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MECHANISMUS VZNIKU HYPOTENZE PO L.V. PODANi PARACETAMOLU
KRITICKY NEMOCNYM

Adéla Krajéova, Vojtéch Matousek

Skolitel: MUDr. Franti$ek Duska, Ph.D., Klinika anesteziologie a resuscitace
3. LF UK a FNKV

Uvod: Paracetamol je diky dostupnosti formule pro i.v. podani a relativni
bezpe€nosti Siroce vyuzivdn u kriticky nemocnych jako antipyretikum
a analgetikum. Mezi jeho bé&Zné neZ&douci ucinky patfi pokles krevniho tlaku
v priméru o cca 7-10%. U hemodynamicky kompromitovanych nemocnych muize
byt hypotenze vyraznéjSi a klinicky vyznamna. Mechanismus jejiho vzniku neni
znam.

Cil: 1. Urcit, jak i.v. podani paracetamolu kriticky nemocnym ovlivni srde¢ni vydej
a periferni vaskularni rezistenci.

2. Zjistit, zda je pfipadny pokles periferni cévni rezistence provazen zménou
rozdilu mezi teplotou centralni a teplotou kiize (antipyretickou vasodilataci).

Pacienti a metodika: Design: prospektivni observacni cross-over studie.
Subjekty: pacienti KAR FNKV, u kterych byl zaroveh podavan paracetamol
a monitorovana hemodynamika metodou PiCCO, ktera umoziiuje v redlném case
sledovat zmény indexovaného srde¢niho vydeje (PCCI) i indexované systémové
vaskularni rezistence (SVRI). Metoda PiCCO matematicky analyzuje plochu pod
kfivkou invazivné méfeného arteridlniho tlaku a je kalibrovana transpulmonalni
termodiluci. Subjekt byl sledovan po dobu 3 hodin po podani 1 g paracetamolu
nebo negativni kontroly (Iéku, o némz je znamo, Ze neovliviiuje hemodynamiku,
nej¢. famotidin). Kontinualné byly méfeny hodnoty tepové frekvence, systolického-
diastolického-stfedniho arterialniho tlaku, PCCI, SVRI, teploty jadra i periferie
a davka katecholamin(, a to tak dlouho, dokud byla invazivné monitorovana
hemodynamika a podavan paracetamol. Data vykazovala nenormalni distribuci
a jsou prezentovana jako median (interkvartilovy rozptyl) a pro jejich analyzu byl
pouzit Friedmandv test (neparametricka varianta ANOVA pro opak. méfeni) nebo
Man-Whitneylv U test.

Vysledky a diskuse: Do studie bylo zafazeno celkem 5 subjektd, u kterych bylo
provedeno 47 cyklll méfeni po i.v. paracetamolu a 35 po kontrolnim léku. Pred
podanim lékl se hemodynamické parametry neliSily (p=NS), ve 13 resp. 5 cyklech
byli pacienti febrilni. Podani kontrolniho Iéku nevedlo k zadnym zménam
hemodynamiky. Po i.v. podani paracetamolu doslo k poklesu stfedniho arterialniho
tlaku v pradméru az o 7% (p<0,001) s maximem v 19. minuté po skonéeni infuze.
V souboru vSech méfeni je patrny vyznamny pokles jak srde¢niho vydeje,
tak systémové vaskularni rezistence o 5% (p<0,001).



Detailngjsi analyza ukazuje, Ze febrilni pacienti reaguji na i.v. paracetamol spise
vasodilataci, zatimco afebrilni subjekty spiSe poklesem srde¢niho vydeje. Pokles
periferni vaskularni rezistence je s €asovym odstupem nasledovan poklesem
gradientu mezi centralni a kozni teplotou — zda se tedy, Ze se vesodilatace
po perfalganu souvisi s jeho antipyretickym efektem. Pokles tepové frekvence
a negativné inotropni efekt mohou byt zplsobeny snizenim endogenni sympatické
stimulace v souvislosti s analgetickym efektem paracetamolu. Nase data naznacuji,
Ze pro terapii epizod hypotenze po i.v. podani paracetamolu v intenzivni péci by
se hodily latky alfa i beta mimetické (napf. efedrin) spiSe nez Cisté vasokonstriktory
(noradrenalin).

Zavér: Podani i.v. paracetamolu kriticky nemocnym zpusobuje interindividualné
velmi variabilni pokles krevniho tlaku s maximem do 20 min po podani.
Mechanismem je u febrilnich pacientll zejména vasodilatace, zatimco u afebrilnich
snizeni srde¢niho vydeje.



EFFECT OF INTRAVENOUS THROMBOLYSIS IN 43 PATIENTS WITH
ISCHAEMIC STROKE

Hannah Lawan

Consultant: prof. MUDr. Pavel Kalvach, CSc., Department of Neurology
3“FM CU & FNKV

Introduction: Systemic thrombolysis with tissue Plasminogen activator (rtPA) in the
acute stage of ischaemic stroke is an effective treatment for recanalization of the
hypoperfused territory of the brain. Knowledge of its clinical outcome in individual
patients as well as time parameters of admission and “door to needle time” are
of value for improving practical care.

Aim of the study: To compare clinical scoring on admission with the patient’s state
after 10 days (using the NIH scale and modified Rankin scale, mRS), to analyze CT
findings on day 0 with later CT controls, identify cases with successful prevention
of malatic development versus cases with failure of the treatment, to assess time
delay from admission to the application of thrombolysis.

Patients and methods: 43 patients with acute stroke (16 women, average age 63,
range 27-78), treated in Dept. of Neurology 2008 — 2010. Their registrations
in the European database SITS (Safe implementation of thrombolysis in stroke)
were analyzed along with their charts in the Intensive care unit. CT findings on
admission and in the next days were read, evaluating hypodensity, its volume, mass
effect and eventual haemorrhagic transformation. NIH score on admission vs day
10 were evaluated and compared with a historical group of different 63 patients
treated without thrombolysis. Time intervals to application were counted.

Results: The average improvement in clinical score achieved by thrombolysis
made 3,97 points (from 13,83 to 9,86). Non-thrombolysed patients of the historical
group improved by 3,35 points (from 7,32 to 3,97) and mRS in thrombolysed
patients dropped down by 1,33 points. 5 patients (11,63%) suffered haemorrhagic
transformation, 4 (9,3%) died. Delay from admission to the rtPA treatment made
in average 87 minutes.

Conclusion: Effects of thrombolysis in this hospital are comparable with broader
European experience. Our relatively small profit in comparison to the historical
group without thrombolysis is caused also by the different severity of the analyzed
cohorts. Our “door to needle time” can be shortened by speeding up the CT
and admission procedures.



VLIV PERKUTANNE IMPLANTOVANE AORTALNi CHLOPNE SYSTEMEM
COREVALVE NA FUNKCI PREVODNIHO SYSTEMU SRDCE

Hynek Bartos

Skolitel: MUDr. Petr Tousek Ph.D., lll. Interni-kardiologické klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Perkutanni implantace aortalni chlopn& (TAVI) systémem Corevalve mlze
zpusobit poruchy pFfevodniho systému s nutnosti implantace trvalého
kardiostimulatoru.

Cil: Cilem na8i prace bylo podrobn& monitorovat zmény pfevodniho systému
na EKG prfed a po vykonu a pokusit se ur€it faktory predikujici nutnost implantace
trvalé kardiostimulace po TAVI.

Metodika a vysledky: Do studie bylo zafazeno 37 pacientd,(primérného véku
81,1+6,0) ktefi podstoupili v obdobi duben 2009 az listopad 2010 TAVI
pro vyznamnou symptomatickou aortalni sten6zu. U vSech pacientl jsme podrobné
analyzovali EKG pfed vykonem a 48 hodiny po vykonu. Dale byl posouzen vliv
hloubky implantace aortalni chlopné do vytokového traktu levé komor, Sife
mezikomorového septa a pomér velikost chlopné/anulus na vznik poruchy vedeni
prevodniho systému. Pred intervenci mélo sinusovy rytmus 27 pacientd, fibrilaci
sini 7 pacientd a trvaly kardiostimulator 3 pacienti. Po vykonu se nevyskytla
ani jedna nové vznikla fibrilace sini. Primérna délka intervalu PQ pfed vykonem
byla 191,1+38,1 a po vykonu 217,1+49,8 (p =0,02). Po TAVI doSlo také k statisticky
vyznamnému prodlouzeni intervalu QRS oproti EKG pfed vykonem (106,7+ 21,2 vs
129,0+ 28,6; p < 0,001). Novy AV blok Il. stupné vznikl u 1 pacienta a u 5 pacientt
vznikl po TAVI AV blok lIl. stupné. Bylo implantovano 10 novych trvalych
kardiostimulator(i (6 z davodu AV bloku vy$$iho stupné, 1 z dlvodu trifascikularni
blokady a 3 z divodu sick synus syndromu). Byl pozorovan trend k vy$$imu poctu
implantaci trvalého kardiostimulatoru u pacientd s mezikomorovym septem
nad 14mm a hloubkou implantace prstence chlopné vice nez 6mm do vytokového
traktu levé komory.

Zavér: Perkutanni implantace aortalni chlopné systémem CoreValve vede
k ovlivnéni funkce pfevodniho systému srdce v okoli AV uzlu. Zda se, Ze tloustka
mezikomorového septa a hloubka implantace chlopné, by mohla souviset s nutnosti
trvalé kardiostimulace. Toto v§ak musi byt potvrzeno na vétSim souboru pacient(.



AKUTNI INTOXIKACE JAKO DUVOD K NEODKLADNE HOSPITALIZACI
Monika Vétrovska, Jan Michalek

Skolitel: doc. MUDr. Pavel Té$insky, FNKV, II. Interni klinika 3. LF UK a FNKV

Uvod: Akutni intoxikace predstavuje stav, ktery vyZaduje rychlou diagnostiku
a diferencialni diagnostiku a pacienti jsou obvykle monitorovani a léceni
na oddélenich typu Emergency, nebo na jednotkach intenzivni péce. V ramci
prazské aglomerace jsou akutné intoxikovani pacienti obvykle pfijimani na jednotky
intenzivni metabolické péce (JIMP) fakultnich nemocnic. Zatimco statistika
telefonickych kontaktl na prazské toxikologické centrum dava hrubou predstavu
o absolutnich i relativnich poctech jednotlivych nox jako pfi€in intoxikaci,
do sou€asné doby dosud neexistovala analyza souboru nemocnych pfijatych
z tohoto duvodu k primarni hospitalizaci.

Cil: V pilotni studii jsou analyzovana data o intoxikovanych pacientech pfijatych
na jednotku intenzivni metabolické péce II. interni kliniky Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady v letech 2008 a 2009. NavrZzena metodika a ziskané vysledky
jsou jednak zakladem pro dlouhodobé sledovani trendl vyvoje pfFicin intoxikaci
a vysledk( jejich Ié¢by v jednotlivém zdravotnickém zafizeni, jednak navrhem na
rozSifeni tohoto projektu v ramci v8ech zafizeni poskytujicich neodkladnou péci
v téchto indikacich na izemi mésta.

Pacienti a metodika: V retrospektivni klinické studii byla analyzovana data
nemocnych pfijimanych k hospitalizaci pro primarni diagnézu intoxikace. Vstupnim
kritériem byla indikace k pfijeti na monitorované lGzko JIMP z dlivodu intoxikace
znamou nebo neznamou noxou. Byla provedena analyza dat po rozdéleni
hospitalizovanych do skupin podle pohlavi, véku, typu pozité noxy, pFiciny
intoxikace, vysledku lé¢by a nutnosti dalSi péce. Jako podskupina byli analyzovani
pacienti intoxikovani z dlivodu pokusu o sebevrazdu. K statistickému vyhodnoceni
byla pouzita metoda regresni a korela¢ni analyzy a parového t-testu.

Vysledky: Analyzovali jsme data z let 2008 a 2009. Béhem této doby bylo na JIMP
pfijato celkem 360 pacientd s primarni diagnézou intoxikace (r.2008: 173 pacientd,
r.2009: 187 pacientll), z toho 168 muz( a 192 Zen. Primérny vék pacientl byl 38 let
pro muze a 39,5 roku pro Zeny. Median doby hospitalizace byl 1 den s primérnou
délkou pobytu 1.28 resp.1.36 dnU v obou nasledujicich letech. Pocet zemrelych
ve sledované dobé byl 1 pacient (0.28%). NejCastéjsSi zakladni noxou byl alkohol
(38.73% resp. 22.46%), medikamenty (28.32% resp. 33.16%), prumyslové
chemikalie (4.05% resp. 4.28%) a drogy (2.89% resp. 2.67%). Suicidalni pokus jako
pficina intoxikace byl zjistén u 47.0% resp. 52.0 % pacientd. Podil alkoholu
na nesuicidalnich intoxikacich byl 63% resp. 66% a na suicidalnich intoxikacich
35.0% resp. 48.0%. Z hlediska pohlavi byly kumulativné nejCast&jsi intoxikace
u muza alkoholem a u Zen medikamenty.



Zavér: Vysledky sledovani svédci pro vysoky podil alkoholu na intoxikacich
v suicidalnim i nesuicidalnim uUmyslu s vyS$Sim relativnim zastoupenim muza.
Z analyzy podskupiny medikamentosnich otrav vyplyva nejvyssi ¢etnost intoxikaci
skupinou psychofarmak, pfedevsim benzodiazepinll ziskavanych z preskripce.
Mortalita v nami sledovaném souboru pacientt je nizka.

Diskuse: Hodnoceny soubor pacientd pfedstavuje selektovanou skupinu
nemocnych pfijatych k hospitalizaci a 1é€enych v podminkach JIMP. Ziskana data
tedy nelze vztahovat k celkovému poctu intoxikovanych na uzemi mésta, kdy Ize
predpokladat odliSnou mortalitu (diagnostikovana smrt pacienta na misté zasahu),
strukturu souboru pacientt a zastoupeni jednotlivych nox. Nami zavedena metodika
muZe byt pouzita k vyhodnocovani souboru intoxikaci na pracovistich akutniho
pfijmu a intenzivni péce ostatnich prazskych nemocnic a po zakalkulovani
ambulantné oSetfenych pacientd z databaze RZP pfinese pfesnou analyzu tohoto
souboru nemocnych.



