliv na vyvoj plodu.

Metodika: Data o pacientkdch jsme ziskali z databdze CZTIS
(Ceské teratologické informaéni sluzby) z let 1997 az 2011. Do
souboru bylo zafazeno plivodné 42 pacientek, které byly v
dobé téhotenstvi exponovény léky Phenterminem, Sibutraminem
a Orlistatem. Pouze u 18 z téchto pacientek se vSak podafilo
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vyhledat sledovand data, zejména vysledek téhotenstvi. Tyto
ziskané vysledky jsme porovnali s vysledky skupiny téhotnych
exponovanych ve stejném casovém obdobi hormondini
antikoncepci, ockovdni a antibiotikdm, kterd nejsou povazovdna
za teratogenni. Do kontrolni skupiny bylo zafazeno 91 Zen.
Kontrolni skupinu vidy volime vétsi, aby se vyloudil ndhodny
vyskyt. Demografické charakteristiky (vék, kdy kontaktovaly
CZTIS, kdy léky uzivaly a kolikrdt byly predtim téhotné) se
vyznamné nelisily, promérny vék rodiéek skupiny exponovanych
antiobezitiky byl 32 let, promérny vék kontrolni skupiny 30 let.
Data jsme statisticky zpracovali pomoci programu Statistica.

Vysledky: Z celkového poétu 18 téhotenstvi byly zaznamendny
4 aborty (ztoho 1 umélé preruseni téhotenstvi z divodu
Downova syndromu) (22,2 %), 13 porody zdravych novorozenci
(72,2 %) a 1 porod novorozence s intrauterinni rdstovou
retardaci (IUGR). Nebyl zaznamendn Zddny vyskyt vrozenych
vyvojovych vad u novorozencl. Srovndnim s kontrolni skupinou
jsme pozorovali v naSem souboru vyssi vyskyt abortd a
vyzdadanych interupci (2 samovolné aborty a 2 umélé preruseni
t&hotenstvi) oproti kontrolni skupiné (22,2 % X 8,8 %). Vyssi
vyskyt vzhledem k malé skupiné nelze povazZovat za statisticky
vyznamny. Srovndni délky téhotenstvi exponované a kontrolni
skupiny (39,7 X 39,9 tydnl), véhy novorozence (3442,1 X
3428,2 g), velikosti novorozence (50,2 X 49,7 c¢cm) nenaznadluje
teratogenni vliv.

Zavér: Nase studie neprokdzala statisticky vyznamny rozdil ve
vysledcich téhotenstvi u Zen, které uzivaly antiobezitika bé&hem
1. trimestru téhotenstvi. Jedind vyvojovd vada, kterd se ve
sledované skupiné vyskytla, byla u Zeny, u které byl Obytek na
vdze v téhotenstvi o 8 kg, coz je pravdépodobnéjsi pfiina nez
samotné U¢inky téchto 1ékd. Tyto vysledky odpovidaji zdvérim
jiz probéhlych rozsdhlejsich studii.
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KATETROVE SEPSE VYVOLANE KOAGULAZA NEGATIVNIMI
STAFYLOKOKY U NOVOROZENCU S VELMI NiZKOU
PORODNi HMOTNOSTi

Vojtéch Fiala
Vedouci prdce: MUDr. Jan Smisek

Oddéleni neonatologie s JIRP, Gynekologicko-porodnickd klinika
1. LF UK a VFN

Uvod: Katetrové sepse patfi mezi zdvazné nozokomidlni infekce
u novorozencl s velmi nizkou porodni hmotnosti (NVNPH) a jejich
nejcastéjsimi vyvolavateli jsou Koaguldza negativni Stafylokoky
(CoNS). Na novorozeneckych jednotkdch intenzivni pécée se
bézné vyskytuji kmeny CoNS rezistentni k oxacilinu, které jsou ve
srovndni s kmeny citlivymi astéjsimi nositeli faktord patogenity.

Cil préace: Srovnat klinicky pridbéh a morbiditu NVNPH s CoNS
katetrovou sepsi v zdvislosti na rezistenci vyvolavatele k
oxagcilinu.

Metodika: Retrospektivni analyza dat z let 2007 — 2011. U
viech pacientd byly hodnoceny zdkladni perinatdlni Udaje, den
vzniku sepse, polet pozitivnich hemokultur, délka ATB terapie
sepse, maximdlni hodnoty zdnétlivych markerd a morbidita
pacientd. Déle bylo zaznamendno konkrétni etiologické agens
sepse a podle jeho citlivosti k oxacilinu byli pacienti rozdéleni do
2 skupin: se sepsi zpUsobenou kmenem rezistentnim k oxacilinu
do skupiny OxaR a se sepsi vyvolanou kmenem citlivym
k oxacilinu do skupiny OxaC. Data byla statisticky hodnocena
dvouvybérovym t-testem a Fisherovym testem.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi mélo celkem 51 NVNPH
celkem 54 infekénich epizod CoNS katetrové sepse, 14 ve
skupiné OxaC a 40 ve skupiné OxaR. Z&kladni perinatdlni data
obou skupin byla srovnatelnd. Ve skupiné OxaR katetrovd sepse
vznikala statisticky vyznamné pozdéji, byla charakterizovéana

58



SVK 2012 Abstrakta: Klinickéa sekce

vy$s$i hladinou CRP, vy$§im |/T indexem a vét$im mnoZstvim
pozitivnich hemokultur, pacienti byli Eastéji postiZeni nekrotizuijici
enterokolitidou a ve skupiné dodlo k celkem 6 Umrtim (viz
Tabulka).

Tabulka — charakteristika OxaR OxaC
souboru (n = 40) (n=14) P

Porodni hmotnost

(medién + 95%CL, g) 735 767,5 NS
Gestaéni stafi

(medién * 95%CL, tydny) 26 25,5 NS
Den vzniku 20,38 9,43 £ 0.01
(medidn + 95%CL, den) 7,98 2,39 !

Pozitivni hemokultury

+ +
(medidn * 95%CL, poget) 2£03 | 120,14 10,006

ATB terapie sepse 9,18 £ 8,57 NS
(medidn £ 95%CL, poéet dni) 1,81 2,05
CRP

+ +
medidn + 95%CL, mg/l) 28115 21312 10,047
IT index 0,23 £ 0,19 0.051
(median £ 95%CL) 0,04 0,05 !
Nekrotizujici enterokolitida
(median, %) 38 14 0,078
Umrt 15 0 0,01

i (medién, %)

Zaver: Katetrovd sepse zpusobend nozokomidlnimi kmeny CoNS
rezistentnimi  k oxacilinu byla u NVNPH spojena vysSimi
hladinami zdanétlivych markerd, vyssi morbiditou i mortalitou.
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DIAGNOSTICKY POTENCIAL PLACENTARNE SPECIFICKYCH
MIKRORNA PRO PREDIKCI ONEMOCNENi SPOJENYCH
S PLACENTARNI INSUFICIENCI

Eva Polakova

Vedouci prdce: doc. RNDr. llona Hromadnikovd, Ph.D.
Gynekologicko-porodnické klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Placentdrni insuficience je jednou z nejéast&jlich pFicin
téhotenskych komplikaci jako jsou preeklampsie (PE) a
intrauterinni ristovd retardace (IUGR). Vysledek |ééby je ve
znaéné mife ovlivnén ¢asnou diagnostikou. Placenta se v pribéhu
téhotenstvi aktivné remodeluje a uvolrivje do matefské cirkulace
apoptoticka téliska trofoblastu, kterd obsahuji extraceluldrni
nukleové kyseliny (DNA, RNA, microRNA). Je snaha
charakterizovat  jednotlivd onemocnéni unikdinim profilem
up a down-regulovanych miRNA.

Cil: Detekce charakteristickych profild exprese placentdrné
specifickych miRNA v placentdch Zen s fyziologickou graviditou
a s klinicky manifestni placentdrni insuficienci a zhodnoceni jejich
potencidlniho vyznamu pro diagnostiku.

Popis metody: Celkem bylo testovédno 15 miRNA v placentdch
zen s fyziologickym pribé&hem téhotenstvi (n=25) a klinickou
manifestaci placentdrni insuficience (7 IUGR, 14 PE, 8 PE+IUGR,
6 SGA a 2 gestaéni hypertenze). Z placent byla izolovéna
celkovd RNA obohacend o krdatké RNA molekuly (mikroRNA),
které byly pfepsdny do cDNA a ndsledné detekovény pomoci
PCR v redlném case. Vysledky byly zpracovéany Ct komparativni
metodou. Jako reference byla pouZita miR-16. Pacientky byly
rozdéleny do skupin podle diagnézy, zdvaznosti (lehkd a tézkd
PE) a doby manifestace onemocnéni (éasné a pozdni patologie).

Vysledky: Byl prokdzdn statisticky vyznamny rozdil exprese
miR-517*% (p=0,013), miR-519a (p=0,046), miR-520a*
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(p=0,026) mezi skupinou pacientek s PE+/-lUGR «a
fyziologickymi kontrolami.

Zaveér: Je ziejmé, Ze placentdrni insuficienci je mozné
charakterizovat zménénym profilem vySe uvedenych miRNA.
Ddle je potfeba ovéfit, jak se aberantni genovd exprese v

placentdrni tkdni projevi v periferni krvi matek.

Tato prdce byla podpofena grantem: GACR 304/12/1352
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PREDOPERACNI POUZITi INTRAAORTALNiI BALONKOVE
KONTRAPULZACE U POINFARKTOVEHO DEFEKTU SEPTA
KOMOR A AKUTNi MITRALNi REGURGITACE - 15 LET
ZKUSENOSTI V IKEM

Martin Holek

Vedouci préce: MUDr. Jifi Kettner, CSc., FESC
Oddéleni akutni kardiologie IKEM

Uvod: Defekt septa komor (DSK) a akutni mitrdlni regurgitace
(aMiR) zpUsobend dysfunkci nebo rupturou papildrniho svalu jsou
obdvané mechanické komplikace akutniho infarktu myokardu
(AIM). Operaéni lé¢ba je indikovana u vétsiny pfipadd.
Intracortdlni  balénkovd  kontrapulzace  (IABK) je Siroce
akceptovand metoda pouzZivand k hemodynamické stabilizaci
pacienta mezi diagnézou a chirurgickym feSenim vady.

Cil: V  retrospektivni  unicentrické studii  objasnit  vliv
pfedoperaéniho zavedeni IABK na 30 denni mortalitu
mechanickych komplikaci AIM.

Metodika: Analyzovali jsme data 77 pacientd |ééenych v IKEM v
letech 1997-2011 pro mechanickou komplikaci AIM - 51
pacientd s DSK, 24 s aMiR a 2 s kombinaci obou vad. Dvé
skupiny (DSK a aMiR) byly ddéle rozdéleny do tfi podskupin
(A,B,C) na zdkladé hemodynamického stavu - kardiogenni 3ok
(A), hemodynamicky nestabilni kromé kardiogenniho Soku (B)
a hemodynamicky stabilni (C). V podskupindch A a B jsme
analyzovali efekt predoperaéniho pouziti IABK na 30 denni
mortalitu.

Vysledky: V podskupindch A a B pacientd s DSK a aMiR
zavedeni IABK pfed chirurgickym vykonem zlepsuje 30 denni
mortalitu (viz tabulka). (tabulka - viz e-mail) VSichni pacienti v
kardiogennim Soku bez pouziti IABK zemreli pfed transportem
na operacéni sdl. Promérny éas mezi diagnézou DSK a operaci
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byl 13,3 dne u pfeziviich a 6,3 dne u zemfelych. Stejné &asy
v pfipadé aMiR byly 2,9 dne u preziviich a 4,7 dne v
zemfelych.

30 denni 30 denni
mortalita s IABK | mortalita bez IABK
?Sp'i dskuping A (n=22)| 14/20 70%) | 2/2(100%)
I?Splidskupinm B (n=28) 3/16 (19%) 4/12 (33%)
C:AgioRdskupina A (n=20)| 9/171(53%) | 3/3(100%)
C:AgioRdskupina B(n=6) | ©/2(0% 1/4(25%)

Zavér: Operaéni feseni zistdvd naddle zdkladnim kamenem
lé¢by poinfarktového DSK a aMiR. Na zdkladé nasich zkuSenosti
by méla byt IABK pouzita u vSech hemodynamicky nestabilnich
pacientd s DSK a aMiR po AIM nejen u pacientd v kardiogennim
Soku. Operace DSK mize byt s vyhodou nizsi 30 denni mortality
provedena pozdéji alespon 2-3 tydny od diagnézy - s vyjimkou
kardiogenniho Soku. Na druhé strané &asnd operace aMiR (do
48 hodin) je spojena s lepsi progndzou.
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DNA METYLACIA INHIBUJE EXPRESIU mRNA PROKASPAZY-
3 V BUNKACH NEMALOBUNKOVEHO KARCINOMU PLUC

Petra Sagkova

Vedouci prdace: MUDr. Evzen Krepela, CSc.
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK a NNB

Uvod: Apoptdza, programovand bunkovd smrt, je velmi
ddlezitd pre sprdvny priebeh organogenézy a morfogenézy v
embryondlnom a fetdlnom obdobi, ale zastdva délezity Glohu aij
v postnatdlnom obdobi v bunkovej homeostdze tkaniv. Na jej
sprostredkovdvani sa mimo inych molekdl podiela aj kaspdza-3,
ktord je v bunkdch exprimovand ako neaktivny zymogén
prokaspdza-3 (PC-3). Pri vzniku zhubnych nddorov v3ak
apoptéza Casto zlyhdva, a prdve zlyhanie vyznamne prispieva
k nddorovej progresii. Za poruchou apoptdzy stoja rézne zmeny
nielen na posttranslaénej a posttranskripénej Urovni, ale aj na
transkripénej a epigenetickej Urovni. Jednou z epigenetickych
zmien, ktord vyznamne urluje aktivitu transkripénej expresie
génov je stupen metyldcie génov, ktord je uskutodiiovand DNA
metyltransferdzami.

Ciel': Pomocou inhibitoru DNA metyltransferdz, 5-aza-2’-
deoxycytidinu (decitabin) zistit, & metyldcia DNA vyznamne
ovplyvrivje hladinu expresie mRNA PC-3 v bunkdch hlavnych
typov nemalobunkovych karcinémov pl'dc (NSCLC).

Metodika: Najprv bola pomocou programu MethPrimer
zistovand pritomnost potencidlnych oblasti metyldcie (CpG
ostrovéeky) a pocet metylaénych miest (CpG dinukleotidy) v
proximdlnej oblasti prométora a 1. exdénu génu CASP3. Na
zdklade pozitivneho vysledku tejto prediktivnej analyzy bolo
prevedené vlasiné testovanie expresie mRNA PC-3. Skimanych
bolo 10 bunkovych kolénii NSCLC, ktoré boli poskytnuté
Laboratériami  molekuldrnej a bunkovej biolégie Kliniky
pneumolégie a hrudnej chirurgie 3. LF UK v Prahe a Nemocnice
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na Bulovke. Studované boli vietky hlavné bunkové typy NSCLC -
skvamézny karciném, adenokarciném a velkobunkovy karciném.
Bunkové linie NSCLC boli kultivované v pritomnosti a
nepritomnosti decitabinu po dobu 3 dni. Po izoldcii
a kvantifikdcii celkovej RNA z nddorovych buniek bola metédou
sprazenej real-time RT-PCR merand expresia mRNA PC-3 a
mRNA beta aktinu, ktory slizil ako endogénny referenény
transkript.

Vysledky: Po kultivécii v pritomnosti decitabinu doslo v 7 (CALU-
1, SKMES-1, NCI-H520, SKLU-1, LXF-289, COR-L23 a NCI-
H1299) z 10 testovanych bunkovych linii NSCLC k vyznamnému
zvySeniu expresie mRNA PC-3. Pritom v 5 bunkovych linidch
NSCLC (CALU-1, SKMES-1, NCI-H520, COR-L23, a NCI-H1299)
bolo toto zvySenie expresie mRNA PC-3 viac nez dvojndsobné.
Expresia mRNA beta-aktinu v testovanych NSCLC bunkovych
linidch kultivovanych v pritomnosti a nepritomnosti decitabinu
nebola vyznamne rozdielna.