ROCNi EPIDEMIOLOGICKA SURVEILLANCE NOZOKOMIALNICH INFEKCi U
NOVOROZENCU S VELMI A EXTREMNE NiZKOU PORODNi HMOTNOSTI

Vojtéch Fiala

Skolitel: MUDr. Jan Smisek, Oddéleni neonatologie s JIRP,
Gynekologicko — porodnicka klinika 1. LF UK a VFN

Uvod: Na neonatologickych jednotkach intenzivni a resuscitadni pése (NJIRP)
se koncentruji t&Zce a extrémné nezrali novorozenci, ktefi jsou ve vysokém riziku
nozokomialnich infekci (NI). Tyto infekce vyznamné zvysSuji mortalitu a ¢asto se
v podminkach NJIRP S§ifi epidemicky. Dlkladna epidemiologicka surveillance
NI prfedstavuje klicovy nastroj v pochopeni této problematiky.

Cil: Provést ro¢ni epidemiologickou surveillance NI u novorozenclt s porodni
hmotnosti (p.h.) niz§i nez 1500g hospitalizovanych na NJIRP Perinatologického
centra VFN.

Metodika: Prospektivni sbér dat probihal v roce 2010 u celkem 125 novorozencu
hospitalizovanych na NJIRP déle nez 48 hodin. Pacienti byli dale podle p.h.
rozdéleni do skupiny s velmi nizkou p.h. (NVNPH 1000 — 14999 n= 68) a extrémné
nizkou p.h. (NENPH < 1000g n= 57). U vS8ech pacientl byly zaznamenany zakladni
perinatalni udaje i délka hospitalizace a doba umélé plicni ventilace, parenteralni
vyzivy a antibiotické terapie. Zaroven byly vyhodnoceny infekéni epizody NI (vzniklé
za déle nez 48 hodin od pfijeti na NJIRP) v kategoriich: infekce krevniho fecisté,
pneumonie, nekrotizujici enterokolitida a ostatni infekce (meningitidy, infekce
mocovych cest, infekce kiize a sliznic) a bylo zaznamenano jejich etiologické agens
potvrzené mikrobiologickym vySetfenim.



Vysledky: Pfehlednou charakteristiku souboru a NI uvadi tabulka:

. NVNPH (n = NENPH (n =
Skupina 68) 57)
Median porodni hmotnosti (g) 1287,5 715
Median gestaéniho stéri (tydny) 29,5 26
Median délky hospitalizace (dny) 39,56 77

Uméla plicni ventilace - % ventilovanych /
median trvani (dny)
Parenteralni vyziva - % pacientl s infuzi /
median trvani (dny)

Podani antibiotik - % pacientli s ATB /
median trvani (dny)

221 3 50,9 4

98,5 7 100 1

471 6 70,2 8

n pacentut s infekci / infekénich epizod 37 53 45 69
n pacientl bez infekce 31 12

Infekce krevniho reC|§te - n pacientd s 9 10 19 25
BSI / n epizod

Pneumonie - n paqentu s pneumonii / n 4 4 5 5

epizod

Nekrotizujici enterokolitidy - n pacient(i s 3 3 4 5
NEC / n epizod

Ostatni |nfekce -n pa0|erjtu s ostatnimi 29 36 30 34

infekcemi / n epizod
Mortalita - n umrti celkem / n amrti v 4 5 10 6

souvislosti s infekci

Ve skupiné NVNPH byl nejvice zastoupenym etiologickym agens Staphylococcus
aureus v 35,8% pripadl, dale enterobakterie v 33,9% a koaguldza negativni
stafylokoky v 17,8%. U NENPH se nejCastéji uplatfiovaly koaguldza negativni
stafylokoky v 31,5% a Staphylococcus aureus v 30,2% pfipadd. Enterobakterie
se ve skupiné NENPH vyskytovaly v 23,6% pfipadd NI. Ostatni mikrobialni skupiny
a rody byly zastoupeny v mensi mife.

Zavér: Vyskyt infekénich epizod byl v roce 2010 vysoky, pficemz vice NI
se vyskytovalo ve skupiné NENPH, ktefi vykazovali vySSi hodnoty ve vSech
sledovanych parametrech véetné infekéni mortality. Vysoké zastoupeni
Staphylococcus aureus v obou skupinach bylo zplsobeno epidemickym S$ifenim
vysoce virulentniho kmene rezistentniho k antibiotikim a dezinfekénim prostfedkiim
v prostfedi NJIRP.



ZDRAVOTNI PECE O BEZDOMOVCE - INFORMOVANOST LEKARU A
VYSTUPY Z PRAXE

Andrea Pekarkova

Skolitelé: PhDr. Eva Kfizova, Ph.D., Philip Reid, M.D.

Uvod: Osoby bez domova maji zhorSeny pfistup ke zdravotni pé& z mnoha
davodl. Zdravotni péCe o bezdomovce je naléhavym problémem, ktery vola
po feSeni. Cil: Jako hlavni cile jsme stanovili zjistit postoje a informovanost Iékaru
v této oblasti, zhodnotit sou¢asnou zdravotni péci o bezdomovce a identifikovat
zakladni uskali péce.

Metodika: Setfeni mezi lékafi probihalo dotaznikovou metodou. Dotaznik
obsahoval tfi Casti: 1. Obecné hodnoty a postoje; 2. Socialné zdravotni
problematika bezdomovectvi; 3. Konkrétni situace v praxi a feSeni problému.
Za ucelem vyplnéni dotazniku bylo osloveno 100 Iékafu z klinik Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady. Byly zpracovany zaznamy o poskytovani zdravotni péce
v socialnim centru pro bezdomovce za obdobi zafi 2009 — srpen 2010.

Vysledky: Vyplnény dotaznik odevzdalo celkem 41 |ékaft z nasledujicich obor(:
ORL (n = 9), dermatovenerologie (n = 11), vnitini Iékafstvi (n = 14), neurologie
(n=7). 26,8% lékafd se domniva, e bezdomovci z fad ob&ant CR nemaiji
zdravotni pojisténi. 36,5% z dotazanych lékafu se pfiklani k tvrzeni, ze zdravotni
péce o bezdomovce by méla byt omezena na péci zakladni. 27,5% z dotazanych
Iékafll povazuje za spravné prevézt nemocného bezdomovce do azylového domu
v situaci, kdy jiny ob&an by byl hospitalizovan. 65% z dotazanych Iékafl jako FeSeni
problému navrhuje vznik specializovanych socialné — zdravotnich zafizeni.
V obdobi jednoho roku bylo v socidlnim centru pro bezdomovce oSetfeno 3602
osob. 2825 z nich bylo ob&and CR, 777 (21,8%) bylo z jinych zemi. Nejéastsjsi
davody oSetfeni byly chronické rany (n=1208), infekéni onemocnéni (n=565),
bolesti hlavy, zad a zubl (n=646). Popaleniny (n=35) se vyskytly Castéji nez
omrzliny (n=17). PocCet parazitarnich onemocnéni nebyl vysoky (scabies — n=22,
pediculosis capitis — n= 12). Celkem 80 osobam v téZzkém stavu bylo umoznéno
zotaveni v dennim centru.

Zavér: Lékarim chybi zakladni informace o socialné zdravotni problematice
bezdomovstvi. DalSim faktorem, ktery hraje roli pfi poskytovani péce osobam
bez domova, je jejich negativni vnimani zdravotniky. Lékafi by uvitali systémové
feSeni problému. Velkou ¢ast oSetfenych osob v centru pro bezdomovce tvofi
ob¢ané jinych zemi, u nichz je slozita problematika zdravotniho pojisténi.
Tato skute€nost omezuje jejich pfistup k béZné zdravotni péci. Jako posledni uskali
jsme identifikovali absenci zotavovaciho zafizeni pro osoby bez domova, které
by zlepsilo efektivitu zdravotni péce poskytované témto osobam.






TEORETICKA SEKCE







CO SE NAUCILA MODERNi FARMAKOLOGIE OD INKU
Jan Sivak, Lenka Jakubcéikova

Skolitel: MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., Ustav farmakologie 3. LF UK

Cile: Farmakoterapeutické moznosti sou¢asné mediciny se v poslednich letech
nebyvale rozriistaji. Dlvodem je mj. poptavka ze strany nemocnych, ktera je
pfirozené nasledovana snahou farmaceutickych ¢i parafarmaceutickych spole¢nosti
ji uspokojit. Nezfidka se tak setkavame s léCivymi latkami, které jsou jiz po staleti
vyuzivany v lidovém |écitelstvi a teprve nedavno ziskaly status 1éCivého pFipravku.
Cilem této prace bylo zmapovani nejcastéji vyuzivanych moznosti tradi¢ni mediciny
v zemich Jizni Ameriky (Peru a Bolivie) a jejich porovnani se zdpadni medicinou,
resp. zhodnoceni, zda-li je tamnich poznatkd dnes vyuzivano i u nas.

Metody: Prace byla koncipovana jako deskriptivni. Podklady pro ni jsme ziskali
béhem tfitydenni vypravy do narodniho parku Madidi (Bolivie), kam jsme se vydali
spolu s odbornikem na mistni rostliny, jenz v minulosti participoval na nékolika
mezinarodnich biologickych projektech. LéCivé rostliny vyuzivané v této oblasti jsme
nafotili, popsali uzivanou &ast, zplsob zpracovani, indikaci ¢ davkovani a jejich
praktické terapeutické indikace konzultovali s nékolika dalSimi mistnimi odborniky,
véetné odbornikd Iékaren. Po navratu jsme pomoci databaze rostlin GRIN
(Germplasm Resources Information Network) a botanickych atlast rostliny
systematicky zafadili a na zakladé publikovanych odbornych studii (databaze
MEDLINE, EBSCO, Cochrane Library) popisujicich jejich ucinné latky zvolili hlavni
zastupce pro dalSi rozbor.

Vysledky: Z celkového poctu dvaceti rostlin jsme se zaméfili na: Erythroxylon coca
(Erythroxylaceae), jehoz listy jsou pouzivany k lécbé bolesti (lokalné i ve formé
Caje), proti hladu, unavé ¢i vySkové nemoci. Anestetické ucinky kokainu a jeho
derivatll jsou dnes bé&zné vyuzivany v fadé lécivych pfipravkd. Lepidium meyeni
(Brassicaceae), jehoz vliv na pocet spermii, libido a potenci je prokazovan mnohymi
klinickymi studiemi, je v CR registrovan ve formé& dopliikd stravy v téZe indikaci.
Stejné dostupna v CR je téZ kira liany Uncaria tomentosa (Rubiaceae), jeZ
se vyznacuje protizanétlivymi a imunomodulaénimi Ucinky. Piper aduncum
(Piperaceae) je vyuzivan jako lokalni antiseptikum a také proti zazivacim potizim;
na zakladé dosud publikovanych studii vykazuje i velky potencial
proti leishmaniéze, horeéce dengue a Chagasové nemoci; v CR neni dostupny.

Zavér: Na zakladé sebranych dat se domnivame, Ze IéCivé UCinky nékterych rostlin
pouzivanych v ftradi¢ni jihoamerické mediciné jsou realné podlozeny obsahem
ucinnych latek. Jejich pouZiti je dosud vymezeno zejména na dopliiky stravy,
do budoucna ovSem predstavuji slibnou moznost pro farmakoterapii vzhledem
k jejich moznému vyuziti ve formé Ié¢ivych pfipravkl pro prevenci i 1é¢bu Sirokého
spektra onemocnéni.



FREKVENCE MUTACI V HFE GENU U PACIENTU SE ZVYSENYMI HLADINAMI
PARAMETRU ZELEZA

Ondrej Sglunda

Skolitel: RNDr. Kamila Balusikova, Ustav biochemie, bunééné a molekularni
biologie 3. LF UK - oddéleni bunééné a molekularni biologie

Uvod: Hemochromatéza |. typu je autosomalné recesivni dédiéné onemocnéni
charakterizované zvySenou retenci Zeleza v organismu. Pfi¢inou tohoto
onemocnéni je mutace nachazejici se v genu HFE. Wild-type HFE protein se podili
na regulaci exprese hepcidinu, ktery je v sou€asnosti povazovan za kli¢ovy protein
regulace metabolismu Zeleza. Ackoliv bylo nalezeno mnoho mutaci vedoucich
k hemochromatéze |. typu, zasadni roli maji pfedevS§im mutace C282Y, H63D
a S65C. HFE protein obsahujici nékterou ze zminénych mutaci neni schopen
spravné vykonavat svou intracelularni funkci. Deregulace exprese hepcidinu
prostfednictvim nefunkéniho proteinu HFE tak muze vést ke zvySené absorpci
Zeleza v gastrointestinalnim traktu a jeho naslednému ukladani v organismu.

Cil: Vysetfit a stanovit prevalenci mutaci v HFE genu u pacientd s problémovym
metabolismem Zeleza. Nasledné provést korelaci jednotlivych genotypl
v homozygotni i heterozygotni varianté s hladinou sérového hepcidinu.

Metodika: Vzorky byly ziskany za u¢elem genotypizace HFE genu pfedevsim z Il.
interni kliniky FNKV od pacientl s klinickym podezfenim na hemochromatézu.
Pacientim byla odebirana krev pro izolaci séra a DNA. Pfi analyze byly pouzity
komer¢ni kity pro izolaci DNA (QiaAmp DNA Mini Kit, Qiagen) a stanoveni hladiny
séroveho hepcidinu (ELISA kit, DRG International Inc.). Izolovana DNA byla pouZita
pfi PCR a nasledné RFLP analyze. Vysledky genotypizace byly vyhodnocovany na
3% agarézovém gelu. Soucasti studie bylo ovéfeni genotypu u vzork(, jez byly
soucasti mezinarodniho testu kvality laboratofi (EMQN).

Vysledky: Z 99 ziskanych vzorkl bylo diagnostikovano 6 homozygotnich pacientt
(3 x C282Y, 3 x H63D). Celkem 55 pacientll bylo diagnostikovano jako heterozygoti
pro nékterou z testovanych mutaci (15 x C282Y, 38 x H63D, 2 x S65C). Hladina
sérového hepcidinu byla statisticky nesignifikantné snizena u pacientll nesoucich
alesponi jednu mutovanou alelu HFE genu ve srovnani s wild-type pacienty. V ramci
mezinarodniho atestu kvality jsme testovali 3 vzorky s neznamym genotypem. Nase
vysledky jednotlivych genotypl byly zcela ve shodé s vysledky zvefejnénymi
mezinarodni organizaci EMQN.



Zaveér: Prevalence heterozygot u vzorku populace s problémovym metabolismem
Zeleza je na zakladé naSich vysledkGi vyznamné zvySena ve srovnani s normaini
populaci. Vzhledem k tomu, Ze nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost
mezi mutaci v HFE genu a expresi sérového hepcidinu, je tfeba zvazit moznost
pfitomnosti dalSich mechanismu podilejicich se na rozvoji hemochromatézy I. typu.
Ve srovnani s normalni populaci jsme u pacientd se zvySenymi hodnotami
parametri Zeleza zaznamenali prfedevSim vySSi vyskyt heterozygotl. Protoze
je hemochromatéza I. typu onemocnéni autozomalné recesivni, predpokladame,
Ze se u danych pacientd vyskytuje dal§i (minoritni) mutace, jez nebyla v ramci nasi
analyzy testovana. Dale by bylo vhodné prozkoumat genovou vazbu mezi genem
HFE a jinymi geny podilejicimi se na regulaci metabolismu Zeleza, coz by rovnéz
mohlo vysvétlit zvySenou prevalenci heterozygotd pro mutaci v HFE genu.



SROVNANI VLIVU KLASICKYCH A NOVYCH TAXANU NA INDUKCI APOPTOZY
U RUZNYCH TYPU NADOROVYCH BUNEK

Marie Drosslerova

Skolitel: prof. RNDr. Jan Kovar. DrSc., Ustav biochemie, bunééné a molekulérni
biologie 3. LF UK - oddéleni bunééné a molekularni biologie

Uvod: Taxany jsou mitotické jedy pouZivané v nadorové terapii. Vazi se
k polymerizovanému tubulinu, ¢imz zvySuji afinitu tubulinovych jednotek k sobé
navzajem. Dochazi tak ke stabilizaci mikrotubuld déliciho vieténka a zablokovani
prichodu mitézou. Zplsobuji také apoptézu. Problémem pfi Ié¢bé témito latkami
je Casty vznik rezistence nadorovych bunék. Proto se neustale vyviji nové generace
taxanG. Cilem hledani je najit latky G€innéjsSi s nizSi mirou vzniku rezistence.
Mechanismus navozeni apoptézy a molekularni mechanismy rezistence nadorG
jsou stale nejasné.

Cil: Srovnat Gcinek klasického taxanu paclitaxelu a dvou novych derivat( taxan(
nové generace SB-T-1216 a SB-T-12854 (fluorovany derivat SB-T-1216) na indukci
apoptdzy u bunék béznych typl nadora.

Metodika: Experimentalnim modelem byly etablované bunécné linie lidskych
solidnich nadorG v kultufe: A-549 (plicni adenokarcinom), Caco2 (kolorektalni
karcinom), DU-145 (nador prostaty), OVCAR- 3 (ovarialni karcinom), SK-BR-3
(mammarialni karcinom) a SK-MEL-28 (melanom). Na téchto buné&cnych liniich
jsme srovnavali indukci apoptézy jednotlivymi testovanymi taxany. Burky
testovanych linii byly nasazeny do jamek v mnozstvi 20 000 bunék na 100 pyl média.
Pro tento uUcCel byla pouzita 96-jamkova desticka. Po 24 hodinach, kdy doSlo
k pfisednuti bunék na dno jamek, jsme odsali médium a aplikovali Cerstvé médium
s pfislusnym taxanem v danych koncentracich. Po 96 hodinach kultivace
se stanovil pocet Zivych buné&k pomoci barveni trypanovou modfi a pocitani
v Biurkerové komdurce. Experiment s kazdou bunécnou linii a taxanem byl
zopakovan nejméneé dvakrat.

Vysledky: V pfipadé Caco2 byla IC 50 (koncentrace taxanu pfi které zlstane 50%
Zivych bunék oproti kontrole) pro paclitaxel 41 nM, u SB-T-1216 16 nM a SB-T-
12854 30 nM. Kolorektalni karcinom se tak jevil jako nejvice rezistentni ze vSech
testovanych linii. Naopak nejméné rezistentni byla linie OVCAR-3 (ovarialni
karcinom) s IC 50 hodnotami 0,5 nM pro paclitaxel, 1 nM pro SB-T-1216 a 2 nM
u SB-T-12854. Rozdil v uUc€innosti mezi témito nejvice a nejméné rezistentnimi
bunécnymi liniemi pfi pouziti paclitaxelu byl pfiblizné 80nasobny. V¢ paclitaxelu
byly dale malo rezistentni buriky linie A-549 (plicni adenokarcinom) (IC 50:
paclitaxel 3 nM, SB-T-1216 3 nM, SB-T-12854 1 nM), bunécna linie SK-MEL-28
(melanom) (IC 50: paclitaxel 5 nM, SB-T-1216: 3 nM, SB-T-12854: 3 nM) a buné&tna
linie SK-BR-3 (mammarialni karcinom) (IC 50: paclitaxel 10 nM, SB-T-1216 8 nM,



SB-T-12854 7 nM). Nadorové prostatické buriky DU-145 vykazovaly IC 50:
paclitaxel 15 nM, SB-T-1216 a SB-T-12854 6 nM. Paclitaxel byl nepatrné ucinné&jsi
nez taxany nové generace v pfipadé ovarialniho karcinomu linie OVCAR-3.

Zavér: Taxany nové generace u veétSiny testovanych nadorovych linii indukuji
apoptézu v nizSich koncentracich nez Kklinicky pouzivany paclitaxel.
Taxany SB-T-1216 a SB-T-12854 vykazovaly priblizné stejnou ucinnost.
Je vyhodnéjsi pouzit taxan SB-T-12854, ktery je fluorovany a ma tudiz delSi uc€inek
in vivo. Terapie kolorektalniho karcinomu (linie Caco2) pomoci testovanych taxant
se na zakladé nasich vysledku jevi jako nevhodna z diivodu vysokeé rezistence.



POHLAVNE ROZDIELY V TERMICKEJ PREFERENCII U LABORATORNEHO
POTKANA

Jakub Ziak

Skolitel: doc. MUDr. Miloslav Franék, Ph.D., Ustav normaini, patologické a klinické
fyziologie 3. LF UK

Uvod: Z klinickej praxe je dobre zname, Ze existuji vyznamné pohlavné rozdiely
vovnimani rdéznych typov bolesti Tento fakt bol overeny v mnohych
experimentalnych pracach. V termickych nocicepénych testoch bolo zistené, Ze
samice su citlivejSie ku chladovej stimulacii, zatial ¢o samci k stimulacii tepelnej (1).

Ciel: Cielom naSej prace bolo zistit, ako sa rozdiely vo vnimani teploty prejavia
v termickej preferencii.

Metodika: Pre meranie sme pouzili pristroj Thermal Place Preference, ktory
umozhuje presné nastavenie odliSnych teplét na dvoch volne pristupnych
ploinkach. Pohyb zvierata v tomto pristroji je monitorovany kamerou a jeho pozicia
je online vyhodnocovana prislusnym softwareom. Testovali sme 4 dvojice tepl6t
(45°C vs. 22°C, 45°C vs. 11°C, 45°C vs. 1°C a 33°C vs. 1°C). Pat
experimentalnych skupin sme vytvorili z potkanov kmena Wistar. Jednu skupinu
tvorili samci, v dalSich Styroch skupinach boli samice rozdelené podla fazy
estralneho cyklu (diestrus, metestrus, estrus, proestrus). Kazdé meranie trvalo 10
minut, pre Statistické spracovanie vysledkov (Wilcoxonov test a t-test)
boli vypocCitané Casy stravené na teplejSej a studensej ploSinke.

Vysledky: Pri teplotadch 45 a 22°C preferovali samci a samice v estri studenSiu
ploSinku, u ostatnych skupin Ziadna signifikancia preferencie nebola. Ziadna
preferencia u ziadnej skupiny nebola zaznamenana ani u teplét 45 a 11°C. VSetky
skupiny samic preferovali u teplét 45 a 1°C teplejSiu ploSinku, u samcov vysledok
nebol signifikantny. U tepl6t 33 a 1°C preferovali teplejSiu ploSinku vSetky zvierata.
Ak porovname samce a samice (vSetky skupiny dohromady), rozdiel najdeme u
teplot 45 a 22°C (samci signifikantne viac preferuju studensiu ploSinku) a u teplét
45a 1°C (samice signifikantne viac preferuju teplejSiu ploSinku). Rozdiely
v preferencii su pritomné aj medzi jednotlivymi fazami estralneho cyklu, najviac sa
odliSuje estrus (nie tak silna preferencia teplejSej ploSinky u teplét 45 a 1°C,
podobne u 33 a 1°C)



Zaver: Z vysledkov vyplyva: (1) v sulade so zavermi z termickych nocicepénych
testov je u samcov pri bolestivej tepelnej stimulacii (45°C) vacsSia preferencia
chladnejSej ploSinky nez u samic; (2) vSetky zvierata preferuju tepelnu bolestivu
stimulaciu (45°C) pred chladovou bolestivou stimulaciou (1°C); (3) termicka

preferencia a vnimanie bolestivej tepelnej stimulacie zavisi u samic na fazi
estralneho cyklu.

(1)Vierck et al. J Pain 9, 739-749, 2008

Tato praca bola podporena grantom 262 708/SVV/2011



VLIV PSYCHOTROPNICH LATEK NA VYVOJ PLODU
Barbora Moosova, Eva Vydrova

Skolitel: MUDr. Eva Maridkova, Ph.D., Ustav histologie a embryologie 3. LF UK

Uvod: Zeny v t&hotenstvi jsou citlivou skupinou pacientd, které nelze z etickych
dlvodu zapojovat do klinickych studii. Pro nedostatek informaci dokladajicich
bezpecnost 1&Civ v gravidité je omezeny vybér pripravku, které mize lékar svym
pacientkam pfedepsat. Jednou z moznosti, jak ziskat data o pfipravcich uzivanych
v téhotenstvi, je vypracovani epidemiologické studie. Nasi cilovou skupinou byly
pacientky s psychiatrickou diagnézou uzivajici béhem téhotenstvi psychofarmaka
ze skupiny SSRI (Selektivni inhibitory zpétného vstfebavani serotoninu).
U psychickych onemocnéni je mirné zvySeno riziko abortl, predcasnych porodu
a komplikaci téhotenstvi pfi |éEbé antidepresivy i bez ni. NaSe praci se pokusila
pfispét k objasnéni této slozité problematiky.

Cil: Nasim cilem bylo vyhledat data o uzivatelkach SSRI béhem téhotenstvi
a vyhodnotit jejich vliv na vysledek t&€hotenstvi a na vyvoj plodu.

Metodika: Data o pacientkach jsme vyhledavali v databazi CZTIS (Ceské
teratologické informacéni sluzby) z let 2004 az 2010. Do naSeho souboru
se kvalifikovalo 34 pacientek, které byly v dobé& téhotenstvi exponovany
terapeutickym ¢i vy$§im davkam léciv ze skupiny SSRI (escitalopram, sertraline,
citalopram, fluoxetine, paroxetin). DalSim kritériem pro zafazeni pacientky
do souboru byla dostupnost veSkerych sledovanych dat, zejména vysledku
téhotenstvi. Pramérny vék pacientek byl 32 let. Data jsme statisticky zpracovali
pomoci programu Statistica.

Vysledky: Z celkového poctu 34 téhotenstvi jsme zaznamenali 9 abortl (26,4%),
23 porodu zdravych novorozencu (67,7%) a ve 2 pripadech (5,9%) jsme evidovali
porody s vrozenou vyvojovou vadou. Aborty jsme dale rozdélili na indikované
(1 pfipad), spontanni (3 pfipady) a vyzadané (5 pfipad(). Z vrozenych vyvojovych
vad se vyskytla jedna lehka vada — maly subaortalni defekt, u néhoz doslo v 10.
mésici véku ditéte ke spontannimu zaceleni, a jedna t&€Zka vada — pes equinovarus.
Tyto ziskané vysledky jsme porovnali s primérnym vyskytem v CR v letech
2004 - 2010 dle dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR. Srovnanim
s kontrolni skupinou jsme pozorovali v naSem souboru vyssi vyskyt VVV (5, 9 % x
2,7%) a mirné zvySeny vyskyt vyzadanych interupci (14,7% x 13,9%). VySSi vyskyt
VVV ve skupiné uzivatelek SSRI by naznacoval jejich teratogenni vliv, ale vzhledem
k malé skupiné vysledky nelze povazovat za statisticky vyznamné. Zvyseny vyskyt
vyzadanych interrupci ma moznou pfi€inu spiSe v psychiatrickém onemocnéni
matky nez ve vlivu SSRI.



Zavér: NaSe studie neprokazala statisticky vyznamny rozdil ve vysledcich
téhotenstvi u uzivatelek SSRI a bézné populace, coz odpovida zavérim
jiz probéhlych rozsahlejsich studii.



VLIV METAMFETAMINU NA SOCIALNi HRU LABORATORNIHO POTKANA
Jan Grygar

Skolitelé: Mgr. Lenka Hrubéa. Ph.D., MUDr. Barbora Schutova, Ph.D., Ustav
normaini, patologické a klinické fyziologie 3. LF UK

Uvod: Metamfetamin (MA) je syntetické sympatomimetikum, které zvysuje
psychomotorickou aktivitu a zptsobuje psychickou zavislost. V CR uzivaji MA 2/3
lidi zavislych na drogach jako drogu prvni volby. Bylo ukazano, Zze MA ma vliv
na chovani u zvifat i lidi.