Zaver: Vysledky tejto Stidie ukazuj, Ze metyldcia DNA
vyznamne znizuje expresiu mRNA PC-3 v bunkédch NSCLC. Tieto
vysledky naznadujo, ze epigenetickd DNA demetylaénd terapia
by mohla zniZovat apoptoticky prah v NSCLC bunkdch
zvySovanim expresie CASP3 génu. NSCLC nddory by takto mohli
byt  senzitizované k apoptézu  indukujicim  modalitdm
chemoterapie a biologickej terapie.
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INHIBICE TRANSKRIPCNi EXPRESE PROKASPASY-9
MECHANISMEM DNA METHYLACE V BUNKACH
NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Michal Fiser

Vedouci prdace: MUDr. Evzen Krepela, CSc.
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK a NNB

Uvod: Prokaspasa-9 (PC-9) je cysteinovou proteinasou, jejiz
aktivace a aktivita md klicovy vyznam pro spusténi vnitfni
apoptosomové apoptotické drdhy. Je lokalizovdna v cytoplasmé
bunék a pfi bunééném stresu rdzného typu dochdzi k jeji aktivaci
v bilkovinném komplexu zvaném apoptosom. K vytvoreni
apoptosomd v cytoplasmé bunék dojde oligomerizaci Apaf-1
monomery  aktivovanych  cytochromem-c  (uvolnénym  z
mitochondrii) a dATP nebo ATP. V apoptosomech se monomery
prokaspasy-9 aktivuji a proteolyticky autokonvertuji na kaspasu-
9, kterd je v asociaci s apoptosomem aktivni a proteolyticky
aktivuje prokaspasu-3, coZ je zymogen hlavni efektorové
apoptotické kaspasy. Exprese CASP9 genu, ktery kéduje PC-9,
je regulovdna transkripénimi (napf. E2F transkripénim faktorem) i
epigenetickymi (napf. DNA methylaci) mechanismy. Urovefi
exprese CASP9 genu je jednim ze stéZejnich faktord urcujicich
predispozici ¢i rezistenci bunék k apoptose.

Cil: Pomoci 5-aza-2’-deoxycytidinu (decitabin), coZ je inhibitor
DNA methyltransferas, zjistit, zda methylace DNA ovliviivje
expresi mRNA prokaspasy-9 v buikdch tfi hlavnich bunéénych
typU nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC).

Metodika: S pouzitim programu MethPrimer byla zji$tfovdna
pfitomnost potencidlnich oblasti methylace (CpG ostrivkid) a
pocet methylaénich mist (CpG dinukleotidd) v proximdlni oblasti
promotoru a 1. exonu genu CASP9. Na zdkladé pozitivniho
vysledku této prediktivni analyzy pak bylo provedeno testovdni
U¢inku decitabinu na expresi mRNA PC-9 v burikdch NSCLC.
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Bunééné linie NSCLC (CALU-1, SKMES-1 a NCI-H520,
pochdzejici z dlazdicobuné&énych karcinomd, A549, SKLU-1,
COLO-699 a LXF-289, pochdzeijici z adenokarcinomd, a COR-
L23, LCLC-103H a NCI-H1299, pochdzejici z velkobunéénych
karcinomd) byly kultivovdny in vitro v pfitomnosti a nepfitomnosti
decitabinu po dobu tfi dnl. Pak byla z bunék izolovdna celkovéd
RNA s pouzitim TRizol Reagentu a jeji koncentrace byla
stanovena fluorometricky pomoci soupravy RiboGreen RNA
Quatification Kit. Poté byla metodou spfazené real-time RT-PCR
kvantifikovdna exprese mRNA PC-9 (cilovy transkript) a mRNA
beta-aktinu (referenéni transkript).

Vysledky: Po kultivaci v pfitomnosti decitabinu nastalo u 6 (NCI-
H520, A549, SKLU-1, LXF-289, COR-L23 a NCI-H1299) z 10
testovanych bunéénych linii NSCLC vyznamné zvyseni exprese
mRNA PC-9, pfi¢emz u 4 téchto bunéénych liniich (NCI-H520,
SKLU-1, COR-L23 a NCI-H1299) bylo zvySeni exprese mRNA
PC-9 vice nez dvojndsobné. Exprese mRNA beta-aktinu
v testovanych  bunéénych liniich NSCLC kultivovanych v
pritomnosti  a nepfitomnosti  decitabinu  nebyla  vyznamné
rozdilnd.

Zavér: Vysledky této studie ukazuji, Ze methylace DNA
vyznamné inhibuje expresi mRNA PC-9 v bunkdch NSCLC.
Epigenetickd DNA demethylacni terapie by tedy mohla sniZovat
apoptoticky préh v burikdch NSCLC indukci exprese CASP9
genu. NSCLC nddory by takto mohly byt senzitizovdny
k protinddorové apoptosu indukujici chemoterapii a biologické
terapii.
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KOURENI PACIENTU PRED A PO TRANSPLANTACI PLIC,
ZAVEDENI SYSTEMATICKE VALIDIZACE

Miroslav Zmeskal

Vedouci prdce: doc. MUDr. Eva Krdélikovd, CSe.
Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN a Centrum pro
zdvislé na tabdku Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN

Dalsi spolupracujici pracovisté: prof. MUDr. Pavel Pafko, DrSc.,
doc. MUDr. Robert Lischke, Ph.D., MUDr. Jan Simonek, III.
chirurgickd klinika 1. LF UK a FNM, MUDr. Libor Fila, MUDr. Lucie
Valentovd-Bartdkovd, Pneumologickd klinika 2. LF UK a FNM;
MUDr. Ivana Kurcovd, CSc., Ustav soudniho lékafstvi a toxikologie
1. LF UK a VFN

Uvod: Nizky po&et vhodnych dércd, vysoké naroky na technické,
organizaéni i persondlni zdzemi transplantaéniho programu, Usili
velkého poétu lidi a finanéni ndkladnost transplantace plic
kladou znaény diraz na vhodny vybér prijemci. Koufeni cigaret
je podstatny rizikovy faktor celé fady nemoci a negativné
ovliviiuje zdravotni stav pacientd pfed apo transplantaci plic
véetné prubéhu hojeni. Koufeni je pro transplantaci plic absolutni
kontraindikaci. Na lll. chirurgické klinice 1. LF UK a FNM
se uskute&ni 15-20 transplantaci plic roéng, jinde v CR se
transplantace plic neprovdadi. Do konce roku 2008 neexistoval
systém biochemickych kontrol expozice tabdkovému koufi u
téchto pacienti.

Cil: Ové&fit hypotézu, Ze urlitd ¢&dast pacientd pfed a po
transplantaci plic koufi, pomoci jednoduchého a spolehlivého
systému biochemickych kontrol.

Metodika: Jako marker expozice tabdkovému koufi jsme zvolili
metabolit nikotinu - kotinin. Ten byl u pacientd stanovovdn v modi
semikvantitativné enzymatickou imunoeseji, nebo analyzou GC-
MS. MozZnym vysledkem testu byl bud’ ,zachyt” (aktivni kufdk),
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»negativni vysledek® (nekufdk), nebo ,hrani¢ni vysledek” (nelze
vylouéit pouze pasivni kufdctvi). PFi hraniénim vysledku se test
opakoval ¢ doplnil o méfeni hodnoty oxidu uhelnatého
ve vydechovaném vzduchu. Kotinin v moci byl stanovovdn: 1)
pacientdm prfed zafazenim na é&ekaci listinu, 2) ndhodné pfi
kontroldch u pacientd, ktefi jiz na cekaci listiné byli, 3) v ramci
roéni kontroly pacientd po transplantaci.

Vysledky: Systém kontrol jsme provddéli za obdobi leden 2009
az duben 2012. Celkové jsme testovali 290 vzorkd, z toho 27
(9,3 %) prokdazalo zdchyt kotininu, 25 (8,6 %) hraniéni vysledek.
U pacientd po transplantaci plic (n=54) byl zdchyt prokdzén v 8
(14,8 %), hrani¢ni vysledek u 2 (3,7 %). Ve skupiné pacientd na
éekaci listiné (n=18) byl z&chyt prokézdn v 1 (5,6 %), hraniéni
vysledek v 1 (5,6 %). U pacientd pfed zafazenim na Eekaci
listinu (n=149) byl zdchyt stanoven v 7 pfipadech (4,7 %),
hraniéni vysledek v 9 (6 %). Nejvyssi procento exponovanych
tabdkovému koufi jsme nasli v podskupiné pacientd s diagnézou
CHOPN, kde byl po transplantaci plic z celkového poétu 26
z&chyt stanoven u 8 (30,8 %), hraniéni vysledek u 2 (7,7 %).
Kufdkidm byla nabidnuta odvykaci 1é¢ba.

Zaveér: Pocet prokazatelné aktivnich kufdkd ve vSech
vysetfovanych  skupindch  znaéné  prevysil predpoklady
osettujicich 1ékary, i kdyz je v souladu s literaturou. Domnivéme
se, ze disledné testovdni kotininu v moéi u vSech pacientd pred
zafazenim na cekaci listinu a ndhodné testovdni pacientd na
Cekaci listing, kterd jsou na téchto pracovistich zavedena od roku
2009, mize vyrazné zlepsit volbu sprdvného pfijemce.
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INVESTIGATION OF PHOSPHATE DEPLETION IN THE SETTING
OF ACUTE COMPLICATIONS OF DIABETES MELLITUS

Navneet Ramlaul & Andreas Klofat

Vedouci prdce: doc. MUDr. Pavel TéSinsky
II. interni klinika 3. LF UK a FNKV

Abstrakt: Investigation of phosphate depletion in the setting of
acute complications of diabetes mellitus Background: Diabetes
mellitus may lead to severe acute complications if inadequately
managed. These comprise diabetic ketoacidosis, hyperosmolar
nonketotic coma and severe hypoglycemia. In this study, patients
with diabetic ketoacidosis were taken into consideration. In these
acute conditions, levels of phosphatemia can fluctuate in relation
to the actual condition or to the prescribed treatment. Phosphate
is largely an intracellular ion with intracellular phosphate level
being around 75mM/L and extracellular level being around
4mM/L. Phosphate depletion typically occurs in ICU settings, in
which oral nutrition is nonexistent and IV phosphate repletion
inadequate, and in which diuretics and saline infusion accelerate
renal phosphate losses. Appropriate therapy can significantly
improve the overall condition of the patients. Hypophosphatemia
can result from inadequate intake, excessive renal losses,
excessive skeletal uptake, or from shifts of phosphate from
extracellular compartment into cells.

Objective: The question is whether phosphate depletion in
patients with diabetic ketoacidosis is always reliably indicated
by phosphatemia, i.e. should phosphate be routinely given only
if there is hypophosphatemia, or also when there are clinical
signs of phosphate depletion in normophosphatemic patients.

Methods: Being a retrospective study, this investigation was
conducted with the help of the patient’s documentation and
biochemistry values (pH, glycemia, electrolytes levels, CRP,
urinary ketone bodies). 17 patients admitted for diabetic
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ketoacidosis at the metabolic ICU of the 2nd internal clinic of the
FNKV were investigated and their biochemistry values taken into
account were those measured over a period of 48h within
hospitalization. The patients were divided into two groups, one
comprising those with hypophosphatemia, the other consisting of
those with normophosphatemia during the study period. The
patients” data was then analyzed for clinical signs of Phosphate
depletion. In addition, the treatment regimen was also taken into
account, especially the administration of phosphate
supplementation. To illustrate the assessment of phosphatemia
over time, the graph (Figure 1) below visualizes the serum
phosphate level of one sample patient belonging to the group
with hypophosphatemia over the course of 48 hours upon
admission.

Results:  Regarding the group of  patients  with
hypophosphatemia, 5 of them were symptomatic of phosphate
depletion, one additional patient possibly so, and two were
asymptomatic. In the group of patients with normophosphatemia,
there were still three patients that showed clinical signs of
phosphate depletion.

Conclusion: Even patients with normophosphatemia may show
clinical signs of phosphate deficiency. This may be due to a
relative lack of intracellular phosphate, which can occur even
though the serum phosphate still lies within the normal range. So
phosphatemia is not a reliable indicator of phosphate depletion
in the setting of diabetic ketoacidosis. Therefore, it is probably
advisable to give phosphate supplementation in the setting of
diabetic ketoacidosis if the patient shows clinical signs of
phosphate deficiency, even if the serum phosphate level
appears to be normal. However, this study was conducted on too
small a scale to give a clear answer. It should be regarded as
an encouraging glimpse into a potential subject for further
clinical study on a larger scale, from which treatment guidelines
could then possibly be drawn.
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VLIV BIOMECHANIKY ROHOVKY NA EFEKTIVITU
ROHOVKOVYCH ASTIGMATICKYCH INCIZi

Zbynék Stranak

Vedouci prdce: prim. MUDr. Pavel Studeny
Oftalmologickd klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Astigmatismus je velmi &astou refrakéni vadou, kterd je
zpUsobena rdznym zakfivenim optického apardtu oka ve dvou
na sobé kolmych osdch. VétSinou se jednd o rohovkovy
astigmatismus. Tuto vadu prokdzeme az v 95 % populace. Pouze
u cca 10-20 % pacientl je astigmatismus vyssi nez 1D, nad 2D
se vyskytuje pfiblizné uv 3-10 9% populace. Pravidelny
astigmatismus se mize fesit ndfezy rohovky, pomoci laseru &i
nitrooénimi ¢ockami. Nejvétsi vyhodou Feseni pomoci rohovkovych
incizi (LRI - limbus relaxing incisions) oproti nitroo¢nim cockdm ¢i
laserovym zdkrokim je cena, jednoduchost metody a moznost
provdadét tento zdkrok v rdmci operace Sedého zdkalu. Dosud je
délka a hloubka incizi ovlivivjicich astigmatismus uréovdna
podle tabulek na zdkladé dioptrii, véku a pohlavi. Vlastnosti
biomechaniky rohovky (hysteréze rohovky) se prozatim neberou
v potaz.

Cil: Statisticky prokdzat, zda md hysteréze rohovky vliv na
efektivitu astigmatickych incizi.

Pacienti a metodika: LRI byly aplikovdny na soubor pacientd k
operaci katarakty s pravidelnym astigmatismem vysSim jak
0,75D. Témto pacientdm byla pfed zdkrokem méfena hysteréze
rohovky na Ocular Response Analyseru (ORA), ktery byl
zapujéen. Pacientim byla prfeméfena refrakce v 1. a 6. mésici
po operaci.

Vysledky: LRI bylo aplikovdno na cca 70 oéi, nicméné na
pravidelné kontroly se dostavilo pouze 37 z nich. Prdmérny
astigmatismus pred zdkrokem byl -1.2121D a po zdkroku -
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1.0152D. Prestoze se jednd o statisticky vyznamny rozdil,
ocekdavani byla vyssi a vzhledem k rozloZeni dat nelze statisticky
zhodnotit zavislost hysteréze rohovky na efektivitu LRI.

Zaveér: Zdvislost hysteréze rohovky na efektivitu LRI se
nepodafilo zpracovat. Divody jsou ndsledujici: 1) MoZnost
aplikovat LRI bé&hem operace katarakty je velice vyhodnd,
nicméné vzhledem k absenci nutnosti dlouhodobého sledovani
pooperacniho stavu pacientd po operaci katarakty se ke
kontrole v 1. a 6. mésici nedostavila téméfr polovina pacientd.
Pro noncompliance se tedy tato sdruzend operace jevi jako
méné $t'astnd. 2) Ocular response analyser jsme méli k dispozici
pouze po omezenou dobu a nepodafilo se ndm shromdzdit
dostateény pocet pacientd. 3) Astigmatické ndfezy samy o sobé
nebyly tak 0¢inné, jak jsme olekdévali a vzhledem k rozlozeni dat
nebylo moZné u naseho souboru pacientd statisticky zpracovat
zdvislost hysteréze na LRI.
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MOZNE VYUZITi NANOVLAKEN V LECBE CHRONICKYCH
RAN

Jan Hugo

Vedouci prdce: prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc., MBA
Dermatovenerologickd klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Polymerni nanovldkna se diky svym vyjime&nym
vlastnostem zadinaji vyuzivat jako nosic¢e pro léky, biosenzory ¢i
dalsi chemické slouéeniny, véetné napf. fotosenzitizatord
vykazuijicich mikrobicidni efekt po expozici svétlu.

Cil: Primdrnim cilem préce bylo stanovit antimikrobidlni efekt
svétlem  aktivovanych  nanovldken s  fotosenzitizGtorem.
Sekunddrnim cilem bylo zjistit efekfivitu o bezpeénost
terapeutické aplikace téchto nanovldken v 1é€bé chronickych ran.

Metodika:

a) in vivo experiment: Pacienti (celkem 161 osob) s chronickymi
ranami byli randomizovdni do ftfi skupin. Skupina 1 byla
oSetfovdna pomoci nanovldken s fotosenzitizdtorem, které
byly osvécovdny. Skupina 2 byla oSetfovdna pomoci
nanovldken bez fotosenzitizatoru, které byly rovnéz
osvécovdny. Skupina 3 byla oSetfovdna pomoci nanovldken,
které  viak nebyly osvécovany. Pro hodnoceni
antimikrobidlniho efektu byly pacientdm béhem terapie
pravidelné provdadény stéry z ran. Ddle byly v pribéhu
terapie hodnoceny velikost rdny, jeji hojeni a zmirnéni bolesti.
Bezpednost 1é¢by byla monitorovéna dle European standards
for testing medical devices on human subjects, vSechny
nezddouci U¢inky byly nahldSeny bud spontdnné pacienty,
nebo osetfujicim persondlem.

b) in vitro experiment: Antibakteridlni efekt byl testovén na 3
bakteridlnich kmenech: Staphylococcus aureus CCM 3953,
Pseudomonas aeruginosa CCM 3955 a Escherichia coli CCM
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3954. 'V experimentu  byla  pouzita  nanovldkna
v analogickém uspofdddni do 3 skupin jako v experimentu in
vivo (s fotosenzitizdtorem + osviceni, bez fotosenzitizdtoru +
osviceni a bez osviceni), na jejichZz povrch bylo naneseno 100
Ul kazdé ze tfi bakteridlnich suspenzi. Nasledné byly u viech
vzorkd po danych <casovych intervalech inkubace - a
pfipadném osvitu — pozorovdny rozdily v bakteridlnim rdstu.

Vysledky:

a)

b)

in vivo experiment: Bakteridlni ndloz — typ a mnoZstvi
kolonizace — byla identifikovéna stérem ze spodiny vFedu.
Semikvantitativni bakteridlni kultivace byla kategorizovdna
jako nulova (0), nizkd (1), mirnd (2), stfedni (3) a tézka (4).
Ve skupiné 1 byla ve 28. dni pfitomna kolonizace kvadrantd
o stupni 0-1 v 63 % a ve 42. dni v 90 % pFipadd. Velikost
rany se ve skupiné 1 zmensila v prdméru z 12,5 cm2 na 8,1
cm?2 (p<0,001). Nadto, v této skupiné pacientd se 11 viedd
zhojilo kompletné. Hojeni ran bylo testovdno podle
pfitomnosti  odumfelé  tkdné, fibrinového  pokryvani,
epitelizace na spodiné a zdravé granulaéni tkdné. Testovdni
probihalo 15., 28. a 42. den terapie. Ve skupiné 1 byl do 42.
dne zaznamendn Ubytek odumrelé tkdné o 78 %, pokles
pokryvani fibrinem o 92 % a naopak vzestup epitelizace
spodiny o 71 % a zvySeni pfitomnosti zdravé granulaéni
tkdné o 65 %. Intenzita bolesti (hodnocena subjektivné
pomoci VAS — O = Zdadnd, 10 = velmi vdind) klesla ve
skupiné 1 ke 42. dni z hodnoty 6,2 na 1,8, tj. 071 %
(p<0,001). Celkem se vyskytlo 19 pfipadd nezddoucich
0¢inkd u 15 pacientd. Vsechny nahld$ené nezddouci U¢inky
byly pouze mirné intenzity a terapie proto nemusela byt u
pacientd prerusena.

in vitro experiment: Test byl hodnocen po 5, 10 a 30
minutdch. Osvicend nanovldkna bez fotosenzitizdtoru, stejné
joko neosvicend nanovldkna, nevykdzala Zdadny vliv na
bakteridlni rist. Naproti tomu ze vzorkd s nanovldkny s
fotosenzitizdtorem nebyly po 30 minutdch  osvitu
vykultivovdny Zdadné Zivé kolonie, a to ani u jedné ze ft¥i
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pouzitych bakteridlnich kultur.
Zaveér: Zde popsand metoda je vhodnou alternativou k topické

aplikaci antibiotik a antiseptik, je 0¢innd jak pfi pouZiti in vitro,
tak in vivo a zpUsobuje minimdlni nezddouci G&inky.
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SEROVE HLADINY IL-21 NEJSOU ZVYSENE U PACIENTU S
CASNOU REVMATOIDNI ARTRITIDOU, ALE KORELUJIi S
AKTIVITOU NEMOCI BEHEM LECBY

Ondfej Sglunda

Vedouci prdce: doc. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D.
Revmatologicky ustav, Revmatologickd klinika 1. LF UK

Uvod: IL-21 je jednim z cytokind spojovanych s rozvojem
revmatoidni artritidy (RA). Jeho hladiny v pribéhu nemoci ale
nejsou kompletné zmapovdny. Cilem studie bylo uréit sérové
hladiny IL-21, zhodnotit jeho roli v revmatoidni artritidé a urdit,
zda by IL-21 mohl byt pouzit jako prediktor klinického vyvoje
RA.

Metody: Sérové hladiny IL-21 byly analyzovény metodou ELISA
u 51 pacientt s ¢asnou RA prfed a 3 mésice po zapoceti 1éEby.
Jako kontrola slouZily hladiny IL-21 naméfené u 36 zdravych
dobrovolnikd. Aktivita nemoci byla hodnocena na zdkladé
sérovych hladin CRP, standardizovaného vypoétu pro aktivitu
nemoci (DAS28) a celkového poctu oteklych kloubd (SJC).

Vysledky: Poédteéni hladiny IL-21 u pacientd pfed zapodetim
é¢by byly nesignifikantné zvysené oproti zdravym kontroldm
(p=0.888) ale signifikantné korelovaly s CRP, DAS28 a SJC
(vSechna p<0.01). Po tfech mésicich 1ééby se hladiny IL-21
signifikantng snizily (z 27.9%39.79 na 8.8416.39 pg/ml,
p<0.0001). Zmény hladin IL-21 pozitivné korelovaly se zménami
DAS28 a CRP (obé p<0.019). Pouzitim mnohondsobné regrese
se ukdzalo, Ze pocdteéni hladiny IL-21 nebyly signifikantnim
prediktorem zmén SJC (p=0.339) ani DAS28 (p=0.099),
zatimco poddteéni hladiny CRP byly signifikantnim prediktorem
zmén DAS28 (p=0.048).

Zavér: Nase data ukazuji, Zze IL-21 neni vhodnym prognostickym
markerem vyvoje aktivity nemoci. Signifikantni korelace mezi
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zménami IL-21 a zménami aktivity nemoci nicméné podporuje
moznou roli IL-21 v rozvoji RA. Ddle, poéateéni sérové hladiny IL-
21 nejsou zvySené u pacientd ve srovndni s kontrolami, coz
znamend, Ze koncentrace IL-21 jsou v pribéhu nemoci zvysené
pouze lokdlné v synovidlni tekutiné nebo je role IL-21 ddna up-
regulaci jeho receptoru bez zmén jeho koncentraci v séru.
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VLIV SVALOVE HMOTY NA SEROVE HLADINY KREATININU
Karolina Janovska

Vedouci prdce: MUDr. Jan Gojda
Il. interni klinika FNKV a 3. LF UK

Uvod: Mnozstvi svalové hmoty je extrarendlni slozkou hladiny
sérového kreatininu (S-krea). Posuzovdani hladiny sérového
kreatininu je uZivano jako jedno z nejuniverzdlnéjsich vysetieni
pro hodnoceni rendlinich funkci. Vzhledem k tomu, Ze kreatinin je
tvofen biochemickymi procesy pfimo ve svalu, je empirickou
zkuSenosti, Ze mnoZstvi svalové hmoty uréuje mnozZstvi kreatininu
pritomného v séru.

Cil: Cilem nasi studie bylo popsat vzdjemnou korelaci hladiny S-
krea a vybranych ukazateld celkové télesné hmoty kosterniho
svalstva a prokdzat, Ze existuje pfimd linedrni zdvislost mezi
mnozZstvim svalové hmoty a S-krea u pacientd s fyziologickymi
rendlnimi funkcemi.

Pacienti a metodika: Vyzkumné subjekty byly rekrutovény
pfevdiné z fad mobilnich pacientd hospitalizovanych na Il
interni klinice FNKV a ambulantné oSetfovanych pacientd z
nutriéni ambulance FNKYV, ktefi souhlasili s uzitim laboratornich
parametry (ziskanych béhem pobytu na oddéleni, popf. béhem
ndvstév v ambulanci). Dalsi subjekty byly rekrutovdny post hoc z
jiz probéhlych metabolickych studii Il. interni kliniky. Vylu¢ovacim
kritériem byla porucha rendlnich funkci (glomerularni filtrace
/GFR/ < 1,5ml/s). Ndami vy3etfované subjekty podstoupily
neinvazivni jednordzové vysetfeni ve fyziologické laboratofi.
Provedena byla antropometrie - obvody pasu, bokd, stehna,
lytka a paZze a koznich fas stehna, lytka a paze. Ddle byla
provedena méfeni bioimpedanéni analyzy (BIA) — rezistance,
mnozstvi télesného tuku (FM, fatty mass), celkové mnoZstvi vody v
organismu (TBW, total body water), mnozZstvi libové hmoty (FFM,
free fatty mass). Z téchto méfeni byly kalkulovdny hodnoty
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celkové svalové hmoty, které byly korelovéany s laboratornimi
vysetfenimi.

Vysledky: Do studie bylo celkem zafazeno 95 subjektd
(ndmi vysetfovani /n1=19/, z prob&hlych metabolickych studii
/n= 76/). Popisnd statistika skupiny je charakterizovéna
proménnymi hodnotami: hmotnost m= 81,15+22,35 kg, S-krea=
70,03£15,99 pmol/l, urea pfitomnd vséru (S-urea)=
4,8911,63mmol/l, index t&lesné hmotnosti (BMI, body mass
index)= 28,0316,41, vék: 50,48t16,17 let, pomér obvodu
pasu a bokd (WHR= waist hip ratio) = 0,95 0,1 cm. Hladina
sérového kreatininu signifikantné korelovala s ndsledujicimi
parametry: hmotnost m: 0,3680 (p2 < 0,001), LBMBIA (lean
body mass (=libovd svalovd hmota) zméfend bioimpedanci):
0,4621 (p < 0,001), TBMM (total body skeletal mass (=celkové
télesné kosterni svalstvo) kalkulované z bicimpedance): 0,2450
(p < 0,05), SMOBV (skeletal mass (=kosterni svalovina)
kalkulovand z obvodd): 0,5148 (p <0,001), OSP (obvod
svaloviny paze): 0,2052 (p < 0,05).

Zavér: Vysledky studie potvrzuji, Ze svalovd hmota (resp. OSP,
LBMBI, SMOBV, TBMM) a celkovd hmotnost u osob s
fyziologickymi rendlnimi funkcemi vykazuji signifikantni korelaci s
hladinou sérového kreatininu.

'n= pocet jedinci
2p= sila signifikance
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ZMENA SPEKTRA VYSKYTU A OSETRENi ZLOMENIN HLEZNA
V POSLEDNICH 5 LETECH

Hana Bélehradkova

Vedouci prdce:

MUDr. Jifi Marvan!, doc. MUDr. Vdclav Bd&éa, Ph.D.2;
'Ortopedicko-traumatologickd klinika 3. LF UK v Praze a FNKV;
2(stav anatomie 3. LF UK

Uvod: Zlomeniny v oblasti hlezenniho kloubu pfedstavuji svoii
frekvenci a Sirokym spektrem poranéni jednotlivych struktur
vyznamnou kapitolu traumatologie pohybového apardtu. Podle
vyskytu jim patfi 3. misto za zlomeninami distdlniho radia a
proximdlniho femuru. Zlomeniny v oblasti hlezna jsou zdvaznd
poranéni s postizenim kostnich i ligamentéznich struktur, s &imz
souvisi uziti rdznych typ0 osteosyntéz a mozné Siroké spektrum
pourazovych komplikaci a trvalych nasledkd.

Cil: Cilem studie bylo zhodnoceni a porovndni pacientd
operovanych na nasem pracovisti pro zlomeninu v oblasti hlezna
v roce 2007 a 2010. Analyzovali jsme vékovou strukturu,
mechanismus Urazu, morfologii zlomeniny a typ osteosyntézy.
Porovndnim obou soubord jsme chtéli zjistit, jaké jsou tendence
vyvoje sledovanych ukazateld.

Material a metoda: Sledovany soubor tvofilo 62 pacient, 31
muz0 a 31 Zen, v roce 2007 a 123 pacientd, 55 muzd a 68 Zen,
v roce 2010. Zlomeniny byly rozdéleny podle Weberovy a
Lauge-Hansenovy klasifikace. Sledované parametry jsme v obou
souborech analyzovali a porovnali, abychom ziskali prehled o
jejich zméné v éasovém intervalu 4 let. Data byla zpracovdana
metodami  popisné  statistiky, kategoridlni data  byla
vyhodnocena pomoci T2 testu na 5% hladiné pravdépodobnosti.

Vysledky: Promérny vék pacientd v roce 2007 byl 44 let u muzi
a 59 let u Zen. V roce 2010 byl promérny vék 40 let u muZi a
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56 let u Zen. Pfi hodnoceni primérného véku viech pacientd
doslo k poklesu z 52 let v roce 2007 na 47 let v roce 2010.
Zlomeniny typu A podle Weberovy klasifikace tvofily 5 %
pfipadd v obou letech. Zlomeniny typu B tvofily 68 % v roce
2007 a 72 % v roce 2010. Zlomeniny typu C se vyskytly v 27
%, respektive v 23 %. Rozdil mezi zlomeninami typu B a C nebyl
statisticky vyznamny (p = 0.823 resp. p = 0.659). Poranéni byla
zapfic¢inéna vétsinou nizkoenergetickym mechanismem,
vysokoenergeticky mechanismus (pddy z vysky, dopravni
nehody) nepfesdhl 6 %. Sportovni Grazy dominovaly u muzd (23
% a 16 %), jednd se o rozdil na hranici statistické vyznamnosti
(p = 0.050). Pfi osetfeni fibuly jsme vétsinou pouzili osteosyntézu
dlahou, éasto v kombinaci s tahovym Sroubem. Vnitini kotnik jsme
pfevdziné osetfovali dvéma spongidéznimi Srouby nebo Sroubem v
kombinaci s K. dratem. Doslo k poklesu revizi medidlnich struktur
poranéného hlezna pfi nepfitomnosti zlomeniny vnitfniho kotniku
(68 % v roce 2007, 37 % v roce 2010). Osteosyntéza zadni
hrany byla provedena v 7 % pfipadd v roce 2007 a v 23 %
pfipadd v roce 2010.

Zavér: Zhodnocenim Udaiju jsme zjistili rostouci pocet operacné
feSenych zlomenin oblasti hlezna s tendenci k primarni
osteosyntéze. Byl zaznamendn ndrist poctu osteosyntéz zadni
hrany. Rozdéleni pacientd podle Weberovy a Lauge-Hansenovy
klasifikace bylo srovnatelné s literdrnimi Gdaji. Zlomenina v
oblasti hlezna se vyskytla pfevdziné jako monotrauma. Vysledky
prdce ukazuji na vyvoj trendd v oSetfovdni zlomenin hlezna a
tato prdace prispéje k Upravédm jok diagnostického,
tak terapeutického schématu oSetfovdni zlomenin v této oblasti.
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SROVNANI VYSKYTU A ZPUSOBU OPERACNIHO OSETRENI
ZLOMENIN TROCHANTERICKEHO MASIVU V LETECH 2007 A
2011

Dominik Macdk, Michal Polasek

Vedouci prdce:

MUDr. Radek Bartoska’, doc. MUDr. Vdclav Bééa, Ph.D.2;
'Ortopedicko-traumatologickd klinika 3. LF UK a FNKV; 2Ustav
anatomie 3. LF UK

Uvod: Zlomeniny trochanterického masivu pat¥i  k  velmi
frekventnim poranénim, kterd jsou oSetfovdna na ortopedicko-
traumatologickych pracovistich. Pfedevsim vysoky vék pacientd
a fada komorbidit determinuji nutnost sprdvného osetfeni. V
terapii jsou pouzivdany rizné druhy implantatd zaloZené na
extrameduldrni & intrameduldrni fixaci. Spravnd volba operaéni
metody a jeji technické provedeni je pro pacienta zdsadni.
V fadé pfipadd je reoperace pro zdravotni stav pacienta
nemoznd a uZiti nesprdvného postupu miZe mit pro prezZiti
pacienta ndsledky az fatdlni.