Cil: NaSim cilem bylo zjistit, jak ovliviiuje akutni davka MA hravé chovani u mladat
laboratorniho potkana.

Metodika: Hravé chovani bylo testovano u samcl a samic laboratorniho potkana
ve stafi 35 dnl. Zvifata byla nejdfive habituovana (3 dny) a 1 den pfed testem
umisténa do socialni izolace. Testovani probihalo v tmavé mistnosti, ve tmavé fazi
cirkadianniho cyklu potkand. Pul hodiny pfed testem byl potkanim aplikovan MA
v davce 1mg/kg nebo fyziologicky roztok (FR) ve stejném mnozZstvi (kontrolni
skupina). Testovany par byl na 30 minut umistén do oteviené arény (45x45x30cm).
Chovani zvifat bylo zaznamenano na videokameru umisténou nad arénou.
Pro testovani byl pouzit vzdy par zvifat stejného pohlavi, se stejnou aplikaci
a o priblizné stejné hmotnosti, ktera se neznala (ij. z jinych vrhl). Chovani bylo
vyhodnoceno ruéné za pomoci programu ODLog (RegSoft.com). Sledovali jsme
trvani [s] a frekvenci téchto parametrG: vztyCovani, nahodny kontakt, socialni
explorace (Cichani po téle a krku), pronasledovani, hravé chovani (kompletni
rotace, dorzalni kontakt).

Vysledky: U zvifat po aplikaci MA se oproti kontrolni skupiné zvysila frekvence
i Cas straveny nesocialnimi aktivitami - vztyCovani a nahodny kontakt. Parametry
hravého chovani (dorzalni kontakt a kompletni rotace) byly po akutni davce MA
naopak vyznamneé snizeny v porovnani s kontrolni skupinou. Zatimco u zvifat s MA
nebyly v socialni hfe Zadné pohlavni rozdily, u kontrolnich skupin si samci hréli vice
nez samice.

Zavér: Z nasich vysledk( vyplyva, Ze akutni podani MA u mladat laboratorniho
potkana vyrazné snizuje hravé chovani a naopak zvySuje aktivity nesocialni,
bez ohledu na pohlavi.



THYROXINEM INDUKOVANY OXIDACNI STRES
Kristyna Minarova , Ivana Formankova, Josef Kroupa, Patrik Mad’a

Skolitel: doc. MUDr. Jan Mare$, CSc., Ustav norméini, patologické a klinické
fyziologie 3. LF UK

Uvod: Poskozeni tkani pfi hypertyreose je spojovano také s nadprodukci volnych
kyslikovych radikalt (VR). Jednim z klasickych symptom0 tohoto onemocnéni jsou
metabolické pfiznaky, mezi né podle v8ech u&ebnic patfi hubnuti. Je vysoce
pravdépodobné, Ze zvySena energeticka spotfeba je také provazana s tvorbou VR.
Existujici klinicka pozorovani ukazuji na dileZitost vyZivy u tohoto onemocnéni.
Proto nas zajimala moznost ovlivnéni disledkd plsobeni VR pomoci scavengeru
a antioxidantu melatoninu. V souvislosti s tim jsme chtéli sledovat i vliv podvyzivy
a realimentace.

Cil: Cilem prace je ovéfit platnost nasledujicich hypotéz: 1) Podavani melatoninu
kontinualni osmotickou pumpou bude mit vétsi efekt nez v piti. 2) Hyperthyreosa
spolu s hladovénim zplsobi vyrazné snizeni hmotnosti a zvySeni hladin volnych
hydroxylovych radikalG. 3) ZvySeni pfijmu potravy umozni preziti a zaroveri se snizi
mnozstvi VR 4) Snizeni hladin VR melatoninem omezi morfologicka postizeni
vyvolana hyperthyreosou.

Metodika: Pro experiment jsme pouzili mladé potkany kmene Wistar (ANLAB;
samci 230 — 260 g). Kazdé zvife mélo vlastni klec. Hyperthyreosu jsme vyvolavali
inicialni davkou levothyroxinu SIGMA CR 10 mg/1kg s.c. a naslednou udrzovaci
davkou 0,5 mg /1 kg s.c. ob den po dobu 28 dni. Zvifata byla rozdélena do 6 skupin
— kontrolni (C, pocet 10), s hyperthyreosou (HT, pocet 10), s Melatoninem SIGMA
CR aplikovanym v osmotické pumpé (alzet®) v kontinualni davce 15 mg /1kg /1den
( CM, pocet 10), kontroly SHAM kterym byla zasita s.c. injekéni stfikacka (CS,pocet
10), vySe uvedené skupiny dostavaly zradlo ad libitum, kontroly hladovéjici (CH,
pocet10) a s hyperthyreosou hladovéjici (TH,poCet 10). Model hladu: v prvni
poloviné pokusu (1.-14. den) 10g/den, v druhé poloviné pokusu (15.-28. den)
15g/den. Pfed kazdou aplikaci levothyroxinu byla zvifata vazena. Béhem &tvrtého
tydne pokusu jsme méfili hladinu hydroxylovych radikald in  vivo
v ketamino-xylasinové anestezii po aplikaci DMSO. Pak byla zvifata usmrcena
v etherové anestezii a po dekapitaci odebrana krev pro stanoveni hladin thyroxinu,
melatoninu. Srdce a m. triceps surae byly odebrany pro dalSi morfologickou
analyzu. Statisticka analysa vysledkl byla provedena ANOVA testy v programovém
baliku GraphPad PRISM®



Vysledky: Po méfeni volnych hydroxylovych radikald uhynulo 7 zvifat ze skupiny
HT. Pfi¢inou bylo pravdépodobné akutni srdecni selhani. Uhynulo také 1 zvife
ze skupiny TH v dasledku technické chyby experimentatora. Béhem pokusu jsme
pozorovali vahovy pfirlistek u potkanl ve skupinach C, HT, CM, CS. Ve skupiné CH
potkani ztraceli hmotnost az do zvySeni davky potravy. U skupiny TH podobny
ucinek zvySeni davek nastupoval podstatné pozdéji. Nalezené morfologické zmény
budou muset byt podrobeny dalSi podrobné analyse v korelaci s uspofadanim
pokusu, stejné tak jako biochemické a fyzikalné-chemické nalezy. Melatonin
aplikovany kontinualn& nevyvolal hmotnostni zmény a ani zmény v b&Zném chovani
potkanu. Zvifata s aplikaci levothyroxinu byla v dobré kondici a pfibyvala na vaze.
Po uvedeni do ketamin-xylasinové anestezie, aplikaci DMSO, zméfeni hladin VR
in vivo jich uhynulo 70 %.

Zavér: Ovéfili jsme funkéni model hyperthyreosy. Zvladli jsme metodiku prace
s osmotickymi pumpami vcetné chirurgickych zakrokd. Hladovéjici zvifata
s modelovou hyperthyreosou na rozdil od zvifat s hyperthyreosou a volnym
pfistupem k potravé pfezivala i dalSi experimentalni manipulaci. Tento jev si zatim
neumime vysvétlit. Pfi¢inou maze byt lepsi adaptace na stres, neni jasné, zda
s timto jevem souvisi i hladina VR. To by méla ukazat dalSi ¢ast experimentu.



VLIV PREVENTIVNi APLIKACE MELATONINU NA ZMENU DENSITY TRN'U
PYRAMIDOVYCH BUNEK HIPPOCAMPU VYVOLANOU FLUROTHYLOVYM
ZACHVATEM

Patrik Mad’a

Skolitel: doc. MUDr. Jan Mare$, CSc., Ustav norméini, patologické a klinické
fyziologie 3. LF UK

Uvod: Jak jsme dokazali v predchozich studiich, kratky tonicko-klonicky zachvat
vede ke zhorSeni prostorového uceni v Morrisové vodnim bludisti (MWM) s tim,
Ze preventivni podani melatoninu pfed zachvatem od 3. az 4. dne experimentu
pribéh ucéeni téméf normalizuje. Podle nasich predchozich vysledkl zachvat
do 24 hodin zpUsobi zvy$eni density dendritickych trni na dendritech pyramidovych
bunék v oblasti CA1 hippokampu. Pfredpokladame, ze tato zména omezuje
variabilitu poc¢tu trnd. Z prfedchozich praci plyne, Zze podani melatoninu
pred zachvatem vyvola zlepSeni priibéhu u¢eni az od 3. dne.

Cil: Prokazat spojeni mezi morfologickou zménou density trnli a zménou kognitivni,
ti. zlepSenim vykond v MWM po preventivni aplikaci melatoninu. Respektive
prokazat, Ze preventivni podani vysoké davky melatoninu zvrati zvySeni density
dendritickych trn vyvolané kratkym tonicko-klonickym zachvatem.

Metodika: Pokusy jsou soucasti vyzkumu v ramci Vyzkumného zaméru. S potkany
bylo zachazeno podle pfislusného projektu. Do experimentu bylo zafazeno 8 samct
kmene Wistar. U vSech byl vyvolan kratky tonicko-klonicky zachvat inhalaci
flurothylovych par. Péti z nich byl hodinu pfed zachvatem aplikovan melatonin
100 mg/kg i.p. Potkani byli usmrceni transkardidlni perfuzi 24 hodin po zachvatu
(2 s melatoninem) a zbyli (3 a 3) 4 dny po zachvatu v hluboké pentobarbitalové
anestezii. Z mozka byly pfipraveny preparaty impregnované dle Golgiho. V oblasti
CA1 hippocampu byly na distalnich segmentech apikalnich dendritd pyramidovych
bunék stanoveny pocty dendritickych trni na Useku v délce 10,1 nm (50x u kazdého
zvirete).

Vysledky: Vysledky byly hodnoceny pomoci neparového t-testu a testu ANOVA
(GraphPad Prism®). Vysledky: Potkani, kterym byl preventivné aplikovan melatonin
vykazuji 4. den po zachvatu signifikantni sniZzeni density oproti zvifatim, ktera
proSla zachvatem bez melatoninové prevence. Tato zména je statisticky vysoce
vyznamna. Tento rozdil nenalézame 24 hodin po zachvatu.

Zavér: Ve Ctvrtém dni je densita u skupiny s prevenci melatoninem vyznamné nizsi.
To pozitivné koreluje se zlepSenim prostorového uceni od tohoto obdobi.

Podpora: Vyzkumny zamér MSM 0021620816



ANATOMICKE VARIACE TEPENNYCH STRUKTUR HORNi KONCETINY
Helena MensSikova

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

Uvod: Tepny horni kondetiny jsou alternativni cestou pro katetrizadni zakroky
na véncitych tepnach srdce (k femoralnimu pfistupu) a v soucasnosti se jim
na mnoha pracoviStich dava prednost z duavodd nizSiho procenta komplikaci,
lepSimu komfortu pacienta a moznost ambulantniho (1-denniho) provedeni vykonu.
Nékteré variace tepen horni konéetiny vSak mohou znaéné ztiZit nebo zcela
znemoznit tento zakrok.

Cil: Prvni c¢asti prace bylo popsat variace hlavnich tepennych kmen( horni
koncetiny (arteria brachialis — AB, arteria radialis — AR, arteria ulnaris — AU),
co se tyCe jejich pribéhu a kalibru. Druhou ¢&asti bylo popsat zmény pfimého
pribéhu téchto tepen (vinéni, klicky) a tfeti pak jednu z vétvi AR — arteria radialis
recurrens (ARR), ktera se muze stat slepou cestou pfi souéasném vyskytu klicky
na AR bé&hem katetrizace cestou AR.

Metodika: VSechny tfi ¢asti se skladaly z dilu teoretického (reSerSe modernich
i podrobnych historickych anatomickych literarnich zdroji a sou¢asnych klinickych
studii), dilu inventarizaéniho (sbér dat z archivu angiografii) a dilu praktického
(preparacni studie na kadaverech). Bylo propitvano 135 hornich koncetin (z toho
75 pro ARR) ze souboru Ustavu anatomie 1. a 3. LF UK a prostudovano 6709
angiografii z archivu Katlabu v Kardiocentru v Liberci.

Vysledky: Ve 23 % pfipad( byla nalezena variace nékteré z osovych tepen horni
koncetiny. Nej¢astéjSimi variacemi jsou arteria brachioradialis (14,2 %), jejiz prasvit
muze byt Castéji zizen nez v pfipadé bézné AR, dale arteria brachialis superficialis
(4,8 %), bézici ventralné od nervus medianus (bez klinického vyznamu
pro katetrizace) a arteria comitans nervi mediani antebrachii et manus (vyvojova
tepna, jez jako slaba vétev z arteria interossea anterior obvykle provazi nerv jen
na predlokti, pokracuje v 12 % do ruky a vyrazné pfispiva k tvorbé jejich tepennych
oblouku). Arteria brachialis accessoria, pokud je pfitomna (méné nez 1 %), je slab3,
ale zaroven snizuje prisvit AB, coZ vyznamné zvySuje procento selhani vykonu.
Rovnéz se vyskytuji zvinéni (5 %) a klicky (1 %), zejména v pfipadé klicek nabyva
na vyznamu ARR, kterd se muZe stat slepou cestou katetrizace. ARR vydava
1-2 vétve pro svaly, v 39 % pFipadl vétev do canalis supinatorius, a proximalné
anastomoézuje s arteria collateralis radialis (vétev z arteria profunda brachii —
kolaterala paze).