Cil: Cilem studie bylo komparativni zhodnoceni souboru pacientd
se zlomeninou trochanterického masivu, ktefi byli oSetfeni
na Ortopedicko-traumatologické klinice FNKV a 3. LF UK v roce
2007 a 2011. Zdmérem analyzy obou soubort bylo zjistit, jaké
jsou trendy ve sledovanych ukazatelich v horizontu pétiletého
odstupu, a prispét tak k modernizaci schématu péce o pacienty
se zlomeninou trochanterického masivu.

Material a metoda: Soubor byl rozdélen na 2 &ésti. Prvni ¢ést
zahrnovala pacienty oSetfené na Ortopedicko-traumatologické
klinice FNKV a 3. LF UK v roce 2007. Celkem se jednalo o 206
pacientd, 148 Zen, 58 muzd. Druhou ¢&dst tvofila skupina
pacientd osetfenych zde v roce 2011 - 164 Zen a 66 muzi. Pro
tfidéni zlomenin byla pouzZita klasifikace AO. Byly porovndny
zdkladni epidemiologické parametry, morfologie zlomeniny a
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typ provedené operace. Ziskand data byla statisticky
zhodnocena uZitim T2 testu na 5% hladiné pravdépodobnosti.

Vysledky: Promérny vék pacientd v roce 2007 byl 78,3 roky, u
muz0 71,4 u Zen 80,9. V roce 2011 byl promérny vék 81,4, u
muzb 76,6 a 83,3 let u Zen. Pfi hodnoceni promérného véku
doslo k vzestupu ve viech parametrech. RovnéZz doslo ke zméné
spektra zastoupeni jednotlivych typld zlomenin. Zfejmy je pokles
vyskytu stabilni AT z 64 v roce 2007 na 24 v roce 2011.
Vzestup nestabilnich zlomenin A2 ze 128 v roce 2007 na 187 v
roce 2011. Nepatrnd progrese je patrna u vysoce nestabilnich
zlomenin A3 z 14 v roce 2007 na 19 v roce 2011. P¥i
zhodnoceni terapie trochanterickych zlomenin doslo k vyznamné
zméné v uZiti jednotlivych typd implantdtd. V roce 2007 bylo
lé¢eno celkem 44 pacientd skluznym Sroubem DHS oproti 21
pacientdm v roce 201 1. Intrameduldrni fixace (hfeb) byla v roce
2007 uzita celkem v 142 pfipadech a v roce 2011 celkem v
195 pfipadech.

Zavér: Analyzou souboru jsme zjistili vyssi promérny vék ve
viech sledovanych kategoriich. Byla popsdna rostouci tendence
ve vyskytu nestabilnich zlomenin s odpovidajicim poklesem
stabilnich  pertrochanterickych  zlomenin.  Studie  ukdzala
vzristajici trend v uZiti biomechanicky stabilnéjsi intramedulérni
fixace (hfeb) oproti v minulosti velmi &asto pouzivané metodé
skluzného Sroubu DHS. Vysledky této prdce pomohou vyhodnotit
trendy v 1é¢bé pertorchanterickych zlomenin a jejich
interpretace  naznadi smér posunu v diagnostickém a
terapeutickém schématu péle o pacienty s timto druhem
poranéni.
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EXISTUJE POSUN VE VYSKYTU A OSETRENi ZLOMENIN
PATNi KOSTI OD ROKU 20072

Pavel Smetana

Vedouci prdce:

MUDr. Filip Svatos!, doc. MUDr. Véclav Bd&éa, Ph.D.2;
'Ortopedicko-traumatologickd klinika 3. LF UK a FNKV; 2Ustav
anatomie 3. LF UK

Uvod: V poslednich letech se vyznamnou zdjmovou skupinou pro
ortopedy a traumatology stdvaiji poranéni patni kosti, kterd sice
nemaiji vysokou frekvenci, literdrné se uddava detnost zlomenin
patni kosti 2 % ze vSech zlomenin, ale maiji invalidizujici pozdni
ndsledky pro pacienta z hlediska ndvratu do dennich fyzickych
aktivit a zapojeni do bézného Zivota. Terapie zvldsté u téchto
zlomenin prodélala za poslednich nékolik let vyznamné zmény
od terapeutického nihilismu az k souasnému trendu moderni
osteosyntézy. Soulasné metody umozZniuji navrdtit do bézZnych
pracovnich &innosti vyznamné vysSimu poétu pacientd oproti
dobé neddvno minulé, coz vede ke zvySeni kvality Zivota
pacienta po zdvazném Uraze s vyznamnymi socio-ekonomickymi
dopady.

Cil: Cilem studie bylo zhodnoceni a porovndni pacientd
operovanych na nasem pracovisti pro zlomeninu v oblasti patni
kosti v roce 2007, 2010 a 201 1. Porovndnim 3 roénich soubord
jsme chtéli zjistit, joké jsou tendence vyvoje sledovanych
ukazateld, a pFispét tim k modernizaci schématu péce o pacienty
se zlomeninou patni kosti.

Material a metoda: Sledovany soubor tvofilo 65 pacient, 50
muz0 a 15 Zen, v roce 2007, 59 pacientd, 39 muzi a 17 Zen, v
roce 2010 a 73 pacientd, 61 muzbd a 12 Zen v roce 2011.
Zlomeniny byly rozdéleny podle klasifikace Essex-Loprestiho.
Byla analyzovana vékova struktura, mechanismus Orazu,
morfologie zlomeniny a typ osteosyntézy. Sledované parametry
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jsme ve vsech souborech analyzovali a porovnali, abychom
ziskali prehled o jejich zméné v &asovém intervalu 5 let. Data
byla zpracovdna metodami popisné statistiky, kategoridlni data
byla vyhodnocena pomoci T2 testu na 5 % hladiné
pravdépodobnosti.

Vysledky: Promérny vék pacientd v roce 2007 byl 45 let u muzd
a 51 let u Zen. V roce 2010 byl prdmérny vék 45 let u muzid a
49 let u zen. V roce 2011 byl prdmérny vék 41let u muzd a 60
let u Zen. Promérny vék pacientd za rok 2007 a 2010 byl 46
let, za rok 2011 44 let. Zlomeniny typu joint depression podle
klasifikace Essex-Lopresti tvofily v roce 2007 72 %, v roce
2010 46 % a v roce 2011 38%. Zlomeniny typu tongue type
byly v roce 2007 zastoupeny 14 %, v roce 2010 29% a v roce
2011 40 %. Extraartikuldrni typ zlomeniny byl v roce 2007
zastoupen 14 %, v roce 2010 25 % a v roce 2011 22 %.
Poranéni  byla  zapfi¢éinéna  véfSinou  nizkoenergetickym
mechanismem. Ve viech uvedenych letech bylo na prvnim misté
odetfeni konzervativni metodou, tj. za rok 2007 52 %, za rok
2010 64 % a za rok 2011 58 %. Na druhém misté bylo pak
odetfeni LCP dlahou a to za rok 2007 36 %, za rok 2010 29 %
a za rok 2011 34 %. Na tfetim misté je oSetfeni transfixaci, tj. 9
% za rok 2007, za rok 2010 5 % a za rok 2011 4 %. Osetieni
K draty bylo na poslednim misté ve vSech letech, tj. 3 % za rok
2007, za rok 2010 2 % a za rok 2011 4%.
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MECHANISMY REGULACE BUNECNE SMRTI A STRESU
ENDOPLAZMATICKEHO RETIKULA MASTNYMI KYSELINAMI
U PANKREATICKYCH BETA BUNEK

Vlasta Némcova
Vedouci prdce: prof. RNDr. Jan KovdrF, DrSc.

Ustav biochemie, bunééné a molekuldrni biologie 3. LF UK -
oddéleni bunééné a molekuldrni biologie

Uvod: Chronicky zvy3end hladina mastnych kyselin (MK) v krvi
prispivd k Ubytku pankreatickych beta bunék u nemocnych s
diabetem 2. typu, a to zejména mechanismem apoptdzy. Na
experimentdinim modelu linie lidskych pankreatickych beta
bunék NES2Y jsme jiz dfive ukdzali, Ze nasycené MK (t.j.
kyselina palmitovd a stearovd), indukuji v koncentraci 1 mM a
vysSich  buné&énou smrt. Nenasycené MK kyseliny (t..
palmitolejovd a olejovd) narozdil od nasycenych MK neindukuji
bunéénou smrt a dokonce ji v koncentracich 0,2 mM a vysSich
inhibuiji.

Cil: Cilem prdce bylo popsat vliv nenasycenych MK indukci
stresu endoplazmatického retikula (ER) a apoptézy a objasnit
Ulohu JNK kindzy a kaspdzy 2, které by dle literdrnich Gdaijd
mohly byt kli¢ovymi hrééi v indukci apoptdzy stresem ER.

Vysledky: Pisobenim kyseliny stearové na buriky linie NES2Y
vyvoldva jiz po 3 h akfivaci viech tfi signdlnich drah stresu ER
(IRE1alfa, PERK a ATFé drdha) a tato aktivace pretrvavd az do
doby, kdy je mozZné detekovat aktivaci apoptézy. Souéasné
pUsobeni kyseliny olejové velmi efektivné inhibuje aktivaci viech
sledovanych markert ER stresu i apoptdzy. Inhibice aktivity JNK
kindzy, OCastnici se signalizace v rdmci IRE1 drdhy, nevedla k
inhibici apoptézy, ackoliv doslo k mirnému sniZeni exprese
proteinu BiP, obecného markeru stresu ER. Ani specifickd inhibice
exprese kaspdzy 2 neméla vliv na rychlost indukce apoptdzy
kyselinou stearovou.
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Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze inhibiéni intervence
nenasycenych MK v drdze apoptdzy pankreatickych beta bunék
indukované nasycenymi MK se odehrdvd ,,upstream” od indukce
stresu ER a apoptézy, a Ze JNK kindza a kaspdza 2 nejsou
klicovymi molekulami v téchto procesech.
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POLYMORPHISMS IN THE VITAMIN D RECEPTOR GENE AND
PARATHYROID HORMONE GENE IN THE DEVELOPMENT AND
PROGRESSION OF DIABETES MELLITUS AND ITS CHRONIC
COMPLICATIONS, DIABETIC NEPHROPATHY AND NON-
DIABETIC RENAL DISEASE

Marcela Vedralova

Vedouci préce: Ing. Anna Katarzyna Kotrbovd - Kozak, Ph.D.,
MUDr. Viera Zeleznikovd; Il. interni klinika 3. LF UK a FNKYV,

prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc.; Il. interni klinika 3. LF UK a FNKYV,
doc. MUDr. Marie Cernd, CSc.; Ustav obecné biologie a genetiky
3. LF UK

Background: We chose to study polymorphisms of vitamin D
receptor gene (VDR) and parathyroid hormone genes (PTH),
whose protein products significantly affect calcium-phosphate
metabolism in kidneys and are implicated in the pathogenesis of
diabetes, which may also involve kidney damage.

Methods: Distribution of genotypes of four polymorphisms in
VDR gene i.e Taql (rs731236), Bsml (rs1544410) Apdl
(rs7975232), Fokl (rs2228570) and two polymorphisms of PTH
gene, i.e. Drall (rs6256), BstBl (rs6264), were studied using PCR-
RFLP. Examined groups consisted of 147 patients with diabetes
(DM), 47 patients with non-diabetic renal disease (NDRD), 132
patients with diabetic nephropathy (DN) and 118 healthy
subjects.

Conclusion: Comparison of DN group and healthy subjects
identified statistically significant difference for the Fokl
polymorphism in VDR gene (P<10+4) and also for the BstBI
polymorphism in PTH gene (P=0,023). Differences in Drall
polymorphism distribution in PTH gene were statistically
significant in each group of patients compared to healthy
subjects. In DN patients, the BBFFAATt combination of VDR gene
was more frequent than in healthy subjects (P=0,046), and the
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BbFFAaTt variant was more frequent than in DM2 patients
(P=0,018). The BBDD haplotype of PTH gene seems to be a
predisposing factor for diabetes itself (P=0,019).
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POROVNANI CITLIVOSTI BUNEK PRIMARNIHO NADORU VE
VZTAHU K CIRKULUJICiM A DISEMINOVANYM
NADOROVYM BUNKAM U MYSiHO MELANOMU

Marién Liberko

Vedouci prdce: doc. MUDr. Jozef Rosina, Ph.D.
Ustav lékarské biofyziky a informatiky 3.LF UK

Odborni konzultanti:

MUDr. Vladimir Bobek, Ph.D., Mgr. Katarina Kolostovd, Ph.D.;
Gynekologicko-porodnickd klinika 3. LF UK a FNKV - oddéleni
nddorové biologie

Uvod: Je zndmo, Ze hlavni pfi&inou Omrti u nadorovych
onemocnéni nebyvd primdrni nddor, ale jeho sekundérni -
metastatické loZiska, které interferuji s funkci infiltrovanych
orgdnld. Nddorovd diseminace je Uzce spojena s populaci
nddorovych bunék, které se dostdvaiji z primérniho nddoru do
krevného Fecisté, kde cirkuluji. Cirkulujici nddorové bunky
(circulating tumor cells - CTCs) jsou jednim z potencidlnich
uvkazateld vzddlenych metastdz a jejich misto v procesu
stanoveni prognézy u maligniho onemocnéni je nepopiratelné.

Cil:

1a. Izolace nddorovych bunék z primdrniho nadoru (PT), CTCs
a diseminovanych nddorovych bunék (DTCs) u
experimentdiniho metastatického modelu mysiho melanomu
B16

1b. Kultivace CTCs a DTCs in vitro pro Géely testovdni zmén
v citlivosti pouzivané terapie (cisplatina)

lc. Testovdni bunééné proliferace pomoci nové zavedeného
real-time monitoringu ristu bunééné kultury.