Zaveéry: Normalni (uebnicova) anatomie tepen horni koncetiny se vyskytuje 77 %
pfipadl, presto je skoro 96 % pacientl nakonec Uspésné katetrizovano radialni
cestou. Jedna se o velmi bezpeény zakrok dokonce i u pacientl s dokumentovanou
anatomickou variaci. Nasledné krvacivé obtize a pooperaéni asymptomaticka
disekce AR jsou velmi vzacnou komplikaci (0,5 %, pop¥. 0,3 %). ZpUsob zasahu na
véncitém feciSti cestou vFetenni tepny je tak nejen alternativou stehennimu



BEZEJMENNA POVRCHOVA VARIACE TEPEN HRBETU RUKY
Jakub Miletin

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

Uvod: V oblasti hibetu ruky vysila vietenni tepna vétve pro zasobeni dorzalni
plochy ruky (zapésti, zaprsti i ¢asti prstu), arteriae metacarpes dorsales. Prvni
adruha z nich jsou rutinné vyuzivany v chirurgii ruky jako stopkové cévy pro
ostriivkové kozni laloky. Poté se kmen vietenni tepny zanofi do Guiotova prostoru
a vstupuje do dlané, v niz vytvari hluboky dlariovy oblouk. Pfed vstupem mezi dvé
hlavy musculus interosseus dorsalis primus mlze vysilat pomérné silnou vétev
povrchoveé a distalné az na Uplny konec prvni meziprstni $térbiny, na némz se stale
povrchové pretoCi do dlané a anastomozuje s povrchovym dlafovym obloukem.
Popis a incidence této variace zcela chybi v dostupné soucasné anatomické
a chirurgickeé literature, védecké ¢lanky zabyvajici se touto problematikou poskytuji
kusé a nejednotné informace. Proto chybi i jeji exaktni pojmenovani (synonyma:
central branch, middle branch, intermediate branch of first dorsal metacarpal artery
(FDMA), dorsoulnar artery, superficial dorsal artery).

Metodika: Byla provedena pitva 90 hornich kon&etin z materialu Ustavu anatomie
3. LF UK v Praze a Ustavu anatomie 1.LF UK v Praze. Sougasné bylo sonograficky
vySetfeno 50 dobrovolnikd (23 muzid a 27 Zen ve véku 19 — 33 let)
na radiodiagnostické klinice FNKV (za laskavé pomoci Heleny Dvorakoveé).

Vysledky: Incidence zkoumané variace je 17,8% u pitvanych koncetin a 10,0%
u sonograficky vySetfenych dobrovolnik(. Prdmér cévy kolisa v hodnotach 0,7-
1,5mm. Cévy pod hodnotou 0,5 mm jsou obtiZn& sonograficky vysetfitelné
a s prihlédnutim ke klinické vyuzitelnosti nebyly zapocteny do celkovych hodnot.

Diskuze a zavér: Vysledky dale pokracujici studie ukazaly prevalenci tepny, ktera
se svou velikosti a prubéhem zda byt vhodnou k vyuziti pfi rekonstrukcich palce
lalokovymi plastikami. Pokud je pfitomna, je snadno identifikovatelna sonograficky
pfed vykonem a poskytuje tak vyhodnou alternativu k ostatnim cévam této oblasti.
Vzhledem k prabéhu cévy a s pfihlédnutim k publikacim dalSich autord
doporuCujeme nazev ramus dorsalis superficialis manus (superficial dorsal hand
branch of radial artery).



KLINICKA ANATOMIE CANALIS FIBULARIS
Anne Le Roy

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

Uvod: Léze nervus fibularis communis je jednou z nejéast&jSich neurologickych
afekci na dolni koncetiné a predstavuje pfiblizné 15 % vSech mononeuropatii
u dospélych. N. fibularis communis, jedna ze dvou koneénych vétvi n. ischiadicus,
sestupuje po lateralni strané fossa poplitea k hlavi¢ce fibuly, kolem které se obtaci
a mifi mezi upon m. biceps femoris a caput laterale m. gastrocnemii. Poté vstupuje
do kanalu tvofeného zacatkem m. fibularis longus. ,Canalis fibularis® je moznym
mistem vzniku Uzinového syndromu, je vSak zcela opomenut v u€ebnicich anatomie
i neurologie a v odbornych ¢lancich je mu vénovano jen velmi malo pozornosti.

Cil: Cilem prace bylo jednak provést reSersi modernich i historickych anatomickych
literarnich zdroju a recentnich odbornych periodik a zejména provést preparacni
studii na kadaverech v oblasti canalis fibularis, ktera nebyla dosud detailné
a uspokojivé zdokumentovana.

Metodika: Byla provedena podrobna pitva oblasti canalis fibularis na kadaverech.
Sledovana byla pfedevsim uprava proximalniho otvoru kanalu (,hiatus peronealis
communis®) a vztah n. fibularis communis s m. fibularis longus. Bylo zvoleno
referen¢ni misto na fibule (hmatna hrana na distalnim okraji caput fibulae),
od kterého byly méfeny pfedem stanovené Udaje o kanalu (vzdalenost zacatku
kanalu, misto vétveni n. fibularis communis, misto vystupu n. fibularis profundus
z canalis fibularis skrze septum intermusculare cruris anterius ¢&ili vzdalenost konce
kanalu). Rovnéz byl sledovan vztah vétveni nervu v canalis fibularis a jeho vztah
k okolnim cévam. Vysledky byly srovnany s dostupnymi informacemi z literatury.
Zpracovano bylo celkem 60 konéetin (28 pravych a 32 levych) ze sbirek Ustavu
anatomie 3. lékarské fakulty UK v Praze.

Vysledky: N. fibularis communis ve vSech pfipadech probihal mezi m. fibularis
longus a kosti. Vstup do kanalu byl ve v8ech pfipadech tvofen tuhym vazivovym
obloukem rozepjatym mezi za¢atkem m. fibularis longus a m. soleus. Proximalni
okraj vstupu do canalis fibularis od referenéniho mista byl ve vzdalenosti 4-9 mm
a distélni okraj ve vzdalenosti 7-27 mm. Nerv se pak v 90% uvnitf kanalu vétvil
nan. fibularis superficialis a n. fibularis profundus ve vzdalenosti 11-27 mm
od referenéniho mista. V 10% pfipadd byla bifurkace proximalné od vstupu
do canalis fibularis. N. fibularis superficialis v 83% pfipadu probihal po kosti mezi
dvéma misty zacatku m. fibularis longus (ventralni, zacinajici na septum
intermusculare cruris anterius a dorzalni, zacinajici na facies lateralis fibulae)
a v 17% uvnitf svalového bfiska. N. fibularis profundus prostupoval z kanalu pfes
bezejmenny polomésicity otvor v septum intermusculare cruris anterius do pfedniho
oddilu bérce (compartimentum cruris anterius) ve vzdalenosti 42-66 mm



od referen¢niho mista. Cévy byly v canalis fibularis zastizeny na 90 % kondcetin.
Tepna (bud vétev z r. circumflexus fibularis nebo z a. recurrens tibialis anterior) byla
v 66,5% vétvi z a. tibialis anterior, v 18,5% z a. tibialis posterior a v 15 % byly
pfitomny vétve z obou tepen. Vétev a. tibialis anterior, pokud byla pfitomna, v 55%
pfipadl doprovazela n. fibularis superficialis a v 45% kfiZila nerv povrchové. Pokud
byla pfitomna vétev a. tibialis posterior, v 89% kfizZila nerv povrchové a v 11%
v hloubce od négj.

Zavér: Syndrom fibularniho kanalu neni vzacna neurologicka jednotka. Tato prace
pfispéla k ozfejmeni pficiny vysSiho vyskytu syndromu (konstantni vazivovy oblouk
podobny oblouku v canalis supinatorius nebo canalis cubitalis horni koncetiny),
stanovila referenéni bod hmatny snadno na vySetfovanych, popsala uzky vztah
k zacatku svalu a okolnim cévam, a tak poslouzi pro lepSi orientaci pfi chirurgickém
feSeni tohoto syndromu.



VYBRANA TEMATA LIDSKE ANATOMIE KRESBOU
Petra Sabatova

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

Uvod: Ve své praci jsem se snazila o vytvofeni prehlednych nakresu, které
by usnadnily studium anatomie.

Metodika a pouzity material: Vzhledem k vybrané tématice jsem jako predlohu
pouzivala jiz publikované ilustrace, pfedevsim z Anatomie 2, 3 (Cihak), Anatomicky
obrazovy slovnik (Feneis), Lékafskou fyziologii (Trojan) a ucebnice Fyziologie
(Rokyta), uc€ebnice neurologie a rovnéz internetové zdroje, protoze néktera
zapojeni a schémata nebyla dosud ve formé obrazkl vytvofena. Rovnéz bylo tfeba
jiti do pavodnich védeckych praci (viz eponyma).

Vysledky: Prvnim okruhem, kterému jsem se vénovala, bylo funkéni zapojeni
struktur centralni nervové soustavy, pfedevS§im mozecku a bazalnich ganglii (napf.
okohybna, asociacni klicka) Druhym okruhem bylo vytvofeni schematickych
nakresu pro doplnéni studijniho materialu tykajiciho se exteroceptivnich reflexi
a reflexd hlavovych nervl (pro spole€¢nou vyuku anatomie a fyziologie s vyuZitim
v neurologii) — (napF. flexorovy, kornealni) Tfetim okruhem bylo vyobrazeni struktur,
které byly popsany anatomy a obvykle na jejich poCest nesou jejich jména —
eponyma. Tato budou slouzit jako soucast vznikajici databaze anatomickych
eponym. Dosud jsou zpracovany terminy pojmenované po Ceskych velikanech,
Vaclavu Treitzovi. Karlu Pawlikovi a Vinzenci Bochdalkovi (napf. angulus Treitzi,
area trigonalis Pawliki ¢i foramen Bochdaleki).

Zaveér: Vytvorila jsem soubor realnych kreseb a schematickych nakresu, které jsou
jednoduché, pfehledné a srozumitelné, ale nepostradaji faktickou spravnost. Prace
bude i nadale ve vech tfech oblastech pokracovat.
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MECHANISMY BUNECNE SMRTI PANKREATICKYCH BETA BUNEK
VYVOLANE PUSOBENIM NASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN A JEJi
INHIBICE PUSOBENIM NENASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN

Mgr. Vlasta Némcova

Skolitel: prof. RNDr. Jan Kovar, DrSc., Ustav biochemie, bunééné a molekularni
biologie 3. LF UK - oddéleni bunééné a molekularni biologie

Uvod: Chronicky zvy$ena hladina mastnych kyselin (MK) v krvi piispiva k Gbytku
pankreatickych beta buné&k u nemocnych s diabetem 2. typu, a to zejména
mechanismem apoptdzy. Na experimentalnim modelu linie lidskych pankreatickych
beta bunék NES2Y jsme jiz dfive ukazali (Flrstova et al. 2008), ze nasycené MK
(t.j. kyselina palmitova a stearova), indukuji v koncentraci 1 mM a vySSich
buné&nou smrt. Nenasycené MK kyseliny (t.j. palmitolejova a olejova) narozdil
od nasycenych MK neindukuji buné&nou smrt a dokonce ji v koncentracich 0,2 mM
avysSich inhibuji. Cilem prace bylo otestovat vliv nenasycenych MK
na proapoptotické plsobeni nasycenych MK a na indukci signalnich drah stresu
endoplazmatického retikula (ER).

Metodika: Experimenty byly provadény v bezsérovém, chemicky definovaném
médiu obsahujicim MK vazané na bovinni sérovy albumin (BSA). Apoptézu bunék
linie NES2Y jsme indukovali plsobenim kyseliny stearové (1 mM/2% BSA).
Pro inhibici jejiho plsobeni jsme pouzivali 0,2 mM kyselinu olejovou. Mechanismy
indukce a inhibice apoptdzy byly sledovany na téchto urovnich: aktivace kaspazy-3,
-6, -7, -9, -2, -8 (kit Biovision, detekce priitokovou cytometrii a metodou Western
blot), méfeni hladiny "reactive oxygen species" (ROS) (detekce pratokovou
cytometrii po barveni dihydroethidiem) a méfeni mitochondrialniho membranového
potencialu (detekce pritokovou cytometrii po barveni DiOCB6), translokace
cytochromu c (konfokalni mikroskopie), exprese p53 inducibilnich proteind PIDD,
p21WAF1/CIP1 a Fas receptoru (detekce metodou Western blot). Indukci a inhibici
signalnich drah stresu ER jsme sledovali na urovni exprese BiP, CHOP,
fosforylované formy elF2-alfa (detekce metodou Western blot) a alternativniho
sestfihu XBP-1 (detekce metodou RT-PCR).

Vysledky: Po indukci bunééné smrti plsobenim kyseliny stearové u bunék linie
NES2Y jsme detekovali signifikantni zvySeni hladin aktivovanych kaspaz-6, -7, -2,
-9, -8. Nedetekovali jsme vSak signifikantni zvySeni hladiny aktivované kaspazy-3.
Aktivaci vSech sledovanych kaspaz kompletné inhibovala pfitomnost olejové
kyseliny. Pusobeni stearové kyseliny nevyvolalo zménu hladiny ROS
a mitochondrialniho membranového potencialu, zménu exprese p53 inducibilnich
proteinti PIDD, p21WAF1/CIP1 a Fas receptoru a ani translokaci cytochromu c.
Pasobeni stearové kyseliny vSak indukovalo expresi markerl stresu ER, proteinQ
BiP a CHOP a mRNA sestfizeného XBP-1, a zvySilo hladinu fosforylovaného
elF2-alfa. Aktivace kaspaz i exprese markerl stresu ER byla signifikantné



inhibovana spoluaplikaci olejové kyseliny.

Zavér: Bunécna smrt indukovana kyselinou stearovou je spojena s aktivaci
kaspazy-2, -6, -7, -8 a -9, av8ak ne aktivaci kaspazy-3. Nase vysledky poukazuji
na skute¢nost, Zze mitochondridlni draha indukce apoptézy neni hlavni drahou
bunééné smrti spousténé pusobenim nasycenych MK a Ze se neuplatiiuje ani
aktivace proteinu p53. Dochazi v8ak k vyrazné indukci signalnich drah stresu ER.
Zjisténi, ze spolupltsobeni kyseliny olejové signifikantné inhibuje jak aktivaci vSech
sledovanych kaspdaz, tak indukci stresu ER, naznaluje, Ze inhibi¢ni intervence
nenasycenych MK v drdze apoptézy pankreatickych beta bunék indukované
nasycenymi MK se odehrava "upstream" od aktivace kaspaz a indukce stresu ER.

Prace byla podporena vyzkumnym zamérem 3. LF UK MSM 0021620814 a granty
SVV-2010-260704 a SVV-2011-262706.



PREDNI PRITOKY DOLNi DUTE ZiLY: ANATOMICKY PRISPEVEK K
PARAAORTALNI LYMFAADENEKTOMII

MUDr. Radovan Turyna

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

Uvod: Laparoskopicky provedena paraaortalni lymfadenektomie vyZaduje nejen
detailni topografickou orientaci v retroperitoneu, ale i dokonalou znalost cévnich
variaci a anomalii. Poranéni dolni duté zily (VCI) béhem pravostranné paraaortalni
lymfadenektomie je nejCastéji zplsobeno vytrzenim drobnych Zil Usticich do jeji
stény. Existuje dosud jedind, retrospektivni, studie (Possover 1998) na zakladé
vyhodnoceni operacnich videozaznamu. Anatomické uéebnice a atlasy rovnéz
nepfinaseji popis a pfedstavu o struktufe, poctech, distribuci a topografii téchto
drobnych zil. Posledni verze mezinarodni latinské anatomické nomenklatury
Terminologia Anatomica (1998), tyto cévy nezna, a tak jsme odkazani pouze
na jejich klinické nazvy: ,fellow's veins, Perforansvenen, small perforators,
tributaries veins, ventral tributaries, perforujici vény* apod. (VT)

Cil: Cilem naS$i prace bylo detailn& popsat rozmisténi, topografii a histologickou
strukturu téchto drobnych ventralnich pfitok dolni duté duté Zily.

Material a metodika: Byla provedena dikladna reSerSe anatomické i klinické
literatury. Béhem let 2008-2010 bylo odebrano 25 Cerstvych vzork( retroperitonea
k preparaci. Pomér po¢tu muzlt k zenam ¢inil 2:1 a pramérny veék dospélych byl
72,9 let (38-92 let). Cévy byly nastfiknuty tusi fedénou fyziologickym roztokem 1:1,
vzorek fixovan v 10% roztoku formaldehydu a preparovan. VCI byla rozdélena na ffi
urovné. Vyse€ stény VCI s pocateCnim usekem VT byla vyfiznuta a vzorek
zpracovan pro svételnou mikroskopii. Nasim cilem bylo vyhodnotit Eetnost vyskytu
VT ve tfech urovnich retroperitonea Level I-lll. Ke statistickému vyhodnoceni jsme
pouzili profesionalni program STATISTICA 9.

Vysledky: Perforujici zily usti do VCI pfevazné na jeji medialni strané. Celkové
bylo vypreparovano a identifikovano ve vSech vzorcich 70 perforujicich Zzil.
Primérny pocet na jeden vzorek bez ohledu na pohlavi je 3,33. Maximalni pocet
nalezenych VT u jednoho pacienta Cinil 8 VT, minimalni pocet 1 VT. V urovni | bylo
nalezeno 20 % VT, v urovni Il bylo nalezeno 40 % VT a v urovni Il bylo nalezeno
rovnéz 40 % VT. NejCastéji se vyskytuji VT ve vSech tfech urovnich sou€asné (v
33,3 %). Pred ustim do VCI se VT velmi Casto dichotomicky vétvi. Byla rovnéz
simulovana peroperacéni situace, pfi niz dojde k vytrzeni VT ze stény VCI. Vznikl
otvor o priméru 4 mm, ktery byl preformovan priibéhem VT skrze sténu VCI.
NedoSlo tedy k laceraci stény IVC. Histologicky bylo nalezeno neobvyklé
usporadani stény VCI, do které vstupuji VT preformovanym rukavovitym kanalem
a niz jsou ukotveny v blizkosti jejiho lumen. Tato architektura Zilniho vstupu je zcela
unikatni ve srovnani s vstupem okolnich zil.



Diskuze a zavér: Tato prace je prvni ryze anatomickou detailni studii drobnych Zil
usticich do predni plochy VCI a pfinesla jak zpfesnéni polohy a poctu téchto vétvi,
tak i prvni histologicky pohled na jejich vusténi do stény VCI. Pro nejednotnost
nazvd VT v klinické literatufe a vzhledem k pribéhu a typickému a unikatnimu
anatomicko-histologickému usporadani VT ve sténé VCI navrhujeme oznacovat tyto
cévy nazvem venae manicantes (rukavovité Zily; sleeve veins).



VYZNAM PREDCHOZiHO NAUCENIi SE V TESTOVANi MOTORIKY POTKANU
MUDr. Kateryna Deykun

Skolitel: doc. MUDr. Jan Mare$, CSc., Ustav norméini, patologické a klinické
fyziologie, 3. LF UK v Praze

Uvod: Mira poskozeni mozku je asto v experimentech méfena motorickymi testy.
Jsou pouzivany ruzné testy v rlznych intervalech po poSkozeni. MéFenym
parametrem motorického testu je vykonnost experimentalniho zvifete v daném
testu. Obvykle se ale nefeSi otazka, Zze toto popisuje nejenom motorickou
dovednost zvifete jako takovou (v€etné vSech slozek jejiho fizeni), ale také i jeho
schopnost adekvatné reagovat na podminky neznamého testu (naucit se ho) a jeho
motivaci k vykonu.

Cil: Cilem pokusu bylo zjistit, zda pfedchozi nau¢eni se motorickym testim ovlivni
jejich vysledek. Predpokladame, ze pfedchozi nauceni se testu oddéli samotnou
motorickou dovednost od schopnosti naucit se ji.

Metodika: Pro modelovani poruch motoriky byly vybrany tfi typy poSkozeni CNS
rizného rozsahu a intenzity: fokalni ischemicka Iéze senzorimotorické kdary,
flurothylovy epilepticky zachvat a normobaricka intermitentni hypoxie. Tyto tfi
experimentalni skupiny a kontrolni skupina byly testovany jednak jako naivni (A)
ajednak po predchozim nauceni (B). Byly pouzity dva testy motoriky: pohyb
na rotujicim valci (rotarod) a vydrz na hrazdi¢ce (beam balance). VSechny skupiny
(Ai B) byly testovany 24 a 48 hodin po zasahu.

Vysledky: U naivnich zvifat, skupiny A, byly vykony v motorickych testech za
24 hodin po zasahu horsi v porovnani s kontrolni skupinou. Flurothylovy epilepticky
zachvat zhorsil vykonnost v obou testech. Normobaricka intermitentni hypoxie
zhorsila vykon v ,rotarod” testu, ale vysledky testu ,beam balance® neovlivnila.
Naopak fokalni ischemicka |éze senzorimotorické kiry mozku vyrazné zhorsila
vysledky testu ,beam balance®, ale ,rotarod“ test neovlivnila. Za 48 hodin
experimentalni zvifata skupin A prokazala stejny vykon jako kontroly.
Experimentalni skupiny B, pfedem naucend zvifata, se nelidila od kontrol v Zadném
z testl ani 24 ani 48 hodin po zasahu.

Zavér: Pouzité modely poskozeni CNS neporuSily motorickou pamét pro jiz
naucené dovednosti, ale ovlivnily jenom schopnost naucit se témto dovednostem.
Ze zjisténého vyplyva, ze pokud chceme prokazat skute¢nou poruchu motoriky a
jejiho centralniho Fizeni, musime pfed zasahem naivni pokusné objekty testu
naucit.

GAUK 45808/2008, VZ MSM 0021620816



BEHAVIORALNi ZMENY V RANE FAZI EXPERIMENTALNIHO
AUTOIMUNITNIHO ZANETU

PharmDr. Martina Skurlova

Skolitel: doc. Ing. Jana Juréovidova, CSc., Ustav norméini, patologické a klinické
fyziologie, 3. LF UK v Praze

Uvod: Revmatoidni artritida je chronické systémové zanétlivé onemocnéni
projevujici se otokem kloubll, které postihuje asi 1 % obyvatelstva. Na rozvoji
onemocnéni se podili slozka zanétliva, endokrinni, bolestiva, i emocni. Revmaticti
pacienti €asto trpi kognitivhimi poruchami a depresemi. Neni v3ak znamo do jaké
miry se na téchto poruchach podili chronickd bolest, a/anebo systémovy zanét
rozvijejici se prfed manifestaci otok.

Cil: Cilem studie bylo sledovat zanétlivé zmény, zmény v chovani a citlivost
na bolest vrané fazi experimentalniho modelu revmatoidni artritidy (adjuvantni
artritidy) jesté pfed manifestaci kloubnich zmén.

Metodika: Adjuvantni artritida (AA) byla navozena jednorazovym podanim
kompletniho Freudova adjuvans (cFA) potkanim, samcim kmene Lewis, ve véku
7 tydnu. Zanétlivé zmény v plasmé, chovani a bolest byly hodnoceny 2., 4., 6., a 9.
den po podani cFA. Exploracni aktivita a uzkost byly hodnoceny v testu otevieného
pole (OF) a zvySeného ramene ve tvaru kfize (EPM). Bolest byla hodnocena zvlast
na koncetinach a zvlast na ocase v plantar testu. V plasmé byly hodnoceny hladiny
C-reaktivniho proteinu (CRP), nervového rustového faktoru (NGF), ACTH
a kortikosteronu pomoci metodik ELISA a RIA.

Vysledky: Jiz od druhého dne po inokulaci arthrogenem signifikantné stoupa
plasmaticka hladina markerd zanétu, hladina CRP je zvySena od 2. do 9. dne.
ACTH a Kkortikosteron se zvySuji 2., 4. a 9. den AA. Hladina NGF v plasmé
se nemeéni. Druhy den se pfechodné zvySuje citlivost na bolest na koncetinach
ana ocase. Rana artritida snizuje u artritickych potkand celkovou aktivitu.
U artritickych potkanl oproti kontrolnim signifikantné klesa pocet Cctvercl
prekrocenych v periferni oblasti otevieného pole. Artriti¢ti potkani ztraci zajem o své
okoli, coz se projevuje snizenim &asu straveného pachovou analyzou prostfedi
otevieného pole a otevifeného ramene kfizového bludisté. ZvySena emocionalita
s Uzkostnymi prvky se u artritickych potkanl  projevuje nasledovné: snizuje
se procento doby a poctu vstupu do otevieného ramene EPM. V oteviené aréné
jsou artriticti potkani méné aktivni v centralnim C&tverci, do kterého vstupuji méné
Casto a travi zde méné Casu nez kontroly.



Zavér: Zvysené hladiny CRP jsou vyznamnym projevem rozvijejiciho se zanétu
v rané fazi AA. Soucasné se projevuje Uzkostné chovani. Zmény v chovani v rané
artritidé patrné nesouvisi s prahem bolesti, ktery se snizuje pfechodné, a navic
v plasmé nestoupaji hladiny markerd bolesti, NGF. Vysledky ukazuji, Ze Uzkostné
chovani vznikd na zakladé systémového zanétu pfed vypuknutim otoku
a chronické bolesti.

Podporeno: VZ 00216 2018, 262 708 SVV 2011



THE ROLE OF AIB1 IN HUMAN BREAST CANCER
MUDr. Ondfej Gojis
Consultants: prof. MUDr. Vaclav Mandys, CSc., Department of Pathology

3“FM CU, prof. Carlo Palmieri, M.D., Department of Medical Oncology, Imperial
College London, UK

Introduction: Breast cancer is the most frequent malignancy in women in the
Western hemisphere and a leading cause of cancer related mortality
(Ferlay et al.2002). ERa (estrogen receptor alpha) is expressed in greater than 70%
of breast cancers. It is an important therapeutic target and belongs
to the steroid/thyroid hormone family of transcription factors. (Goldhirsch et al.
2005) Gene regulation by ERa requires the recruitment of a multitude
of transcriptional co-regulators to the promoters of estrogen-responsive genes.
SRC-3/AIB1 (steroid receptor co-activator 3/amplified in breast cancer 1)
is ligand-regulated transcription factor involved in the control of normal physiological
and disease processes. AIB1 was cloned during a search of chromosome 20q
and was subsequently shown to be a member of SRC family and hence named
SRC-3. (Anzick et al., 1997) There is evidence in support of the involvement of AIB1
in breast cancer progression and was shown to be expressed in malignant disease
arising from a wide range of other organs. (Wang et al., 2000; Xu et al., 2000; Zhou
et al.,, 2003)

Aims: First part of the project aims to investigate the role of SRC-3/AIB1 in human
breast cancer using paraffin-embedded tissue, immunohistochemistry
and fluorescent in situ hybridization. Second part is focused on purification
of malignant breast epithelial cells from primary tumour and down-regulation of AlB1
in well established breast cancer cell lines as well as in purified malignant breast
epithelial cells utilising inhibitory shRNA.

Methods: In the study were used paraffin-embedded tissue samples of benign
breast lesion, pre-invasive cancer or invasive cancer diagnosed between 2004
and 2008 at Imperial college London NHS Trust and University hospital Kralovské
Vinohrady, Prague.

Immunohistochemistry using AIB1 antibody (BD transduction Ilaboratories,
San Diego) was done on 520 samples (benign, pre-invasive, invasive
and metastatic breast cancer deposits). AIB1 protein expression was measured
by Bondmax, Leica, with own Bond polymer detection kit DS9800. AIB1 antibody
was applied for 30 minutes in concentration 1:500.