2. Exponovdni bunék primdarniho nddoru B16 mysiho
melanomu singletovanému kysliku za cilem porovndni 0¢inku
kombinace singletovaného kysliku a cisplatiny.
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Metodika:

1. Buiky bun&éné linie mysiho B16 melanomu (B16-GFP/RFP)
byly implantovény do peritonea C57/B6 my$i. 14 dni po
peritonedlni injekci byla mySim odebrdna krev za Uéelem
analyzy pfitomnosti CTCs. CTCs burky byly izolovény pomoci
imunomagnetické separace (ADNA Melanoma Test, Adnagen,
Langenhagen, N&mecko) a/nebo krev byla kultivovéna
s rGstovym mediem. DTCs byly izolované z peritonedlniho
vyplachu (ascitu podobné buriky) a peritonedlni tukové tkané. Po
dosazeni 70 — 80% bunééné konfluence in vitro byly tyto burky
(primdrni tumor — PT, cirkulujici nddorové buiky — CTCs a
diseminované nddorové bunky — DTCs [tuk - TUK, ascites - ASC])
testovdny na citlivost k cisplatiné v pfislusnych koncentracich (c1
=20 - 10 ug/ml). Po 8, 12, 18, 24, 42 a 72 hodindch kultivace
bylo stanoveno procento prezivajicich bunék (MTT test,
xCELLinigence (Roche))

2. Buriky primdrniho nddoru B16 melanomu byly exponovdény
singletovanému kysliku v délce 2 - 30 minut. Po expozici byly
buriky testovdny na citlivost k chemoterapii (MTT, XCELLigence)

Obr. Cirkulujici nddorové burika (melanom B16)
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Vysledky a zavéry: Podafilo se ndm izolovat CTCs, DTCs a
kultivovat je vin vitro podminkdch pro dalsi experimentdlni
procesy. Vysledky opakované potvrzuji, Ze rdzné populace
nddorovych bunék (PT, ASC, CTC, TUK) vykazuji riznou citlivost
k terapii cisplatinou. Jako nejvice rezistentni populace bunék
byly vyhodnoceny ASC B16. Opakované jsme potvrdili,
Ze v nékterych pfipadech mize cisplatina rist podpofit, a to i
bunék exponovanych pred aplikaci chemoterapie
singletovanému kysliku. Radi bychom do budoucna popsali taky
zmény, které nastali v jednotlivych bunéénych kulturdch na Grovni
genové exprese v pribéhu procesu nddorové diseminace a které
mdZou v budoucnu pomoci identifikovat cilové molekuly
biologické protinddorové lécby.
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PREZENTACE NEOCEKAVANYCH VYSLEDKU: ZAMITNUTI
(POPRENIi) HYPOTEZY

Kateryna Nohejlova

Vedouci prdce: doc. MUDr. Jan Mares, CSc.
Ustav normdini, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Uvod: Neo&ekdavané, a jeité &astdji, negativni vysledky pokust
nebyvaiji zvefejnény. Totéz plati, i kdyZ dojde k popFeni pivodni
hypotézy. Nékdy je dilezité varovat ostatni pred slepou ulickou,
jindy dokonce takové vysledky, které jsou pak oznaéeny jako
»prekvapivé” pomohou oteviit cestu k Feseni jiného problému.
Poskozeni mozku jsou spojena i se zdvaznymi funkénimi nasledky.
Ty vznikaji na zdkladé riznych mechanizmd. Ve svétové
literatufe je u mnoha rdznych typd poskozeni uvddén vzestup
hladiny volnych radikdald (FR). Dalsi prace doklddaii, Ze FR samy
o sobé& mohou poskozovat tkdn. Kolisani hladin FR je v Zivé tkdni
bézné, i kdyz jejich hladiny normd&iné nedosahuji trovné, kdy by
mohlo dojit k poskozeni tkdni. Vyznam FR se vSak mizZe
prosazovat i za fyziologickych stavl, protoZe existuji doklady,
Ze jsou duleZitym intra- i extraceluldrnim signdlem. Ochrana
tkéni pred poskozenim mizZe probihat i na zdkladé takzvaného
preconditioningu zndméjSiho spiSe z kardiologie. Predchozi
vystaveni z4&téZi totiz dokdze tkdn pfipravit na zdtéz budouci.
Pfedpokladd se, Ze pfi aktivaci tohoto jevu hraji vyznamnou
Ulohu i FR.

Cile a metodika pokusu: Experiment byl zaméfen na pUsobeni
hypoxického preconditioningu, spojovaného se zvySenim
produkci FR a na dusledky ischemické léze pro prostorové uéeni.
Byla zvolena repetitivni normobarickd hypoxie (FiO2 8% - 30s,
FiO2 21% - 30s; cyklus se opakoval 60x). Experimentdlni
skupiny:

1) zvifata, kterd byla vystavena pouze normobarické
repetitivni hypoxii 4 dny pfed testovanim v Morrisové vodnim
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bludisti,
2) zvitata jen s ischemickou 1ézi a od dalSiho dne testovand a
3) zvifata s normobarickou repetitivni hypoxii 3 dny pfed
zpUsobenim ischemické |éze a ndslednym testovdnim.

Vysledky: Vsechna zvifata prokdzala schopnost uéeni. Proti
naivnim kontroldm a zvifatdm, kterd byla vystavena pouze
normobarické repetitivni hypoxii - preconditioningu, vykony
zvitat s preconditioningem a ischemickou [ézi se lisily. Byly
vyznamné horsi.

Zavér: V tomto experimentu se nesplnil predpoklad, Ze po
vystaveni hypoxii dojde ke zlepSeni vysledkd uceni jako v
prfedchozim experimentu. Naopak, doslo k jejich zhor3eni. To si
vysvétlujeme tim, Ze jsme pouZili delSiho pulsobeni laseru v
kombinaci s jinymi faktory, pravdépodobné v kombinaci
ischemické léze se zavazné{Sim typem hypoxie. Pro feseni tohoto
problému bude nezbytné navrhnout dalsi pokusy s jinym
uspordddnim napf. chronické s opakovanou repetitivni hypoxii.
Na zdkladé prezentovanych vysledkd zhorSeného uceni v
souvislosti s interakci ischemické léze a repetitivni hypoxie je
mozné o chronickych pokusech v budoucnu uvazZovat jako o
mozném modelu spdnkové apnoe.
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VLIV PSYCHOSTIMULACNICH DROG NA UCENi A PAMET
SAMCU A SAMIC LABORATORNIHO POTKANA
PRENATALNE EXPONOVANYCH METAMFETAMINU

Eva Macichova

Vedouci prdce: doc. MUDr. Romana Slamberovd, Ph.D.
Ustav normdlni, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Uvod: Jednou z nejuzivandjsich drog t&hotnych Zen je
metamfetamin (MA), neboli pervitin. Jde o silné ndvykovou latku,
ndlezici do skupiny syntetickych ldtek amfetamind, které se vedle
kokainu fadi mezi psychomotorickd stimulancia. Droga pronikd
snadno placentdrni bariérou do organismu plodu, ovliviivje jeho
vyvoj a vede ke zméndm, které pretrvavaji az do dospélosti.
Studie zjistily, Ze m& prenatdini expozice MA negativni vliv na
chovdni, kognici, bolest a zdchvaty u dospélych potkand v
zdvislosti na pohlavi. Zdroven zvysuje citlivost k akutni aplikaci
stejné drogy v dospélosti. Tento jev se nazyvd ,;senzitizace®.

Cil: Cilem pokusu je pomoci testu na uéeni a pamét v Morrisové
vodnim bludisti stanovit jestli prenatdlni expozice MA zvysuje
citlivost ke stejnym (MA) &i pfibuznym drogdm: amfetamin (AMF),
kokain (C) a MDMA (3,4-metylenedioxymetamfetamin; extdze).

Metodika: Zvifatdm byl prenatdiné aplikovdn MA v ddvce 5
mg/kg, zatimco kontrolni zvifata dostévala fyziologicky roztok
(FR). Dospéli samci a samice laboratorniho potkana kmene
Wistar byli vystavéni testu v Morrisové vodnim bludisti (MWM).
Plavéni bylo provéddéno v bazénu o pridméru 2 metry s
neviditelnym ostrovkem umisténym 1 cm pod vodni hladinou.
Kazdé zvife bylo testovéno 8 x denné ze 4 rdznych startovacich
pozic. Po dobu 6 dni probihalo uéeni, kdy potkani plavou po
dobu 60 sekund, resp. do té doby, neZz naleznou ostrivek. V
pfipadé, Ze nenaleznou ostrivek, jsou na ostrivek manudlné
navedeni. 8. den ndsledoval ,,Probe test”, tedy testovani, zda se
zvife Ulohu naudilo. Bez pfitomnosti ostrOvku v bazénu je
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zjisfovdn cas straveny v kvadrantu, kde byl pivodné ostrivek
umistén. 12. den. bylo provedeno testovdni na pamét. Vzdy po
ukonéeni plavani, byla potkandm aplikovdna droga (MA 1, resp.
5 mg/kg, AMF 5 mg/kg, C 5 mg/kg, MDMA 5 mg/kg) nebo
fyziologicky roztok. Drogy jsou poddvény kazdy den po celou
dobu experimentu (den 1. - 12.). Plavéni bylo zaznamendvéno
pomoci automatického videosystému EthoVision 3.1 (Noldus
Information Technology, Netherlands). V pfipadé samic byl po
dobu testovdni sledovdn estrdlni cyklus.

Vysledky: Z pfedeslych praci vyplynulo, Ze prenatdlni expozice
MA sice neovliviivje ,uéeni v MWM, ale zlepsuje vykon v testu
paméti. Na druhou stranu aplikace MA v dospélosti zhorsuje
proces uleni. NasSe predchozi vysledky ukdzaly, Ze MA (1
mg/kg) zvyluje vyskyt ndhodného hleddni, snizuje vyskyt
pfimého plavdni k ostrdvku a prodluZuje trajektorii. Akutné
podany MA rovnéz zvysuje rychlost plavédni v MWM po aplikaci
samcim prenatdiné exponovanych MA, coz svéddéi o zvysené
senzitizaci potkanl prenatdlné exponovanych MA (1).

Zaveér: Ocekdavdme, Ze zvySend citlivost vyvoland prenatdlni
aplikaci MA nebude omezena jen na stejnou drogu, ale vyvold
zk¥izenou citlivost k jinym drogdm, takzvanou ,cross-sensitizaci®.
Ocekdvéme rovnéz pohlavni rozdily v 6¢inku jednotlivych drog
na uéeni a pamét.

(1) Schutové B, Hrubd L, Pometlovd M, Deykun K, Slamberovd R.
Cognitive functions and drug sensitivity in adult male rats

prenatally exposed to methamphetamine. Physiol Res 2009; 58(5):
741-750.

Finanéni  podpora: grant GAUK 545212 a  projekt
264709/SVV/2012 Univerzity Karlovy
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STUDIUM ULOHY GHRELINU V MECHANISMECH OPIODNiI
ZAVISLOSTI V MODELU MORFINOVEHO RELAPSU U
POTKANU

Pavel Jefdbek

\’/edouc:' préce: PharmDr. Magdalena Sustkovd, Ph.D.
Ustav farmakologie 3. LF

Uvod: Zavislost na opidtech je stdle aktudlnim problémem ve
spolecnosti. Pfi lécbé dochdzi k castym relapsim. Nékterd
soucasnd literdrni data potvrzuji GEast orexigenniho hormonu
ghrelinu i.v. mechanismech pfijmu alkoholu a nékterych
stimulancii. V této prozatimni pilotni studii na malém poétu zvifat
jsme simulovali morfinovy relaps. Poddénim ghrelinového
antagonisty jsme chtéli ovéfit UEast ghrelinu i v mechanismech
opioidni zdvislosti. Vedle zmén v chovéni zvifat jsme zdroven
pomoci CNS mikrodialyzy in vivo monitorovali hladiny
neuromedidtoryd U&astnicich se zdvislostnich procesd v nucleus
accumbens shell (NACSh), struktufe dileZité pro pocit odmény a
Zdadostivosti po droze.

Cil: Prozkoumat 0&ast ghrelinu v modelu opioidniho relapsu u
potkand pomoci premedikace antagonistou ghrelinového
receptoru GHSR-1TA (latky JIMW2959).

Zvifata a metodika: Relaps jsme navodili opakovanym
poddvdénim morfinu, jedenkrét denné po dobu péti dnd ve
zvy3ujicich se ddavkdach (10 -40 mg/kg s.c.), s néslednou 10denni
sponténni abstinenci. 10. den abstinence jsme v xylazin-
ketaminové anestézii implantovali vodi¢ promikrodialyzaéni
kanylu do oblasti NACSh. 12. den abstinence jsme dovodice
vlozZili mikrodialyzaéni kanylu a provedli dialyzu Ringerovym
roztokem (2ul/min). Dialyzaty isme odebirali ve 20 min
intervalech, ve kterych jsme vidy souéasné monitorovali chovani
zvifat (pozorovatel neznaly ddvkovaciho schématu). Po 60 min
baseline jsme aplikovali morfin v ,provokaéni ddvce* (5 nebo 10
mg/kg s.c.) nebo fyziologicky roztok (FR) a dialyza pokradovala
dalsi 3 h. U jedné skupiny ,,relapsovych® zvifat jsme 20 min pfed
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morfinem aplikovali JMW2959 (6 mg/kg i.p.) nebo FR. Dialyzu
jsme provedli i pfi akutni aplikaci morfinu ve stejnych ddvkach.
Chovdani jsme po celou dobu dialyzy hodnotili v péti kategoriich
(imobilita, katalepsie, lokomoce, stereotypie, abstinenéni
pfiznaky), v procentudlnim zastoupeni téchto prvkd chovdani
béhem intervalu. V dialyzdtech jsme analyzovali: dopamin (DA),
Y-aminomdselnou kyselinu (GABA), glutamat,
2-arachidonylglycerol (2-AG).

Vysledky: Morfin podany akutné i béhem abstinence v obou
dévkdch vyznamné zvysil hladinu DA v NACSh, coZ potvrdilo DA
senzitizaci pfi morfinovém relapsu (po ,provokaéni ddvce“).
Akutné podany JMW2959 DA hladinu vibec neovlivnil, aviak
pfi relapsu vyznamné snizil DA senzitizaci. Extraceluldrni
koncentrace glutamdatu i GABA byly zvySeny poddnim morfinu
akutné i pfi relapsu, podobné jako poddnim antagonisty
ghrelinu. JIMW2959 pfi premedikaci spise jesté zvysil efekt
provokaéni davky morfinu. Opakované poddvdani morfinu zvysilo
bazdlni hladiny DA, glutamatu i GABA. Koncentrace 2-AG byly
morfinem naopak vidy snizeny s ndznakem vyraznéjsiho G&inku
pfi relapsu. Bazdlni hladina 2-AG v NACSh byla opakovanou
aplikaci morfinu vyznamné sniZena. Monitorovéni chovani zvifat
potvrdilo psychomotorickou senzitizaci vyvolanou ,,provokaénimi*
ddvkami morfinu béhem abstinence a JMW2959 aplikovany
béhem relapsu tuto senzitizaci snizil.

Zavér: Pozorovand dopaminergni i behaviordini senzitizace,
vyvoland provokaéni ddvkou morfinu (opioidu) béhem morfinové
abstinence predstavuje experimentdini  model opioidniho
relapsu. Ghrelinovy antagonista JIMW2959 v nasi pilotni studii
snizil jak DA senzitizaci v NACSh tak i senzitizaci k stimulaénim
prvkim v chovéni potkand, coZz podporuje predstavu mozZnosti
vyuziti latky na bdzi ghrelinového antagonisty v [|é¢bé
opioidniho relapsu.
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POHLAVNI ROZDILY VE VAZBE D1 RECEPTORU VE STRIATU
PO PODANi METAMFETAMINU

Monika Vrajova
Vedouci prdce: prof. MUDr. Jifi Hordéek, Ph.D.

Klinika psychiatrie a lékarské psychologie 3. LF UK - klinika
psychiatrie

Abstrakt: Metamfetamin (MA) je silny stimulant s potencidlem

vytvdret psychickou zdvislost a mdé neurotoxické vlastnosti.

Opakované uziti MA je zdvainym problémem zdravotnictvi jak

v CR, tak ve sv&t&. Ukazuje se, Ze v zdvislosti na MA existuji

rozdily mezi obéma pohlavimi. Kromé& antagonistd N-methyl-D-

aspartdtového receptoru jsou amfetaminy jedinou zndmou
skupinou ndvykovych latek, kterd je spojena s depleci dopaminu
ve striatu. V nasi prdci nds zajimd vliv interakce prenatdlniho
poddni MA a chronického poddni v dospélosti u potkand kmene

Wistar na dopaminergni systém (a to konkrétné na D1 a D2

receptory) ve striatu a pfipadné pohlavni rozdily v tomto vlivu. K

hodnoceni density dopaminovych receptord jsme pouZili vazbu

radioligandd: pro D1 [3H]-SCH23390 a pro D2 zavddime

[3H]-spiperon. Dopaminergni systém hodnotime u ¢&tyf skupin

zvitat:

1) s aplikaci fyziologického roztoku prenatdlné i postnatdiné
(S/S);

2) s aplikaci fyziologického roztoku prenatdlné a MA
postnatdlné (S/MA);

3) s aplikaci MA prenatdlné a postnatdlné fyziologicky roztok
(MA/S);

4) s aplikaci MA prenatdlné i postnatalng (MA/MA). V tuto chvili
mdme kompletni vysledky experimentd s izotopem [3H]-
SCH23390.

Experimenty provedené s 0,6 nM radioligandem signalizovaly

pokles ve specifické vazbé na 72% u samic (S/MA) a naopak

zvySeni na 120% u samcd (S/MA) oproti odpovidajicim
kontroldm. Statisticky vyznamny rozdil byl dosaZen pfi srovndni
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aplikovanych samcd s aplikovanymi samicemi. Scatchardova
analyza tyto vysledky potvrdila a dokdzala, Ze u samic skupiny
S/MA je pokles vazby vyvoldn snizenim Bmax (tj. snizenim poétu
vazebnych mist), zatimco u samcd ndrist vazby souvisi s
poklesem Kd (tj. se zvy$enim afinity). Z nasich vysledkd vyplyvd,
Ze postnatdlni chronické poddni MA md pravdépodobné odlisny
vliv na D1 receptory ve striatu samcd a samic. Tento zavér lze
podepfit podobnym vysledkem v dfive popsaném modelu
chronického poddni amfetaminu. U lidi chronicky uZivajicich MA
byla post mortem nalezena zvySend exprese proteinu D1. Po
prenatdlnim poddni MA jsme ve striatu potkand nepozorovali
vyznamnou zménu D1 receptord, ani rozdily mezi pohlavimi.

Préce byla podpofena projekty GA CR P303/10/0580 o
264706 /SVV /2012
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SROVNANI ELEKTROENCEFALOGRAFICKE AKTIVITY V
SEROTONERGNIM A GLUTAMATERGNIM MODELU
PSYCHOZY

Filip Tyls
Vedouci prdace: MUDr. Tomdas Pdlenicek, Ph.D.

Klinika psychiatrie a lékarské psychologie 3. LF UK - klinika
psychiatrie

Uvod: Psychéza je provazena charakteristickymi zm&nami v
humdnnim kvantitativnim EEG, zejména zvySenim spektrdlniho
vykonu v nizSich frekvenénich pdsmech (delta, theta) a snizenim
koherenci (funkéni konektivity) mezi frontdlnimi a tempordinimi
oblastmi.  V  nasich experimentech jsme  studovali
elektroencefalografické zmény ve dvou hlavnich
farmakologickych modelech psychézy, v modelu serotonergnim
(pouzili jsme halucinogeny psilocin, N,N-dietyllysergamid (LSD) a
mezkalin) a v modelu glutamatergnim (pouzili jsme antagonisty
N-metyl-D-aspartdtového  (NMDA) receptoru  ketamin a
dizocilpin (MK-801)) s cilem porovnat tyto modely mezi sebou a
ndsledné srovnat zmény indukované v téchto modelech s ndlezy
u psychotickych onemocnéni.

Metodika: Potkanim bylo stereotakticky implantovéno 6 pdard
elektrod bilaterdiné nad frontdini, parietdlni a tempordlni
kortex. Tyden po operaci bylo registrovdno kortikéIni EEG u
volné se pohybujicich potkantd, kterym byly aplikovdny vyse
vyimenované latky. EEG spektra (lokdlni synchronizace) a EEG
koherence (dlouhé projekce) byly ndsledné analyzovdany v
programu Neuroguide Deluxe v. 2.6. Pro moZnost srovndni s
humdnnimi daty (klidovy zdznam) jsme analyzovali pouze Useky
EEG zdznamu odpoviddijici behaviordlni inaktivité (klidu).

Vysledky: U vsech serotonergnich modeld jsme pozorovali
celkové snizeni EEG vykonu i EEG koherenci napfi¢ spektrem.
Psilocin a LSD zpudsobovaly signifikantni pokles vykonu ve viech
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frekvenénich pdsmech, zatimco pokles po mezkalinu byl vyrazny
pouze v nizsich frekvencich (delta, theta). Nejndpadnéjsi snizeni
EEG koherenci bylo pozorovdno v delta a theta pdsmu u viech
serotonergnich latek. V glutamdétergnich modelech ketamin i MK-
801 zvySovaly vykon v gama pdsmu a MK-801 navic
indukovalo pokles v pdsmu theta a beta. Obé latky zpisobovaly
signifikantni sniZzeni EEG koherenci napfi¢ spektrem, s maximem
ve frekvenénich pdsmech delta a theta.

Zavér: Pro oba farmakologické modely psychézy je
charakteristickd diskonekce dlouhych projekci v mozku. Na
druhou stranu, zmény v lokdlni konektivité byly skupinové
specifické. Nase vysledky budou diskutovdny ve srovndni s EEG
nélezy u schizofrennich paciento.

Tato studie byla podpofena granty IGA MZCR NT/13897, MVCR
VG2VS/200 a VG2VS/271
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VLIV 5-HT 1A/2A/2C ANTAGONISTU NA ZMENY
ULTRASONICKE VOKALIZACE U POTKANU VYVOLANE
PODANIM MDMA A 2C-B

Anna Kubesova
Vedouci prdace: MUDr. Tomdas Pdlenicek, Ph.D.

Klinika psychiatrie a lékarské psychologie 3. LF UK - klinika
psychiatrie

Cil prace: Cilem prdce bylo porovnat vliv 5-HT 1A/2A/2C
antagonistd na zmény v ultrasonické vokalizaci (USV) u potkand
(model Uzkosti) indukované poddnim drogy/entaktogenu
3,4-methylen-dioxymethamphetaminu (MDMA) a
phenylethylaminového halucinogenu 4-bromo-2,5-
dimetoxyfenetylaminu (2C-B). NaSe predchozi experimenty
ukézaly, Ze poddni 2C-B a MDMA zpusobuje pokles celkového
trvéni USV u potkantd na frekvenci 22kHz oproti kontrolédm, coz
koresponduje se snizenou Uzkosti. Vzhledem k serotonergni
aktivité obou latek se domnivdme, Ze serotoninové receptory 5-
HT 1A/2A/2C mohou vyznamné& pfispivat k tomuto
anxiolytickému U¢inku.

Metody: Experiment byl provadén na pfistroji ANL-937-1
Ultrasonic Vocalization Detector (Med Associates Inc.). Prvni den
pokusu byli potkani na 7 minut umisténi do "Sokovaciho boxu",
kde kazdou minutu z prvnich Sesti dostavali 10 sekund trvaiici
elektroSok do tlapek o intenzité 1 mA. Druhy den byli potkani
umisténi do "$okovaciho boxu" na 1 minutu a dostali 10 sekund
trvajici elektroSok o stejné intenzité. Ndsledné byly subkuténné
administrovény ladtky MDMA (2,5, 5, 10 mg/kg; 30 min pFed
mé&Fenim) nebo 2C-B (10, 25, 50 mg/kg; 60 min pfed mé&fenim)
nebo kontrolni roztok. 15 minut pred méFenim byly
administrovdny selektivni antagonisté serotoninovych receptord
5-HT 1A (WAY 100635; 1 mg/kg i.p.), 5-HT 2A (MDL 100907;
0,5 mg/kg ip.) nebo 5-HT 2C (SB 242084; 1 mg/kg i.p.).
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B&hem méfeni byli potkani opé&t umisténi do "Sokovaciho boxu",
kde probihal 10 minut trvaijici zdznam ultrasonické vokalizace na
frekvenci 22kHz pomoci "bat detektoru” (b&hem tohoto méfeni
potkan jiz Soky nedostaval).

Vysledky: Poddani WAY 100635 vedlo ke zvySeni USV u zvifat
se niz8imi davkami 2C-B (10 a 25 mg/kg) a stfedni dévkou
MDMA (5 mg/kg). Podéni MDL 100907 mirn& snizovalo USV
oproti kontrolédm a potencovalo snizeni USV u zvifat s 2C-B a
MDMA.. Poddni SB 242084 vedlo ke zvySeni USV u kontrol a v
nizdich ddavkdach 2C-B (10 a 25 mg/kg), ale potencovalo snizeni
USV u zvifat s MDMA.

Zaveér: Nase vysledky ukazuji, Ze anxiolyticky Gcinek 2C-B i
MDMA v tomto experimentu upravuje zejména antagonismus 5-
HT 1A receptoru av pfipadé 2C-B i 5-HT 2C receptoru.
Antagonismus 5-HT 2C receptord navic u kontrol v tomto modelu
vyvoldval vyrazny anxiogenni G¢inek.
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SROVNANI HLADINY PROTILATEK PROTI LIDSKEMU A
BOVINNIiMU TAU PROTEINU U PACIENTU S ALZHEIMEROVOU
NEMOCiI

Michala Kolarova

Vedouci prdce:

RNDr. Jan Iél’c'ny, CSc.'; doc. MUDr. Ales Bartos, Ph.D.?
Psychiatrické centrum Praha, AD centrum; 2Neurologickd klinika
3. LF UK a FNKV

Uvod: Tau protein je evoluén& velmi konzervovany protein.
Aminokyselinové sekvence komplementdrnich DNA bovinniho a
lidského tau proteinu jsou vysoce homologni. V této studii jsme
testovali imunoreaktivitu lidskych sér k bovinnimu a lidskému tau
proteinu u pacientd s Alzheimerovou nemoci (AN).

Pacienti a metody: Protilatky proti dvéma typdm tau proteinu
(bovinnimu a rekombinantnimu lidskému) byly zméfeny ELISA
metodou u 70 vzorkd séra od 34 kognitivné normdinich starsich
kontrol (NK) a 36 pacientd s AN spliujicich kritéria NINCDS-
ADRDA.

Vysledky: Pacienti s AN méli vyznamné nizsi hladiny anti-tau
protilatek jak proti bovinnimu (p= 0,0004), tak i lidskému tau
proteinu (p=0,005). Promérnd imunoreaktivita u vzorkd byla
vyssi proti lidskému tau proteinu.

Zavér: Pouzitim odlisnych antigend byly ziskdny podobné
vysledky. Krevni séra vykazuji vy3si imunoreaktivitu proti
lidskému tau proteinu. Tato zjisténi poukazuji na souvislost mezi
tau antigenem a humordlni autoimunitou u AN.

Tato studie byla podporfena Projektem Excelence v zdkladnim

vyzkumu (P 304/12/G069) od Grantové agentury Ceské
republiky.
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INTERAKCE SEROTONINOVYCH 1A RECEPTORU
S N-METHYL-D-ASPARTATOVYM RECEPTOREM:VYZNAM V
LECBE A PATOFYZIOLOGII SCHIZOFRENIE

Jana Puskaréikova

Vedouci prdce: Ing. Zdena Kristofikovd, Ph.D.
Psychiatrické centrum Praha, Centrum neuropsychiatrickych studii

Uvod: Schizofrenie je z&vainé psychické onemocnéni postihuiici
asi 1% svétové populace. Serotoninové-1A (5-HT1A) receptory
se nalézaji na dendritech, v kterych jsou koncentrované i N-
metyl-D-aspartdtové (NMDA) receptory. Soudasnd lécba md
mnoho nezddoucich 0¢inkd. Na zdkladé hypoglutamatergni
hypotézy schizofrenie je soulasnou strategii v hleddni novych
[ékd nepfimd aktivace NMDA receptord. Pfimé aktivace NMDA
receptoru vede k poskozeni neurond.

Cil: Cilem této prace bylo zjistit, zda NMDA receptory interaguiji
se 5-HT1A receptory jok na molekuldrni, tak na behaviordlni
Urovni.

Metodika: Molekularni Groven: Imunoblotting (bendy hodnoceny
pomoci Gel Doc Analysis Systému (Bio-rad, USA)). Vsechny
kvantitativni  analyzy byly porovndvény s 2 tubulinem.
Behaviordlni Uroven: Pouzili jsme dva testy: Prepulzni inhibice
akustické Ulekové reakce, PPI (test na senzomotoricky gating) a
Novel Object Recognition test, NORT (test na rozpozndvaci
pamét).

Statistika: Data z imunoblottingu a PPl byla hodnocena One-
way ANOVOU s post-hoc Newman-Keulsovym testem. Na data z
NORTu byl pouzit Kruskal-Wallisdv test s post hoc Dunnsovym
testem. Hladina vyznamnosti byla ve viech pfipadech p<0,05.

Vysledky: Na molekuldrni Grovni jsme zjistili, Ze poddani agonistd
5-HT1A receptord (8-OH-DPAT, tandospiron) vede ke
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zvy3eni/snizeni exprese podjednotek (GIuN1, 2B) NMDA
receptoru ve frontdlni kife a hipokampu. Na behaviordlni drovni
jsme v testu na senzomotoricky gating (PPI) zjistili, Ze poddni 8-
OH-DPAT zhor3uje zpracovdni informaci. Tandospiron nemél na
PPl vliv. Z testu na rozpozndvaci pamét (NORT) vyplyvd, Ze
tandospiron, v nizsi ddvce zlepsuje rozpozndvaci pamét. 8-OH-
DPAT nemél na Uroven rozpozndvaci paméti vliv.

Zaveér: Je tedy vidét, Ze NMDA receptory interaguji s 5-HTTA
receptory, proto nepfimé ovlivnéni NMDA receptoru pres 5-
HT1A receptory pomoci agonistd téchto receptord by mohlo mit
pozitivni pfinos pro pacienty s neuropsychiatrickym onemocnénim
joko je schizofrenie, epilepsie atd.
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VYUZITi SYSTEMU POCITACOVE ALGEBRY PRI STANOVENI
VAZEBNYCH PARAMETRU NEZNACENYCH
ORTHOSTERICKYCH LIGANDU PRI STUDIU ALOSTERICKYCH
INTERAKCi NA MUSKARINOVYCH RECEPTORECH

Jan Proska

Vedouci préce: Ing. Zdena Kristofikovd, Ph.D.
Psychiatrické centrum Praha, Centrum neuropsychiatrickych studii

Uvod: Muskarinové acetylcholinové receptory jako
jednovldknové, integrdlni membrdnové proteiny nespliuji
pUvodni strikini podminku alosterie: nejednd se o oligomerni
proteiny. Také proto pretrvdvaji obtize s vysvétlenim
mechanismu kooperativnich vazebnych interakci na téchto
receptorech. V minulosti se podafilo ukdzat, Ze hypotetickd
vazebnd mista pro ligandy modulujici vazbu radioaktivné
znaceného orthosterického antagonisty N-methyl skopolaminu
(NMS) splriuji podminku saturovatelnosti a jsou odpovédnd jak
za negativni, tak pozitivni modulaci vazby NMS na receptor.
Dalsi studium je vyrazné limitovdno nedostupnosti orthosterickych
ligandu v radioaktivné znaéené formé.

Cil: Nalézt vhodné experimentdlni uspofdddni a odvodit
pFislusné matematické modely, pomoci kterych by bylo mozné
testovat neznadené ligandy, stanovovat rovnovdziné a v
nékterych pripadech také kinetické parametry jejich vazby na
receptor. Vytvofit pomoci systému poditacové algebry (CAS -
Computer Algebra System) softwarovy ndstroj k numerické
analyze komplexnich vazebnych dat.

Metodika: Experimenty byly provdadény na homogendatech
srdecnich sini potkana, ve kterych je téméF distd populace
podtypu M2 muskarinového acetylcholinového receptoru. PouZit
byl radioligand [3H]NMS. Pomoci ndstroje MATHEMATICA
(Wolfram Research, Inc.,, USA) byly vytvofeny programy pro
uréeni  rovnovdzinych  disociaénich  konstant,  koeficientd
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kooperativity a rychlostnich konstant asociace, respektive
disociace pro fadu neznadenych orthosterickych ligandd pfi
interakci s alkuroniem, respektive strychninem na M2 podtypu
muskarinového receptoru.

Vysledky: Bylo vytvofeno origindlni experimentdéini usporadani

pro stanoveni vazeb-nych parametrd neznadenych
orthosterickych ligandd v prostfedi neznaceného alo-sterického
moduldtoru a radioaktivné znaceného pomocného

orthosterického ligandu [3HIJNMS. Bylo nalezeno 10 ligandd
kompetitivné inhibujicich vazbu [3HINMS a zdroven vykazujicich
pozitivné kooperativni vazbu na M2 podtyp muskarinového
receptoru s alkuroniem, respektive strychninem. Ddle byla
vyvinuta plOvodni metoda pro uréeni kinetickych parametrd
vazby neznadenych orthosterickych ligandd na receptory v
pFitomnosti znaceného kompetitivniho ligandu. Inverzni problém
byl fe$en numericky v prostifedi software MATHEMATICA.

Zavér: Nasazeni prostiredkd poditaéové algebry umoznilo ziskat
relativné snadno farmakologicky vyznamnd data z komplexnich
vazebnych experimentd. Podafilo se nalézt nékolik novych,
strukturné pfibuznych kompetitord vazby [3H]NMS do klasického
vazebného mista, u kterych dochdézi k pozitivné kooperativni
vazbé s alkuroniem, respektive strychninem, na M2 podtypu
muskarinového receptoru.

113



SVK 2012 Abstrakta: Postgradudlni sekce

OPTICKA AGREGOMETRIE V DETEKCI UCINNOSTI
ASPIRINOVE TERAPIE

Miroslava Fauknerova

Vedouci prdce: prof. MUDr. Pavel Kalvach, CSc.
Neurologickd klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Kyselina acetylsalicylova (ASA) je stale 3iroce pouZivanou
[é¢bou, jak v akutni fazi ischemické cévni mozkové pfihody, tak v
sekunddrni prevenci. Uginky této léEby se posuzuji podle
findIniho Uspéchu v omezeni vyskytu ischemickych ikt za éasové
obdobi. Omezené jsou moznosti individudlni monitorace G&inku
ASA, tak jak ji zndme napfiklad u antikoagulaéni terapie.

Cil: Nadim cilem je porovndni dvou agregometrickych metod,
jejichz princip spolivd ve zméné propustnosti svétla krvi, v
zdvislosti na mife agregace trombocytd.

Pacienti a metodika: U 30 pacienty, ktefi dlouhodobé uZivaiji po
transitorni ischemické atace nebo ischemickém iktu 100 mg ASA
denné byla porovndvdna mira potlaéeni agregace dvéma
metodami. Prvni z nich VerifyNow méfi agregaci v plné krvi po
indukci kyselinou arachidonovou (AK), druhd Light transmission
aggregometry (LTA) agregaci v plasmé po indukci 5 rOznymi
agonisty.

Vysledky: Metodou VerifyNow byla agregace snizena v
proméru na 433 ARU (rozsah 590-350, SD 54), coz znamend
pfiblizné na 70% ve srovndni s neléenymi zdravymi
dobrovolniky. Pomoci LTA a pfi indukci stejnym agonistou tedy
AK byla agregace redukovdna na 37% (rozsah 73-4, SD 24).
Po ristocetinu a ADP poklesla agregace pouze k 78% (rozsah
85-63, SD 5) respektive k 67% (rozsah 76-54, SD 5), zatimco
po stimulaci kolagenem a epinefrinem byl pokles vyznamnéjsi k
33% (rozmezi 72-5, SD 15) a k 32% (rozsah 50-12, SD 24).
VerifyNow nalezla dva aspirin rezistentni jedince, LTA po indukci
AK, epinefrinem a kolagenem jednoho aspirin rezistentniho
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pacienta dvéma agonisty soucasné a 8 pouze jednim agonistou.

Zavér: Obé metody jsou schopny spolehlivé zachytit redukci
agregace trombocytd pfi  ASA terapii. Pfi  LTA byla
zaznamendna prekvapivé vétsi redukce agregace po indukci
kolagenem a epinefrinem ve srovndni s AK. LTA nabizi lepsi
zhodnoceni vice parametrd agregace soucasné, zatimco
VerifyNow se jevi jako metoda vhodnd pro vyuziti v klinické
praxi.
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ZAVISLOST UROVNE KOLATERALNIHO DELENi AXONU PO
END-TO-SIDE NEUROTIZACI NA VYTVORENI
PERINEURALNIHO OKNA

Radek Kaiser

Vedouci prdce: prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.
Neurochirurgickd klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Mnoho experimentdlnich praci prokdzalo existenci
kolaterdlniho déleni intakiniho axonu po end-to-side neurotizaci
a jeji klinické vyuziti. Stdle vSak existuji kontroverze v technice
provedeni sutury.

Cil: Cilem studie bylo kvantitativné stanovit Uroven kolaterdlniho
déleni motorickych a senzitivnich axond po end-to-side
neurotizaci s a bez perineurdlniho okna.

Metodika: Na zvifecim modelu byla provedena end-to-side
anastoméza n. musculocutaneus na n. ulnaris s a bez
perineurdlniho  okna. Uroveii kolaterdlniho  déleni  byla
kvantifikovdna poditdnim motorickych a senzitivnich neurond po
jejich retrogrddnim nabarveni Fluoro-Ruby a Fluoro-Emerald
aplikovanych do n. ulnaris, resp. n. musculocutaneus.

Vysledky: Nase vysledky ukazuji na signifikantné vyssi droven
kolaterdlniho déleni intakinich axond v pfipadé sutury s
vytvofenym perineurdlnim oknem. Urcité mnoZstvi axond bylo
poranéno pfi vytvdreni okna a tyto axony reinervovaly do
distdlniho Useku recipientniho nervu a podilely se tak na
vysledném funkénim efektu neurotizace.

Zavér: Pro Uspésné pouziti end-to-side neurotizace v klinické
praxi je nutné vytvoreni perineurdlniho okna. To plati zvlasté pri
rekonstrukci vétsich nervl, joko v pfipadé poranéni plexus
brachialis.
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KYSELINA PALMITOVA INDUKUJE POSKOZENI
MITOCHONDRIALNi DNA A MITOCHONDRIALNi DYSFUNKCI
U SVALOVYCH BUNEK

Jana Patkova

Vedouci prdce: prof. MUDr. Michal Andél, CSc.
II. interni klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Vysoka hladina volnych mastnych kyselin (VMK) je
spojovdna  se vznikem inzulinové rezistence a  dalSimi
patofyziologickymi procesy ve svalu, napf. mitochondridlni
dysfunkci a oxidaénim stresem. Lipotoxicky ve svalu pUsobi
predeviim nasycené VMK s dlovhym fetézcem, jejichz
nej¢asté&jSim zdstupcem je kyselina palmitovd. Mechanismus jejich
Uéinku viak neni zcela zndm.

Cil: Cilem této studie bylo testovat toxicitu kyseliny palmitové a
jeji vliv na integritu mitochondridlni DNA a mitochondridlni funkci
u nediferencovanych a diferencovanych svalovych bunék.

Metodika: Mysi svalové buriky (myoblasty a myotuby) linie
C2C12 byly exponovédny 100 PM kyseliné palmitové
konjugované s bovinnim sérovym albuminem (BSA) po dobu 18h.
Viabilita bunék byla stanovena kolorimetricky pomoci MTS testu.
Poskozeni mitochondridlni DNA bylo detekovdno metodou
kvantitativni PCR. Mitochondridlni respirace byla méfena na
analyzdtoru Seahorse XF24. Pro statistickou analyzu dat byla
pouzita ANOVA a t-test.

Vysledky: Ve srovndni s kontrolni skupinou inkubovanou pouze s
BSA dochdzelo pfi inkubaci s kyselinou palmitovou k bunécné
smrti nediferencovanych myoblastd (p < 0,001), nikoliv viak
diferencovanych myotub. Inkubace s kyselinou palmitovou vedla
v porovndni s kontrolni skupinou ke sniZeni relativni amplifikace
mitochondridlni DNA u myoblastd z 2,48 + 0,10 na 2,12 £ 0,11
(p < 0,01) a u myotub z 8,43 * 0,38 na 7,36 £ 0,35 (p <
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0,01). U obou bunéénych typld byla po expozici kyseliné
palmitové detekovdna mitochondridlni dysfunkce, stanovend na
zdkladé hodnoceni celé Fady parametrd mitochondridlni
respirace.

Zavér: Kyselina palmitovd je jiz pfi nizké koncentraci (100UM)
toxickd pro nediferencované myoblasty, nikoliv viak pro
diferencované myotuby. Tato rezistence myotub je zfejmé ddna
jejich vétsi odolnosti vici apoptdze. U obou bunéénych typl viak
dochdazi k poskozeni mitochondridlni DNA a zhorSeni mnoha
parametrd mitochondridlni respirace. Poskozeni mitochondridlni
DNA v bunkdch kosterniho svalu mizZze byt jednou z inicidlnich
uddlosti, vedoucich k naruSeni oxidaéniho metabolismu a je
moznym vysvétlenim mechanismu pUsobeni nasycenych VMK.

118



SVK 2012 Abstrakta: Postgradudlni sekce

EFEKT KRATKODOBEHO ZVYSENi KONCENTRACE
MASTNYCH KYSELIN V KRVI NA PROZANETLIVY STAV
ORGANISMU

Eva Czudkova
Vedouci prdce:

o!oc. MUDr. Viadimir Stich, Ph.D., Mgr. Lenka Rossmeislovd, Ph.D.;
Ustav télovychovného lékarstvi 3. LF UK

Uvod: Oberzita je spojena s prozdnétlivym stavem organismu.
Tento  prozdnétlivy stav je charakterizovdn  zvySenim
plazmatickych hladin prozdnétlivych cytokind a proteind akutni
féze. Ke zvyseni plasmatickych hladin pfispivd zvysend sekrece
téchto latek tukovou tkdni (TT) obesnich jedinci. Zdrojem
prozdnétlivych cytokind v TT jsou nejen adipocyty a jejich
prekurzory, ale i imunitni buiky, zejména makrofdgy. Infiltrace
makrofagd v TT je u obéznich jedincd zvyiena. Rada studii
provddénych na tkdnovych kulturdch, zvifecich i lidskych
modelech in vivo naznaduje, Ze zvy$end infilirace makrofdgd v
TT mdZe byt iniciovdna vyssi hladinou mastnych kyselin (MK) v
krviav TT.

Cil: Charakterizovat vliv krdtkodobého zvyseni koncentrace MK
v krvi - vyvolaného kontinudlini infuzi Intralipidu - na aktivaci
monocytd a T lymfocytd v krvi a jejich infiltraci do podkozni TT u
obéznich zen.

Metodika: Studie se zUéastnilo 9 obéznich Zen (vék 36,7 let
+ 2,7; BMI 32,0 kg/m2 *1,0) bez jinych zdravotnich potizi a
bez farmakoterapie. Zvyseni koncentrace MK v krvi bylo
dosazeno infuzi 20% Intralipidu (Fresenius Kabi) rychlosti
60ml/hod trvaijici 7 hodin. Vzorky krve a abdomindlni podkozni
TT byly odebrdny pfed za¢dtkem a na konci infuze. Odbéry TT
byly provedeny pomoci jehlové biopsie. Cast TT (0,5-1g) byla
pouzita pro okamzZitou izolaci bunék stromo-vaskularni frakce
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(SVF) kolagenasovou digesci. Krev a burnky SVF byly ndsledné
pouzity pro analyzu pritokovou cytometrii. Monocyty a
makrofdgy  byly  detekovény  fluorescenéné  znadenymi
protilatkami proti CD45, CD14, CD16, TLR2, TLR4 a CD206 a T
lymfocyty protildtkami rozezndvajicimi CD45, CD3, CD4 o CD8.
Dalsi ¢ast TT (cca 0,159g) byla pouzita pro izolaci celkové RNA a
néslednou analyzu hladin  mRNA pomoci Real Time PCR.
Sledovdany byly hladiny mRNA pro CCL5, CD3, CD14, CD36,
MCP1 a TLR 4.

Vysledky: Vlivem krdatkodobého zvyseni koncentrace MK
nedodlo k vyznamnym zméndm v procentudinim zastoupeni
CD45/14 pozitivnich bun&k (monocyty, makrofdgy) v krvi ani v
TT. Stejné tak se v krvi ani v TT nezménilo zastoupeni bunék
exprimujicich imunoaktivaéni markery (TLR2, TLR4). ZvySeni MK
nicméné vedlo k vyznamnému zvySeni poétu Th lymfocytd
(CD45/CD3/CD4) v krvi (p<0,05). Tento trend byl patrny i v TT,
ale nedosdhnul statisticky vyznamné Orovné. Zastoupeni Tc
lymfocytd se neménilo v krvi ani v TT. Pomoci RT- PCR byl zjistén
signifikantni vzestup hladin mRNA TLR 4 (p<0,01), MCP1
(p<0,05) a CD 36 (p<0,05) v TT.

Diskuse a zavér: Vysledky nepodporuji hypotézu o G&inku
kratkodobého zvyseni koncentrace MK v krvi na chemoatrakci
makrofdgd do TT. Intervence v3ak vedla k ndrdstu CD4
pozitivnich Th lymfocytd v krvi, coz by mohlo nasvédéovat tomu,
Ze tato bunéénd populace reaguje na vyssi hladiny MK jako
prvni. Nelze vyloudit, Ze ke zvy$ené infiltraci Th lymfocytd do TT
stejné jako k aktivaci makrofdgu v TT dochdzi pfi delsi expozici
vy$sim hladindm MK. O tom, Ze zvySend hladina MK inicivje v TT
zmény, které mohou vést ke zvyseni infilirace makrofdgd do TT
svédéi zmény na Urovni transkripce: zvySend hladina mRNA
exprese chemoatraktantu MCP1 stejné jako zvySend mRNA
exprese TLR4 a CD36, tedy markerd pfimo s MK interagujicimi.
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ROCNI A DVOULETY FOLLOW-UP PACIENTU
PO PERKUTANNi NAHRADE AORTALNi CHLOPNE
SYSTEMEM COREVALVE V KARDIOCENTRU FNKV

Jakub Sulzenko

Vedouci prdce: MUDr. Petr Tousek, Ph.D.
I1l. interni-kardiologickd klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Aortdlni stendza je nejéastdjsi ziskanou chlopenni vadou,
kterd se vyskytuje predeviim u starSich pacientd s dalSimi
komorbiditami.  AZ jedna  tfetina  téchto  pacientd je
kontraindikovdna k chirurgické ndhradé aortdini chlopné
vzhledem k velkému riziku operace. Pfezivdni konzervativné
Ié€enych pacientl se pohybuje pak okolo 2 let. Pro tuto skupinu
pacienty se v posledni dobé nabizi moznost
katetrizaéni - perkuténni implantace aortdlni chlopné
(Transcatheter aortic valve implantation - TAVI). V soudasnosti
dochdzi k rychle stoupaijicimu poétu téchto vykond. Prestoze je
tento vykon technicky proveditelny u vice nez 90% pacientd s
pomérné dobrymi kratkodobymi klinickymi vysledky, dat o jejich
sttedné az dlouhodobém osudu je zatim pomdlu.

Cil: Zhodnotit osud pacientld jeden aZ dva roky po perkutdnni
ndhradé aortdlni chlopné (TAVI) systémem CoreValve Medtronic
v nasem centru.

Metodika: V obdobi od dubna 2009 do prosince 2011 bylo na
nasem pracovisti provedeno 56 TAVI systémem Medtronic
CoreValve u pacientd s vyznamnou aortdlini stenézou na zdkladé
rozhodnuti kardiotymu (44,6% muz0, primérny vék 79+7 let,
promérné EuroScore 23,21+12). Pacienty jsme sledovali 1, 6, 12
a 24 mésicO po zdkroku. Endpointy této studie jsme
standardizovali dle definic Valve Academic Research Consortium
(VARC) pro hodnoceni komplikaci u klinickych studii TAVI.

Vysledky: Technickd Uspé&3nost v celém souboru byla 98,2 %,
celkovéd 30-denni mortalita byla 1,8 %. V okamzZiku sepsdni
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tohoto abstraktu mdme k dispozici jednolety follow-up u 40
pacientd a z toho u 15 i dvoulety follow-up. Celkovd jednoroéni
mortalita &inila 7,5% (3 pacienti). Dvouletd mortalita u skupiny
15 pacientd s dvouletym follow-upem é&ini 20%. Z dalSich
sledovanych endpointd byl do 30-ti dnd zaznamendn jeden
pfipad infarktu myokardu (2,5%), jeden pfipad embolizaéni
neurologické prihody (2,5%), 2 pfipady Zivot ohrozujiciho
krvdceni (5%), 3 pfipady zdvazné vaskularni komplikace (7,5%)
a 25% pacientdm byl nové implantovédn kardiostimulator. Od
30-ti dnd do jednoho roku od implantace pak byla
zaznamendna u 5% pacientd TIA, v 2,5% pacientd IM, v 2,5%
vaskuldrni komplikace a jeden pfipad (2,5%) endokarditidy. U
pacientd s dvouroénim follow-upem jsme Zdadné sledované
endpointy v obdobi od 1. do 2. roku sledovdni nezaznamenali.
Na studentské védecké konferenci budou prezentovény vysledky
aktualizované k datu konference.

Zavér: Mnozstvi periprocedurdlnich komplikaci a komplikaci
zaznamenanych béhem ndsledného roéniho a dvouletého
sledovdni je pomérné nizké a ukazuje bezpecnost této
procedury indikované u pacientd pfFilis rizikovych k chirurgické
ndhradé aortdlni chlopné.
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HODNOCENi MARKERU APOPTOZY U AKUTNIHO
INFARKTU MYOKARDU

Elena Teringova

Vedouci prdce: MUDr. Petr Tousek, Ph.D.
I11. interni-kardiologickd klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Ischemicko-reperfuzni postizeni u  akutniho infaktu
myokardu (AIM) vede vedle nekrézy i k procesu apoptédzy
myocytd. Podil rozsahu apoptézy a nekrézy u pacientd po
perkutdnni korondrni intervenci (PCl) pro AIM nebyl doposud
v klinické praxi presné objasnén.

Cil: Analyzovat sérové hladiny pro-apoptotickych markerd Fas a
TRAIL u pacientd s ohledem na typ AIM (nonSTEMI vs STEMI) a
zjistit korelaci mezi hodnotou markerd apoptézy a maximdlni
hodnotou troponinu.

Metodika a vysledky: U 226 konsekutivnich pacientd (prdmérny
vék 67+12) podstupujich PCl pro AIM byla stanovena sérovd
koncentrace Fas a TRAIL pomoci ELISA metody. Byly porovndny
rozdily u skupiny pacientd se STEMI a non-STEMI a byla
provedena statistickd analyza k uéeni korelace mezi hodnotou
pro-apoptotickych markerd a maximdlni hodnotou troponinu
joko ukazatele nekrézy. Mezi obéma skupinami, které
se v klinické charakteristice liSily vékem, pohlavim, zastoupenim
DM, art. hypertenze a clearance kreatininu (STEMI vs non-STEMI:
vék 63+12 vs 70+11, p <0,001; pohlavi — muzské 75% vs
63%; p <0,01, DM 19% vs 31%, p <0,02; hypertenze 42% vs
69%, p <0,001; clearance kreatininu 1,74+0,7 vs 1,5+0,7,
p <0,005) byl zjistén rozdil v hladiné sérovych markerd Fas
(STEMI 6515+2271 vs nonSTEMI 7720+2889 pg/ml, p<0,001 )
i TRAIL (51+26 vs65+42 pg/ml, p<0,002). Ejekéni frakce u
STEMI a nonSTEMI v pribéhu hospitalizace byla 48+12 vs
49+13%, p=NS, respektive. Byla zjisténa reverzni korelace
mezi maximdlni hodnotou troponinu a sérovou koncentraci Fas (r
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-0,304, p<0,001) a TRAIL (r -0,334, p<0,001).

Zaveér: U pacientd po PCl pro akutni infarktu myokardu byla
zjisténa reverzni korelace mezi hodnotami markerd apoptézy a
maximdlnimi hodnotami troponinu. Pacienti s nonSTEMI maiji vétsi
rozsah apoptdzy nez pacienti se STEMI. Vliv rozsahu apoptdzy
na dlouvhodobou prognézu pacientd by mél byt pfedmétem
dalsiho vyzkumu.
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IDENTIFIKACE NOVYCH MOLEKULARNICH MARKERU PRO
SLEDOVANIi MINIMALNIi REZIDUALNi NEMOCI U AKUTNi
MYELOIDNIi LEUKEMIE

Tereza Janéuskova

Vedouci prdce: MUDr. Soria Pekovd, Ph.D.
Laborator molekuldrni diagnostiky, Chambon s.r.o.

Uvod: Akutni myeloidni leukémie (AML) pFedstavuji heterogenni
skupinu malignich onemocnéni krvetvorby s rdznou prognézou.
Diky této riznorodosti AML nelze s jistotou predikovat odpovéd’
pacienta na lécbu. Proto je velmi dileZité sledovat mnozZstvi
zbytkové maligni populace bunék po [éEbé&, tzv. minimdlni
rezidudlni nemoc (MRN). K detekci MRN se bézné vyuzZivaji
rekurentni cytogenetické abnormality a mutace v hematologicky
vyznamnych genech, které jsou rutinnim screeningem zjistovdny
pFiblizné u poloviny pacientd s AML. Z tohoto divodu je velmi
z&douci identifikovat nové specifické markery leukemickych
blastd, které budou slouZit ke sledovéni MRN u pacientd, u nichz
nebyla nalezena Zddné ze standardné vysetfovanych aberaci.

Cil: Nasim cilem bylo vyvinout zcela jedineény pfistup, ktery
bude slouZit nejen k identifikaci unikdtnich klon-specifickych
markerd, ale také k jejich prevedeni z cytogenetické Urovné
(chromozomové) na Uroveri molekuldrni (nukleotidovou). Findlnim
krokem je pfiprava Real-Time PCR eseje pro specifické
monitorovani MRN, kterd umozni s vysokou citlivosti sledovat
dynamiku maligni populace bunék v odpovédi na 1écbu
pacienta.

Metodika: V rdmci studie jsme testovali dva rdzné pfistupy. Pro
oba byla nutnd identifikace derivovaného chromozomu, a to
pomoci technik molekuldarni cytogenetiky, zejména
mnohobarevné fluorescenéni in situ hybridizace/
mnohobarevného pruhovéni chromozomd (mFISH/mBAND). Prvni
pfistup spocival v mapovdani derivovaného chromozomu pomoci
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multiplexni hybridizace fluorescenéné znaéenych sond (BAC-
FISH). Pro vyssi rozliSeni byly naznaéené sondy aplikovdny na
linearizovand vldkna DNA (molecular combing, fiber-FISH).
Druhym ndstrojem byla mikrodisekce derivovanych chromozomd
a nésledné sekvenovdni disekovaného materidlu na platformé
GS Junior. Popsand metodika byla pouzita na bunééné linii
K562 nesouci derivovany chromozom 10, a také na burkdch
kostni difené pacientd s AML.

Vysledky: S pouzZitim cytogenetickych o  molekuldrné-
biologickych pfistupd jsme zamapovali unikdtni chromozomovou
translokaci der(10)t(3;10)(p21.3;923) az na Uroven jednotlivych
nukleotidd a identifikovali fizované geny CDC25A (intron 2) a
GRID1 (intron 4).

Zavér: Ndmi vyvinuty vySe popsany postup identifikace
unikdtniho molekuldrniho markeru v leukemickych blastech
pacientd s AML lIze vyuzit pro sledovdni MRN v rutinni klinické
praxi. Tento laboratorni pfistup k nemocnym zcela napliivje nasi
pfedstavu o personalizované mediciné. Casové ndro&nost
uvedené molekuldrni techniky umozZiuje identifikovat unikdtni
klon-specificky znak leukemické populace bunék jiz za 6 tydnd
od stanoveni diagnézy, coz je dostateény casovy Usek pro
pfipravu pacient-specifické Real-Time PCR eseje pro sledovani
MRN.
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NANOTECHNOLOGIE V INTENZIVNI PECI:
INTRAVASKULARNI BIOKOMPATIBILITA UHLIKOVYCH
NANOMATERIALU - UHLIKOVE NANOTUBY A KREVNi
DESTICKY

Jana Semberové
Vedouci prdce: doc. MUDr. Zbynék Strandk, CSc., MBA

Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FNKYV, Ustav pro pééi o matku a
dité v Podoli

Uhlikové nanotuby patfi v soulasnosti mezi nejddlezité|si
nanomateridly vyuZivané v biologii a mediciné. Vyznaduji se
unikdtnimi  mechanickymi  a fyzikdlné-chemickymi  vlastnostmi,
joko je vysokd pevnost, pruzinost a vybornd vodivost pfi
minimdlniich rozmérech. To z nich dél& velmi atraktivni materidly
pro pouziti v riznych oblastech biomediciny, z nichz mnohd
zahrnuji  pfimy kontakt s krvi a pfitomnost nanotub
v intravaskuldrnim prostiedi. V organismu se viak mohou ocitnout
i z jiné pFic¢iny — po priniku tkdnémi z kontaminovaného okolniho
prostfedi. Vyzkum intravaskuldrni  biokompatibility  téchto
materidld je tedy klicovy pro zaijisténi bezpeclnosti jejich dalsiho
praktického pouzZiti. V nasi studii jsme se vénovali vlivu
strukturdlné odlisnych uhlikovych nanotub na krevni desticky a
porovndvali ho s efektem nanoddstic amorfniho uhliku, fullerenu
C60, fullerenolu C60(OH)24 a polystyrenovych nanokuli¢ek o
standardni velikosti. Agregometrii jsme prokdzali, Ze uhlikové
nanotuby zpusobuji agregaci krevnich desti¢ek v lidské plasmé,
pfi¢emz mira agregace rostla s koncentraci  nanotub.
Polystyrenové nanokulicky a ani fulleren, jehoz molekula ma
kulovity tvar, agregaci krevnich desti¢ek nevyvoldval. Analyza
pritokovou cytometrii potvrdila, Ze kontakt s uhlikovymi
nanotubami vede k aktivaci desticek, potvrzenou zvysenou
expresi aktivaénich povrchovych markerd CD62P a CD63 a ddle
uvolnénim CD62P aCDé63 pozitivnich mikropartikuli. Elektronové
mikroskopie (rastrovaci a transmisni elektronovd mikroskopie)
potvrdila, Ze u krevnich desti¢ek po kontaktu s uhlikovymi
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nanotubami dochdzi k morfologickym zméndm typickym pro
aktivaci. Jejich tvar se méni z klidového diskovitého na
aktivovany - kulovity s pseudopodiemi, membrdnovymi
nerovnostmi a dochdzi k uvolnéni membrdnovych mikropartikuli.
Fluorescenéni mikroskopie za pouZiti indikdtoru FURA-2AM
prokdzala, Ze kontak desticek s uhlikovymi nanotubami vede k
rychlému zvySeni hladiny nitrobunééného vdépniku. Pozorované
zvySeni nitrobunééné koncentrace vdpenatych iontd bylo
inhibovatelné blokdatory kalciovych kandld SKF 96365 a 2-APB.
To naznadilo, Ze zvyseni hladiny nitrobunééného vdapniku neni
zpUsobeno pouhym mechanickym narusenim bunééné membrdany
krevnich desti¢ek nanotubami. Pfi dalsim zkoumdni tohoto jevu
jsme byli schopni dokumentovat prinik uhlikovych nanotub
plasmatickou membrdnou desticky bez jejiho zjevného poskozeni
a ddle i interakci nanotub se strukturou densniho tubuldrniho
systému. Elektronovd a imunoflourescenéni mikroskopie
prokdzala, Ze tato interakce je zodpovédnd za uvolnéni
nitrobunécénych zdsob vdpniku z densniho tubuldrniho systému,
které vede k otevieni membrdnovych vdpnikovych kandld a
aktivaci  krevnich desti¢ek. Tento proces byl doprovdzen
shlukovdnim molekul STIM1 s molekulami proteinu Orail v
cytoplasmatické membrdné desticek, coz prokdzalo aktivaci
mechanismu na zdsobdch zdvislého vstupu vépniku do buriky
(store-operated Ca2+ entry (SOCE)). V predlozené prdci
dokazujeme, Ze uhlikové nanotuby zpUsobuji aktivaci a agregaci
krevnich desticek a jsou tedy znaéne protrombogenni. Navic
se ndm podafilo objasnit molekuldrni mechanismus aktivace
krevnich desti¢ek uhlikovymi nanotubami. Tato zjisténi maiji
zdsadni vyznam pro hodnoceni biokompatibilty uhlikovych
nanomateridld s krvi a jejich pouZiti v biologii a mediciné.
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MORFOLOGIE PREDNIHO SEGMENTU OKA PRED A PO
OPERACI KATARAKTY

Alina Dana Raileanu

Vedouci prdce: MUDr. Jara Hornovd, CSc.,
Oftalmologickd klinika 3. LF UK FNKV

Cil: Zhodnotit vliv operace katarakty na morfometrii pfedniho
segmentu oka (PS) a na vysi nitrooéniho tlaku (NT).

Material a metodika: Na oéni klinice 3. LF UK a FNKV Praha
jsme méfili pomoci pfFistroje Pentacam 45 oéi 45 pacientd, 27
zen a 18 muzi v rozmezi od 50 do Q0 let. Soubor byl rozdélen
do dvou skupin. V prvni skupiné bylo 33 oéi 33 pacientt, ktefi
méli pouze kataraktu. Druhou skupinu tvofilo 12 oéi 12 pacientd
s glaukomem. V této skupiné bylo 7 o&i 7 pacientd s glaukomem
otevieného Uhlu (POAG) a 5 oéi 5 pacientd s glaukomem 0zkého
Uhlu (PACG). Hodnotili jsme tyto parametry PS oka: hloubku a
objem prfedni komory, iridokornedlni Uhel, tloustku rohovky a
hodnoty NT pfed operaci katarakty a 3 tydny po
fakoemulsifikaci éocky.

Vysledky: Ve skupiné pacientl, ktefi méli pouze kataraktu, se
promérné predni komora prohloubila o 1,80 mm, objem se
zvétsil o 55,73 mm3, iridokornedlni Ghel se rozsiFil o 12,50°, CCT
se zvétSila o 12,30 Im a NT klesl o 1,03 mm Hg. Ve skupiné
POAG se primérné predni komora prohloubila o 2,11 mm,
objem se zvétdil o 53,14 mm3, Chel se rozsifil o 10,20°, CCT
se zvéfsila o 9,86 Um a NT klesl o 2,71 mm Hg. Ve skupiné
PACG se primérné predni komora prohloubila o 2,39 mm,
objem se zvétsil o 65,40 mm3, Uhel se rozsifil o 18,66°, CCT se
zvétsila o 47,80 Um a NT klesl o 1,20 mm Hg.

Zavér: U viech pacientt méla operace katarakty vliv na
prohloubeni pfedni komory i na snizeni NT. Z naseho méreni
vyplyva, Ze 3 tydny po operaci katarakty neni jesté plné
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stabilizovdn predni segment oka i vySe NT. Proto nase pacienty
sledujeme naddle.
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ROLE NKT V IMUNITNi REAKCI PROTI HERPETICKYM VIRUM
Lucie Novdkova

Vedouci prdace: MUDr. Jan Novdk, Ph.D.
Ustav imunologie 3. LF UK

Uvod: Imunitni reakce proti herpetickym virom je pfi
primoinfektu vedena NK burikami. Imunitni dozor nad viry
perzistujicimi v téle po primdrni infekci je zaijistén burikami
adaptivni imunity-pfedevsim T lymfocyty. Zjistovali jsme, jakou
roli v téchto reakcich hraji NKT buriky. NKT burky jsou relativné
nové objevend bunéénd populace, kterd diky svym schopnostem
produkovat Siroké spektrum cytokind a stimulovat a inhibovat
imunitni bunky hraje pravdépodobné dulezZitou roli v mnoha
typech imunitnich reakci.

Cil: Zjistit, zda se NKT bunky uplatiivji v imunitni reakci proti
herpetickym virdm.

Pacienti: Jedinci s opakovanou reaktivaci herpes zoster (pdsovy
opar) versus jedinci s jedinou infekci herpes zoster (plané
nestovice) a jedinci s opakovanymi infekcemi herpes simplex.

Metody: Analyza poctu NKT bunék, jejich subpopulaci a
povrchovych znakd. Analyza produkce cytokiny
intracytoplazmatickou detekci cytokind po ex vivo restimulaci.
Vse analyzovdno pritokovou cytometrii.

Vysledky: Pacienti s ¢asto relabujicimi infekty maji méné NKT
bunék. Pfi akutnich reaktivacich NKT buriky zvysuji produkeci TNF-
a a méni zpusob exprese NK znaki. Zvysuji expresi NKG2D a
CD158a, snizuji expresi NKG2A. Vsechny tyto jevy maiji
potencidl suprimovat herpetické infekce a byly jiz pozorovény u
klasickych NK bunék.

Zavér: NKT bunky: 1. se uplatiuvji v imunitni reakci proti
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herpetickym virom; 2. hraji roli pfedevsim v ¢asnych fdzich
imunitni odpovédi, tj. ve fdazi imunitni reakce zajistované
vrozenou imunitou; 3. obranu proti herpetickym virdm zajist'vji
produkci TNF-a a hyperexpresi NKG2D.
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