AIB1 fluorescent in situ hybridization (FISH) was done on 229 TMA samples, using
a probe consisting of Texas red-labeled DNA cosmid clones covering the AIB1 gene
and FITC-labeled peptide nuclei acid probes for chromosome 20 (Kreatec
Diagnostics, Netherlands). The mix was tested for specifity on metaphase spreads



of normal cells and showed hybridization to 20q12. Buffers from Dako Histology
FISH Accesory kit (DAKO A/S) were used. In brief: dewaxed and rehydrated tissue
was incubated in pretreatment solution for 10 minutes at 96°C, treated with pepsin
for 18 minutes at 25°C, washed, dehydrated and air dried. Ten microliters of probe
were applied and denatured at 82°C for 22 minutes and tissue was incubated
overnight at 45°C in a humidified hybridization chamber. Tissue was washed
in stringent wash buffer (DAKO A/S) for 10 minutes at 65°C, dehydrated, and air
dried, and the slides were mounted in 0.5 pg/mL 4',6-diamidino-2-phenylindole
in Vectashield antifade (Vector Laboratories). Gene copy number status was
determined as the ratio of red signals (AIB1) over the number of green signals
(chromosome) in 20 cancer cell nuclei for each tissue microarray core.

Purification is carried out on fresh tissue from primary breast tumors obtained
at the time of surgical resection following informed consent. (Gomm et al., 1995)
Tumor is placed in DMEM medium with antibiotics at 4°C for transportation
to the laboratory, than is cut with crossed surgical blades into 1 mm cubes
and digested for 3 hours with collagenase at cold room under constant shaking.
Epithelial cells are immunoaffinity purified using superparamagnetic, polystyrene
beads (Dynal Ltd, New Ferry, Wirral, UK) coated with a mouse IgG1 monoclonal
antibody (MAb Ber-EP4). A cell count is carried out for each purification. Purified
epithelial cells are cryoreserved in -80°C freezer or utilized for transfection in DMEM
medium. Given that the epithelial cells from malignant human breast tissue
in culture are not replicative, we use the RNAi consortium (TRC) lentiviral shRNA
system (Open biosystems, Alabama, USA). The shRNA constructs use a hairpin
of 21 base pair sense and antisense stem and a 6 base pair loop, with each hairpin
sequence into the lentiviral vector (pLKO.1), four constructs of the AIB1 shRNA
are utilized to ensure that adequate coverage of the target gene and an expected
knockdown of at least 70% knockdown. The pLKO.1 HIV-based lentiviral is utilized
as it allows stable transfection of shRNA. The optimization of the transfecion
technique is performed in a well established ERa positive cell line namely know
to overexpress AIB1 namely MCF7, T47D and ZR75.2.

The clinico-pathological data collected for statistical purposes are: age of the
patients, size of the tumor, grade of tumor, lymphatic node status, ER, PgR, Her2
status, adjuvant treatment details including endocrine therapy, date of diagnosis,
date of last seen, date of relapse, date and cause of death.

Results - conclusion to date:

Our “AlB1 project” has not been finished yet, never the less, we may conclude that
AlB1amplification of metastatic deposits is higher than in pre-invasive cancer
deposits as described in table 1. AIB1 is expressed in benign tissue as well
as in malignant tissue and the AIB1 expression is limited in stromal cells, but the
formal pathological quantification is still awaited. Number of purified cells is in the
table 2.



Total No FISH positive | Range
Pre-Invasive Breast Cancer 50 0% 0
Invasive Breast Cancer, LN
negative 91 2.2% 2,04 - 2,87
Invasive Breast Cancer, LN
positive 40 2.5% 3,73
Matched Lymph Node 30 3,3% 2,53
Metastatic Disease (Bone
and Brain) 18 16.7% 2,06 -2,10

Table 1: AIB1 gene amplification in Pre-invasive, Invasive and Metastatic Breast
Cancer. Cases with with gene/chromosome ratio, >2 considered positive.

Origin No. of samples No. of cells
Primary tumor 9 10 000 — 80 000
Ascitic fluid 13 80 000 — 18 000 000
Pleural fluid 9 20 000 - 19 000 000

Table 2: Number and origin of purified tumor cells.

Summary:

Despite the fact, that many publications have been published on AIB1, up to date
we have no complete information about AIB1 amplification in primary and metastatic
breast cancer deposits, expression of AIB1 in normal breast through the metastatic
breast cancer and comparison of AIB1 protein expression in primary and metastatic
cancer deposits. Down regulation of AIB1 and related expression of oestrogen
responsive genes such as PS2, PgR or Cathepsin D in purified primary tumour cells
will improve our understanding surrounding the role of the AIB1 in human breast
cancer. Understanding of regulation by SRC-3/AIB1 will allow greater insight into its
role in the pathogenesis of breast cancer as well as its role in endocrine resistance.
The work potentially will lead to a functional read out of AIB1 activity, and potentially
improve the risk stratification and prognostication of patients receiving adjuvant
endocrine therapy. In addition, it may lead to the identification of novel therapeutic
targets.
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EXPRESNi PROFIL GENU ABC TRANSPORTERU U KARCINOMU
KOLOREKTA

Ing. Ivona Hlavata

Skolitel: RNDr. Pavel Souéek, CSc., Laboratofe toxikogenomiky, Statni zdravotni
ustav Praha

Uvod: Karcinom tlustého stfeva (KRCA) je jednim z nej¢astéjSich nadorovych
onemocnéni ve svété a Ceska republika zaujima &elni misto jak v incidenci, tak
v umrtnosti na toto onemocnéni. Zavaznost onemocnéni spoCiva predevsim v jeho
pozdni diagnostice a zaroven v individualni vnimavosti pacientd k indikované 1é¢bé.
Tato problematika vyZaduje komplexni pfistup spo€ivajici ve studiu ulohy nejen
klasickych klinicko-patologickych ale i molekularnich faktor(. Na rezistenci nadora
k IéCbé se vyznamné podileji napfiklad tzv. ABC transportéry.

Cil: Nasim zameérem je u pacientd s KRCA studovat genotyp i fenotyp a jejich
vzajemné vztahy vSech dosud znamych ABC transportérd s ohledem na reakci
pacienta na IéCbu a vysledné preziti.

Material a metody: Expresni profil vSech 49 gend ABC transportérd byl studovan
u 19 part nadorové a zdravé nenadorové tkané pacientd s KRCA. Do studie byli
vybrani pacienti indikovani k paliativni 1é¢bé na bazi 5-fluorouracilu a oxaliplatiny.
Na zakladé studie na TagMan Array Plates (Life Technologies) byla porovnana
stabilita celkem 24 potencionalnich referencnich genl, ze kterych byly pomoci
program( geNorm a NormFinder vybrany 4 nejstabilngj$i geny. Tyto referenéni
geny byly pouzity pro normalizaci dat genové exprese. Genova exprese byla
méfena pomoci real-time RT-PCR s relativni kvantifikaci na vzorcich
preamplifikované cDNA za pouziti TagMan Gene Expression Assays a pfistroju
7500 a ViiA7 Real-Time PCR System (Life Technologies). Vysledky byly
vyhodnoceny programy REST2009 a SPSS.

Vysledky: Statisticky vyznamné rozdily v expresnim profilu ABC transportérd byly
zjistény nejen pfi porovnani nadorové a nenadorové tkané, ale také pfi porovnani
pacientl rezistentnich a citlivych na lé¢bu. V nadorové tkani byla vyznamné
zvySena exprese gent ABCA12, ABCC1 a ABCE1. Oproti tomu, u vice nez 40%
vSech ABC transportérd byla hladina exprese v nadorové tkani nizSi nez
v nenadoroveé.

Zavér: V nasi praci byly vybrany 4 referenéni geny vhodné pro normalizaci dat
expresniho profilovani u karcinomu tlustého stfeva. Dale se nam podafilo
identifikovat kandidatni ABC transportéry potencialné ovliviiujici Gc€innost
chemoterapie u nador( karcinomu kolorekta.

Studie byla podporena granty IGA 10230-3, GACR 10/07/1430, GAUK 15109/2009.



PLACENTARNE SPECIFICKE mikroRNA V MATERSKE CIRKULACI - VYZNAM
A VYUZITi PRO DIAGNOSTIKU A PREDIKCI TEHOTENSKYCH KOMPLIKACI
SOUVISEJICICH S PLACENTARNI DYSFUNKCI

Mgr. Katefina Kotlabova

Skolitel: doc. RNDr. llona Hromadnikové, Ph.D. Gynekologicko-porodnické klinika
3. LF UK a FNKYV - oddéleni molekularni biologie a patologie buriky

Uvod: MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekédujici jednofetézcové molekuly (18 az
25 nukleotidl), které reguluji genovou expresi kliCovych biologickych déju,
nejcastéji inhibici translace mRNA ¢&i jeji pfimou degradaci. Jelikoz byl vliv
mikroRNA prokdzan v mnoha fyziologickych a patologickych procesech
(napf. bunécny vyvoj, diferenciace, proliferace, apoptdéza, mezibunécna
komunikace, karcinogeneze, rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni, atd.),
je vénovana velka pozornost vyzkumu identifikace charakteristickych profilt
mikroRNA u rliznych onemocnéni a jejich potencialnimu vyuziti pro diagnosticko-
prognostické a terapeutické Ucely. Na zakladé téchto informaci jsme se rozhodli
ovéfit moznost vyuziti detekce mikroRNA v matefské cirkulaci pro ucely diagnostiky
a predikce zavaznych téhotenskych komplikaci souvisejicich s nedostateénou
funkci placenty (preeklampsie a/nebo intrauterinni rlistova retardace - IUGR),
které vyznamnou mérou zvysuji matefskou i perinatalni morbiditu a mortalitu.

Cil: Z dostupnych zdroju vybrat takové mikroRNA, které by byly placentarné
specifické, tj. byly pfitomny v organizmu pouze v pribéhu téhotenstvi. Nasledné
ovéfit moznost jejich detekce v periferni krvi (plazmé) gravidnich Zen v prabéhu
fyziologicky probihajiciho t€hotenstvi a porovnat miru exprese vybranych mikroRNA
s pacientkami, které v prabéhu téhotenstvi rozvinuly placentarni dysfunkci
(preeklampsie a/nebo IUGR).

Pacienti a metodika: Placentarni specificita mikroRNA vybranych dle dostupnych
zdroji byla provéfena na sérii vzorkl téhotnych a netéhotnych kontrol. Nasledna
detekce a kvantifikace placentarné specifickych mikroRNA byla provedena
u pacientek s fyziologickym prubéhem gravidity ve 12., 25. a 36. tydnu gravidity
a vzork(l pacientek s téhotenskymi komplikacemi souvisejicimi s placentarni
insuficienci v dobé jejich klinické manifestace (obvykle 3. trimestr gravidity),
popf. pfed rozvinutim klinickych pfiznakd onemocnéni.

Vysledky: Na zakladé dostupné literatury jsme vybrali 14 mikroRNA s vysokou
expresi v placentarni tkani. V nasledné studii jsme ovéfili, Zze skutecné placentarné
specifickych mikroRNA je jen 7 z testovaného souboru (miR-516-5p, miR-517%,
miR-518b, miR-520a*, miR-520h, miR-525 a miR-526a). Profil téchto 7 placentarné
specifickych mikroRNA se vyznamné neli§i u pacientek s klinickymi projevy
preeklampsie a/nebo IUGR v porovnani s fyziologickym t&hotenstvim ve stejném
gestacnim stafi (3. trimestr gravidity), dochazi vSak k vyrazné vyssi expresi téchto



mikroRNA pred vyskytem klinickych pfiznaku, v prvnim &i ¢asném druhém trimestru
gravidity, u pacientek, které pozdéji v t€hotenstvi rozvinou placentarni dysfunkci.

Zavér: ZvySena exprese vybranych placentarné specifickych mikroRNA
(miR-516-5p, mMiR-517*, miR-518b, miR-520a*, miR-520h, miR-525 a miR-526a)
nabizi moznost odhalit riziko pozdéjSiho rozvoje zavazné preeklampsie
a intrauterinni rustové retardace u plodu v¢as, jiz v prvnim trimestru téhotenstvi.
Tato informace umozni gynekologum (porodnikim) zvazit provedeni nékterych
preventivnich opatfeni (napf. terapie aspirinem) ve skupiné pacientek s vysokym
rizikem pozdéjSiho vyskytu zivot ohrozujici preeklampsie a/nebo zavazné
intrauterinni rastové retardace u plodu.

Vyzkum  podporfen grantovymi projekty MSM 0021620806 a GAUK
260707/SVV/2010



HLADINY SEROVYCH PROTILATEK PROTI UROGENITALNIM INFEKCNIM
AGENS U PACIENTU S KARCINOMEM A S BENIGNI HYPERPLAZII PROSTATY

MUDr. Jan Hrbacek

Skolitelé: doc. MUDr. Michael Urban, doc. MUDr. Jifi Heraéek, Ph.D., Urologicka
klinika 3. LF UK a FNKV, MUDr. Vaclav Eis, Ustav patologie 3. LF UK a FNKV,
RNDr. Eva Hamsikova, RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D., Ustav hematologie a krevni
transfaze, Praha, Ing. Marek Brabec Ph.D., Statni zdravotni Gstav, Praha

Uvod: Etiopatogeneze jedné pétiny lidskych malignich nadord je spojena
s pGsobenim infekénich agens. MoZnou souvislosti karcinomu prostaty (KP)
a infekce urogenitalniho Ustroji se dosud zabyvalo nékolik studii s nejednotnou
metodikou a rozporuplnymi vysledky.

Cil: Cilem prace bylo sérologickymi metodami zjistit, zda existuje souvislost mezi
pritomnosti sérovych protilatek proti nej¢astéjSim puvodcim infekci urogenitalniho
ustroji a vznikem KP.

Pacienti a metodika: K histopatologickému vysSetfeni tkani jsme pouzili vyhradné
preparaty z otevienych prostatektomii provedenych na Urologické klinice Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady v letech 2004-2010. V sérech pacientli jsme
detekovali protilatky proti lidskému cytomegaloviru (CMV), lidskému papillomaviru
(HPV) 6, 11, 16, 18, 31 a 33, Herpes simplex viru 1 a 2, Treponema pallidum,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum a Neisseria gonorrhoeae metodou
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), nepfimou imunofluorescenci
a komplement-fixacnim testem. Ve statistickych analyzach jsme pouzili Fisherova
exaktniho testu a Wilcoxonova neparametrického testu.

Vysledky: Mezi 434 subjekty zarfazenymi do studie bylo 329 pacientl s KP
(primérny vék 64 let, prumérna hladina prostatického specifického antigenu — PSA
9,0 ng/ml) a 105 muzu s benigni hyperplazii prostaty (BPH, primérny vék 72 let,
pramér PSA 7,5 ng/ml) bez nalezu nadorové tkané v histopatologickém preparatu.
V kontrolni skupiné muzd s BPH byly statisticky signifikantné Castéji nalezeny
protilatky proti HPV 18 (p=0,0032) a C. trachomatis (p=0,0461) a také vysSi
pramérné titry protilatek proti CMV (p=0,0004). Pouze protilatky proti U. urealyticum
byly ¢asté&jsi u pacient s karcinomem (p=0,0377).

Zavér: U pacientt s KP jsme neprokdzali cCastéjSi vyskyt protilatek
proti zkoumanym urogenitalnim infekénim &initeldm s vyjimkou U. urealyticum. Toto
sdéleni je prvni svého druhu a jeho potvrzeni by vyzadovalo dal$i zkoumani.
Obecné se zda, ze séropozitivita proti zkoumanym infekénim agens neni rizikovym
faktorem pro vznik KP a soucasné diagnostické terapeutické pfistupy neni tfeba
v tomto ohledu ménit.

Préce byla podporena grantem IGA MZ CR & NS9984



KVANTITATIVNi TEST VE SCREENINGU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU -
SANCE K PROLOMENI NiZKE COMPLIANCE POPULACE

MUDr. Jaroslava Kovarova

Skolitel: doc. MUDr. Alexandr Martin Celko, CSc., Ustav epidemiologie 3. LF UK

Uvod: Prvnim krokem k zaélenéni kvantitativniho imunochemického testu na skryté
krvaceni do stolice (g-FIT) do Ceského screeningového programu kolorektalniho
karcinomu (CRC) bylo nalézt optimalni hrani¢ni hodnotu testu. Druhym krokem je
organizace zaélené&ni tohoto testu do Ceského screeningového programu CRC.

Metodika: Ad 1. 813 pacientll provedlo dva g-FIT a nasledné podstoupilo
kolonoskopii. Podle nalez(i na kolonoskopii byli pacienti rozdéleni do skupin, byla
stanovena primérna hodnota hemoglobinu ve stolici a 95% CIl pro jednotlivé
diagnosy. Dale byla stanovena senzitivita, specificita a pfesnost pfi provedeni
jednoho a dvou testu pfi hodnotach 50, 75, 100, 125 a 150 ng/ml hemoglobinu
ve stolici ve skupiné pacientd s pokroCilymi polypy a kolorektalnim karcinomem.
Byla stanovena hrani¢ni hodnota, pfi niZz parametry testu pro zachyt pokrog€ilych
polypl a karcinomu jsou optimalni. Ad 2. Pfedvedeni nékolika mozZnych designt
zaclenéni testu do screeningu CRC (husta sit center provadéjicich g-FIT, Fidka sit
center provadéjicich g-FIT, centralni zvani, systém upominek, kombinace s jinymi
testy na okultni krvaceni), rozbor moznych dopadt jednotlivych modeld.

Vysledky: 1. Optimalni hodnota g-FIT pro ¢eskou populaci pro zachyt pokrocilych
adenoml a kolorektalniho karcinomu byla stanovena na 75 ng/ml lidského
hemoglobinu ve stolici. 2. Optimalni design zadlenéni testu do Ceského
screeningového programu CRC k diskusi.

Zavér: Prvnim krokem k zaclenéni kvantitativniho imunochemického testu
do screeningového programu je stanoveni optimalni hraniéni hodnoty pro urcitou
populaci. Optimalni hodnota pro ¢eskou populaci byla stanovena na 75 ng/ml.
S touto hodnotou bude zahdjeno zadlenéni kvantitativniho testu do Ceského
screeningového programu CRC.



VYUZITi KVANTITATIVNICH MR METOD U AMYOTROFICKE LATERALNI
SKLEROZY

MUDr. Jiri Keller
Skolitelé: prof. MUDr. Pavel Kalvach, CSc., Neurologicka klinika 3. LF UK a FNKYV,

prof. MUDr. Josef Vymazal, DrSc., Radiodiagnostické oddéleni, Nemocnice
Na Homolce

Uvod: Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je zavazné neurodegenerativni
onemocnéni postihujici oba motoneurony, které je ¢asto doprovazeno kognitivnim
deficitem — symptomatologii frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD). VétSina
dosavadnich studii se zaméfovala spiSe kvalitativné ¢i semi-kvantitativné
na ,typické zmény u ALS" jako je napfiklad T2 hyperintenzita v zadnim raménku
capsula interna. Pro kvantitativni hodnoceni postizeni mikrostruktury mozkové
tkané u ALS jsme vybrali méfeni T2 relaxacni rychlosti (T2 relaxometrie) a difuzi
vazené zobrazeni, pro hodnoceni makroskopické atrofie pak automatickou
voxel-based morfometrii (VBM).

Cil: Cilem prace bylo ovéfit mozny pfinos modernich kvantitativnich MR metod —
VBM, T2-relaxometrie, pramérné difuzivity (MD) a zejména frakéni anizotropie (FA)
— pro diagnostiku amyotrofické lateralni sklerézy (ALS).

Pacienti a metodika: Do studie jsme zafadili 33 pacientu s jistou diagnézou ALS
a 30 vékem a pohlavim odpovidajicich zdravych dobrovolnikd. Mimo konvenénich
diagnostickych sekvenci bylo na 1.5 T MR pfistroji (Siemens Symphony, Erlangen)
provedeno 3D T1-vazené méfeni a T2 relaxometrie v jednom Fezu v urovni
bazalnich ganglii. Podskupina 12 pacientd a 12 odpovidajicich kontrol dale
podstoupila difuzi vazené zobrazeni (DWI). Tize onemocnéni byla hodnocena
pomoci ALS Functional Rating Scale (ALS-FRS).

Vysledky: U nemocnych s ALS dochazi ke snizeni T2 relaxaéni rychlosti (R2)
ve frontalni bilé hmoté (FWM) (oboustranné p<0,005) a v caput nuclei caudati vievo
(p<0,005). VBM analyza odhalila atrofii v corona radiata u pacientd s ALS
ve srovnani se zdravymi (p<0,05 cluster-level corrected) a korelaci miry této atrofie
(p<0,01, cluster-level corrected) s ALS-FRS. V oblasti hyperintenzity zadniho
raménka se nepotvrdil rozdil mezi pacienty a kontrolami pomoci Zzadné z pouzitych
kvantitativnich metod (FA, MD, R2, PD). Ackoliv se pomoci manualni segmentace
nepodafilo prokazat zmény difuzniho tenzoru v oblasti corona radiata, metoda tract
based spatial statistics (TBSS) pokles FA potvrdila nejen oboustranné v corona
radiata, ale téz v corpus callosum (P<0,05 corrected).



Zaveéry: Snizeni R2 v levém caput nuclei caudati a v bilé hmoté frontalnich lalok
by mohlo pomoci pfi diagnostice ALS. Kromé toho diskvalifikuje tyto oblasti
pro pouziti jako vnitfni reference ve studiich ALS pacientl. Kvantitativné se signal
v hyperintenzni ¢asti zadniho raménka capsula interna neli§i u pacientd a kontrol
a tudiz nemuze byt pouzit jako spolehlivé diagnostické voditko. Pro hodnoceni FA
v pyramidové draze je TBSS vyrazné citlivéjSi metodou nez manualni segmentace.



ZLOMENINY LOPATKY — OPERACNI LECBA
MUDr. Michal Tucek
Skolitelé: prof. MUDr. Jan Bartoniéek, DrSc.,Oddéleni ortopedie, traumatologie

a rekonstrukéni chirurgie, UVN Praha, MUDr. Viadimir Frié, CSc.,
Ortopedicko-traumatologicka klinika FNKV a 3. LF UK

Uvod: Zlomeniny lopatky patfily donedavna mezi vzacnéjsi typy poranéni stojici
na okraji zdjmu. V poslednich letech se vSak situace za¢ala ménit. Zlomenin lopatky
zacalo pfibyvat, pfedev§im vlivem narustu dopravnich Urazi a polytraumatisma.
Postupné se objevily prace zpochybnujici dobré vysledky konzervativni 1éCby
u dislokovanych extraartikularnich zlomenin lopatky a pfibylo autord doporuéujicich
operacni IéCbu i u téchto zlomenin.

Cile: Shromazdéni dostupnych informaci o problematice zlomenin lopatky.
Nasledné vytvofeni diagnostického a Iécebného algoritmu na traumacentrech
FNKV a UVN. Studovani operaénich pfistup(l s ohledem na anatomii mékkych tkani
s nalezenim zén bezpecného operovani. Zapoceti operacni 1éEby zlomenin lopatky
na traumatologickém pracovisti. Tvorba vlastniho souboru pacientd operovanych
pro zlomeninu lopatky. Sledovani pfidruZzenych poranéni u pacient se zlomeninou
lopatky.

Pacienti a vysledky: V letech 2006-2011 jsme pro zlomeninu lopatky operovali
celkem 35 pacientl. Soubor tvofilo 30 muzi a 5 Zen s primérnym vékem 36,7 rokd
(19 — 69 rokl). VSechny operace byly provedeny =z Judetova pfistupu
v semipronacéni poloze. Pacienti byli pravidelné kontrolovani po dobu nejméné
jednoho roku. Funkéni vysledky jsme hodnotili za pomoci Constant score jehozZ
priimérna hodnota ¢inila 94.4

Zavér: Vytvorili jsme diagnosticky i nasledné operacni algoritmus ktery pouzivame
u pacientd se zlomeninou lopatky. Vzhledem Kk centralizaci pacientd mame
vzhledem k této diagndéze velky soubor pacientd. Nase zkuSenosti a vysledky jsme
jiz Castecné publikovali.



VYMEZENi END-TO-SIDE ANASTOMOZY VE VZTAHU K OSTATNIM
NEUROTIZACNIM TECHNIKAM PRI REKONSTRUKCI PLEXUS BRACHIALIS A
VLIV LOKALNE APLIKOVANEHO VEGF NA REGENERACI PERIFERNIHO
NERVU

MUDr. Radek Kaiser

Skolitel: prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc., Neurochirurgicka klinika 3. LF UK
a FNKV

Uvod: Zasadnimi faktory, které ovliviiuji vysledek chirurgie poranéni brachialniho
plexu (PBP), jsou vzdalenost poranéni, resp. sutury nervu od cilového organu,
arychlost reinervace. Prvni problém je &asteéné vyfeSen pouzitim neurotizacnich
technik. Je vSak stale celosvétové diskutovano, kterou techniku je lepSi na dany
nerv pouzit, pfi¢emz vyuziti end-to-side anastomézy (ETSA) je nejkontroverznéjsi.
Rychlost reinervace je biologicky dana a Ize ji zvySit pouze exogenné dodanymi
latkami s rdstovym efektem.

Cil: Prvni, klinicka ¢ast, ma za cil na zakladé jak vlastnich vysledku, tak i souhrnu
svétové literatury urcit postaveni a mozné uplatnéni ETSA v chirurgii PBP, hlavné
ve srovnani s tzv. Oberlinovou technikou (OT); druha, teoreticka ¢ast, fesi uplatnéni
lokalné aplikovaného vaskularniho endotelidlnino rustového faktoru (VEGF)
na kvantitativni a kvalitativni vlastnosti regenerace periferniho nervu.

Metodika: Klinicka ¢ast: Z celkovych 441 pacientl s 661 operovanymi nervy byla
ETSA provedena u 23 a OT u 18 pacientd. Byla zhodnocena regenerace n. axillaris
a n. musculocutaneus a vzajemné porovnana uspésnost obou metod. Teoreticka
¢ast: Bylo operovano 6 potkand s end-to-end anastomézou n. musculocutaneus
s injekci plazmidu s VEGF a 2 stejné velké kontrolni skupiny s prazdnym
plazmidem a s ,Cistou® suturou. Stejné bylo postupovano i pfi ETSA
n. musculocutaneus na n. ulnaris. Celkem bylo tedy vyuZito 2x 18 potkan(.
Po 2 mésicich  pfezivani bylo provedeno retrogradni znaceni neurond
a morfometrické vyhodnoceni regenerovanych myelinizovanych axonl v n.
musculocutaneus.

Vysledky: Klinicka ¢ast: Z 21 rekonstruovanych axilarnich nerv se navrat funkce
po ETSA objevil ve 47 %, n. musculocutaneus nezregeneroval vibec. U OT
dosahlo potfebné doby sledovani zatim pouze 11 pacientll. N. axillaris se podafilo
reparovat v 7 z 9 (78 %) a n. musculocutaneus v obou pfipadech (100 %).
Teoreticka ¢ast: Inkorporace VEGF plazmidu vyvolala zvy$eny pocet motoneurond,
které regenerovaly axony pfi end-to-end anastoméze. Vysledky u skupiny po ETSA
nejsou prozatim dokoncéeny. Morfometricky vSak bylo u obou typl anastoméz
Zjisténo, Zze VEGF neovliviiuje kalibr a tloustku myelinového obalu regenerovanych
axonu, to znamena jejich maturaci. Naproti tomu statisticky vyznamné zvySuje
pramérny poc¢et regenerovanych myelinizovanych axon( na jednotkovou plochu.



Zaveér: | prfes obrovsky zajem o end-to-side anastomézu se zda, ze s rozSifenim
Oberlinovy techniky ztratila vyznam ve vétsSiné indikaci u PBP. Dle naSeho minéni je
nyni jiz jen rezervni metodou a jeji vyznam tkvi zejména v teoretické roving,
tj. ve vyzkumu neuroplasticity. Vynikajici vysledky OT odpovidaji svétové literature
a ve specifickych indikacich se stala standardem. Co se tyCe druhé &asti, prokazali
jsme vyrazny neurotroficky efekt VEGF, ktery bude snad vyuzit v budoucnu
v klinické praxi.



POZNAMKY:



