Védecky program streda 23. 4. 2008

10.30
ZAHAJENI
Ondfiej Hrusak, dékan UK 2. LF

Sekce 1 10.40-12.10

Predsedajici: O. Hrusak, J. Trka

THE LEUKEMIAS OF DOWN SYNDROME AS A MODEL FOR
LEUKEMOGENESIS 30°
Shai lzraeli

Sheba Medical Center and Tel Aviv University, Israel

1 TREATMENT WITH VALPROIC ACID RESTORES DIFFERENTIATION
IN AML1/ETO-POSITIVE LEUKAEMIC CELLS
Zapotocky M. (1), Starkova J. (1), Mejstrikova E. (1), Smetana K. (2),
Trka J. (1)
1 — Department of Paediatric Haematology and Oncology, Charles
University, 2nd Medical School, Prague, Czech Republic; 2 — The Institute
of Haematology and Blood Transfusion, Charles University, 1st Medical
School, Prague, Czech Republic
Skolitel: prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.

2 VYSKYT CHROMOSOMALNE INTEGROVANEHO HHV6 U DETI
LECENYCH PRO ALL A AML
Petr Hubacek (1, 2), Katefina Muzikova (1), Alena Hrdli¢kova (2), Ondfej
Cinek (2), Hyncicova K (2), Sedlacek P. (1), Stary J. (1)
1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2 —
Laboratof molekularni genetiky, Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Petr Goetz
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3 DETEKCE ETIOPATOGENETICKYCH ZMEN U DETSKE AKUTNI
LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE (ALL): OD PRELEUKEMIE
K DIAGNOSE A OD DIAGNOSY K RELAPSU ONEMOCNENI.
Prouzova Z. (1, 2), Kalina T. (1, 2), Muzikova K. (1, 2), Zemanova Z. (3),
Rahmatova S. (4), Trka J. (1,2) a Zuna J. (1,2)
1 — Childhood Leukemia Investigation Prague, 2 — Klinika détské
hematologie a onkologie, FNM a 2. Iékafské fakulty UK, 3 — Centrum
nadorové cytogenitiky VFN a 1. Iékafské fakulty UK, 4 — Ustav
hematologie a krevni transfuze
Skolitel: MUDr. Jan Zuna, Ph.D.

4 DECREASED PERIPHERAL BLOOD DENDRITIC CELLS PREDICT
THE ONSET OF ACUTE GRAFT VERSUS HOST DISEASE
Horvath, R. (1), Budinsky, V. (1), Kayserova, J.(1), Kalina, T. (2),
Formankova, R. (2), Stary, J. (2), Bartdrikova, J. (1), Sedlacek, P. (2),
Spisek, R. (1)
1 — Institute of Immunology, 2 — Department of Pediatric Hematology and
Oncology, Charles University, 2nd Medical School, University Hospital
Motol
Skolitel: MUDr. Radek Spigek. Ph.D.

POSTEROVA SEKCE 1 (J. Zuna, B. Fisarkova) 12.10-13.10
Postery — prispévky €. 1-17

Sekce 2 13.10-14.30
Predsedajici: J. Hort, M. Vizek

VYSETRENi PAMETI U ALZHEIMEROVY CHOROBY 15°
Jakub Hort
Neurologicka klinika UK 2. LF a FN v Motole
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5 ANALYZA SPANKOVYCH VIDEO-EEG A PSYCHOLOGICKEHO
PROFILU U DETIi S VYVOJOVOU DYSFAZIi
Neuschlova L. (1), St&rbova K. (2), Zagkova J. (3), Komarek V. (4)
1 — Klinika détské neurologie UK 2. LF a FN Motol, 2 — Klinika détskeé
neurologie UK 2. LF a FN Motol, 3 — Klinika détské neurologie UK 2. LF
a FN Motol, 4 — Klinika détské neurologie UK 2. LF a FN Motol
Skolitel: Doc. MUDTr. Vladimir Komarek, CSc.

6 VYSETRENIi GENU PRO LAMIN A/C U CESKYCH PACIENTU S CMT2
A AD EDMD.
LasSuthova P. (1), Barankova L. (2), Mafikova T. (3), Kraus J. (1) a Seman
P. (1)
1 — DNA Laboratof, Klinika détské neurologie, 2 — Neurologicka klinika,
3 — Ustav biologie a Iékafské genetiky
Skolitel: Doc. MUDr. Pavel Seeman Ph.D.

7 PHOTOPERIODIC ENTRAINMENT OF THE CIRCADIAN CLOCK IN
THE MICE SCN
S. Sosniyenko, K. Mateju, M. Sladek, H. llinerova and A. Sumova
Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Repubilic,
Prague
Skolitel: PharmDr. Sumovéa A, CSc.

8 [IZOLACE LYMFOCYTU KOSTNi DRENE PRES HUSTOTNi GRADIENT
NENi UCINNA.
Rozehnalova J. (1), Muzikova K. (1), Kalina T. (1), Hrusak O. (1)
1 — CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FNM
Skolitel: Doc. Ondrej Hrusak, Dr. Tomas Kalina

9 VLIV INTENZIVNI FYZICKE ZATEZE NA CIRKULUJICi DENDRITICKE
BUNKY
Suchanek O. (1), Boginska H. (2), Budinsky V. (1), Kolarf P. (2),
Barttnkova J. (1)
1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze, 2 — Klinika rehabilitace
2.LF UK a FN v Praze
Skolitel: prof. MUDr. Jifina Bart(ifikova, DrSc.

Prestavka 14.30-14.45
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Sekce 3 14.45-16.00

Predsedajici: J. Simsa, R. Spisek

CESKY LEKAR V IRSKU. JiT CI NEJIT? 15
Jan Janota

Novorozenecké oddéleni, Fakultni Thomayerova nemocnice

s poliklinikou

10 PENDRED SYNDROME AMONG PATIENTS WITH CONGENITAL
HYPOTHYROIDISM DETECTED BY NEONATAL SCREENING-
IDENTIFICATION OF TWO NOVEL PDS/SLC26A4 MUTATIONS
Banghova K. (1), Al Taji E. (2), Cinek O. (1), Novotna D. (3),

Zapletalova J. (4), Hnikova O. (2) and Lebl J. (1)

1 — Department of Paediatrics, 2nd Faculty of Medicine, Charles University
in Prague, 2 — Department of Paediatrics, 3rd Faculty of Medicine, Charles
University in Prague, 3 — 2nd Department of Paediatrics, University
Hospital in Brno, 4 — Department of Paediatrics, Faculty of Medicine,
Palacky University in Olomouc

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

11 V MALFORMOVANE MOZKOVE KURE U PACIENTU S FOKALNi
KORTIKALNi DYSPLAZIi JE SNiZENA DENSITA CALRETININ-
IMUNOREAKTIVNiICH NEURONU.

Barinka F. (1), Druga R. (1) a Zamec¢nik J. (2)

1 — Anatomicky Ustav, 2 — Ustav patologie a molekularni mediciny,
2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Skolitel: Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.
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12 GENETICKA ASOCIACE CROHNOVY CHOROBY V CESKE
POPULACI: VYSOKA FREKVENCE 1007FS VARIANTY V GENU
CARD15 A VLIV TETO VARIANTY NA VEK V DOBE DIAGNOZY
Hradsky O. (1), Leni¢ek M. (2), Dusatkova P. (1), Bronsky J. (1),

Nevoral J. (1), Valtrova V. (1), Kotalova R. (1), Szitanyi P. (1), Bortlik M. (3),
Vitek L. (2), Lukas M. (3), Cinek O. (1)

1 — Pediatricka klinika Fakultni nemocnice Motol, UK 2. LF UK, Praha;

2 — Institut klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, 1.LF UK, Praha;

3 — IV. Interni klinika, VSeobecna Fakultni nemocnice, 1. LF UK, Praha
Skolitel: MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D.

DENDRITICKA BUNKA- KLICOVY KOORDINATOR IMUNITNI
REAKCE 15°
Radek Spisek

Ustav imunologie, UK 2. LF
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POSTERY

P1 ARTERIO-VENOZNE ROZDIELY U PACIENTOV SO SEPTICKYM
SYNDROMOM
Durila M. (1), Jur€enko S. (1), Pfikrylova Z. (1), Pelichovska M. (1),
Hadacova I. (2), Pacakova Z. (3), Cvachovec K. (1)
1 — Klinika anesteziologie a resuscitace FN v Motole, 2 — Oddéleni klinické
hematologie FN v Motole, 3 — Provozné-ekonomicka fakulta, Zemédélska
univerzita, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Karel Cvachovec CSc. MBA

P2 JEINDEX NO2/X UZITECNY PRO HODNOCENI OXIDACNIHO STRESU
V KONDENZATU VYDECHOVANEHO VZDUCHU U CYSTICKE
FIBROZY?

Fila L. (1), Chladek J. (2), Pracha M. (3) a Musil J. (1)

1 — Pneumologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, 2 — Farmakologicky ustav
UK LF Hradec Kralové, 3 — Oddéleni klinické biochemie, hematologie,
imunologie a molekularni diagnostiky, Nemocnice Na Homolce

Skolitel: Doc. MUDr. J. Musil, PhD.

P3 HYPERKINETICKY SYNDROM/PORUCHA POZORNOSTI - STUDIUM
GENETICKYCH ASPEKTU
Kopeckova Marta (1), Paclt Ivo (2), Zagatova Veronika (2), Petrasek
Jan (3)
1 — Ustav biologie a Iékafské genetiky, 2. LF UK a FN Motol, Praha,
2 — Psychiatricka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha, 3 — IKEM, Praha 4,
Videnska ul. 4, 140 00
Skolitel: Prof. MUDr, Petr Goetz, CSc.

P4 OXYGEN-GLUCOSE DEPRIVATION REVEALS TWO ASTROCYTIC
POPULATIONS IN THE CORTEX OF GFAP/EGFP MICE: IN SITU
QUANTIFICATION OF CELL VOLUME CHANGES
Jana Benesova (1-3), Olena Butenko (1-3), Helena Neprasova (1-3), Iva
Prajerova (1-3), Miroslava Andérova (2, 4), Alexandr Chvatal (2—4)

1 — 2nd Medical Faculty, Charles University, 2 — Department of

Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine, AS CR,

3 — Department of Neuroscience, 2nd Medical faculty, Charles University,
4 — Center for Cell Therapy and Tissue Repair, Charles University
Skolitel: Ing. Miroslava Andérova, CSc.
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P5 SANACE ZDRAVEHO DETSKEHO PACIENTA V CELKOVE ANESTEZII
Bucek A., Stankova M.
Détska stomatologicka klinika 2. LF UK
Skolitel: prof. MUDr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA

P6 KVANTITATIVNi SLEDOVANI MINIMALNi RESIDUALNi CHOROBY
A PROLIFERACNI AKTIVITY U PACIENTU S LYMFOMEM Z BUNEK
PLASTE (MCL).

Bfizova H. (1), Mrhalova M. (1), Neradova M. (1), Kodet R. (1)
1 — Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: Prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

P7 FIRST CHILD WITH MOLECULAR GENETICALLY PROVEN LOWE
SYNDROME IN THE CZECH REPUBLIC
Malina M. (1), Dusek J. (1), Stara V. (1), Cinek O. (1), Ludwig M. (2),
Seeman T. (1)
1 — Department of Pediatrics, University Hospital Motol and 2nd Medical
Faculty, Prague 2 — Department of Biochemistry — Central Laboratory,
University Hospital, Bonn
Skolitel: doc. MUDr. Toméa$ Seeman, CSc.

P8 HODNOCENI VEDLEJSICH UCINKU EXPERIMENTALNI LOKALNI
APLIKACE KARBOPLATINY DO KRALICIHO BULBU
Darsova D. (1), Kodetova D. (2), Pochop P. (3), Vajner L. (4), Mali$ J. (5),
Kukacka J. (6) a Uhlik J. (7)
1 a 3 — Oéni klinika dé&ti a dospélych, 2 — Ustav patologie a molekularni
mediciny, 4 a 7 Ustav histologie a embryologie, 5 — Klinika d&tské
hematologie a onkologie, 6 — Ustav klinické biochemie a patobiochemie FN
Motol
Skolitel: prof. MUDr. D. Dotfelova, CSc.

P9 VYUZITELNOST CMTNS SKALY PRO SLEDOVANi PROGRESE
DEDICNE NEUROPATIE CHARCOT-MARIE-TOOTH TYP 1A V PRVNI
DEKADE ZIVOTA
Haberlova J. (1), Seeman P. (1)

1 — Klinika détské neurologie, DNA laboratof UK 2. LF a FN Motol, Praha
Skolitel: Skolitel: doc. MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.
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P10 ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDY OF HESC (CCTL14)-DERIVED
NEURAL PRECURSORS DURING DIFFERENTIATION INTO A NEURAL
PHENOTYPE.

Butenko O. (1), Kozubenko N. (3), Anderova M. (1, 2), Sykova E. (2, 3)
1 — Department of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental
Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech
Republic, 2 — Center for Cell Therapy and Tissue Repair, Charles
University, Prague, Czech Republic, 3 — Department of Neuroscience,
Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague, Czech Republic

Skolitel: Ing. M. Andérova, CSc.

P11 DYNAMIKA PRUKAZU SPECIFICKE BORRELIOVE DNA U PACIENTU
S NEUROBORRELIOZOU
Sedivy K. (1), Picha. D. (1), Holegkova D. (1), Moravcova L. (1),
MareSova V. (1)
1 —1. infekéni klinika 2. LF UK, Fakultni nemocnice Bulovka
Skolitel: doc. MUDr. V. Mare$ova, CSc., MUDr. D. Picha, CSc.

P12 ASSESSMENT OF THE CONCENTRATION OF CARBOPLATIN IN
THE VITREOUS OF THE RABBIT’S EYE AFTER THE INTRAVITREAL
ADMINISTRATION OR THE PERIOCULAR INJECTION.

Pochop P. (1), Kukacka J. (2), Darsova D. (3), Vajner L. (4), Malis J. (5),
Uhlik J. (6) and Kodetova D. (7)

1 and 3 — Department of Ophthalmology for Children and Adults,

2 — Department of Clinical Biochemistry and Pathobiochemistry,

4 and 6 — Department of Histology and Embryology, 5 — Department of
Paediatric Haematology and Oncology, 7 — Department of Pathology and
Molecular Medicine, 2nd Medical School, Charles University and FH Motol
Skolitel: MUDr. Josef Hycl, Ph.D.

P13 EXPRESE GENU CASP-3 V POVRCHOVEM KARCINOMU MOCOVEHO
MECHYRE A JEJi MOZNA ROLE V PROGNOSTICE
Reiterova M. (1), Svobodova E. (1), Szakacsova M. (2), Babjuk M. (2)
a Mares J. (1)
1 — Ustav biologie a lékarské genetiky, UK 2. LF, 2 — Urologicka klinika,
UK 1. LF
Skolitel: doc. RNDr. Jaroslav Mare§, CSc.
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P14 POLYMORPHISM OF THE DELTA SUBUNIT OF RNA POLYMERASE
FROM STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE
Hoffmanova H. (1), Sanderova H. (2), Ny& O. (1) and Krasny L. (2)

1 — Department of Medical Microbiology (of 2nd Medical Faculty), 2 —
Institute of Microbiology/Inst of Mol Genetics of the Academy of Sciences
of the Czech Republic: Laboratory of Molecular Genetics of Bacteria
Skolitel: MUDr. O. Nyg&, Ph.D., Mgr. L. Krasny, Ph.D.

P15 PORUCHA CICHU JAKO JEDEN Z MOZNYCH CASNYCH MARKERU
ALZHEIMEROVY CHOROBY
Magerova H. (1), Vyhnalek M. (1), Varjassyova A. (1), Laczo J. (1), Bojar
M. (1), Hort J. (1)
1 — Neurologicka klinika UK, 2. LF a FN Motol
Skolitel: doc. MUDr. Matin Bojar, CSc.

P16 INHIBITORY RHO KINAZY INHIBUJi REAKTIVITU PLIC NA AKUTNI
I CHRONICKOU HYPOXII V KRVi PERFUNDOVANYCH IZOLOVANYCH
PLICICH POTKANA
Kafka P. (1, 2), Herget J. (1)
1 — Ustav fyziologie 2. LF UK, 2 — Klinika anesteziologie a resuscitace
2. LF UK a IPVZ, FN Motol
Skolitel: prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSc., MBA

P17 KEFALOMETRICKA ANALYZA TELERENTGENOVYCH SNiMKU
Rehagek A. (1, 2), Janega M., (1, 2)
1 — Stomatologicka klinika UK 2. LF, 2 — UK 1. LF
Skolitel: prof. MUDr. Tatjana Dostalova, DrSc. MBA
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Védecky program ctvrtek 24. 4. 2008

Sekce 4 10.30-12.10

Predsedajici: J. Uhlik, D. Hodyc

PROGRESIVNi METODY ELEKTRONOVE MIKROSKOPIE, ANEB JAK
NAHLEDNOUT DOVNITR BUNKY 20°
Pavel Hozak

Ustav molekularni genetika AV CR

13 INHIBICE RHO/RHO-KINAZOVEHO SYSTEMU BRANI
VAZOKONSTRIKCI V POCATECNIM STADIU HYPOXICKE PLICNi
HYPERTENZE
Koubsky K.

Ustav fyziologie, 2. LF UK
Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

14 AKTIVACE NAPETOVE RIZENEHO KANALU (KCNQ) BRANI
HYPOXICKE PLICNi HYPERTENZI.
Gavendova H. (1), Mizera R. (1), Herget J. (1)
1 — Ustav fyziologie, UK 2. LF
Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget DrSc.

15 VLIV CHRONICKE KONTINUALNi HYPOXIE NA VYSKYT
ISCHEMICKYCH KOMOROVYCH ARYTMIi U POTKANA
Rozsypalek J. (1, 2), Neckar J. (2), Zemanova L. (2), Matyasek M. (1, 2),
Kolarf F. (2)
1 — 2. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy v Praze, 2 — Oddéleni vyvojové
kardiologie, Fyziologicky ustav AV CR a Centrum vyzkumu chorob srdce
a cév
Skolitel: Prof. RNDr. Frantisek Kolaf, CSc.

10
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16 PODAVANi AMLODIPINU V PRVNiM TYDNU CHRONICKE HYPOXIE
NEZABRANi ROZVOJI PLICNi HYPERTENZE, OMEZUJE VSAK
HYPERTROFII PRAVE SRDECNi KOMORY.

Vanék P., Kfesala V., Hodyc D. a Herget J.
Ustav fyziologie 2. Iékarské fakulty UK
Skolitel: MUDr. Daniel Hodyc

POKROKY V DIAGNOSTICE KANDIDATU CHIRURGICKE LECBY
EPILEPSIE 15
Pavel Krsek

Détska neurologicka klinika UK 2. LF a FN v Motole

Posterova sekce 2 (O. Cinek, P. Pithova) 12.10-13.10

Postery — prispévky €. 18-35

Sekce 5 13.10-14.35
Predsedajici: L. Rob, J. Zuna

NOVE TRENDY V LECBE KARCINOMU DELOZNiHO HRDLA 15°
Lukas Rob
Gynekologicko-porodnicka klinika UK 2. LF a FN v Motole

17 STANOVENIi PROLIFERACE POMOCIi ANTIGENU CD71 MUZE
ZPRESNIT DIAGNOSTIKU FOLIKULARNIHO A CD10+ DIFUZNIHO
VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU V PRUTOKOVE CYTOMETRILI.
Kamaradova K. (1), Mandakova P. (1), Siftancova J. (1), Stranska E. (1),
Kortankova H. (1), Forejtova V. (1)

1 — Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha
Skolitel: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

1"
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18 GENETICKE ZMENY BUNECNE LINIE NEUROBLASTOMU
VYSOKEHO RIZIKA (HR NBL) VYVOLANE KULTIVACI
S ELLIPTICINEM
Prochazka P. (1), Poljakova J. (1, 2), Vicha A. (1), Stiborova M. (2)
a Eckschlager T. (1)
1 —Klinika détské hematologie a onkologie UK, 2. LF a FN Motol, Praha,
2 — Katedra biochemie PfF UK, Praha
Skolitel: Prof. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc.

19 AUTOMATICKA DETEKCE METASTATICKEHO POSTIZENi
PLIC MIMOHRUDNiCH NADOROVYCH ONEMOCNENI U DETi
A MLADISTVYCH
Polovin&ak, M. (1), Dolejsi, M. (2), Kybic, J. (2), Tima, S. (1),
Cumlivska, E. (1), Adla, T. (1)
1 — Klinika zobrazovacich metod FN Motol, 2. Iékarska fakulta UK,
2 — Katedra kybernetiky, Centrum strojového vnimani, FELK, CVUT
Skolitel: Prof. MUDr. Ji¥i Neuwirth, Csc

20 PRIPRAVA PROTINADOROVE VAKCINY PRO IMUNOTERAPII
KARCINOMU OVARIA ZA PODMINEK SPRAVNE VYROBNi PRAXE
Fucikova J. (1), Budinsky V. (1), Sochorova K. (1), Barttrikova J. (1),
Spigek R. (1)

1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze
Skolitel: MUDr. Radek Spisek, Ph.D.

VAKCINACE PROTI HPV - CO VIME V ROCE 2008 15"
Lukas Rob

Gynekologicko-porodnicka klinika UK 2. LF a FN v Motole

Prestavka 14.35-14.50

12
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Sekce 6 14.50-16.00

Predsedajici: Z. Sumnik, J. Zameénik

PEDIATRIE ZA PRAHOU ANEB HIC SUNT LEONES? 15°
Josef Gut
Détské oddéleni NsP Ceska Lipa

21 SIGNALIZACE AKT KINAZY A EXPRESE CYKLOOXYGENAZY II
V CASNYCH FAZICH DIABETICKE NEFROPATIE
Zdychova J. (1), Kazdova L. (2), Pelikanova T. (1) a Komers R. (1)
1 — Centrum diabetologie, 2 — Pracovi$té experimentalni mediciny (PEM),
IKEM, Praha
Skolitel: doc. MUDr. Radko Komers, CSc.

22 THE CORRELATION BETWEEN GENOTYPE AND PHENOTYPE IN
AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE (ADPKD)
IN CHILDREN
Fencl F., Stekrova J. *, Blahova K., Janda J., Seeman T.
Department of Paediatrics, Charles University in Prague, 2nd Faculty of
Medicine, University Hospital Motol, *Institute of Biology and Department
of Medical Genetics, Charles University in Prague, 1st Faculty of Medicine
Skolitel: Doc. MUDr. T. Seeman,CSc.

23 URINARY TGF BETA 1 LEVELS IN CHILDREN WITH
HYDRONEPHROSIS
Zieg J. (1), Blahova K. (1), Seeman T. (1), Pechova M. (2), Janda J. (1),
Matousovic K. (3)
1 — Department of Pediatrics, 2 — Department of Clinical Biochemistry and
Pathobiochemistry, 3 — Department of Internal Medicine
Skolitel: prof. MUDr. K. Matou$ovic, DrSc.

NOVOROZENECKY DIABETES 15°
Zdenék Sumnik
Pediatricka klinika UK 2. LF a FN v Motole

13
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POSTERY

P18 IDENTIFIKACE MUTACI V GENU PRO CALCIUM-SENSING
RECEPTOR (CASR) U DETSKYCH PACIENTU S PORUCHOU
METABOLISMU KALCIA
Obermannova B., Sumnik Z., Cinek O., Lebl J.

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: Prof. MUDr.Jan Lebl, CSc.

P19 SLEDOVANi ZMEN NA OBRAZECH MAGNETICKE REZONANCE PRI
DIFUSNiM AXONALNiIM POSTIZENi U DETi A DOSPELYCH
Suchanek V. (1), Neuwirth J. (2)

1 — Klinika zobrazovacich metod FN motol, 2 — Radiologicka klinika FN
Hradec Kralové
Skolitel: prof. MUDr. Jifi Neuwirth, CSc.

P20 SELEKENi VYHODA NOSICSTVi MUTACE F508DEL VE VZTAHU K
LAKTOZOVE INTOLERANCI
Balag&akova M., Kienkova P., Norambuena P., Fialova M., Stambergova
A., Macek M Jr..
Ustav biologie a lékaiské genetiky
Skolitel: prof. M. Macek Jr., DrSc.

P21 REGULATORY CYTOKINES IL-10 AND TGF-BETA1 IN BREAST MILK
IN RELATION TO ALLERGY.
Durilova M. (1), Flaj$manova K. (1), Stechova K. (1), Cepelkova M. (2),
Pacakova Z. (3), Nevoral J. (1)
1 — Department of Paediatrics, 2nd Faculty of Medicine, Charles University
in Prague, 2 — Department of Gynaecology and Obstetrics, 2nd Faculty of
Medicine, Charles University in Prague, 3 — Faculty of Management and
Economics, Czech University of Agriculture, Pratur
Skolitel: MUDr.Katefina Stechova, Ph.D.
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P22 PREFERENCNi ASOCIACE NONF508DEL MUTACI GENU CFTR S
ALELOU M470 SEKVENCNIi VARIANTY M470V.
Piskackova T. (1), Ciminelli B. M. (2), Bonizzato A. (3), Bombieri C. (4),
Pompei F. (2), Gabaldo M. (4), Ciccacci C. (2), Begnini A. (4),
Holubovéa A. (1), Zorzi P. (4), Macek M. Jr. (1), Castellani C. (3),
Modiano G. (2), Pignatti P. F. (4)
1 — Ustav biologie a Iékafské genetiky FNM, 2 — Department of Biology,
University of Roma-Tor Vergata, Italy, 3 — Cystic Fibrosis Centre, Hospital
of Verona, Italy, 4 — Section of Biology and Genetics, University of Verona,
Italy
Skolitel: Prof. MUDr. Milan Macek Jr., DrSc.

P23 GENOTYPOVA DIVERZITA KMENU PSEUDOMONAS AERUGINOSA
IZOLOVANYCH OD NEMOCNYCH S CYSTICKOU FIBROZOU V CESKE
REPUBLICE
8. Vosahlikova (1), M. Maixnerova (2), O. Cinek (1), L. Dijkshoorn (3),

A. Nemec (1,2)

1 — Pediatricka klinika, 2. LF UK, 2 — Statni zdravotni Ustav, Praha,
3 — Leiden University Medical Centre, Leiden, NL

Skolitel: MUDr. Ondrej Cinek, PhD

P24 VYZNAM MUTACNi ANALYZY GENU RECEPTOROVYCH
TYROSINKINAZ KIT A PDGFRALPHA U PACIENTU
S GASTROINTESTINALNiMI STROMALNiMI NADORY
Augustinakova Alena, Krskova Lenka, Hilska Irena, Bfizova Helena, Kodet
Roman
Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole
Skolitel: Prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

P25 ABERRANT CEACAM6 ENHANCES INTEGRIN-LIGAND
INTERACTIONS ON LEUKEMIC CELLS
Kanderova V. (1, 2), Hrusak O. (1, 2), Kalina T. (1, 2)
1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol,
2 — CLIP — Cytometrie
Skolitel: MUDr. Tomas$ Kalina, Ph.D.
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P26 COGNITIVE DYSFUNCTION BEYOND MEMORY IMPAIRMENT IN
TEMPORAL LOBE EPILEPSY PATIENTS
Amlerova J., Marusi¢ P., Krijtova H., Tomasek M., Javurkova A.
Neurologické klinika UK 2. LF a FN Motol
Skolitel: MUDr. P. Marusié, Ph.D.

P27 TRANSPLANTACE LEDVIN U DETI: 30 LET ZKUSENOSTI VE FN
V PRAZE-MOTOLE.
Vondrak K. (1), Burkert J. (2), Dusek J. (1), Dvorak P. (1), Janda J.
(1), Kreisinger J. (1), Krolupper M. (3), Moravek J. (3), Seeman T. (1),
Spatenka J. (4).
1 — Pediatrické klinika FNM, 2 — Kardiochirurgie, Kardiovaskularni centrum
pro dospélé FNM, 3 — Klinika détské chirurgie FNM, 4 — Transplantacni
centrum FNM.
Skolitel: prof. MUDr. Jan Janda, CSc.

P28 EFFECT OF MUCOSAL MICROBIOTA ON TUMORIGENESIS IN THE
MOUSE MODEL OF COLORECTAL CANCER
Klimesova K., Rossmann P., Kverka M., Frolova L., Hudcovic T.,
Tlaskalova- Hogenova H.
Institute of Microbiology, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Videnska 1083, 142 20 Prague
Skolitel: Prof. MUDr. Helena Tlaskalova-Hogenova, DrSc.

P29 TERAPIE BLOKATOREM CA KANALU — AMLODIPINEM — BRANi
SNiZENi UCINNOSTI HYPOXICKE PLICNi VAZOKONSTRIKCE, KTERE
JE ZPUSOBENE CHRONICKOU HYPOXIi
Kresala V., Vanék P., Hodyc D. a Herget J.
Ustav fyziologie 2. Iékafské fakulty UK
Skolitel: MUDr. Daniel Hodyc

P30 VAZEBNE ANALYZY NA CIPECH U CESKYCH RODIN
S AUTOSOMALNE DOMINANTNIMI DEDICNYMI NEUROPATIEMI
CHARCOT-MARIE-TOOTH
Brozkova D. (1), Zavadakova P. (2), Ivanek R. (3), Mazanec R. (4),
Haberlova J. (1), Seeman P. (1)
1 — DNA laborator Kliniky détské neurologie, UK 2. LF, 2 — Department of
Medical Genetics, University of Lausanne, 3 — Ustav molekularni genetiky
AVCR, 4 — Neurologicka klinika dospélych UK 2. LF a FNM
Skolitel: Doc. MUDr. Pavel Seeman Ph.D.
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P31 OBJEKTIVIZACE RETEZENi MYOFASCIALNICH TRIGGER POINTU:
ZMENA SPONTANNIi JEHLOVE EMG AKTIVITY V REAKCI NA
SEGMENTALNE VZDALENOU PRAHOVE ALGICKOU PRESSURU
Cech Z. (1), Hefman P. (2), Kraus J. (3)

1 — Klinika rehabilitace FN Motol a UK 2 LF, 2 — Ustav informatiky 2 LF,
3 — Klinika détské neurologie FN Motol a UK 2 LF
Skolitel: Doc. PaedDr. Pavel Kolaf

P32 VLIV DEPRESE NA AXONALNi ZTRATU U ROZTROUSENE
SKLEROZY MOZKOMISNi
Cihelkova S. (1) a Bojar M. (1)
1 — Neurologicka klinika dospélych 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

P33 VLIV ANALOGU VITAMINU D PARIKALCITOLU NA MORFOLOGICKE
A FUNKCNIi CHARAKTERISTIKY DENDRITICKYCH BUNEK
Budinsky, V. (1), Sochorova, K. (1), Rozkova, D. (1), Tobiasova, Z. (1),
Spigek, R. (1), Sulkova, S. (2), Barttrikova, J. (1)

1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze, 2 — Klinika
gerontologicka a metabolickd, LF UK a FN Hradec Kralové
Skolitel: prof. MUDr. Jifina BartGrikova, DrSc.

P34 KORELACE MEZI ULTRASONOGRAFICKYMI PARAMETRY
VYSETRENI LEDVIN, RESISTIVNIM INDEXEM A ODHADNUTOU
GLOMERULARNI FILTRACI
8. Burgerova (1), M. Horagkova (1), O.Schiick (1), M. Peckova (1), J.
Forejt(1), J. Paf¢ugova (1)

1 — Interni klinika FN Motol
Skolitel: Doc.MUDr.M.Horackova, CSc.

P35VYVOJ FUNKCE PLIC U DETSKYCH PACIENTU S FUNKCNE
SPOLECNOU KOMOROU PRED A PO TOTALNi KOREKCI (TCPC)
Lesna P. (1), Sulc J. (1), Pohunek P. (1)

1 — Pediatricka klinika UK 2. LF a FNM
Skolitel: Doc. MUDTr. Petr Pohunek, CSc.
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ABSTRAKTA
PREDNASKY

1. Treatment with valproic acid restores differentiation in AML1/ETO-positive
leukaemic cells

Zapotocky M. (1), Starkova J. (1), Mejstrikova E. (1), Smetana K. (2), Trka J. (1)

1 — Department of Paediatric Haematology and Oncology, Charles University, 2nd Medical
School, Prague, Czech Republic; 2 — The Institute of Haematology and Blood Transfusion,
Charles University, 1st Medical School, Prague, Czech Republic

Skolitel: prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.

Uvod: In t(8,21) acute myeloid leukaemia (AML), the leukaemogenesis is supposed to be
promoted by interference with AML1 target genes” expression. Repressor complex associated
with AML1/ETO fusion protein recruits class | histone deacetylases (HDAC). Valproic acid
(VPA) was found to have an extensive effect on AML blasts, via inhibition of class | HDAC.

It was shown previously that VPA treatment disrupts the AML1/ETO-HDAC1 complex from
AML1 promoter thus leading to apoptosis at different cell lines.

Cil: However, there is still lack of in-depth morphological and immunophenotypical proof
of the hypothesized restoration of differentiation after treatment with VPA. We aimed to
characterize the differentiation effect of VPA on AML1/ETO-positive leukaemic cells.

Material a metody: Kasumi-1 (AML1/ETO-positive) cell line and MV4-11 (MLL/AF4-positive)
cells were treated with VPA. The effect of VPA on cell cycle and differentiation was examined
by flowcytometry. DNA, RNA and AgNORs staining of nucleus and nucleolus were used for
morphological evaluation.

Vysledky: VPA treatment of Kasumi-1 cells resulted in decreased expression of early
myeloid progenitor antigens (CD33, CD34, CD117) and increased expression of antigens
typical for differentiated myeloid cells (CD11a, CD11b). Morphological evaluation revealed
nucleus fragmentation without chromatin condensation in VPA-treated Kasumi cells. The
nucleolar morphology and cytochemistry indicated that these cells entered the ageing
process and decreased proliferation activity.

VPA-treated Kasumi-1 cells exhibited accumulation in G1/G0 phase and decreased
proliferation. Conversely, MV4-11 cell line did not show any statistically significant differences
in imunophenotype after VPA treatment. VPA treated MV4-11 cells did not show accumulation
in G1/GO0 phase.

Zaveér: We show that treatment with VPA restores differentiation of AML1/ETO positive

cells as presented by both changes in immunophenotype and morphological analysis. This
observed differentiation correlates with decrease in cell cycle. We demonstrate that the effect
on differentiation is specific for AML1/ETO-positive cells as it is not noticeable in leukaemic
cells of non-CBF origin.

Podpora projektu: GAUK 71/2006
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2. Vyskyt chromosomalné integrovaného HHV6 u déti Ié€enych pro ALL a AML

Petr Hubacek (1, 2), Katefina Muzikova (1), Alena Hrdlickova (2), Ondfej Cinek (2),
Hynéicova K. (2), Sedlacek P. (1), Stary J. (1)

1 — Kilinika détské hematologie a onkologie 2. LFUK a FN Motol, 2 — Laboratof molekularni
genetiky, Pediatricka klinika 2. LFUK a FN Motol

Skolitel: prof. MUDTr. Petr Goetz

Uvod: Chromozomalni integrace $estého lidského herpesviru (CHI-HHV®6) je jednou

z nepfili§ znamych variant vyskytu HHV6 v b&Zné populaci. Sifi se vertikalnim pfenosem
virové DNA z rodi¢e na potomka a proto je virova DNA pfitomna ve v8ech bunkach
organismu. Pomér lidské a virové DNA je u CHI-HHV6 1:1. Aktivni infekce s tvorbou novych
virovych partikuli zatim nebyla u CHI-HHV6 prokazana, a to in vitro, ani in vivo metodami.

Z Kklinického hlediska je proto tento stav pro pacienta nebezpecny pouze zbyteénym pouzitim
virostatik s jejich potencialné zavaznymi nezadoucimi uc€inky.

Cil: Cilem nasi retrospektivni studie bylo otestovat vyskyt CHI-HHV6 na vzorcich DNA od
gelkem 339 pacientu Ié¢enych pro ALL ¢i AML v jednotlivych hematoonkologickych centrech
CR v letech 1995-2007.

Material a metody: Nahodné vybrané vzorky jednotlivych pacientli uréenych pivodné ke
stanovovani minimalni rezidualni nemoci u leukémii jsme otestovali na pfitomnost HHV6
pomoci kvantitativni PCR a virovou naloz jsme normalizovali na 10 000 lidskych genomickych
ekvivalentl. U vysoce pozitivnich pacientd jsme testovali i dal$i vzorky z pribéhu terapie
Ié¢ebnymi protokoly a ze vzork( vlasu a nehtt. DNA byla izolovana pomoci Qiagen DNA
Blood Mini Kitt a Qiagen DNA Micro Kit.

Vysledky: Pritomnost HHV6 DNA jsme prokazali ve 107 vzorcich od 91 pacientt (26,8%).
Vyznamné vysokou pozitivitu HHV6 (pfiblizné 10 000 normalizovanych kopii) jsme detekovali
u 5 pacientli nasi kohorty (1,5%). Naslednou analyzou jsme u 4 z téchto pacientu urgili
variantu A, jeden pacient mél variantu B. Pfitomnost CHI-HHV6 jsme si ovéfili také ve
vzorcich bezkrevné tkané (vlasy a nehty). U Zadného z pacientt Ié¢enych pro ALL/AML
nebyly pozorovany komplikace, které by mohl zpusobovat HHV6. Ve dvou pfipadech

pacienti prodélali také alogenni HSCT bez zavaznych komplikaci zpisobenym HHV6

v potransplantacnim obdobi.

Zavér: Zjistény vyskyt CHI-HHV®6 i pfevaha varianty A u naSich pacientl je v souladu s dosud
publikovanymi pracemi. Vzhledem k moznému iatrogennimu poskozeni pacienta pfi podavani
virostatik je tfeba CHI-HHV®6 v pfipadé vysokeé pozitivity vzdy vzit v potaz a pfi potvrzeni jeho
pritomnosti lé¢bu ukongit.

Podpora projektu: Podpofeno VZ FNM 00064203, MSMT0021620813
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3. Detekce etiopatogenetickych zmén u détské akutni lymfoblastické leukemie (ALL):
od preleukemie k diagnose a od diagnosy k relapsu onemocnéni.

Prouzova Z. (1, 2), Kalina T. (1, 2), Muzikova K. (1, 2), Zemanova Z. (3), Rahmatova S. (4),
Trka J. (1, 2) a Zuna J. (1, 2)

1 — Childhood Leukemia Investigation Prague, 2 — Klinika détské hematologie a onkologie,
FNM a 2. IékaFské fakulty UK, 3 — Centrum nadorové cytogenitiky VFN a 1. IékaFské fakulty
UK, 4 — Ustav hematologie a krevni transflize

Skolitel: MUDr. Jan Zuna, Ph.D.

Uvod: ALL je nejéastéjsi malignitou détského véku a je znamo, Ze miiZe byt iniciovana jiz
b&hem intrauterinniho vyvoje. MoZnost vySetfeni hematopoetickych bunék z pfedchorobi na
positivitu leukemo-specifickych zmén pFitomnych v diagnose a sledovani téchto zmén béhem
|1éEby nebo progrese onemocnéni poskytuje redlny model etiologie a vyvoje ALL. Material

z pfedchorobi je v8ak k disposici jen vzacné a obvykle pouze ve formé zaschlych kapek
novorozenecké krve (Guthrieho karti¢cky). My mame k dispozici unikatni viabilni material
pupecnikové krve dvou pacientd, u kterych se ve véku 4 let manifestovala ALL.

Cil: Nasim cilem je charakterisace leukemo-specifickych genotypovych zmén u dvou
pfipada détské ALL a detekce mozné pritomnosti téchto klonalnich znakd v pupecénikové krvi
(tedy dlouho pred klinickou manifestaci) a zaroven jejich mozna zména béhem Ié¢by nebo
progrese onemocnéni.

Material a metody: Pacient 1 mél ALL z T-fady a zemfel v prvnim relapsu onemocnéni

11 mésicu od diagnosy. Pacient 2 mél hyperdiploidni ALL a Zije v prvni remisi onemocnéni.

V diagnose jsme nalezli klonalni cile na chromosomalni a genomické drovni - u obou pacientd
>=5 znaku, vzdy u 2 jsme dosahli vysoké citlivosti detekce 0,003% az 0,001% ve specifickém
PCR systému. Na pfitomnost zjisténych znakud jsme vysetfili obé pupecnikové krve, odbéry
kostni dfené z prabéhu terapie a relaps u pacienta 1.

Vysledky: U pacienta 1 byla pupeénikova krev pro vS§echny vySetfené znaky negativni.
U pacienta 2 jsme v jednom systému ziskali hrani¢né pozitivni vysledek.

U pacienta 1 jsme popsali vznik mutace v Notch1 genu mezi diagnosou a relapsem, beze
zmény ostatnich klonalnich znaka.

Zaveér: Pres to, ze citlivost nasich metodik odpovida publikovanym datim o prenatalnim
pGvodu ALL, nedosahli jsme ani u jednoho pacienta nezvratného priukazu preleukemického
klonu v pupecnikové krvi. Divodem negativity maze byt vyvoj klonalnich znak( b&éhem
predchorobi, velmi nizké zastoupeni preleukemického klonu nebo jeho vznik az v pribéhu
postnatalniho Zivota.

Na konkrétnim pfikladu vzniku mutace v Notch1 genu jsme ukazali vyvoj leukemického klonu
b&hem progrese onemocnéni.

Vzhledem k unikatnimu materialu zZivych bunék z pfedchorobi vidime nadale vyznam ve
snaze o detekci preleukemické populace. Chystame se vySetfit klono-specifické znaky

v bunéénych subpopulacich pupeénikové krve, predilekénich pro vyskyt klonu. V pfipadé
positivniho nalezu chceme studovat vznik leukemie v mySim modelu pomoci transplantace
preleukemické pupecnikové krve.

Podpora projektu: GA UK 65/2006/2.LF
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4. Decreased peripheral blood dendritic cells predict the onset of acute graft versus
host disease

Horvath, R. (1), Budinsky, V. (1), Kayserova, J.(1), Kalina, T. (2), Formankova, R. (2),

Stary, J. (2), Barturikova, J. (1), Sedlacek, P. (2), Spisek, R. (1)

1 — Institute of Immunology, 2 — Department of Pediatric Hematology and Oncology, Charles
University, 2nd Medical School, University Hospital Motol

Skolitel: Radek Spigek

Uvod: Dendritic cells (DCs) are highly specialized antigen presenting cells that initiate and
regulate immune responses. Peripheral blood DCs represent the only DCs compartment,

in humans, available for direct studies and recent technological advances enabled their
identification and detailed characterization. Allogeneic hematopoetic stem cell transplantation
(HSCT) with myeloablative conditioning represents a unique opportunity to monitor the
kinetics of reconstitution of DCs and their dynamics in distinct pathologies.

Cil: In this study we extensively analyzed kinetics and pattern of circulating DCs subsets
reconstitution after myeloablative HSCT from unrelated donor. As DCs play a major role in the
pathogenesis of acute graft versus host disease (GVHD), we separately analyzed patients
who developed acute GVHD and compared this cohort to group with uncomplicated post-
transplant course.

Material a metody: 13 patients undergoing allogeneic HSCT with complete myeloablative
regimen were enrolled in the study. Myeloid DCs and plasmacytoid DCs were identified by
6-color flow cytometry and their absolute numbers calculated from the white blood count
multiplied by the proportion of each subset within white blood cells.

Vysledky: Peripheral blood DCs were monitored from the earliest phase of hematopoetic
reconstitution until day 365 after HSCT. Both myeloid DCs and plasmacytoid DCs
appeared at earliest stages after engraftment and relative numbers within white blood cells
compartment peaked between days 19-25 after HSCT. Their proportion then gradually
declined and absolute numbers of both DC subsets remained lower for the whole follow-
up period when compared to controls. Expression of costimulatory molecules, especially
CD83 and CD86 transiently increased between days 15 and 35 and then went back to low
steady state levels. Interestingly, patients who developed acute graft-versus-host disease
(GVHD) had significantly lower numbers of circulating DCs. The decrease in DC counts
preceded onset of clinical symptoms by at least 24h and was independent of corticosteroids
administration.

Zaveér: Together with recently published studies, this study provides further insight into the
biology of DCs in the settings of allogeneic HSCT and reveals quantification of plasmacytoid
and myeloid DCs as a potential biomarker for the prediction of acute GVHD development.

Podpora projektu: This study was supported by project MSM0021620812 from The Czech
Ministry of Education, grant GACR 310/08/0838 and by VZ FNM MZ00064203.
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5. Analyza spankovych video-EEG a psychologického profilu u déti s vyvojovou
dysfazii

Neuschlova L. (1), Stérbova K. (2), Zagkova J. (3), Komarek V. (4)

1 — Klinika détské neurologie UK 2. LF a FN Motol, 2 — Klinika détské neurologie UK 2. LF

a FN Motol, 3 — Klinika détské neurologie UK 2. LF a FN Motol, 4 — Klinika détské neurologie
UK 2.LF a FN Motol

Skolitel: Doc. MUDr. Vladimir Komarek, CSc.

Uvod: Pfedmétem studie je pfitomnost epileptiformni aktivity na EEG u podskupiny déti
s vyvojovou dysfazii bez sou¢asného vyskytu epilepsie, negativni vliv této aktivity na vyvoj
fe€i a moznost ovlivnéni rozvoje verbalnich dovednosti pomoci antiepileptické medikace.

Cil: 1) zjistit incidenci epileptiformnich zmén v nasem souboru déti s vyvojovou dysfazii
2) zjistit, zdali se liSi se psychologicky profil u dysfatikd s vyboji na EEG od dysfatikd

s normalnim nalezem na EEG

3) zjistit, zdali ma podavani antiepileptické terapie pozitivni vliv na vyvoj feci u déti

s epileptiformnim nalezem na EEG

Material a metody: Soubor: vstupni vySetfeni — 37 déti s vyvojovou dysfazii, vék 39-112
mésicu.

Prospektivni 6-mésicni studie — 6 déti na testovaci terapii Diazepamem s davkou 0,5-0,7
mg/kg, 6 kontrol bez [éCby.

EEG — celono¢ni spankova video-EEG monitorace trvani 8—13 hodin.

Psychologické vysSetfeni: déti do 3 let mentalniho véku — Gesellova vyvojova Skala, déti od 3
let mentalniho véku

— Standford—Binet, IV. revize (SB-1V).

Vysledky: Epileptiformni vyboje byly nalezeny u 12 déti (32,4 %).

Ve skupiné déti hodnocenych podle Gesselovy vyvojové §kaly nebyl nalezen rozdil v hodnoté
verbalniho IQ, primérné performaéni IQ bylo nesignifikantné nizsi ve skupiné déti bez
vyboja.

U déti hodnocenych podle $kaly SB-1V jsme nalezli tendenci k hor§im hodnotam verbalniho
1Q a performaéniho IQ u déti s epileptiformnim nalezem, avSak s vyraznou interindividualni
variabilitou.

U déti na terapii Diazepamem jsme zaznamenali vyrazny pokrok v rozvoji verbalnich
schopnosti pouze u jedné divky.

Zaveér: Nase studie potvrdila vy$si vyskyt epileptiformni aktivity u déti s vyvojovou dysfazii.

Z vysledku vSak nevyplyva jednoznacny rozdil verbalnich a nonverbalnich schopnosti

v neprospéch déti, u nichz jsou ve spankovém EEG nalezeny epileptiformni vyboje.
Neprokazali jsme pozitivni efekt antiepileptické terapie na vyvoj fe€ovych schopnosti u téchto
déti. Studie mGze v budoucnu ovlivnit pFistup k podavani antiepileptik pacientim s kognitivnim
deficitem, ktefi maji epileptiformni nalez na EEG, avsak netrpi epileptickymi zachvaty.

Podpora projektu: grant IGA MZCR 8287-3
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6. VySetieni genu pro Lamin A/C u ¢eskych pacientii s CMT2 a AD EDMD.

La&suthova P. (1), Barankova L. (2), Mafikova T. (3), Kraus J. (1) a Seman P. (1)
1 — DNA Laborato¥, Klinika détské neurologie, 2 — Neurologicka klinika , 3 — Ustav biologie
a lékarské genetiky

Skolitel: Doc. MUDr. Pavel Seeman Ph.D.

Uvod: Mutace v genu LMNA, ktery kéduje proteiny vnitini jaderni membrany (laminy A a C),
byly nalezeny u celé fady velmi odliSnych genetickych onemocnéni.

Cil: V nasi praci jsme analyzovali gen LMNA u dvou z nich: 1. autosomalné recesivné
dédi¢na axonalni periferni neuropatie Charcot-Marie-Tooth 2 (AR CMT2); 2. autosomalné
dominanté dédi¢na muskularni dystrofie typu Emery-Dreifuss (AD-EDMD).

Onemocnéni Charcot-Marie-Tooth typ 2 je axonalni variantou dédi¢né sensorimotorické
neuropatie. Typickymi klinickymi pfiznaky jsou ¢asny nastup, symetricka svalova slabost

a atrofie svalstva.

Muskularni dystrofie typu Emery-Dreifuss je charakterizovana ¢asnymi kontrakturami loktt
a Achilovych Slach, svalovou slabosti a postizenim srdce.

Material a metody: VySetfeni genu LMNA jsme uskutecnili pfimou sekvenaci vSech

12 exonl genu LMNA a nasledné u vybranych pacientt navic metodou Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification ( MLPA). Tato metoda muze detekovat vétsi delece nebo
duplikace, které nejsou zachytitelné sekvenovanim.

Vysledky: Ve skupiné dédi¢nych perifernich neuropatii (AR CMT2) jsme vySetfili pomoci
sekvenovani 96 pacientl. Patogenni bialelické mutace nebyly prokazany u zadného

z pacientt. U jednoho pacienta s tézkou formou CMT jsme prokazali 1 dosud nepopsanou
mutaci v exonu 11: c. 1869 C>T (p. Arg623Cys) v heterozygotnim stavu, druhou kausalni
mutaci se vSak u tohoto pacienta prokazat nepodafilo, je tedy mozné, Ze jde o nahodny nalez
bez souvislosti s CMT. Ze skupiny pacientl s AR CMT2 jsme dale vybrali 50 pacient, kterych
jsme vysetfili metodou MLPA. Zadné prestavby v genu LMNA jsme u nikoho z vy$etfenych
nepotvrdili.

Ve skupiné AD-EDMD jsme vysetfili 5 pacient(, kausalni mutaci jsme prokazali u

jednoho z nich. Dosud nepopsana mutace c. 1157 G>T vede k aminokyselinové zaméné

p. Arg386Met, ale protoZe se nachazi v posledni bazi 6. exonu genu LMNA, rusi tzv. splice
consensus site a vede i k abnormalnimu vystfizeni LMNA mRNA.

Zaveér: Z vysledku usuzujeme, Ze bodové mutace a vétsi prestavby v LMNA genu jsou velice
vzacneé pfic¢inou onemocnéni CMT2 v Ceské populaci nebo se u nich viibec nevyskytuji.
Naopak, vySetfeni LMNA genu je pfinosné a jediné potvrzujici u pacientd s AD EDMD
spliujicich diagnostické kritéria.

Podpora projektu: Vyzkum byl proveden s podporou grantu MZCR IGA NR 8330-3.
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7. Photoperiodic entrainment of the circadian clock in the mice SCN

S. Sosniyenko, K. Mateju, M. Sladek, H. llinerova and A. Sumova
Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague

Skolitel: PharmDr. Sumova A, CSc.

Uvod: Under natural conditions, circadian rhythms driven by a circadian clock located within
the suprachiasmatic nucleus (SCN) are entrained to the 24-h day by the light-dark (LD) cycle,
mostly by the light period of day. In temperate zones duration of daylight, i.e., photoperiod,
changes with the season. The molecular core clock mechanism generating the SCN
rhythmicity is entrained by the photoperiod.

Cil: The aim is to characterize the effect of photoperiod on the molecular timekeeping
system within the rostral, middle and caudal part of the mice SCN. The effect of a long (L)
photoperiod and a short (S) photoperiod with artificial rectangular (RA) or natural-like twilight
(TW) light/dark transition on daily profiles of clock gene Per1 and Per2 expression and clock
proteins PER1 and PER?2 levels within the different parts of the SCN was determined.

Material a metody: Mice were maintained under the L photoperiod, i.e., 18h of light and 6h of
darkness or the S photoperiod, i.e., 6h of light and 18h of darkness with rectangular or twilight
light/dark transition. On the day of the experiment, the mice were released into constant
darkness and sacrificed every 2h throughout the whole circadian cycle. Daily profiles of Per1
and Per2 mRNA as well as PER1 and PER2 protein levels were determined in the SCN by in
situ hybridization and immunohistochemistry, respectively.

Vysledky: 1. Under the L photoperiod with RA light/dark transition, but not under the S, the
daily profiles of Per1 and Per2 mRNA levels in the caudal SCN were phase advanced as
compared to the profiles in the rostral SCN. The profiles of PER1 and PER2 protein levels
were in synchrony under both L and S photoperiods.

2. Under the L photoperiod, there was no significant effect of TW vs. RA on daily profiles of
Per1 and Per2 mRNA and protein level. Under the S photoperiod with TW, the profiles of Per1
and Per2 mRNA were phase advanced as compared to RA.

Zaver: All the photoperiod models affected significantly the phase, waveform, and
amplitude of the rhythmic profiles of clock gene and protein expression as well as the phase
relationships between the profiles within the rostral, middle and caudal mouse SCN.

Podpora projektu: The work was supported by 6th Framework Project EUCLOCK # 018741
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8. Izolace lymfocytu kostni diené pres hustotni gradient neni u¢inna.

Rozehnalova J. (1), Muzikova K. (1), Kalina T. (1), Hrusak O. (1)
1 — CLIP, Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FNM

Skolitel: Doc. Ondfej Hrusak, Dr. Tomas Kalina

Uvod: V bilé krevni fadé rozeznavame tfi zakladni bunééné typy — lymfocyty, monocyty
(oznagované spoleéné jako mononuklearni buriky) a granulocyty. Potfebujeme-li tyto buriky
vzajemné oddélit, mizeme je separovat na zakladé jejich rozdilné hustoty. Diky tomu Ize
mononuklearni buriky oddélit od ostatnich pfi centrifugaci vzorku pres roztok s hustotnim
gradientem. Jeden z nejéast&ji pouzivanych je Ficoll. Siroce se vyuZiva pro izolaci bunék krve
i kostni dfené pro potfeby riiznych dalSich vySetfeni (napf. PCR) v hematologii, imunologii

a dalSich pfibuznych oborech jiz od 50. let minulého stoleti. Je dobfe znama jeho separacni
Gcinnost pfi izolaci bunék krve. Pfestoze se ficollovy gradient rutinné pouziva i pro izolaci
buné&énych populaci v kostni dfeni, nebyla jeho u€innost dosud ovéfena. Pfi Uvahach, nakolik
separace ovlivni napf. kvantitativni vysledky PCR, se vychazi z neovéfeného predpokladu, Ze
tato standardni metoda je v kostni dfeni stejné ucinna jako v krvi.

Cil: Nasim cilem bylo ovéfit uc¢innost separace bunék kostni dfené pres Ficoll.

Material a metody: Pouzili jsme 10 vzork( periferni krve zdravych dospélych dobrovolnikd

a 9 vzorku kostni dfené déti s akutni leukémii v rizném stadiu I1é¢by. Kazdy vzorek jsme
separovali podle protokolu pfes ficollovy hustotni gradient. Takto jsme ziskali dvé vrstvy
bunék — tzv. prstenec a peletu. Prstenec, peletu i pavodni vzorek jsme analyzovali pomoci
pritokové cytometrie se znacenymi protilatkami. Stanovili jsme frakce lymfocytd, monocytu

a granulocytl v kazdém vzorku. Déle jsme vysetfili G¢innost ficollové separace u subpopulaci
téchto bunék.

Vysledky: Uginnost separace se vyznamné li$ila mezi kostni dfeni a periferni krvi. VV periferni
krvi odpovidala udajum udavanych vyrobcem. Kontaminace bunék prstence (vrstvy
mononuklearnich bunék) granulocyty v nasem souboru €inila 3,3 + 3,2%, pfi¢emz vyrobce
udava hodnotu do 5%. Naproti tomu kontaminace prstence granulocyty pfi separaci kostni
drené byla vyrazné vyssi, v nasem vzorku ¢inila 51 + 20%. Detailni analyza navic odhalila, ze
ucinnost metody je rozdilna u bunék v rizném stadiu diferenciace.

Zaveér: Velka ¢ast granulocytl pfi separaci bunék kostni dfené pres ficollovy hustotni gradient
zUstava v mononuklearni frakci.Tento fakt je potfeba brat v ivahu pfi interpretaci vysledkud
kvantitativniho PCR z ficollovanych bunék.

Podpora projektu: GACR — 301/06/P162
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9. Vliv intenzivni fyzické zatéze na cirkulujici dendritické buriky

Suchének O. (1), Bocinska H. (2), Budinsky V. (1), Kolaf P. (2), Barttrikova J. (1)
1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze, 2 — Klinika rehabilitace 2. LF UK a FN
v Praze

Skolitel: prof. MUDTr. Jifina Bart(ifikova, DrSc.

Uvod: Dendritické buriky (DC) jsou profesionalni antigen prezentujici buriky (APC) s unikatni
schopnosti stimulace naivnich T-lymfocytl a iniciace primarni imunitni odpovédi. Maturace
dendritickych bunék spolu s pfeménou v G¢inné APC nastava po styku s molekularnimi
strukturami spojenymi s patogeny, pfipadné Gcinkem rGznych cytokintG. Zralé DC silné
zvySuji expresi MHC proteint, kostimulaénich (CD80, CD83, CD86) a adhezivnich molekul

a cytokinl. Fyzicka aktivita ovliviiuje imunitni systém organismu v zavislosti na fadé faktor(,
napt. trvani, velikost a charakter zatéze, metabolické a neuroendokrinni zmény. Casné zmény
poctu a funkce zakladnich slozek bunééné imunity po sportovni zatézi byly jiz popsany,
chovani cirkulujicich DC vSak zatim studovano nebylo.

Cil: Cilem studie je popsat zmény v zastoupeni jednotlivych subpopulaci DC v periferni krvi
(myeloidni a plasmocytoidni) po intenzivni fyzické zatézi a zhodnotit jejich aktivacni stav.

Material a metody: Soubor 21 prvoligovych hokejistd, jejichz praimérny vék byl v dobé
méreni 27,2 + 5,6 let, byl podroben odbéru periferni krve 30 minut pfed zahajenim a 30 minut
po skonéeni intenzivni tréninkové jednotky trvajici 1 hodinu. Pfed odbérem byl formou
anamnestického dotazniku proveden zakladni screening monitorujici pfipadné zkreslujici
faktory (onemocnéni, alergie, medikace). DC v periferni krvi jsme identifikovali pomoci
kombinace monoklonalnich protilatek jako CD45+/ lineage neg. /HLA-DR+/CD11c+/CD123-
(myeloidni, mDC) a CD45+/ lineage neg. /HLA-DR+/CD11c-/CD123+.(plazmacytoidni, pDC).
Aktivace DC byla sledovana podle exprese kostimulagnich molekul.

Vysledky: Primérné procentualini zastoupeni obou subpopulaci DC bylo po zatézi
statisticky vyznamné vyssi (mDC= 0,29%+0,11%; pDC= 0,20%+0,08%) nez pfed ni
(mDC=0,24%+0,08%; pDC= 0,15%+0,05%; P<0.05). Dale jsme pozorovali signifikantni
zvySeni exprese CD86, u mDC po zatézi (MFI z 121105 na 140+117; P<0.003) a statisticky
signifikantni pokles exprese CD80 u pDC (MFI z 26418 na 20+15; P<0.03). U ostatnich
kostimula&nich molekul jsme nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil.

Zaveér: Vysledky studie ukazuji na moznou rychlou mobilizaci DC vlivem intenzivni fyzické
zatéze do krevni cirkulace, ¢imz se imunitni systém organismu zfejmé pfipravuje na
poskozeni (trauma, infekce). Zmény exprese kostimulacnich marker( nebyly (s vyjimkou
narustu CD86+ u mDC) jednoznacné, k jejich pfesnéjSimu posouzeni bude tfeba provést
dalsi méreni.

Podpora projektu: VZ MSM 002 162 0812
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10. Pendred syndrome among patients with congenital hypothyroidism detected by
neonatal screening-identification of two novel PDS/SLC26A4 mutations

Banghova K. (1), Al Taji E. (2), Cinek O. (1), Novotna D. (3), Zapletalova J. (4), Hnikova O. (2)
and Lebl J. (1)

1 — Department of Paediatrics, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague,

2 — Department of Paediatrics, 3rd Faculty of Medicine, Charles University in Prague,

3 — 2nd Department of Paediatrics, University Hospital in Brno, 4 — Department of
Paediatrics, Faculty of Medicine, Palacky University in Olomouc

Skolitel: Prof. MUDT. Jan Lebl, CSc.

Uvod: Pendred syndrome (OMIM274600) is an autosomal recessive disorder characterised
by sensorineural hearing loss and thyroid dyshormonogenesis. It is caused by mutations

in PDS/SLC26A4 gene (OMIM 605646) encoding for pendrin, an anion transporter
predominantly expressed in the thyroid and in the inner ear. Hypothyroidism in Pendred
syndrome can be - although rarely - present from birth and therefore diagnosed by neonatal
screening.

Cil: The study was aimed to identify patients with Pendred syndrome among a historical
cohort of patients with congenital hypothyroidism (CH) identified by neonatal screening,
and to find their mutations in the PDS/SLC26A4 gene.

Material a metody: We investigated 197 Czech Caucasian children with CH detected by the
neonatal screening between 1985 and 2005. The clinical diagnosis of Pendred syndrome
was based on the laboratory and sonographic signs of thyroid dyshormonogenesis (low T4/
fT4 and/or high TSH, normal or increased thyroid volume) in association with sensorineural
hearing loss. In subjects clinically diagnosed as Pendred syndrome, we sequenced all 21
exons and exon-intron boundaries of the PDS/SLC26A4 gene.

Vysledky: Hearing loss was present in 10/197 children with screening-detected CH. Of
these, three fulfilled the diagnostic criteria of Pendred syndrome. Genetic analysis revealed
that two patients were compound heterozygotes for PDS/SLC26A4 mutations: patient 1
carried ¢.2089+1G>A / ¢.3G>C, patient 2 carried p.Tyr530His / p.Val422Asp. Two of the
four identified mutations were novel (c.3G>C in patient 1 and p.Val422Asp in patient 2). The
third patient was free of mutations in the PDS/SLC26A4 gene, representing a phenocopy.

Zavér: Among 197 children with screening-detected CH, we found two cases of Pendred
syndrome caused by mutations in the PDS/SLC26A4 gene. This indicates the rarity of
Pendred syndrome among the causes of CH.

Podpora projektu: Supported by grants of the Czech Ministry of Education (MSM
0021620814) and GAUK 2008/2007.
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11. V malformované mozkové ke u pacientt s fokalni kortikalni dysplazii je snizena
densita Calretinin-imunoreaktivnich neurona.

Barinka F. (1), Druga R. (1) a Zame¢nik J. (2)
1 — Anatomicky Ustav, 2 — Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. Iékafska fakulta
Univerzity Karlovy v Praze

Skolitel: Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.

Uvod: Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) pfedstavuiji skupinu poruch vyvoje mozkové

kiry. FCD jsou ¢astym nalezem u pacientt s farmakorezistentni epilepsii. Lé¢ebnou
metodou je resekce. Tak vznika jedineéna moznost histopatologického zkoumani lidského
epileptogenniho neokortikalniho loZiska.

Priblizné 20 % korovych neuront patfi mezi GABAergni inhibi¢ni interneurony. Diverzita
interneurond je podstatné vétsi nez u pyramidovych neuront, rozeznava se vice jejich
specifickych tfid. Jednou z nich jsou interneurony imunopozitivni na Ca-vazici protein
Calretinin (CR+). Cast t&chto neuron(i inhibuje ostatni interneuronalni tfidy a tim desinhibuje
pyramidové neurony.

Cil: Cilem prace bylo zhodnotit eventualni zmény density CR+ neuronu v resekatech lidskych
FCD a tak pfispét k poznani proces( souvisejicich s epileptogenezi v mozkové kire. Jednim
z mechanizm vedoucich k epileptogenezi je nepomér mezi excitaci a inhibici v mozkové
kufe. Navazujeme tu na nasi pfedeslou praci, kde jsme prokazali pokles density jiné tfidy
inhibi¢nich interneuront - Parvalbumin pozitivnich, u pacientt s farmakorezistentni epilepsii.

Material a metody: Pouzity byly vzorky s FCD typu IA od 8 pacient(, IB od 7, 2A od 4

a 2B od 5 pacientll. Jako kontroly jsme pouZili vzorky neokortexu resekovaného spolu se
sklerotickym hipokampem od 18 pacientli s mesiotemporalni epilepsii (NMTE) a vzorky
ziskané post mortem od 6 lidi zemFelych na nemoc nepostihujici CNS. Pouzity byly 4um
tlusté fezy barvené na CR a dobarvené hematoxylinem. Densitu CR+ elementt jsme hodnotili
vzdy v nékolika oblastech u kazdé vzorky a vyjadrili jako poc¢et neuroni/mm? kiry, a to
celkové i zvlast pro jednotlivé korové vrstvy. Hodnotitel (F.B.) pfi hodnoceni neznal diagnézu
jednotlivych pacientu.

Vysledky: Primérna celkova densita CR+ neuron( byla téméf identicka u post mortem
kontrol a pacientd s nMTE (36 respektive 35 neurond/mm?). U jednotlivych tfid FCD byly
pozorovany poklesy denzity — FCD |A- 26n/mm?, IB- 25n/mm?, lIA i [IB- 16n/mm?. U vSech
typu vzorku byla densita CR+ neuront nejvyssi v 11. a lll. korové vrstvé.

Zaveér: Prokazali jsme, Zze v FCD dochazi k poklesu density CR+ interneuront a tento pokles
je vyraznéjsi u vice malformovaného typu Il. Mezi jednotlivymi podtypy jsme nepozorovali
zadné rozdily v densité CR+ neuron(. Ziskané poznatky mohou pfispét k lepSimu pochopeni
zmeén vedoucich k rozvoji epilepsie a budou pouzité pfi detailngjsim studiu disorganizace
neuronalnich okruh( u epilepsie.

Podpora projektu: Podporeno grantem GA UK ¢€.7354/2007.
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12. Geneticka asociace Crohnovy choroby v ¢eské populaci: vysoka frekvence 1007fs
varianty v genu CARD15 a vliv této varianty na vék v dobé diagnézy

Hradsky O. (1), Leni¢ek M. (2), Du$atkova P. (1), Bronsky J. (1), Nevoral J. (1), Valtrova V. (1),
Kotalova R. (1), Szitanyi P. (1), Bortlik M. (3), Vitek L. (2), Luka$ M. (3), Cinek O. (1)

1 — Pediatricka klinika Fakultni nemocnice Motol, UK 2. LF UK, Praha; 2 — Institut klinické
biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK, Praha; 3 — IV. Interni klinika, VSeobecna
Fakultni nemocnice, 1. LF UK, Praha

Skolitel: MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D.

Uvod: Crohnova choroba (CD) piedstavuje jednu z hlavnich forem zanétlivych stfevnich
onemocnéni. U tfi variant v CARD15 genu (1007fs, p.G809R, p.R702W) byla potvrzena
asociace s Crohnovou chorobou v dospélé i v détské populaci. Frekvence stejné jako
pfenasena rizika se mezi jednotlivymi populacemi vyrazné lisi.

Cil: Cilem nasi studie bylo najit a kvantifikovat asociaci kandidatnich variant v genech
CARD15, TNFA a PTPN22 u ¢eskych pacientd s Crohnovou chorobou a najit rozdil mezi
podskupinou téchto pacientl diagnostikovanou v détském a dospélém véku.

Material a metody: Porovnali jsme genotypické, fenotypické a alelické frekvence mezi 345
pacienty (136 diagnostikovanych v détském a 209 pacientl diagnostikovanych v dospélém
véku) a 501 nepfibuznymi kontrolami. Provedli jsem genotypo-fenotypovou analyzu.

Vysledky: Nejsilngjsi asociaci s CD jsme nalezli u varianty 1007fs (OR = 4.6, 95%ClI

3.0 - 7.0), dale u varianty p.G908R (OR = 2.9, 95%CI 1.5 - 5.7) a u p.R702W (OR = 1.7,
95%ClI 1.0 — 2.9). U dalSich variant v CARD15 genu (p.P268S, p.V955I p.N289S), stejné
jako u minoritni varianty p.R620W v genu PTPN22 a minoritni varianty g.-308G>A v genu
TNFA jsme asociaci nenalezli. Frekvence nosi¢t 1007fs se vyrazné liSila mezi pacienty
diagnostikovanymi v détském a dospélém véku (42% vs. 25%). Potvrdili jsem asociaci ilealni
formy s 1007fs variantou (OR = 5.3, 95%ClI 2.2 - 13).

Zavér: Nalezli jsme neobvykle vysokou frekvenci minoritni varianty 1007fs v genu CARD15
a dale jsme ukazali silny vliv této varianty na vék v dobé nastupu CD a potvrdili asociaci mezi
touto variantou a ilealni formou onemocnéni.

Podpora projektu: Prace byla podpofena vyzkumnym zamérem ministerstva zdravotnictvi

(00064203), internim grantem Fakultni nemocnice Motol, grantem univerzity Karlovy (GAUK
7660/2007) a grantem ministerstva Skolstvi (2B06155).
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13. Inhibice Rho/Rho-kinazového systému brani vazokonstrikci v po¢ate€nim stadiu
hypoxické plicni hypertenze

Koubsky K.
Ustav fyziologie, 2. LF UK

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget, DrSc.

Uvod: Rho/Rho-kinazy reguluji citlivost cévniho hladkého svalu k intracelularnimu Ca?*.
Zvysuiji fosforylaci lehkého Fetézce myozinu, zejména inhibici aktivity fosfatazy myozinu.
Rho/Rho-kinazy mohou byt inhibovany fasudilem. Hypoxie pisobi influx Ca?* do cytoplazmy
bunék cévniho hladkého svalu a naslednou vazokonstrikci.

Cil: Cilem experimentu bylo zjistit vliv senzitivity cévniho hladkého svalu k Ca?* na vzestup
periferniho odporu plicnich cév v pocate¢nim stadiu vystaveni laboratornich potkant
chronické hypoxii.

Material a metody: Experiment byl proveden na ventilovanych izolovanych plicich
laboratorniho potkana perfundovanych za konstantniho prutoku. Jako perfuzni roztok byl
pouzit solny roztok s albuminem a meklofenamatem.

Byly pouzity 2 skupiny potkanu — kontrolni skupina (n=6) a skupina, ktera stravila 7 dni

v hypoxii s 10% O, (n=7). U obou skupin byla méfena zavislost perfuzniho tlaku na stupriovité
se zvysujicim pratoku (P/Q) pfed a po podani fasudilu (10pM do perfuzniho roztoku).

Vysledky: Zavislost P/Q byla linearni (r>0.88). Smérnice pfimky P/Q nebyla fasudilem
signifikantné ovlivnéna ani u jedné skupiny. Hodnota priseciku s osou perfuzniho tlaku byla
u hypoxické skupiny fasudilem signifikantné snizena, a to z 2.5+6.8 torr na 1.1+11.3 torr (n=7,
P<0.01). U kontrolni skupiny nebyla tato hodnota priseciku fasudilem signifikantné ovlivnéna.

Zaveér: Inhibice Rho/Rho kinaz zpusobila u potkanu, ktefi stravili 7 dni v hypoxii, signifikantni
pokles bazalniho tonu plicnich cév. Soucasti vazokonstrikce pfi chronické hypoxii je nejen

influx Ca?, ale i zvys$eni citlivosti hladkého svalu cév ke zméné intracelularniho Ca?*.

Podpora projektu: GACR 305/08/0108, Centrum kardiovaskularniho vyzkumu.
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14. Aktivace napétové fizeného kanalu (KCNQ) brani hypoxické plicni hypertenzi.

Gavendova H. (1), Mizera R. (1), Herget J. (1)
1 — Ustav fyziologie, UK 2.LF

Skolitel: Prof. MUDr. Jan Herget DrSc.

Uvod: Inhibice napétové fizeného K+ kanalu (KCNQ) vyvola v izolovanych systémovych
cévach vazokonstrikci, aktivace zpUsobi vazodilataci (Yeung, 2007). V izolovanych arteriich
plicniho Fecisté vyvola blokator kanalu vyraznou vazokonstrikci (Joshi, 2006). Chronicka
hypoxie plsobi hypoxickou plicni hypertenzi, jejiz soucasti je vazokonstrikce zpusobena
depolarizaci hladkych svalovych bunék plicnich cév. Aktivace K+ kanalu bude pusobit proti
této depolarizaci.

Cil: Cilem pokusu je zjistit, zda podani aktivatoru KCNQ kanalu Flupirtine snizi tonus plicnich
cév u zvifat vystavenych 5Stidenni hypoxii.

Material a metody: Na preparatu izolovanych ventilovanych plic perfundovanych solnym
roztokem s albuminem jsme méf¥ili zmény perfuzniho tlaku v zavislosti na zménach pratoku
perfuzatu u 4 skupin potkant: a.skupina vystavena 5tidenni hypoxii (10%02), u niz byl podan
Flupirtine; b.skupina hypoxickych kontrol; c.skupina normoxicka s Flupertinem; d.skupina
normoxickych kontrol. Byly sestaveny kfivky zavislosti mezi tlakem a prutokem (P/Q), které
byly nasledné porovnany pomoci ANOVA.

Vysledky: Zavislost P/Q byla linearni (median r2=0,98). P/Q u hypoxické skupiny s
Flupirtinem ma signifikantné nizsi sklon nez pfimka kontrolni hypoxické skupiny. Mezi
skupinami normoxickymi s Flupirtinem a skupinami normoxickych kontrol nebyl ve sklonu P/Q
primky signifikantni rozdil. V pruseciku s tlakovou osou nebyl statisticky vyznamny rozdil.
Zavér: Aktivator KCNQ kanalu Flupirtine podavany skupinam vystavenym 5tidenni hypoxii
signifikantné snizil odpor plicniho cévniho fecisté proti kontrolnim hypoxickym skupinam.
Flupirtine podavany skupinam normoxickym nevyvola zadné zmény v rezistenci plicnich cév.

Podpora projektu: Podporovano grantem GAUK 200 063, 2419/2007
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15. Vliv chronické kontinualni hypoxie na vyskyt ischemickych komorovych arytmii
u potkana

Rozsypalek J. (1,2), Neckar J. (2), Zemanova L. (2), Matyasek M. (1,2), Kolar F. (2)
1 — 2. |ékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze, 2 — Oddéleni vyvojové kardiologie,
Fyziologicky tstav AV CR a Centrum vyzkumu chorob srdce a cév

Skolitel: Prof. RNDr. Frantiek Kola¥, CSc.

Uvod: Adaptace organismd na podminky chronické hypoxie zvyuje toleranci srdce

k ischemicko- reperfuznimu poskozeni: snizuje velikost infarktu, zlepSuje obnovu
kontraktilnich funkci v reperfuzi a omezuje vyskyt Zivot ohrozZujicich ischemickych

a reperfuznich komorovych arytmii. Kardioprotektivni u€inky chronické hypoxie jsou zavislé
na typu hypoxie a adapta¢nim protokolu. Na rozdil od hypoxie spojené s periodickou
reoxygenaci (intermitentni hypoxie), vliv chronické kontinualni hypoxie (bez reoxygenace) na
ischemickou toleranci myokardu potkana nebyl dosud systematicky studovan.

Cil: Nasim cilem bylo porovnat vliv chronické kontinualni hypoxie o rtizné dobé trvani na
vyskyt a zavaznost ischemickych komorovych arytmii na experimentalnich modelech srdce in
vitro a in situ.

Material a metody: Dospéli samci potkana kmene Wistar (250-270 g) byli vystaveni
kontinualni hypoxii (10 % O2) v normobarické komofe po dobu 1, 5 a 15 dnu. Kontrolni zvifata
byla chovana po stejnou dobu za normoxickych podminek. Anestetizovanym potkantim
(pentobarbital sodny, 60 mg/kg i.p.) bylo rychle vyjmuto srdce z hrudniku a perfundovano za
stalého prutoku (10ml/min/g) Zivnym roztokem (model srdce in vitro podle Langendorffa). Po
20-minutové stabilizaci byla provedena 30-min okluze sestupné vétve (LAD) levé koronarni
artérie nasledovana 10 min reperfuze. V experimentech na celém zvifeti (srdce in situ)

byla anestezovanym potkanim provedena tracheotomie, kanylace a. carotis a levostranna
thorakotomie. Uméle ventilovana zvifata byla podrobena 20-min okluzi LAD artérie a
nasledné 10-min reperfuzi. Vyskyt a zavaznost komorovych arytmii byla hodnocena ze
zadznam( EG nebo EKG u obou experimentalnich modelu.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze na modelu srdce in vitro se s prodluzujici dobou adaptace zvysSuje
celkovy pocet ischemickych arytmii; po 15 dnech byl tento rozdil statisticky vyznamny (1033
+ 268, P<0.05) v porovnani s kontrolami (318 + 58). Naproti tomu na modelu srdce in situ byl
pozorovan vyrazny antiarytmicky ucinek hypoxie po 1 a 5 dnech (81 + 38 a 32 + 12, P<0.05)
v porovnani s kontrolami (440 + 106). Po 15 dnech hypoxie jiz nebyl rozdil oproti kontroldam
statisticky vyznamny (247 + 78).

Zaveér: Vystaveni potkant chronické kontinualni hypoxii vyznamné ovliviiuje citlivost
myokardu k vyskytu ischemickych komorovych arytmii. Sledované zmény ischemické

arytmogeneze jsou Uzce zavislé na zvoleném experimentalnim modelu.

Podpora projektu: Podporovano granty GA CR 305/06/P372 a GA CR 305/07/0875
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16. Podavani amlodipinu v prvnim tydnu chronické hypoxie nezabrani rozvoji plicni
hypertenze, omezuje vSak hypertrofii pravé srdec¢ni komory.

Vanék P., Kfesala V., Hodyc D. a Herget J.
Ustav fyziologie 2. Iékarské fakulty UK

Skolitel: MUDr. Daniel Hodyc

Uvod: Bylo opakované prokazano, Ze dlouhodobé podavani blokatorti Ca kanall (nifedipin,
amlodipin) omezilo rozvoj plicni hypertenze zplsobené chronickou expozici ventilaéni
hypoxii. Z pfedchozich experimentd vime, Ze k zasadnimu poskozeni cévni stény plicniho
fecCisté a tim i rozvoji plicni hypertenze dochéazi v prvnim tydnu pobytu v hypoxii. Napf. podani
scavengeru volnych kyslikovych radikalt (tempol, N-acetyl cystein) v prvnim tydnu tfitydenni
hypoxie zabrani rozvoji hypertenze a ma stejny efekt jako podavani téchto latek po celou
dobu pobytu v hypoxii.

Cil: Cilem nasi studie bylo ovéfit hypotézu, Ze podani blokatoru Ca kanald — amlodipinu
— pouze v prvnim tydnu chronické tfitydenni hypoxie zabrani rozvoji plicni hypertenze.

Material a metody: Pokusy byly provadény na samcich laboratorniho potkana kmene Wistar.
Prvni skupina byla kontrolni normoxicka (N), potkani z druhych dvou skupiny byli umisténi na
21 dni do hypoxickeé normobaricke komory (FiO, = 10%). Jedna hypoxicka skupina zvifat (H)
byla pouze vystavena hypoxii, zvifatim z experimentalni skupiny (A) jsme podavali dva dny
pred umisténim do komory a prvni tyden hypoxie amlodipin peroralni gavazi v davce 10mg/
kg.

Pro hodnoceni plicni hypertenze byl katetrizaci méfen tlak v plicnici (PAP), minutovy srdecni
vydej (CO) a pomér hmotnosti pravé komory srdecni/levé komory a septa (RV/LV+S). Dale
jsme na preparatu izolovanych perfundovanych a ventilovanych plic méfili cévni rezistenci
vyjadfenou tlakové — pritokovou zavislosti (P/Q — zavislost zmény perfuzniho tlaku na
ménicim se pratoku).

Vysledky: Chronicka hypoxie (H) vedla k signifikantnimu rozvoji plicni hypertenze

a pravostranné hypertrofii. Podani amlodipinu nezabranilo rozvoiji plicni hypertenze, vedlo
vSak k signifikantni redukci pravostranné hypertrofie RV/LV+S (p mensi nez 0,05; HxA). Plicni
rezistence vyjadfena zavislosti P/Q byla rovnéz signifikantné zvySena u hypoxické skupiny ve
srovnani s normoxickymi kontrolami (p mensi nez 0,05; HxN), toto zvySeni jsme vSak nezjistili
u skupiny l1é¢ené amlodipinem (p = 0,15; AxN).

Zavér: Podavani amlodipinu v prvnim tydnu chronické hypoxie tedy nezabrani rozvoji plicni
hypertenze, omezuje v§ak hypertrofii pravé srde¢ni komory.

Podpora projektu: MSMT 1M 0510, GAUK 7415/2007
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17. Stanoveni proliferace pomoci antigenu CD71 muze zpfesnit diagnostiku
folikularniho a CD10+ difuzniho velkobunééného B-lymfomu v pritokové cytometrii.

Kamaradova K. (1), Mandakova P. (1), Siftancova J. (1), Stranska E. (1), Kortankova H. (1),
Forejtova V. (1)
1 — Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Skupina CD10 pozitivnich B-lymfom(i zahrnuje folikularni lymfom (FL), CD10+
difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL) a Burkittiv lymfom. Zaméfili jsme se pfedevsim
na odliSeni FL a CD10+ DLBCL v pratokové cytometrii, které je velmi obtizné. Jedinym
parametrem, kterym se tyto jednotky odliSuji pfi vySetfeni pratokovou cytometrii, je velikost
nadorovych lyfocytl. Diagnostika téchto jednotek se tak opira pfedev§im o morfologické

a imunohistologické vysetfeni z parafinovych fezu.

Cil: FL a DLBCL se imunohistologicky odlisuji proliferacni aktivitou stanovenou pomoci
proliferacniho antigenu Ki-67. V prutokové cytometrii Ize ke stanoveni proliferace vyuzit
antigen CD71.

Cilem prace bylo cytometrické stanoveni antigenu CD71 na nadorovych burikach FL a CD10+
DLBCL, posouzeni korelace s imunohistologickym stanovenim proliferacni aktivity (Ki-67)

a dale posouzeni moznosti odliSeni téchto jednotek v pratokové cytometrii.

Material a metody: Nativni material od pacientt s FL (14 pfipadud) a CD10+ DLBCL

(19 pfipadu) jsme vysetfili pomoci prutokové cytometrie (FACS Cantoll, BD Biosciences)

za pouziti protilatek proti antigentim typickym pro vybrané non-Hodgkinské lymfomy (NHL)

a antigenu CD71. Cytometricky jsme, kromé procentualniho zhodnoceni exprese molekuly
CDT71, stanovili také median intenzity fluorescence (MFI) nadorovych bunék CD71+CD19+,
porovnali jej s MFI bunék klidovych (CD71-CD19 ) a urcili tak index medianu fluorescence
(MFindex). Na fezech formalinem fixovanych, do parafinu zalitych tkani jsme rovnéz

vysettili znaky typické pro NHL a proliferaéni aktivitu urcili pomoci prikazu antigenu Ki-67.
Proliferacni index (procento Ki-67+ nadorovych bunék) bylo stanoveno semikvantitativné. Do
sestavy byli zahrnuti pouze pacienti s morfologicky potvrzenou diagnézou.

Vysledky: Skupina 19 DLBCL byla obecné charakterizovana vysokym MFindexem i
proliferaénim indexem (vice nez 75% nadorovych bunék). Exprese Ki-67 a MFindex CD71
rozdélila FL na dvé podskupiny korelujici morfologicky s low grade FL (grade 1, 2 — 9 pfipad()
a high grade FL (grade 3a/3b — 3 pfipady).

Zaveér: Stanoveni exprese antigenu CD71 a jeho MFindexu pomoci pratokové cytometrie
muze pomoci k odliSeni low-grade FL a high-grade FL/DLBCL metodami prutokové
cytometrie.

Podpora projektu: Projekt byl podpofen vyzkumnym zamérem MZO 00064203/6704.
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18. Genetické zmény bunécéné linie neuroblastomu vysokého rizika (HR NBL) vyvolané
kultivaci s ellipticinem

Prochazka P. (1), Poljakova J. (1, 2), Vicha A. (1), Stiborova M. (2) a Eckschlager T. (1)
1 — Klinika détské hematologie a onkologie UK, 2. LF a FN Motol, Praha, 2 — Katedra
biochemie PfF UK, Praha

Skolitel: Prof. MUDr. Toméas$ Eckschlager, CSc.

Uvod: HR NBL predstavuje jeden z nejhtife légitelnych détskych nadord. Jednou z hlavnich
pricin selhani chemoterapie je vznik chemorezistence. Zaméfili jsme se na studium HR NBL
rezistentniho na ne zcela bézné pouzivanému cytostatikum ellipticin (ELLI).

Protinadorova aktivita ELLI je popsana, ale existuje individualni variabilita v odpovédi
pacientl na podané IéCivo. Jednim z vysvétleni maze byt rozdilna enzymova vybava lidského
organizmu enzymy, dllezitymi pro biotransformaci ELLI: cytochromy P450, cyklooxygenaza,
myeloperoxidaza (MPO).

Cil: V nasi praci jsme se zaméfili na studium rezistence NBL vUci ELLI s cilem popsat
genetické zmeény testovanych linii. VySetfit mozné zmény exprese u gend odpovédnych za
vznik chemorezistence. Odhalit néktery z mechanismu vzniku rezistence na ELLI.

Material a metody: Bunécné linie: UKF-NB-4 byla ziskana z relapsu HR NBL do kostni
dfené. Postupnou kultivaci s ELLI byla ziskana linie UKF-NB-4 ELLI.

Komparativni genomova hybridizace (CGH): Byla porovnana intenzita fluorescence
rozdilné znacenych DNA UKF-NB-4 a UKF-NB-4 ELLI hybridizovanych na metafazickych
chromozomech pro zji§téni ztrat nebo zmnozeni chromozomovych oblasti.

Fluorescenéni in situ hybridizace (FISH): Pro potvrzeni zmén na chromozomech byly pouzity
specifické sondy.

RT PCR v realném case: Odectenim Ct kontrolniho genu od Ct vySetfovaného genu byla
zjisténa relativni exprese.

Vysledky: Linie UKF-NB-4 i UKF-NB-4 ELLI vykazuji zmény odpovidajici HR NBL:
amplifikaci MYCN, zmnozZeni 17q a deleci 1p32-ter. Zajimava zména probéhla na 7.
chromozému. UKF-NB-4 ma trizomii 7. chromozému se zmnozenim gentd MDR1 (produktem
P-glykoprotein) a cytochromu P450 3A4. UKF-NB-4 ELLI ztratila nadbyte¢né kopie. Jednim
z uvadénych mechanizm( rezistence je snizeni aktivity topoizomerazy Il alfa (TOP2A).
UKF-NB-4 ma gen TOP2A zmnozeny, UKF-NB-4 ELLI zmnozZeni ztraci. Dal§im popsanym
mechanismem je zvySena exprese LRP. Linie UKF-NB-4 ELLI ma gen deletovany. Jednim

z enzymu aktivujicich elli je MPO. U UKF-NB-4 ELLI doslo ke ztraté jedné kopie genu MPO,
ale i presto si linie zachovava zmnozeni. DalSim mechanismem chemorezistence je zvySena
exprese antiapoptotického proteinu Bcl-2. UKF-NB-4 ELLI ma oblast s lokalizaci genu Bcl-2
zmnozenou a expresi zvySenou.

Zavér: UKF-NB-4 ELLI nema zmnozené geny MDR1, LRP1 ani deletovany gen
TOPOZ2A charakteristické pro chemorezistenci. Jedinou zménou, odpovidajici popsanym
mechanismm, je zmnozeni genu Bcl-2 a jeho zvySena exprese coz zabranuje burice
vstoupit do apoptdzy.

Podpora projektu: GAUK 7926/2007
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19. Automaticka detekce metastatického postizeni plic mimohrudnich nadorovych
onemocneni u déti a mladistvych

Polovin&ak, M. (1), Dolejsi, M. (2), Kybic, J. (2), Tima, S. (1), Cumlivska, E. (1), Adla, T. (1)
1 — Klinika zobrazovacich metod FN Motol, 2. IékaFska fakulta UK, 2 — Katedra kybernetiky,
Centrum strojového vnimani, FELK, CVUT

Skolitel: Prof. MUDr. Jifi Neuwirth, Csc.

Uvod: S sirokym vyuzitim vicefadych CT pfistroji (MDCT) v b&2né praxi jsou radiologové
postaveni pfes problém kvalitniho a rychlého zhodnoceni nékolikanasobné vyssiho poctu
dat. PFi CT vySetfeni plic jednofadym pfistrojem v béZném provozu musi radiolog vyhodnotit
cca 50-70 fezd, pfi vySetfeni MDCT pfistrojem a rekonstrukci vySetfeni v tenkych fezech

je téchto fezd 500-800. Jako slibnym FeSenim tohoto problému se ukazuje vyuziti systému
automatického zhodnocovani obrazu (Computer-aided diagnosis software). Pogitacové
systémy automatického vyhodnocovani obrazl uz nasly nebo nachazeji své misto v oboru CT
angiografie ¢i digitalni mamografie. Dal$i, velice slibnou, se jevi oblast CT vySetieni plic

Cil: Vyvoj vlastniho prototypu CAD software pro detekci loziskovych zmén parenchymu plic
a ovéreni jeho funk&nosti.

Material a metody: Ve spolupraci s katedrou kybernetiky CVUT jsme vytvofily program
automatické detekce plicnich uzl. Tréninkovou skupinu tvofilo 74 juxtapleuralnich a 148
parenchymalnich uzlt s medianem velikosti 4,2 a 3,imm.Testovaci skupinu tvofilo 49 CT
vysetteni plic, 171 uzlt s medianem velikosti 4,6mm. VSechna vysSetreni byly pofizené v
bé&zném provozu jednofadym pfistrojem Somatom Star AR s napétim na rentgence 110
kV, s proudem 63 mAs, s kolimaci 5 mm a posunem stolu 10mm/rot. VySetieni posoudili
dva radiologové nezavisle a uzle byly ruéné oznaceny jako konsensus téchto hodnoceni.
Nasledné byly zhodnoceny CAD softwarem a jeho Uspésnost posouzena jako mira shody
s rucné znacenymi uzly

Vysledky: Program automatické detekce tvofi detektor pro parenchymové a juxtapleuraini
uzle a klasifikator detekovanych kandidat(. V 48 CT vySetfenich bylo oznageno 172 uzld,

41 velikosti do 3mm, 58 veliosti 3-5mm, 54 uzl( velikosti 5-10mm a 18 vétsich nez 10 mm.
Primérna velikost uzlu byla 4,6 mm. Celkovy pocet CT fezli 12492. Automaticky detektor
pracoval se senzitivitou 87% s poctem 8,6 faleSné pozitivnich znaceni na fez. Automaticky
klasifikator se sensitivitou 68% a 1,7 falesné pozitivnich znaceni na fez. Automaticky detektor
odhalil 19 uzlt prohlédnutych pfi ruénim znaceni.

Zaveér: Prototyp programu automatické detekce pracuje s uspokojivou sensitivitou a Ize jej
vyuzit pro automatickou detekci plicnich uzlti z CT vySetfeni — k detekci metastatického
postizeni plic pfi nadorovych onemocnéni déti, ¢i k detekci Casnych stadii onemocnéni
karcinomem plic u dospélych.

Podpora projektu: Prace vznikla za podpory grantu IGA MZ NR 8314 — 3
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20. Priprava protinadorové vakciny pro imunoterapii karcinomu ovaria za podminek
spravné vyrobni praxe

Fugikova J. (1), Budinsky V. (1), Sochorova K. (1), Bart(ifikova J. (1), Spisek R. (1)
1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze

Skolitel: MUDr. Radek Spisek, Ph.D.

Uvod: Dendritické buriky (DC) jsou jediné antigen prezentujici buriky schopné aktivovat
naivni T-lymfocyty. Aby byly schopné aktivovat imunitni odpovéd musi DC projit procesem
maturace. Nové techniky umoznuji pfipravu DC z monocytu a je tedy mozné pfipravovat
protokoly protinadorové imunoterapie zalozené na DC. Principem je podani velkého mnozstvi
DC, které prezentuji nadorové antigeny a nasledna aktivace specifické imunitni reakce proti
nadorové tkani. Pro zahajeni klinickych studiich je nezbytny vyvoj protokolu, které zarucuiji
pFipravu vakciny za podminek Spravné vyrobni praxe podle pozadavku Statniho Ustavu pro
kontrolu [éCiv.

Cil: Vyvoj protokolu pro pfipravu DC pro imunoterapii karcinomu ovaria za podminek Spravné
vyrobni praxe. Definice optimalniho maturaéniho stimulu, ktery zaruci nejlepsi aktivaci
antigen specifickych T lymfocytu.

Material a metody: Z monocytu periferni krve zdravych darcl byly pfipraveny nezralé DC.
Testovali jsme tfi rizna média, pfipadajici v ivahu pro klinické pouziti, Cell Gro, RPMI's 10 %
fetalniho jehnéciho séra a RPMI s 5 % lidského AB séra. V dalSim kroku byly DC aktivovany
tfemi rdznymi maturaénimi stimuly (smési cytokind, Poly I:C a lipopolysacharidem (LPS)). Po
24h byl vyhodnocen aktiva¢ni stav DC z hlediska fenotypu a produkce cytokinud. V posledni
fazi jsme testovali schopnost zralych DC aktivovat antigen specifické T lymfocyty a regulaéni
T lymfocyty.

Vysledky: Nejvétsi pocet nezralych DC byl ziskan pfi kultivaci monocytt v médiu Cell Gro.
Kultivace monocytt v RPMI+10 % FCS a v RPMI+5 % AB séra vedla k zisku nezralych

DC v mensim mnozstvi. Stimulace smési cytokind, Poly I:C i LPS indukovala u vSech typl
DC fenotypické zmény spojené s maturaci. Pouze DC aktivované Poly I:C a LPS ov§em
produkovaly velka mnozstvi prozanétlivych cytokind. V souladu s tim byly DC buriky
aktivované Poly I:C a LPS uginnéjsi v aktivaci specifickych T lymfocytd. Zajimavym zjisténim
je, ze DC aktivované smési cytokint indukovaly vice regulaénich T lymfocytd, které suprimuji
imunitni reakci. Ve schopnosti indukovat antigen specifické T lymfocyty nebyl rozdil mezi
testovanymi médii.

Zaveér: Pro pouziti v klinickych imunoterapeutickych studiich se jako nejoptimalnéjsi protokol
jevi pfiprava DC v bezsérovém médiu Cell Gro a aktivace DC pomoci Poly I:C. Smés
cytokint, pouzivana v dosavadnich studiich vede k neuplné aktivaci DC a vy$Si indukci
nezadoucich reguladnich T lymfocyt(. Tento protokol byl schvalen SUKL pro pouziti v klinické
studii.

Podpora projektu: VZ MSM 002 162 0812, GACR 310/08/0838
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21. Signalizace Akt kinazy a exprese cyklooxygenazy Il v €asnych fazich diabetické
nefropatie

Zdychova J. (1), Kazdova L. (2), Pelikanova T. (1) a Komers R. (1)
1 — Centrum diabetologie, 2 — Pracovi$té experimentalni mediciny (PEM), IKEM, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Radko Komers, CSc.

Uvod: Akt kinaza (Akt) je sougasti kaskad prevadséjicich signaly vasoaktivnich a rastovych
faktord. Akt-dependentni procesy se podileji na regulaci mechanismu relevantnich pro
renalni patofyziologii jako jsou syntéza proteind, viabilita, produkce NO, reabsorbce sodiku
atd. Poruchy regulace renalnich isoforem cyklooxygenaz produkujicich biologicky vyznamné
prostanoidy mohou rovnéz prispét ke znamym patofyziologickym mechanismdm v rozvoji
nefropatie a hypertenze jako dusledek molekularnich abnormalit pfi diabetu.

Cil: Prace je zamérena na studium aktivity Akt a jejich efektoru, proteint ,mammalian
target of rapamycin“(mTOR) a endotelialni NO syntazy (eNOS), spolu s expresi a aktivitou
cyklooxygenazy 2 (COX2) v ¢asnych fazich diabetu a jejich Ulohu v patofyziologii renalnich
morfologickych a hemodynamickych zmén pfi diabetu.

Material a metody: Aktivita Akt v renalnim kortexu byla méfena pomoci kinazové assay.
Exprese proteinll byla zjiStovana metodami immunoblottingu a immunohistochemie s vyuzitim
modelu DM1, streptozotocinovi potkani s riznou Urovni metabolické kompenzace (STZ0,
STZ4, STZ12), a modelu DM2, potkani kmene Zucker (ZDF) ve véku 4 a 12 tydn(.

Vysledky: U STZ potkanU reflektovala aktivita a exprese Akt a mTOR miru metabolické
kompenzace s poklesem aktivity u hyperglykemickych STZ0 potkant a obnovou aktivity

s ohledem na intenzitu Ié¢by insulinem. ZDF potkani demonstrovali narust aktivity Akt

a mTOR spolu se zvySenou expresi COX2 v zavislosti na rozvoji metabolického syndromu
na rozdil od exprese aktivni eNOS, ktera byla za téchto podminek sniZzena v porovnani

s kontrolni skupinou. Akutni Ié¢ba wortmanninem (100 pg/kg) redukovala exkreci prostanoidu
v mo¢i spolu s renalni aktivitou Akt a mTOR u ZDF, ale ne u skupiny kontrol.

Zavér: Pozorovani u diabetickych STZ potkanl ukazuje, Ze hodnota glykémie je spolu

s intenzitou léEby insulinem dulezitym modulatorem Akt/mTOR kaskady u DM1. Na rozdil od
alterace signalizace ve vasodilatacni Akt/ eNOS kaskadé, nalezy nesvédc¢i pro pfitomnost
insulinové rezistence v hypertrofické kaskadé Akt/mTOR u ZDF. ZvySena exprese COX2
pak rovnéz naznacuje progradujici endotelialni dysfunkci u tohoto DM2 modelu. Zminéné
mechanismy tak mohou pFispét k objasnéni strukturalnich a hemodynamickych abnormalit
asociovanych s ¢asnymi fazemi diabetické nefropatie v zavislosti na metabolické kontrole

a rozvoji metabolického syndromu.

Podpora projektu: Vyzkumny zamér IKEM, CEK: L17/98: 000230
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22. The correlation between genotype and phenotype in autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD) in children

Fencl F., Stekrova J. *, Blahova K., Janda J., Seeman T.

Department of Paediatrics, Charles University in Prague, 2nd Faculty of Medicine, University
Hospital Motol, *Institute of Biology and Department of Medical Genetics, Charles University
in Prague, 1st Faculty of Medicine

Skolitel: Doc. MUDr. T. Seeman, CSc.

Uvod: ADPKD is the most frequent inherited renal disorder, the incidence is 1:500-1000. It
is characterized by cyst development, which leads to renal failure in adults. Complications
include macrohaematuria, urinary tract infections, hypertension, cardiac valve abnormalities,
cerebral aneurysms, hepatic and pancreatic cysts. ADPKD is caused by mutation in PKD1
(85%), PKD2 (14%) or PKD3 gene (probably about 1%).

Cil: The aim of this study was to compare disease progression and complications in children
with genetically confirmed PKD1 or PKD2 mutation.

Material a metody: 60 children (50 PKD1, 10 PKD2) were investigated. All patients had
positive family history, positive direct molecular genetic analysis or indirect molecular genetic
analysis with positive ultrasound finding of renal cysts.

Vysledky: Anamnestic data. Subjective symptoms/ urinary tract infections/
macrohaematuria/ hypertension were present in 9 (18%)/ 6 (12%)/ 3 (6%)/ 7 (14%) PKD1 and
in 0/ 1 (10%)/ 0/ 0 PKD 2 patients respectively.

Biochemistry. Pathological proteinuria (PU) had 20 (48%)/ 13 (65%) PKD1 and 4 (50%)/

4 (67%) PKD2 children, mean PU in PKD1 group was higher by 38%/ 102% according to
[mg/m2 per day]/ [mg/mmol of creatinine]. 1 PKD1 patient had pathological GFR, no one had
microhaematuria.

Blood pressure (BP). Occasional BP: No differences were proved. ABPM: PKD1 patients had
significantly higher B/P index of day and night systolic BP, 9 PKD1 (27%) and 0 PKD2 patient
were hypertensive.

Ultrasound findings. Highly significant relationships were between total number of cysts/
diameter of greatest cyst/ kidney length in SDS and genotype — all significantly higher in
PKD1 group and between bilateral cysts/ enlarged kidneys and genotype — 43 (86%)/ 16
(32%) PKD1 and 3 (30%)/ 0 PKD2 patients. Prenatal ultrasound finding of cysts is highly
specific for PKD1 (7 PKD1, 0 PKD2 patient). No one had hepatic/ pancreatic cysts.

Zaveér: Many studies prove better prognosis of PKD2 patients (renal survival, BP, cyst number
and volume), but only in adults. We demonstrate significant differences between PKD1/ PKD2
disease developments in children — especially in ultrasound findings.

Podpora projektu: VZ FNM 00064203/6403
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23. Urinary TGF beta 1 levels in children with hydronephrosis

Zieg J. (1), Blahova K. (1), Seeman T. (1), Pechova M. (2), Janda J. (1), Matous$ovic K. (3)
1 — Department of Pediatrics, 2 — Department of Clinical Biochemistry and Pathobiochemistry,
3 — Department of Internal Medicine

Skolitel: Matousovic K.

Uvod: Obstructive nephropathies in childhood constitute one of the major causes of

chronic renal insufficiency. Increased levels of angiotensin Il in these patients upreagulate

the expression of several mediators. Transforming growth factor beta 1 (TGF beta 1)

is considered to be the major fibrinogenic growth factor in patients with obstructive
nephropathies and is linked to development of renal fibrosis. Recent studies indicate that local
TGF beta 1 production and production of TGF beta 1 by macrophages invading the kidney
tissue play a major role in kidney damage in patients with obstructive nephropathies.

Cil: In our study urinary TGF beta 1 levels were measured in children with obstructive and
nonoobstructive uropathies. We presumed that children with obstructive uropathy would have
higher urinary concentration of TGF beta 1 than chidren without urinary tract obstruction.

Material a metody: Subjects: This cross-sectional study involved 28 children with
hydronephrosis, 23 unilateral and 5 bilateral with a mean (SEM, range) age of 1 year

(0.08- .04 years). Group 1 included 19 children with obstructive hydronephrosis. Group 2
included 9 children with nonobstructive hydronephrosis. Group 3 involved 20 healthy children
with a mean (SEM, range) age of 2.1 years (0.12-5.5 years) as the control group.
Measurement of TGF beta 1 and other labolatory tests: Fresh voided urine samples were
collected for measurement of human TGF beta 1 concentration. Renal functions were
assesed using Schwartz formula from serum creatinine and by serum cystatin C. Urine
sediment was examined, fresh voided urine was tested for proteinuria, microalbuminuria and
renal tubular marker alpha 1 microglobulin.

Vysledky: Mean urinary TGF beta concentrations in patients with obstructive uropathies
(3.71 +/- 2.62 pg/mmol creatinine) were significantly higher than those with nonobstructive
uropathies (1.80 +/- 0.60 pg/mmol creatinine) p<0.05 and healthy controls (1.23 +/- 1.62 pg/
mmol creatinine) p<0.05.

We found positive correlations of urinary TGF beta 1 concentrations with proteinuria
(P=0.001, r=0.9485), microalbuminuria (P=0.0354, r=0.5126) and alpha 1 microglobulin
(P=0.0012, r=0.7163) in group 1.

Zaveér: Children with urinary tract obstruction have higher urinary TGF beta levels than
children with nonobstructive uropathies and healthy children. TGF beta may be a useful
noninvasive tool for the diagnosis of obstructive uropathies.
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POSTERY

P1. Artério-venodzne rozdiely u pacientov so septickym syndrémom

Durila M. (1), Juréenko S. (1), Pfikrylova Z. (1), Pelichovska M. (1), Hadacova . (2),
Pacakova Z. (3), Cvachovec K. (1)

1 — Klinika anesteziologie a resuscitace FN v Motole, 2 — Oddéleni klinické hematologie FN
v Motole, 3 — Provozné-ekonomicka fakulta, Zemédeélska univerzita, Praha

Skolitel: Prof. MUDTr. Karel Cvachovec CSc. MBA

Uvod: Presné hodnoty laboratérnych parametrov st velmi délezité v hodnoteni
patofyziologickych procesov v organizme. Kriticky chori pacienti a pacienti so septickym
syndromom maju ¢asto zavedeny centalny vendzny katéter ako aj artérialny katéter. Obidva
vstupy sa v praxi pouzivaju pre odber krvnych vzoriek.

Cil: 1 — zistit' ¢i sa hodnoty ziskané z artérialnej krvi zhoduju s hodnotami ziskanych
z vendznej krvi

2 — zistit Ci je potrebné dodrziavat to isté miesto odberu krvnej vzorky pre spravne
hodnotenie patofyziologickych procesov v organizme

Material a metody: Do Studie bolo zaradenych 21 pacientov, vo veku 26—-80 rokov

(median 60), ktori splnali kritéria septického syndréomu podla definicie ACCP-SCCM
konferencie z roku 1991 a boli rozdeleni do viacerych poskupin podla pohlavia, zdroja
infekcie, Stadia sepsy, s podporou a bez podpory obehu a podla APACHE skoére. U tychto
pacientov boli vySetrené biochemické a hematologické parametre z artérie a centralnej vény
a zaroven bolo vykonané vysSetrenie tromboelastografie s heparinazou.

Vysledky: Zistili sme $tatisticky vyznamné rozdiely v nasledujlcich parametroch: vyssi pocet
erytrocytov v artérii (A) v porovnani s vénou (V) (A>V, p=0,03) a vysSia hladina hemoglobinu
v artérii (p=0,035). U muZov boli rozdiely v poéte erytrocytov (A>V, p=0,045), v hladine
antitrombinu (A>V, p=0,025) a v pomere poc¢tu neutrofilov a lymfocytov (A>V, p=0,048).

U pacientov s brusnym zdrojom infekcie sme zistili rozdiely v D-diméroch (A>V, p=0,042)

a v hladine CRP (A>V, p=0,024). U pacientov s hrudnym zdrojom infekcie sme v artérii
namerali vy$Siu hladinu antitrombinu (p= 0,036).

V skupine pacientov bez podpory obehu sa liSili vysledky v poc¢te trombocytov (A>V,
p=0,044) a v TMA (€as do maximalnej amplitudy-TEG)(AV, p=0,035) a v hemoglobine

(A>V, p=0,031). U pacientov s APACHE skére do 10 sme nasli rozdiely v po¢te trombocytov
(A>V, p=0,034) a u pacientov s APACHE nad 10 sme nasli rozdiely v pocte erytrocytov
(A>V, p=0,008), v INR (A>V, p=0,006) a v hladine antitrombinu (A>V, p=0,029). Dalej sme
pozorovali pozitivnu korelaciu rozdielu TMA so stadiom sepsy (r=0,45, p=0,04). Okrem toho
sme nasli individualne rozdiely medzi artériou a vénou v mnohych parametroch TEGu, ktoré
sa v8ak nedaju zovSeobecnit.

Zaveér: Pritomnost artérioven6znych rozdielov u pacientov so septickym syndrémom
si vyzaduje striktné dodrziavanie staleho miesta odberu krvi pre spravne hodnotenie
patofyziologickych procesov v organizme.
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P2. Je index NO2/X uzite€ny pro hodnoceni oxida€niho stresu v kondenzatu
vydechovaného vzduchu u cystické fibrézy ?

Fila L. (1), Chladek J. (2), Pracha M. (3) a Musil J. (1)

1 — Pneumologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, 2 — Farmakologicky ustav UK LF Hradec
Kralové, 3 — Oddéleni klinické biochemie, hematologie, imunologie a molekularni diagnostiky,
Nemocnice Na Homolce

Skolitel: Doc. MUDr. J. Musil, PhD.

Uvod: U nemocnych s cystickou fibrézou (CF) dochazi k poruse metabolizmu oxidu
dusnatého (NO) v disledku oxida¢niho stresu . Nitrity (NO2-) a nitraty (NO3-) jsou produkty
oxida¢niho metabolismu NO a Ize je stanovit v kondenzatu vydehcovaného vzduchu (KVV).
Bézné sledovanym parametrem oxidaéniho stresu v KVV je 8-izoprostan (8-1P).

Cil: Index NO2/X Ize kalkulovat podle vzorce NO2/X = NO2- / (NO2- + NO3-). Vzhledem

k dvoustupriové oxidaci NO (na NO2- a posléze na NO3-) Ize u nemocnych s vySSim
indexem NO2/X uvazovat o niz§i mife oxida¢niho stresu. Cilem prace bylo zhodnotit vztah
indexu NO2/X ke klinickym parametrim u CF, a to k plicnim funkcim (FEV1), stavu vyzivy
(body mass index /BMI/ a sérovy albumin) a parametrim zanétu (sérovy C-reaktivni protein
/CRP/) a rovnéz k dalSim paremetrdm v KVV, a to 8-IP jako markeru oxida¢niho stresu a pH
a leukotrienu B4 (LTB4) jako markerim zanétu.

Material a metody: Bylo vySetfeno 30 nemocnych (14 Zzen) CF ve stabilni fazi onemocnéni

s témito klinickymi parametry (primér a 95% Cl): vék 25,0 (23,6-26,4) roku, FEV1 60,4
(50,8-70,1) % nalezité hodnoty, BMI 21,4 (20,5-22,3) kg/m2, sérovy albumin 43,5 (42,5-

4,5) g/l a sérovy CRP 5,7 (3,7-8,8) mg/l. KVV byl odebran pomoci pfistroje ECoScreen
(Jaeger, SRN). V KVV byly vySetfeny NO2- a NO3- (metodou kapalinové chromatografie

po derivatizaci s diaminonaftalenem ), pH (bez deaerace pfistrojem Titan, sondou CupFet;
Sentron, Nizozemi), 8-IP (ELISA, Cayman Chemical) a LTB4 (ELISA, Cayman Chemical). Byl
kalkulovan index NO2/X a jeho hodnota byla korelovana pomoci Spearmanova koeficientu se
zjisténym parametry. Hodnota p<0,05 byla povazovana za signifikantni.

Vysledky: V KVV byly zjistény tyto hodnoty vySetfovanych parametrd (primér a 95% Cl):
NO2- 3,30 (2,63-4,14) umol/l, NO3- 9,36 (7,99-10,96) umol/l, NOX/2 0,274 (0,238-0,311), pH
5,82 (5,60-6,03), 8-IP 52,3 (34,4-79,6) pg/ml, LTB4 63,1 (49,6-88,8) pg/ml.

Index NO2/X koreloval s koncentraci 8-IP v KVV (rS=-0,679, p=0,001) a s koncentraci
sérového albuminu (rS=0,437, p=0,016). Dale byla zjisténa tendence ke korelaci s pH KVV
(r$=0,36, p=0,051). Z&dna dali vyznamna korelace zji$téna nebyla.

Zaveér: Na zakladé téchto vysledku Ize vypovédni hodnotu indexu NO2/X povazovat za
obdobnou 8-IP. Korelace indexu NO2/X s koncentraci albuminu odrazi skute¢nost, ze
albumin je hlavnim sérovym antioxidantem. Tendence ke korelaci indexu NO2/X s pH KVV
vyjadfuje vzajemny vztah oxidacniho stresu a zanétlivé acidifikace dychacich cest.

Podpora projektu: Grant IGA MZCR NR/8304-3.
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P3. Hyperkineticky syndrom/porucha pozornosti — studium genetickych aspektt

Kopeckova Marta (1), Paclt Ivo (2), Zagatova Veronika (2), Petrasek Jan (3)
1 — Ustav biologie a IékaFské genetiky, 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Psychiatricka klinika,
1. LF UK a VFN, Praha, 3 — IKEM, Praha 4, Videnska ul. 4, 140 00

Skolitel: Prof. MUDT, Petr Goetz, CSc.

Uvod: Hyperkinetického syndromu/porucha pozornosti postihuje 3-6% détské populace

a je Kklinicky charakterizovan nepozornosti, impulzivitou a hyperaktivitou. Je to onemocnéni
multifaktorialni a geneticky heterogenni a v sou¢asné dobé je znamo vice nez 30 genu

s moznou Ucasti na vzniku a vyvoji onemocnéni. Jednotlivé alely téchto gent mohou byt

v populaci relativné ¢asté, protoZe nepredstavuji klasické mutace, ale polymorfismy, které
jsou pficinou arteficialni aktivity produktu. Studium jednotlivych transmiterovych systémd,
které jsou do patogeneze ADHD zapojeny, a poznani vlivu genetického podkladu na jejich
funkéni zmény maze v budoucnosti pomoci pfi volbé vhodného psychofarmaka vzhledem

k tomu, Ze v Ié€bé hyperkinetické poruchy se uplatriuji latky s riznym mechanismem uéinku.

Cil: Pro pochopeni multifaktorialni etiologie ADHD a komorbidnich poruch je potfebné
odhalit co nejvétsi pocet gend, které se podili na vzniku, vyvoji a zavaznosti onemocnéni.
Dale je potfebné v téchto genech identifikovat funkéni polymorfismy asociované s fenotypem
a sledovat rozsah jejich plsobeni na vznik a klinickou heterogenitu ADHD.

Material a metody: Ke studiu byly proto vybrany geny systému dopaminergniho (DRD2,
DRD3 a DAT1), noradrenergniho (DBH) a serotoninergniho (5-HTT) u nichz byla provedena
molekularné-geneticka analyza 11 polymorfism( se zakladni strategii zalozenou na
asociacnim studiu ,pfipad-kontrola“. Pfitomnost rizikovych alel byla porovnana v souboru 100
déti s ADHD a v kontrolni skupiné 100 jedincu, u nichz byly pfiznaky ADHD vylouceny testem
Connersové.

Vysledky: Vysledky naseho vyzkumu svéd¢i pro asociaci gent DRD2, 5-HTT, DAT1 a DBH
s ADHD. Konkrétné po korekci vysledkd na mnohocetné testovani, korekci na pohlavi a po
provedeni power-analyzy plati: 1) riziko ADHD je signifikantné zvy$eno u nosi¢d polymorfni
alely v genech DRD2 (O.R.=7,5), 5-HTT (O.R.= 2,7) a DAT1 (O.R.= 1,6); 2) riziko ADHD je
signifikantné zvySeno u homozygotd pro polymorfni alely v genech DRD2 (O.R.= 54), 5-HTT
(O.R.=6,7) a DAT1 (O.R.= 6,6); 3) riziko ADHD je signifikantné zvyseno u nosi¢t polymorfni
alely DBH +444A, ktefi jsou sou¢asné nosic¢i polymorfni alely DBH +1603T (O.R.= 14,9).

Zavér: Genetické pfistupy ve vyzkumu ADHD maji zasadni vyznam nejen teoreticky, ale
také prakticky. Oteviraji perspektivu volby farmaka podle genetické etiologie. Farmakologicky
pfistup je v soucasnosti nejucingjsi formou IéCby a jeho vEasna aplikace brani rozvoji
sekundarnich poruch.

Podpora projektu: Grant NR/95 34/3 MZ, CR, 2007-2009
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P4. Oxygen-glucose deprivation reveals two astrocytic populations in the cortex
of GFAP/EGFP mice: in situ quantification of cell volume changes

Jana Benes$ova (1-3), Olena Butenko (1-3), Helena Nepra$ova (1-3), Ilva Prajerova (1-3),
Miroslava Andérova (2, 4), Alexandr Chvatal (2—4)

1 — 2nd Medical Faculty, Charles University, 2 — Department of Cellular Neurophysiology,
Institute of Experimental Medicine, AS CR, 3 — Department of Neuroscience, 2nd Medical
faculty, Charles University, 4 — Center for Cell Therapy and Tissue Repair, Charles University

Skolitel: Ing. Miroslava Andérova, CSc.

Uvod: Pathological states, such as ischemia or traumatic brain injury, lead to significant
volume changes in astrocytes, followed by regulatory volume processes. The majority of
studies to date have been performed in vitro and litle information is available about the effect
of pathological states on glial cells in acute brain slices.

Cil: The aim of the study was to examine the changes in cell volume of EGFP-labelled
cortical astrocytes during ischemia or acidification, and the role of chloride movement in
volume regulation was studied.

Material a metody: Astrocytic volume changes during ischemia/reperfusion in situ were
quantified in the cortex of 30-40-day-old GFAP/EGFP mice using confocal microscopy
combined with 3D-reconstruction. Solutions simulating oxygen-glucose deprivation (OGD)
was prepared by gassing the ACF with 5%02, without adding D-glucose. Solutions simulating
acidification were prepared either by changing the HCO3-/CO2 ratio in ACF (ACFpH) or by
the lactate addition into the ACF (ACFLactate). Contribution of chloride movement to cell
volume changes was studied using inhibitors of chloride channels (DIDS, NPPB, tamoxifen)
and the Na-K-Cl cotransporter (bumetanide).

Vysledky: Twenty minutes of OGD revealed the presence of two distinct astrocyte
populations: low response (LR) and high response (HR) astrocytes. In LR-astrocytes, OGD
led to a small volume increase of ~10%; subsequent 40-minute reperfusion led to a complete
volume recovery. In HR-astrocytes, OGD evoked a marked volume increase of 41%;
reperfusion led within the first 20 minutes to an additional volume increase with no apparent
volume recovery. Conversely, ACFpH6.8 or ACFlactate application led to a volume decrease
of 15-20% in all astrocytes; two differently responding populations were not detected during
acidification. Immunostaining for Kir4.1 revealed strongly and weakly Kir4.1-positive cells,
and the levels of intracellular taurine also markedly differed in the cortical astrocytes. During
OGD the inhibition of CI- channels reduced the cell swelling in both, HR- and LR- astrocytes.
During reperfusion, tamoxifen reduced the swelling in HR-astrocytes, in LR-astrocytes an
aditional volume increase was detected. Bumetanide markedly reduced cell swelling in HR-
astrocytes during reperfusion.

Zavér: Knowledge of mechanisms leading to cell swelling and cell volume regulation during
ischemia might be used for developing new therapeutic approaches for the treatment of

cerebral ischemia, mainly edema.

Podpora projektu: GACR305/06/1316,LC554
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P5. Sanace zdravého détského pacienta v celkové anestezii

Bucek A., Stankova M.
Détska stomatologicka klinika 2. LF UK

Skolitel: prof. MUDr. Tatjana Dostalova, DrSc., MBA

Uvod: Osetieni détského pacienta v zubni ordinaci neni snadné. Dité je jinak uzptisobeno
jak anatomicky, tak i fyziologicky a vnima bolest oproti dospélému intenzivnéji, s omezenou
moznosti ovlivnit psychicky prah bolesti. Nedostate¢na, spiSe narazova osvéta a preventivni
programy, nepravidelné preventivni prohlidky, které zalezi na spolupraci a informovanosti
rodi¢u, neuspokojiva ustni hygiena, nevhodné volena frekvence a skladba stravy

s neomezenym pfivodem cukrU, slazenych potravin a napoju, i nedostatek zubnich lékafa,
ktefi by se chtéli vénovat méné spolupracujicim détem, ¢asto s dalSimi télesnymi nebo
dusevnimi hendikepy, to jsou hlavni pfi€iny toho, Ze dramaticky stoupa pocet détskych
pacientt s mnohocetnymi kazy, které musime sanovat v celkové anestézii.

Cil: Cilem studie je zhodnotit stav chrupu u détskych celkové zdravych pacientd, ktefi byl
sanovani v celkové anestézii na Détské stomatologické klinice v letech 2006—2007.

Material a metody: Do studie jsme zahrnuli 586 déti - ASA | do 30 kg vahy, kde jsme
sledovali pocet zubu, zastoupeni jednotlivych typu uréenych k extrakci, typ a provedeni
konzervacni sanace v zavislosti na véku a pohlavi probandu.

Vysledky: Vysledky dokumentuji nepfiznivy vyvoj stavu oSetfeni déti a narust pacientl
nejen hendikepovanych, ale pfedevSim déti anxiosnich, s nalepkou ,neoSetfitelné dité“.
Demonstrujeme dale potfebu komplexnosti oSetfeni v€etné zhotoveni détské zubni nahrady,
pfipadné dalSi spoluprace s ortodontistou.

Zavér: Sanace v celkové anestézii je bezesporu vykonem, ktery znacné zatézuje détsky
organismus. Je v§ak vhodny tam, kde jsou mnohocetné kariézni léze a kde by trauma

z opakovanych zakrok( strach z o$etieni jesté prohloubilo. Uprava hygieny i stravovacich
navyku ditéte a navazani uzké spoluprace s rodici jsou nezbytnym zavr$enim celého
terapeutického procesu.
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P6. Kvantitativni sledovani minimalni residualni choroby a prolifera¢ni aktivity
u pacientd s lymfomem z bunék plasté (MCL).

Bfizova H. (1), Mrhalova M. (1), Neradova M. (1), Kodet R. (1)
1 — Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Lymfom z bunék plasté (mantle cell lymphoma, MCL) je B bun&&ny non-Hodgkinovsky
lymfom (B-NHL). Molekularnim znakem je t(11;14), jejimz dusledkem je patologicka aktivace
transkripce genu pro cyklin D1, a overexprese cyklinu D1 je pak molekularnim markerem
MCL. Z hlediska prognosy je onemocnéni MCL charakteristické rychlou progresi a resistenci
na konvengéni terapii. Pfesto existuje skupina pacientl s dlouhym pfezitim bez nutnosti
agresivni terapie. Nezavisly, statisticky vyznamny prognosticky faktor pfedstavuje u pacientd
s MCL proliferaéni aktivita.

Cil: Cilem prace je zavedeni kvantitativniho sledovani minimalni residualni nemoci (MRN)
a proliferacni aktivity u pacientd s MCL.

Material a metody: Zavedli jsme kvantitativni PCR umoziujici pfesné monitorovat: 1) expresi
cyklinu D1, jako molekularniho markeru onemocnéni a 2) expresi Ki-67, topoisomerasy lla
a TPX2, jako prolifera¢nich marker( v asociaci s prognosou pacientd s MCL.

Vysledky: Expresi cyklinu D1 jsem vySetfili u 125 primarnich nadortt MCL, 22 pacientl

s jinym B-NHL a 5 pacientl s reaktivni lymfadenopatii. Stanovili jsme hrani¢ni hodnotu
exprese cyklinu D1 odliSujici MCL (124/125). Ziskali jsme spolehlivy marker umoznujici
molekularné sledovat pacienty s MCL. Déle jsme analyzovali 95 aspiratd kostni dfené
(KD) od pacient s MCL, 39 od pacientt s jinym B-NHL a 10 od zdravych darct. ZvySenou
hladinu cyklinu D1 jsme detekovali pouze u KD s infiltraci bufikami MCL (100% specifita).
V prubé&hu onemocnéni jsme sledovali dynamiku cyklinu D1 u 73 KD od 20 pacientdi s MCL.
Ubytek, pfipadné narhst hladiny cyklinu D1 odpovidal dosaZeni remise, pfipadné relapsu
onemocnéni. Prokazali jsme prediktivni charakter vySetieni. Zavedli jsme novy pFistup
pfesného kvantitativniho stanoveni exprese Ki-67, topoisomerasy lla a TPX2. Detekovana
heterogenni hladina proliferaénich markert mize byt ve vztahu k variabilni prognose
onemocnéni. Pozorovali jsme korelaci mezi prolifera¢ni aktivitou a kli¢ovou molekulou
regulace buné&éného cyklu, cyklinu D1.

Zaveér: Kvantitativni stanoveni hladiny cyklinu D1 poskytuje spolehlivy cil pro molekularni
sledovani dynamiky MRN u pacientd s MCL a umozriuje tak Iépe definovat IéEebnou
odpovéd a kvalitu remise, pfipadné v€asny zachyt nardstu onemocnéni. Kvantitativni detekce
proliferacni aktivity umoznuje pfesné a reprodukovatelné stanovit hladinu prognostickych
faktord. Asociace hladiny proliferacni aktivity s hladinou cyklinu D1 svéd¢i pro kvantitativni
fizeni bunééného cyklu.

Podpora projektu: Podporeno granty GAUK 46/2006 a MZCR 00064203/6704.
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P7. First child with molecular genetically proven Lowe syndrome in the Czech
Republic

Malina M. (1), Dusek J. (1), Stara V. (1), Cinek O. (1), Ludwig M. (2), Seeman T. (1)
1 — Department of Pediatrics, University Hospital Motol and 2nd Medical Faculty, Prague
2 — Department of Biochemistry- Central Laboratory, University Hospital, Bonn

Skolitel: doc. MUDr. Toma$ Seeman, CSc.

Uvod: Lowe syndrome (oculo-cerebro-renal syndrome of Lowe, OCRL) is a multisystem
disorder characterized by congenital cataract, central nervous system abnormalities, mental
retardation, hypotonia and proximal renal tubulopathy of Fanconi type.

It is a rare X-linked disease, with the estimated prevalence in the general population of
approximately 1:500 000. The OCRL gene responsible for Lowe syndrome resides at
chromosome Xqg25. It codes enzyme phosphatidylinositol-(4,5)-bisphosphate-5-phosphatase,
which is localized to trans Golgi network and is presumed to play a role in regulating
membrane traffic.

Cil: Patient with remarkable signs of the Lowe syndrome was regularly checked at our
department. Clinical picture highly suspected for Lowe syndrome resulted in further molecular
genetic examination.

Material a metody: Genomic DNA was isolated from peripheral blood. All 24 exons with
flanking intron/exon junctions of the responsible OCRL gene were amplified from genomic
DNA by polymerase chain reaction (PCR). All exons of the OCRL gene were directly
sequenced using BigDye terminator kit on the automated sequencer Applied biosystems ABI
373.

Vysledky: We have found a novel frameshift mutation resulting in premature truncation of the
protein. Protein is cut before the catalytic domain, so it is presumably nonfunctional. Position
of the mutation according to database of mutations in the OCRL gene is at 212 codon and the
stop codon follows 20 aminoacids later.

Zaveér: Our patient showed fully developed clinical components of the Lowe syndrome.
Phenotypical diagnosis was then proven by molecular diagnostics. The remarkable clinical

signs correspond to the severe mutation that terminates protein synthesis before the first
quarter.
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P8. Hodnoceni vedlejSich u¢ink experimentalni lokalni aplikace karboplatiny do
krali¢iho bulbu

Darsova D. (1), Kodetova D. (2), Pochop P. (3), Vajner L. (4), Mali$ J. (5), Kukacka J. (6)

a Uhlik J. (7)

1 a 3 — O¢&ni klinika dé&ti a dospélych, 2 — Ustav patologie a molekularni mediciny,

4 a 7 — Ustav histologie a embryologie, 5 — Klinika détské hematologie a onkologie, 6 — Ustav
klinické biochemie a patobiochemie FN Motol

Skolitel: prof. MUDr. D. Dotfelova, CSc.

Uvod: Experimentalni studie na 24 oéich 12 novozélandskych bilych kralikg.

Cil: Stanovit bezpecnost subkonjunktivalni a intravitrealni aplikace karboplatiny u krali¢ich
bulbl v zavislosti na pouzité koncentraci.

Material a metody: Skupiné A o 6 kralicich byla aplikovana do oka pravého karboplatina
(15mg) subkonjunktivalné. Skupiné B o 6 kralicich byla podana do oka pravého karboplatina
(0,05 mg v 0,1 ml) transkornalné intravitrealné. Levé o€i obou skupin byly ponechany bez
aplikace cytostatika a slouzily pouze ke tfem kontrolnim odbéram. Po uvedeni kralikt do
anestézie disociativniho typu (ketamin 50mg/kg, xylazin 5 mg/kg) byl vzdy v 1., 2., 6., 24., 48.
hodiné a 7. a 14. den po aplikaci odebran sklivec z pravého bulbu, ke stanoveni koncentrace
karboplatiny a oCi jsme oftalmoskopicky vysetfili. Po 14 dnech byli kralici usmrceni

a enukleované oci vySetfeny histologicky a imunohistochemicky.

Vysledky: Dosazené prumérné koncentrace karboplatiny ve sklivci u skupiny A se
pohybovaly mezi 26,2ug/l — 512,2ug/I. U této skupiny jsme pozorovali nasledujici tkanové
zmény: pfechodny periorbitalni edémem, fokalni edém choroidey, Cerstvé i star§i hemoragie
v iridokornealnim uhlu. Primérné dosazené koncentrace karboplatiny ve sklivci u skupiny B
se pohybovaly mezi 48ug/l - 40285ug/l. Byly zaznamenany nasledujici zmény ve strukturach
pravych krali¢ich bulbl: atrofie retiny s Ubytkem gangliovych bunék, cysticka degenerace
retiny, Cerstvé krvaceni se zbytky po star§im krvaceni ve sklivci, fokalni edém chorioidey,
loZiskova hyalinizace a hemorrhagie fasnatého télesa. U kontrolnich levych o&i byla
koncentrace cytostatika ve sklivci neméfitelna, z vedlejSich G€inkl jsme pozorovali edém
chorioidey a pfekrveni corpus ciliare.

Zaveér: Pfi studiu vedlejsich toxickych ucinkl karboplatiny na o¢ni struktury v ¢asovém
horizontu 14 dna se vétSina pozorovanych zmén (fokalni edém chorioidey, krvaceni

v iridokornealnim uhlu, v Fasnatém télese a ve sklivci) jevi jako nasledek opakovanych odbér
sklivce vedouci k hypotonii bulbu. Dosazena primeérna koncentrace karboplatiny ve sklivci
po intravitrealni aplikaci byla prakticky 100nasobna oproti primérné koncentraci karboplatiny
dosazené po subkonjunktivalnim podani. PFi téchto vysokych koncentracich byly pozorovany
zmeény charakteru fokalnich retinalnich atrofii. Vysledky této studie by mohly byt vyuzitelné

v |1éCbé retinoblastomu ke stanoveni optimalniho zplsobu lokalniho podani cytostatik.

Podpora projektu: Podporeno grantem IGA MZ CR NR9532-3/2007
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P9. Vyuzitelnost CMTNS skaly pro sledovani progrese dédi¢né neuropatie
Charcot-Marie-Tooth typ 1A v prvni dekadé zivota

Haberlova J. (1), Seeman P. (1)
1 — Klinika détské neurologie, DNA laboratof UK 2. LF a FN Motol, Praha

Skolitel: Skolitel: doc. MUDr.Pavel Seeman, Ph.D.

Uvod: Dé&digna periferni neuropatie neboli choroba Charcot-Marie-Tooth (CMT) je nejéastéjsi
geneticky podminéné nervosvalové onemocnéni. Podle nalezu na EMG se CMT déli na dvé
z&kladni skupiny, CMT 1 tzv. demyeliniza¢ni typ a CMT 2 tzv. axonalni typ. Nej¢astéjSim
geneticky definovanym podtypem je typ CMT1A, postihuje 60-70 % ze vSech pacientu

s CMT. Klinicky je u CMT1A typicky poc¢atek vzniku obtizi béhem prvni a druhé dekady véku.
O projevech CMT1A v détském véku a o po¢atecnich pfiznacich a jejich ¢asném vyvoiji je
dosud malo znamo.

Cil: Zjistit vyuzitelnost CMTNS $kaly (Charcot-Marie-Tooth neuropathy scale), ktera byla
nedavno validovana pro dospélé pacienty s CMT1A pro hodnoceni progrese onemocnéni
u pacientll CMT1A v prabéhu prvni dekady véku.

Material a metody: Z databaze pacienttl DNA laboratofe pfi Klinice détské neurologie FN
Motol bylo vybrano 14 pacientt ze 13 rodin s geneticky prokazanou CMT1A ve véku do
10 let (prumérny vék 6,5 let). VSichni pacienti byli podrobné neurologicky vysetfeni véetné
funkénich svalovych testu, u vSech pacientt bylo provedeno EMG. Rodi¢e vybranych
pacientl byli sezndmeni s cili a metodami testovani a podepsali pisemny souhlas s testy.
7 pacientu bylo vySetfeno s odstupem 1 roku, 4 pacienti byli vySetieni s odstupem 2 let.

Vysledky: V klinickém obraze déti s CMT1A do deseti let véku v uvedeném vybéru dominuje
jako prvni pfiznak hypo az areflexie na dolnich kon&etinach (DK) a porucha stoje na patach.
Typicky uvadéna deformita DK typu pedes excavati se vyskytovala stejné ¢asto jako
deformita typu pedes planovalgi. Atrofie DK do 10 let véku byly hlavné v oblasti drobnych
svall nohou.V klinickém obraze béhem 2 let doslo jen k minimalnim zménam, maximum
zmén bylo v EMG.

V hodnoceni CMTNS $kalou byl z 8 kategorii patologicky nalez jen ve 4 vzdy stejnych
polozkach, dalsi 4 polozky byly vzdy normalni. Maximalni poc¢et dosazenych bodu byl 8

(v prdméru 6 bodu), kdy maximum moznych bodt je 32 (0 asymptomaticka forma, 32 klinicky
velmi tézky fenotyp). Béhem 1 roku doslo ke zhor§eni CMTNS u 2/7 pacientd, béhem 2 let
doslo ke zhor$eni CMTNS u 3 /4 pacietnd. Maximalni zhor$eni bylo o 1 bod.

Zavér: Pacienti s dg CMT 1A v prvni dekadé véku se pfi Skalovani dle CMTNS pohybuji

v pasmu mirného postizeni. Progrese choroby je vS§ak $kalou zachytitelna a to s maximem
v intervalu 2 let. Délka klinickych studii u déti do 10 let véku by tudiz méla byt minimalné

2 roky.

Podpora projektu: |IGA MZNR/9517-3
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P10. Electrophysiological study of hESC (CCTL14)-derived neural precursors during
differentiation into a neural phenotype.

Butenko O. (1), Kozubenko N. (3), Anderova M. (1, 2), Sykova E. (2, 3)

1 — Department of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic, 2 — Center for Cell Therapy and
Tissue Repair, Charles University, Prague, Czech Republic, 3 — Department of Neuroscience,
Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague,
Czech Republic

Skolitel: Anderova M.

Uvod: Human embryonic stem cells (NESC) demonstrate remarkable proliferative and
developmental capacity. Culturing hESC has brought new opportunities for studying their
basic properties and their usage in regenerative medicine. hESC are widely studied using
immunocytochemical methods, but data about their functional characteristics are lacking.
Therefore, the electrophysiological properties of hESC in vitro were investigated using the
patch-clamp method.

Cil: To study the electrophysiological properties of hESC-derived neural precursors (NPs)
during in vitro differentiation.

Material a metody: To induce the differentiation of hESC into a neural phenotype, the cells
were cultured in conditioned medium containing Noggin. For terminal differentiation cells were
plated onto poly-lysine/laminin-coated coverslips and cultured in present of B27, hrFGF, NT-3,
BDNF, IGF-1 and AA for 3 weeks. Cell membrane currents were recorded using the patch-
clamp technique in the whole-cell configuration. Current patterns were obtained by hyper- and
depolarizing the cell membrane from a holding potential of -70mV to values ranging from -160
mV to +40 mV, at 10 mV intervals. Changes in the expression of voltage-dependent A type

K+ currents (KA), delayed outwardly rectifying K+ currents (KDR), and tetrodotoxin-sensitive
Na+ currents were studied (INa+). To characterize these channels specific channel inhibitors
were used.

Vysledky: Immunohistochemical analysis of hESC-derived NPs revealed increased B|||
tubulin- and NG2 staining. B||| tubulin-positive cells showed neuronal morphology with long
processes positive for NF-160 and synaptophysin. Electrophysiological analysis revealed

that B]|| tubulin-positive cells displayed K+ currents, including KA and KDR, sensitive to 2mM
4-amino-pyridine and 10mM tetraethylammonium. They also expressed tetrodotoxin-sensitive
INa and GABA-sensitive currents, which were blocked by bicuculline, while no response to
100 pM glutamate was observed. Ten B||| tubulin-positive cells (from a total of 24 cells) fired
repetitive trains of action potentials.

Zaveér: Our data showed that 5 weeks after the induction of differentiation in vitro, functional
KA, KDR and INa channels are present in hESC/ ||| tubulin-positive cells, which generate an
action potential (41%) and express functional GABAA receptors (32%). The data confirm the
differentiation of hESC into a neural phenotype, an important step towards their utilization in
CNS regeneration.

Podpora projektu: GACR 305/06/1316, 1M0021620803
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P11. Dynamika priikazu specifické borreliové DNA u pacientt s neuroborreliézou

Sedivy K. (1), Picha. D. (1), Holegkova D. (1), Moravcova L. (1), Mare$ova V. (1)
1 — 1. infek&ni klinika 2. LF UK, Fakultni nemocnice Bulovka

Skolitel: Mare$ova V., Picha D.

Uvod: Lymeska borrelidza je nejéastgjsi klistétem prenasena nemoc ve stredni Evropé.
Neuroborreliéza je velmi ¢astou klinickou manifestaci tohoto onemocnéni. Diagnostika se
hlavné opira nepfimé metody detekce (prikaz specifickych protilatek pomoci ELISA ¢i WB),
mezi pfimé metody detekce nemoci patii v sou¢asné dobé molekularné geneticka metoda
PCR (polymerazova fetézova reakce) .

Cil: V nasi studii jsme se snazili sledovat dynamiku poklesu PCR pozitivity po lé¢bé
u pacientl s neuroborreliézou a stanovit jeji klinickou aplikovatelnost v riznych télnich
tekutinach.

Material a metody: Skupinu tvofilo 53 nemocnych (35 muzu a 18 Zen), primérny vék

47,3 rokl . Podminkou zarazeni byly recentni klinické symptomy neuroborrelidzy, pfitomnost
specifickych protilatek v krvi, mozkomiSnim moku (konfirmovany Western blottingem) nebo
prikaz DNA v télnich tekutinach. Pfitomnost borreliové DNA byla testovana pred lé¢bou

v plasmé&, mozkomi$nim moku a v moci, po |é€bé, 3 mésicich a 6 mésicich v plasmé a v moci.
K detekci bylo pouzito pét nové pripravenych primert specifickych pro borreliovou DNA
(16SrDNA, flagellin ,OspA, Osp C a p66) . VSichni pacienti byli Ié€eni antibiotiky.

Vysledky: Pred [écbou jsme detekovali borreliovou DNA u 41 (77,4 %) pacientt, mozkomisni
mok byl pozitivni 26x, mo¢ 25x a plasma 16x. Po 1é€bé byla PCR pozitivita byla zjiSténa u 22
(41,5 %) pacient(. Po 3 mésicich zlstalo pozitivnich 16 (32,7 %) pacient( a po 6 mésicich

6 (14,3 %) pacientt. Pocet pozitivnich zachytl byl v riznych télnich tekutinach rozdilny.

V moci byla specifickda DNA zachycena celkové 53x, v plazmé byla detekovana celkové 41x.
Na pocatku lécby byly detekovany pozitivni specifické protilatky v mozkomi$nim moku 48x,

v plasmé 33x. U 5 pacientl byla detekovana spirochetalni DNA v mozkomi$nim moku bez
prikazu specifickych protilatek.

Zavér: Pred lécbou bylo PCR pozitivnich celkové 77,4% pacientt. Po l1é¢bé klesla PCR
pozitivita na polovinu. U 6 pacientt byla detekovana DNA 6 mésicu po 1é€bé. V nasi studii se
jevi moc vice senzitivnéjsi nez plasma k prikazu specifické borreliové DNA. Pfi porovnani
pozitivity vySetfeni DNA a specifickych protilatek je zfejmé, Ze existuji klinické formy Lymeské
borrelidzy, kde protilatky nejsou prokazatelné.
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P12. Assessment of the concentration of carboplatin in the vitreous of the rabbit’s eye
after the intravitreal administration or the periocular injection.

Pochop P. (1), Kukacka J. (2), Darsova D. (3), Vajner L. (4), Malis J. (5), Uhlik J. (6) and
Kodetova D. (7)

1 and 3 — Department of Ophthalmology for Children and Adults, 2 — Department of Clinical
Biochemistry and Pathobiochemistry, 4 and 6 — Department of Histology and Embryology,

5 — Department of Paediatric Haematology and Oncology, 7 — Department of Pathology and
Molecular Medicine, 2nd Medical School, Charles University and FH Motol

Skolitel: MUDr. Josef Hycl, Ph.D.

Uvod: Retinoblastoma is the most common primary intraocular tumor in children. Carboplatin
is currently used in most regimens for intraocular retinoblastoma. Local delivery of
chemotherapy could potetially provide tumor control while minimizing the systemic risks.

Cil: To observe the carboplatin concentrations in the viterous cavity after the periocular
injection or transcorneal intravitreal injection.

Material a metody: In vivo experiments were conducted, in which albino rabbits received
15 mg carboplatin (1,5 ml) by periocular injection (POI group: n=6) or 0,05 mg (0,1ml) by
transcorneal intravitreal injection (TIl group: n=6) to the right eyes. The plasmatic and vitreal
carboplatin concentrations were analyzed during the 14 days (1st, 2nd, 6th, 24th, 48th hour
and 7th and 14th day) after administration. Left eyes served as control.

Vysledky: The very low concentration (no more than 1000 Ig/l) of the carboplatin in the
vitreous cavity was detected after the peribulbar balloon administration. Concentrations of
carboplatin after the intravitreal injection achieved the assumed concentrations (between
38384 — 48658 Ig/l) in all cases. The relatively high concentrations were measured at 24
hours (between 2862 — 7697/g/l) and 48 hours (535 — 2378 Ig/l) following the intravitreal
administration of carboplatin.

Zaveér: Although the peribulbar balloon administration of carboplatin resulted in the higher
vitreous concentrations than after the intravenous administration, the levels stay relatively
low. Our results suggest that the intravitreal carboplatin delivery helps us to achieve the
assumed and relatively stable concentrations of carboplain in the rabbit vitreous body. Local
carboplatin therapy may enhance tumor control, while decreasing treatment-related morbidity.

Podpora projektu: Supported by Grant of the Ministry of Health NR9532-3/2007

52

ved_konf_2008.indd 52 @ 12.04.2008 8:10:57



P13. Exprese genu CASP-3 v povrchovém karcinomu moc¢ového méchyfie a jeji mozna
role v prognostice

Reiterova M. (1), Svobodova E. (1), Szakacsova M. (2), Babjuk M. (2) a Mare$ J. (1)
1 — Ustav biologie a IékaFské genetiky, UK 2. LF, 2 — Urologicka klinika, UK 1.LF

Skolitel: doc. RNDr. Jaroslav Mares, CSc.

Uvod: Stanoveni prognézy povrchovych nador(i mogového méchyfe je velmi obtizné

a neda se presné urcit z jeho histologické stavby, proto se hledaji nové molekularné
biologické markery pro odhad dal$iho vyvoje tohoto nadorového onemocnéni. V ném hraji
dalezitou roli proliferace a programovana bunééna smrt (PBS), které se u¢astni udrzovani
tkafnové homeostazy. Produkt genu CASP-3 patii mezi efektorové cystein-dependentni
aspartat-specifické cysteinproteinazy, které v exekuéni fazi PBS $tépi cilové proteiny. Jeho
exprese ve tkani tudiz koreluje s mirou PBS. V nadorové tkani mocového méchyre poskytly
imunohistochemické studie protichidné vysledky exprese CASP-3.

Cil: Cilem studie bylo proto zhodnotit miru exprese proapoptotického genu CASP-3 pomoci
RT-PCR u pacientli s povrchovym nadorem mocového méchyre a hledat mozné asociace
a korelace s klinickymi parametry.

Material a metody: Exprese genu CASP-3 se ur€ovala semikvantitativné ve 49 vzorcich

nadorové tkané a 8 kontrolnich vzorcich pomoci metody RT-PCR (One Step RT-PCR

Kit, Qiagen) a jeji hodnoceni se provadélo srovnanim s expresi provozniho genu GAD
(glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenaza). Velikost exprese se méfila denzitometricky a pomoci @
dokumentacniho programu Gel Quant (MiniBIS Pro).

Vysledky: Studie prokazala, Ze exprese genu CASP-3 v nadorové tkani je nizsi nez

v kontrolni nenadorové tkani. Hodnota relativni exprese CASP-3 nekorelovala signifikantné

s histopatologickymi a klinickymi parametry. V sou¢asné dobé se stanovuje korelace s délkou
prezivanim pacientu za tfileté obdobi. Je v§ak pravdépodobné, Ze spolehlivéjsi vysledky
Kaplan-Meierovy metody se ziskaji az po pétiletém nebo del§im sledovani pacient.

Zavér: Pfredbézné vysledky poukazuji na mozny prognostisticky vyznam stanoveni relativni
exprese CASP-3.

Podpora projektu: Studie byla podpofena VZ 21620808 a grantem IGA MZ 8934-3.
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P14. Polymorphism of the Delta Subunit of RNA Polymerase from Staphylococcus
aureus and Streptococcus pneumoniae

Hoffmanova H. (1), Sanderova H. (2), Ny& O. (1) and Krasny L. (2)

1 — Department of Medical Microbiology (of 2nd Medical Faculty), 2 — Institute of Microbiology
/Inst of Mol Genetics of the Academy of Sciences of the Czech Republic: Laboratory of
Molecular Genetics of Bacteria

Skolitel: Ny& O., Krasny L.

Uvod: Infections of bacterial origin are a serious medical and economical problem. Many
bacterial strains are resistant to known antibiotics. Therefore, the development of new
antibacterial drugs is most desired. The best targets of these structures (new antibiotics)
are essential proteins. RNA polymerase is one such a protein. It is composed of several
subunits (2 a, b, b’,s). Gram positive bacteria contain, in comparison with gram negative
bacteria, an additional subunit, the delta subunit. Little is known about its position on RNAP
and its physiological role in the cell. Nevertheless, it was recently reported as important for
the virulence of Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae. Therefore, the
delta subunit may be an attractive target for new antibacterial (anti G+) drugs. However,
before the search for such structures starts, it is most informative to know whether such

a candidate protein is prone to polymorphism. If yes, it would be a strong argument against
the development of new drugs targeting such a protein because the already avaible pool of
mutants would easily give rise to resistance (obtained information still can be useful in studies
of the function of the delta subunit). If no, it is a green light for the development process.

Cil: To assess the extent of polymorphism of delta in selected pathogenic species.

Material a metody: Selection of bacterial strains (hospital, animal, food sources), cultivation,
DNA isolation, PCR, DNA isolation from gel, sequencing, bioinformatic analysis.

Vysledky: S. aureus:

- DNA polymorphism: | detected three types of polymorphism in the delta subunit (i)

no polymorphism (in 13 strains) (ii) 4 nucleotide (nt) substitutions (7 strains) (iii) 31 nt
substitutions (3 strains).

- amino acid (AA) polymorphism: Most of the DNA substitutions resulted in no change in AA
sequence. Two adjacent DNA mutations (from the strains with 31 nt substitutions) resulted in
one substitution in AA sequence (asparagine 53 was changed to threonine).

S. pneumoniae:

1 polymorphism in DNA sequence (in 2 Motol strains) with no efect on translation. Other
strains showed no nt substitutions.

Zavér: The AA polymorphism of delta is not significant: only one AA substitution was
detected. Therefore, the delta subunit appears to be highly conserved. This absence of
extensive polymorphism is an important precondition for selecting the delta subunit as
a target for the development of novel antibiotics.

Podpora projektu: Grant No NR9138-3/2007 from the Ministry of Health (to LK and ON)
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P15. Porucha ¢ichu jako jeden z moznych éasnych markert Alzheimerovy choroby

Magerova H. (1), Vyhnalek M. (1), Varjassyova A. (1), Laczo J. (1), Bojar M. (1), Hort J. (1)
1 — Neurologicka klinika UK, 2.LF a FN Motol

Skolitel: doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Alzheimerova choroba (ACH) je nejéastéjsi pri¢ina demence. Predchazi ji stadium
zvané Mirna kognitivni porucha (MCI). Pacienti s MCI jiz maji kognitivni deficit, ktery

Ize prokazat neuropsychologickymi testy, jsou v3ak stale plné sobéstacni. Na zakladé
pFitomnosti poruchy paméti se MCI déli na amnestickou (aMClI) a neamnestickou (naMClI)
formu. 15% pacientd s MCI (pfevazné s amnestickou formou) roéné konvertuje do ACH.
Jiz ve velmi ¢asnych stadiich ACH dochazi k atrofii mesiotemporalnich oblasti, ktera je
zodpovédna za poruchu ¢ichovych funkci, kterd se u ACH vyskytuje.

Cil: Cilem studie bylo porovnat postizeni ¢ichu u podskupin MCI jako potencialniho markeru
progrese do ACH. Zaroven predstavujeme test Cichové identifikace vyvinuty na nasi klinice
— Motol Hospital Smell Test (MHST).

Material a metody: Do souboru bylo zafazeno 23 pacientt s diagnézou pravdépodobné
ACH dle NINCDS-ADRDA kritérii, 70 pacientt s MCI, ktefi byli zakladé Petersonovych kritérii
rozdéleni do podskupin amnestické (aMCl, n=53) a nemamnestické (naMCl, n=17) MCI

a 20 zdravych, vékové odpovidajicich kontrol. VSechny osoby podstoupily vySetfeni ichové
identifikace pomoci MHST, ¢ast souboru rovnéz pomoci University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT)

Vysledky: Cichova identifikace byla vyznamné postizena u ACH (p<0,001) a aMCI (p<0,01)
v porovnani s kontrolni skupinou. Rozdil mezi naMCI a kontrolni skupinou nebyl statisticky
signifikantni (p>0,05). Nalezli jsme silnou korelaci mezi vykony pacientd v testech ¢ichové
identifikace MHST a UPSIT (r=0,68, p<0,0005).

Zaveér: Postizeni ¢ichové identifikace u pacientd s ACH a aMCI a neporu$ena ¢ichova
identifikace u pacientd s naMClI je ve shodé s hypotézou, Zze aMCI pfedstavuje prodromaini
stadium ACH, zatimco naMCI konvertuje v jiné typy demence. Zaroven ukazuje, zZe postizeni
Cichu u pacientt s MClI predstavuje vy$si riziko jejich progrese do ACH. Vysledky ziskané
pomoci MHST a UPSITu dokazuji, ze specificita a senzitivita obou testu je pro vySetfovani
Cichové identifikace u pacientl s kognitivnim deficitem srovnatelna.

Podpora projektu: Podpofeno granty: GAUK 7910/2007, GACR 309/05/0693, interni grant
FN Motol
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P16. Inhibitory Rho kinazy inhibuji reaktivitu plic na akutni i chronickou hypoxii v krvi
perfundovanych izolovanych plicich potkana

Kafka P. (1, 2), Herget J. (1)
1 — Ustav fyziologie 2. LF UK, 2 — Klinika anesteziologie a resuscitace 2. LF UK a IPVZ, FN
Motol

Skolitel: prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSc., MBA

Uvod: DuleZitou roli v regulaci cévniho tonu k Ca2+ hraje signaini draha Rho/Rho kinaza.

Cil: Cilem prace bylo zjistit, jak se aktivita Rho/Rho kinazy uplatiuje pfi vazokonstrikci
vyvolané akutni a chronickou hypoxii plic. K inhibici Rho/Rho kinazového mechanismu byl
pouzit fasudil.

Material a metody: Byly pouzity 4 skupiny potkant — kontrolni normoxicka (skupina N,
n=6), normoxicka s fasudilem (skupina NF, n=6), hypoxicka (skupina H, n=6) a hypoxicka

s fasudilem (skupina HF, n=6). Potkani ze skupin H a HF byly vystaveni po dobu 6 dnu
hypoxii v hypoxické komofe (FiO2 0.1).

Pokus se provadél na izolovanych plicich perfundovanych heparinizovanou krvi (15 ml,
heparin 5000 IU), ktera byla odebrana kardialni punkci potkant (darcu krve). Plice byly
perfundovany konstantnim pratokem 4 mi/100 g t.v./min a ventilovany pozitivnhim pretlakem 10
cm H20 smési 21% O2 + 5% CO2 + 74% N2.

Byla mérena zavislost perfuzniho tlaku na stupriovité se zvysujicim pratoku (P/Q) pred
vystavenim hypoxii a v dobé trvani hypoxie. U skupin NF a HF byl podan fasudil (10 M) pfed
méfenim zavislosti P/Q.

Vysledky: Bazalni perfuzni tlak skupiny H v normoxii (17.0 mmHg) se signifikantné lisil

od kontrolni skupiny N v normoxii (12.7 mmHg, P<0.01). Signifikantni byl i rozdil bazalnich
perfuznich tlakd v expozici hypoxii (skupina H 17.5 mmHg, skupina N 25.9 mmHg, P<0.01).
Zavislost mezi perfuznim tlakem a pratokem (kfivka P/Q) se u skupin H a N signifikantné
neliSila. Naopak signifikantni byl rozdil v P/Q u skupin NF a HF ve srovnani se skupinami H
aN.

Zavér: Podani fasudilu zpusobilo pokles kfivky P/Q k niz§imu perfdznimu tlaku
u normoxickych potkant a u potkan( vystavenych po dobu 6 dnt hypoxii (NF i HF). Fasudil
inhibuje hypoxickou plicni vazokonstrikci u normoxickych zvifat i u zvifat s chronickou hypoxii.
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P17. Kefalometricka analyza telerentgenovych snimkt

Rehagek A. (1, 2), Janega M., (1, 2)
1 — Stomatologicka klinika UK 2.LF, 2 - UK 1. LF

Skolitel: prof. MUDTr. Tatjana Dostalova, DrSc. MBA

Uvod: Kefalometrickou analyzu v telerentgenografickém obrazu Ize definovat jako:
diagnostickou metodu, ktera zprostfedkovava informace o lokalizaci dysgnatie v lebce
obli¢eje, o stavbé obligejového skeletu, o vztahu &elistnich bazi (HC a DC), rastové tendenci
a sméru rustu.

Je to idealni metoda popisujici zmény tvrdych a mékkych tkani s velkou pfesnosti, umoZnujici
detailni morfometrickou analyzu 2 —3 D modelu.

Cil: Cilem nasi prace bylo stanovit:

stfedni kefalometrické hodnoty a zrekonstruovat tvar skeletalniho profilu metodami
geometrické morfometrie u pacientd zdravych, tj. bez ortodontickych &i jakychkoli jinych
anomalii.

Tyto standardni hodnoty budou dale vyuzity k

vypoctu algoritmu zmén profilu na 2-D (modely Celisti a telerentgeny — Kefalo 4) a 3-D
modelech (modely pater a reliéfu obliceje).

Material a metody: Podafilo se shromazdit 88 tele-rtg snimkd neortodontickych pacientd,
tzn. bez Eelistnich anomalii, z chirurgického oddéleni.

Rtg snimky byly pfevedeny do pocitace a digitalizovany.

V programu Kefalo 4.07 byla provedena analyza, kde jsme diky pfesnému zadavani bodu jak
na tvrdych, tak na mékkych tkanich ziskali potfebné hodnoty k zavére¢nym vypoctam.

Vysledky: Nasleduje tabulka vyslednych hodnot promérenych kefalometrickych bodu:

SNA | SNB | SNPo ANB Wits NS-ML | 1+NS | 1+NPo
primér muzi 80,48 | 78,55 | 80,30 2,29 3,01 28,49 | 104,09 5,23
SD muZi 4,01 3,87 3,88 1,64 2,09 6,41 6,93 3,33
prdmeér zeny 81,29 | 78,83 | 80,31 2,93 2,68 28,57 | 101,86 5,91
SD Zeny 4,48 4,08 4,18 2,00 2,12 7,08 6,65 3,33

1+1- 1-ML 1-APo | SGo:NMe | NGoMe | NS-MT | ML-MT
prdmér muzi 129,69 97,82 2,69 71,48 71,33 31,49 3,06
SD muzi 8,69 6,90 2,08 5,21 5,51 6,71 1,78
pramér zeny 133,70 95,96 2,08 69,91 69,79 32,51 3,96
SD Zeny 9,95 9,04 1,46 5,80 6,03 6,93 1,86

Zaveér: Neprokazali jsem statisticky vyznamny rozdil mezi evropskym standardem a odnotami
naméfenymi u vzorku ¢eské populace. Podafilo se nam stanovit metodu, kterou bude moci
byt proméren tzv.Cesky standard.
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P18. Identifikace mutaci v genu pro calcium-sensing receptor (CASR) u détskych
pacientd s poruchou metabolismu kalcia

Obermannova B., Sumnik Z., Cinek O., Lebl J.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Prof. MUDr.Jan Lebl, CSc.

Uvod: Sekrece parathormonu je fizena calcium-sensing receptorem exprimovanym

na povrchu bunék pfistitnych télisek. Reaguje na zmény koncentrace kalciovych iontl

v extracelularnim prostfedi a udrzuje hladiny sérového kalcia ve fyziologickych rozmezi.
Bylo popsano vice nez 100 rtiznych mutaci v genu pro calcium-sensing receptor.

Inaktivaéni mutace byly nalezeny v heterozygotni formé u pacient( s familiarni benigni
hypokalciurickou hyperkalcémii (FBHH), ktefi maji asymptomatickou hyperkalcémii

s hypofosfatémii pfi véts§inou normalni hladiné parathormonu. V homozygotni, vzacné

i v heterozygotni formé, se vyskytuji inaktivaéni mutace u pacientll se zavaznou
novorozeneckou primarni hyperparathyreézou (NSHPT). Toto velmi vzacné onemocnéni
se manifestuje v novorozeneckém &i €asném kojeneckém véku téZkou symptomatickou
hyperkalcémii, hypofosfatémii, hyperparathyredzou, frakturami skeletu, kostni demineralizaci
a respiracni insuficienci. Aktivaéni mutace CASR genu vedou k autozomalné dominantni
hyperkalcémii s hypokalciurii (ADHH) a projevuji se hypoparathyreézou, hypokalcémii,
hyperfosfatémii a relativni hyperkalciurii.

Cil: Ze souboru détskych pacientd s poruchou metabolismu kalcia jsme identifikovali jedince
se suspektni poruchou calcium-sensing receptoru a provedli molekularné genetickou analyzu
CASR mutaci.

Material a metody: Molekularné-geneticka analyza mutaci v CASR genu byla provedena
pfimym sekvenovanim PCR produktt Sesti kodujicich exonit CASR genu.

Vysledky: U novorozence s téZkou formou NSHPT jsme identifikovali heterozygotni mutaci
ve Etvrtém exonu CASR genu (R185Q). Matka je zdravy homozygot, otec neni znamy. Tento
typ mutace byl jiz popsan, nikdy vSak nebyl spojen s takto zavaznou klinickou manifestaci.
Ta je pravdépodobné nasledkem intrauterinni hyperparathyre6zy plodu vyvijejiciho

se v normokalcemickém prostfedi zdravé matky. U divky s klinickou diagn6zou ADHH

a jejiho otce |éEeného pro primarni hypoparathyredzu jsme identifikovali heterozygotni
deleci 8 nukleotidli v sedmém exonu CASR genu koédujici intracelularni ¢ast receptoru
(c.2703_2710del). Tento typ mutace nebyl dosud popsan.

Zaver: ldentifikace mutaci v CASR genu u détskych pacientl vede k pfesné diagnostice
kalcium-fosfatové poruchy, vyznamné ovliviiuje terapeuticky postup a prognézu pacienta,

umozriuje genetické poradenstvi v rodiné i zachyt dalSich asymptomatickych rodinnych
pfislusnikd. Také napomaha objasnéni patofyziologie regulace metabolismu kalcia.
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P19. Sledovani zmén na obrazech magnetické rezonance pfi difusnim axonalnim
postizeni u déti a dospélych

Suchéanek V. (1), Neuwirth J. (2)
1 — Klinika zobrazovacich metod FN motol, 2 — Radiologicka klinika FN Hradec Kralové

Skolitel: prof. MUDT. Jifi Neuwirth, CSc.

Uvod: Kraniocereberalni poranéni pfedstavuji v sou¢asné dobé vyznamny problém pro svou
stoupajici ¢etnost, medicinskou a ekonomickou zavaznost. Poranéni mozku muze vyustit

v rGzné typy primarnich poranéni: kontuze mozku, intracerebralni hematom, komoce mozku,
difuzni axonalni poranéni.

K difusnimu axonalnimu postiZzeni (DAl — difuse axonal injury) dochazi nej¢astéji pfi
dopravnich nehodach a padech z vysky. Morfologickym zakladem je mikroskopické postizeni
axonu neuront. Mechanismem poranéni jsou tahové a stfizné sily, které se uplatriuji hlavné
pfi akceleraci a deceleraci, nékdy i bez pfimého narazu hlavou.

Magneticka rezonance (MR) v porovnani s vypocetni tomografii je spolehlivéj$i a pfesnéjsi.
NejcastéjSimi nalezy na MR jsou subkortikalni petechie, loZiskové zmény v oblasti corpus
callosum, zmé&ny v oblasti pontu.

Cil: Nasim cilem bylo porovnat zmény obraz(i na MR u pacientd s traumatickym postizenim
hlavy a klinickym podezfenim na DAI. Porovnavali jsme Cetnost postizeni jednotlivych
anatomickych struktur zvlast u déti a dospélych.

Material a metody: Provedli jsme vySetfeni MR mozku u celkem 116 pacientd na pfistroji
s intenzitou pole 1,5T. Pouzili jsme sekvence: T2 FSE, FLAIR, T2 GRE and T1SE. Zahrnuti
byli pouze pacienti kterym bylo provedeno MR vysetteni do 60 dnt od trazu. Jednalo se
celkem o 49 dospélych (pramérny vék 32) and 38 déti (pramérny vék 12,4).

Vysledky: Déti méli postizeni v oblasti corpus callosum v 78 % v porovnani s 65 %

u dospélych. Je statisticky signifikantni rozdil mezi ¢etnosti zmén ve splenium corporis callosi
u déti a dospélych 71 % a 45 % (p=0,015). Pons cerebri byl postizen u 39 % déti a 22 %
dospélych.

Naproti tomu truncus corporis callosi a bazalni ganglia byla postizena nejCasté&ji u dospélych
(29 % resp. 29 %) nez u déti (18 % resp. 24 %).

Subkortikalni krvaceni mélo zhruba stejny vyskyt 66 % u déti a 69 % u dospélych.

Zaveér: Frekvence postizeni jednotlivych anatomickych struktur mozku pfi DAI se li§i mezi
détmi a dospéelymi. Je signifikatni rozdil v Eetnosti postizeni v oblasti splenia corporis callosi.

Hlavni pfi€ina je rozdilna pruznost mékkych tkani. Rozdil v sile krénich svald a v poméru
hmotnosti hlavy a mozku k hmotnost celého téla.
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P20. Selekéni vyhoda nosi¢stvi mutace F508del ve vztahu k lakt6zové intoleranci

Balas&akova M., Kfenkova P., Norambuena P., Fialova M., Stambergova A., Macek M Jr..
Ustav biologie a lékafské genetiky

Skolitel: Macek M Jr..

Uvod: Cysticka fibrza (CF) je nejéastéj$i zavazné dédiéné onemocnéni v Evropé,
zplUsobené ztratou funkce proteinu Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
(CFTR). V souvislosti s tak vysokou incidenci v Evropé (~1:2500) se pfedpoklada, ze
nosic¢stvi mutace genu CFTR bylo v minulosti selektivni vyhodou. Protein CFTR plni
predevsim funkci chloridového kanalu a tim i reguluje exkrece vody; v dusledku toho jsou CF
nosici vice rezistentni na prijmova onemocnéni..

Pfedpoklada se, ze kdyz se v Evropé rozSifil chov skotu a tim pfijimani mlécné stravy, byly
vSichni jedinci plvodné ,laktézové intolerantni“(LI). Pouze nosi¢i CF mutace byli odolné;jsi
proti laktézou zplsobeném prajmu, tzn. rychle se pfizplsobili dané dietni zméné. Pozdéji jako
adaptace vznikla a rychle se rozsifila ,laktézova perzistence” (P alela, LCT gene, C/T13910
SNP), kterd umoznila travit laktézu i po obdobu kojeni. Nedavna estonska studie prokazala
korelaci mezi genotypem C/C13910 (LI) a vyskytem nosi¢svi mutace F508del.

Cil: Ovéfeni hypotézy o vztahu mezi nosi¢stvim mutace F508del a lakt6zovou intoleranci.
,Paleoliticka“ mutace F508del je nerozsifenéjSi v Evropé a vykazuje severojizni gradient,
stejné jako vyskyt P alely.

Material a metody: Bylo pouzito 648 (304 muz(i/ 344 Zen) vzork(i DNA selektovanych ze
Stfedoceského kraje. Dale bylo vy$etfeno 115 vzorkd nosi¢t mutace F508del. U téchto
vzork( byl testovan genotyp C/T13910 SNP (rs4988234) pomoci nové metody HRMCA
(Hight Resolution Melting Courve analysis). Vybrané pozitivni kontroly byly potvrzené
sekvenaci. Testovani mutace F508del bylo provedeno stejnou metodou- HRMCA.

Vysledky: Bylo nalezeno 219 vzork(i s C/C13910 genotypem (LI), vyskytem mutace F508del
ve 41 pfipadech. U 200 vzorkd s T/T13910 genotypem se mutace F508del vyskytla ve 38
pfipadech. Déle bylo nalezeno 344 heterozygott C/T13910, u nichZ se mutace F508del
detekovala v 51 pfipadech.

Zaveér: Frekvence C/C13910 genotypu (LI) je ve vySetfované skupiné 29%, coz je v souladu
s udavanymi frekvencemi ze stejného pasma Evropy. Dosavadni vysledky nepotvrzuji
hypotézu o souvislosti nosi¢u s mutaci F508del a genotypem C/C13910, nicméné
pokracujeme v testovani non-F508del mutaci nepfimymi metodami k priikazu jejich
kominovaného efektu.

Podpora projektu: VZFNM00064203
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P21. Regulatory cytokines IL-10 and TGF-beta1 in breast milk in relation to allergy.

Durilova M. (1), Flajsmanova K. (1), Stechova K. (1), Cepelkova M. (2), Pacakova Z. (3),
Nevoral J. (1)

1 — Department of Paediatrics, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague,

2 — Department of Gynaecology and Obstetrics, 2nd Faculty of Medicine, Charles University
in Prague, 3 — Faculty of Management and Economics, Czech University of Agriculture,
Prague

Skolitel: MUDr.Katefina Stechova, Ph.D.

Uvod: Breast milk contains a broad spectrum of immunological substances, which passively
and actively influence the infant

Cil: The aim of our study was to compare levels of regulatory cytokines IL-10 and TGF-beta1
in breast milk of allergic and non-allergic mothers.

Material a metody: Breast milk samples of mothers with and without positive history of

allergic diseases were collected within 4 days postpartum (colostrum) and at 1 and 3 months

after delivery. Positive history of allergic diseases included atopic eczema, bronchial asthma,

pollinosis, and allergies to pollen, dust and mold. Concentrations of IL-10 and TGF-beta1

were determined by using commercial enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits.

Differences between the allergic and non-allergic group were analyzed using Mann-Whitney

U test. Probability level of <0.05 was considered to be statistically significant.

Vysledky: Levels of IL-10 were significantly higher (p<0.001) in colostrum of allergic mothers @
(n=48, median 8, range 0-101 pg/ml), compared with their non-allergic counterparts (n=27,
median 0, range 0-18 pg/ml). In the allergic group, significant decrease in the concentration
of IL-10 was observed during lactation period (p=0.0003, p=0.0003, colostrum vs. 1st and
3rd month, respectively). TGF-beta1 was tested only in mature milk samples at the age of 1
and 3 months of child’s age. Significantly higher concentrations were found in breast milk of
non-allergic (n=10, median 592, range 418-762 pg/ml in 1st month; n=10, median 698, range
454-803 pg/ml in 3rd month) compared with allergic mothers (n=10, median 283, range 106-
394 pg/ml in 1st month; n=10, median 417, range 209-620 pg/ml in 3rd month) in both types
of samples (p<0.001, p=0.002).

Zavér: Allergic mothers had significantly higher levels of IL-10 in colostrum but significantly
lower levels of TGF-beta1 in mature milk. Low levels of TGF-beta1 have been previously
found in breast milk of allergic mothers and are considered a risk factor for further allergy
development. High concentrations of IL-10 in colostrum of allergic mothers might suggest
a compensatory activity of Th2-directed immune system of the allergic mother for balance
in immune regulation. Infants enrolled in our study are followed-up for further allergy
development.

Podpora projektu: |IGA MZ NR/8310-5
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P22. Preferenéni asociace nonF508del mutaci genu CFTR s alelou M470 sekvenéni
varianty M470V.

Piskackova T. (1), Ciminelli B. M. (2), Bonizzato A. (3), Bombieri C. (4), Pompei F. (2),
Gabaldo M. (4), Ciccacci C. (2), Begnini A. (4), Holubova A. (1), Zorzi P. (4), Macek M. Jr. (1),
Castellani C. (3), Modiano G. (2), Pignatti P.F. (4)

1 — Ustav biologie a IékaFské genetiky FNM, 2 — Department of Biology, University of Roma-
Tor Vergata, Italy, 3 — Cystic Fibrosis Centre, Hospital of Verona, Italy, 4 — Section of Biology
and Genetics, University of Verona, Italy

Skolitel: Prof. MUDr. Milan Macek Jr., DrSc.

Uvod: Sekvenéni varianta M470V (1540A/G) se nachazi v 10. exonu genu CFTR. Alela M470
je asociovana s pfitomnosti mutace F508del genu CFTR, jeji vztah k dal§im mutacim tohoto
genu nebyl dosud upfesnén.

Cil: Cilem studie bylo potvrzeni hypotézy, ze alela M470 sekvencni varianty M470V je
asociovana s pritomnosti dalSich nonF508del mutaci genu CFTR.

Material a metody: Ve spolupréci s italskymi pracovisti bylo MG vySetfeno 274 pacientt
s cystickou fibrézou (201 Italt a 73 Cechul) a jejich rodi&(, nikdo z pacient(i nebyl
homozygotem pro mutaci F508del. VSichni pacienti méli klinicky potvrzenou diagnézu
cysticke fibrozy. U italského a eského souboru byly vySetfeny nejcastéjsSi mutace genu
CFTR v dané populaci a sekvenéni varianta M470V.

Vysledky: Z celkového poctu 358 nonF508del alel bylo 84 alel asociovanych s variantou
470V a 274 alel bylo asociovanych s méné ¢astou variantou M470. Tato asociace byla
prokazana v italském i Ceském souboru.

Zaveér: Asociace varianty M470 s mutacemi genu CFTR by mohla byt vyuzita v mutacnim
screeningu u pacientl s cystickou fibr6zou nebo nosicli mutace v ramci prekoncepéni péce.

Podpora projektu: MZCR VZ FNM 0000064203
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P23. Genotypova diverzita kmeni Pseudomonas aeruginosa izolovanych od
nemocnych s cystickou fibrézou v Ceské republice

8. Vosahlikova (1), M. Maixnerova (2), O. Cinek (1), L. Dijkshoorn (3), A. Nemec (1, 2)
1 — Pediatricka klinika, 2. LF UK, 2 — Statni zdravotni Ustav, Praha, 3 — Leiden University
Medical Centre, Leiden, NL

Skolitel: MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D.

Uvod: Pseudomonas aeruginosa je nejvyznamnéjsim patogenem u pacientt s cystickou
fibrézou (CF), u nichz vyvolava infekce zplsobujici progresivni zhor§ovani respira¢ni funkce
plic. Epidemické $ifeni kmenl P. aeruginosa bylo nedavno prokazano v nékolika evropskych
centrech pro CF. Epidemické kmeny byvaji multirezistentni k antibiotikim a mohou nést
specifické faktory patogenity.

Cil: Cilem této prace bylo definovat genetickou strukturu a vlastnosti populace P. aeruginosa
u Ceskych pacientl s CF.

Material a metody: Studovali jsme 71 izolatt zachycenych v roce 2004 od rdznych pacientt
v prazském centru pro lé€bu cysticke fibrézy. Druhova identita byla potvrzena diagnostickou
soupravou API 20NE a dvoukolovym PCR specifickym pro gen oprL. Izolaty byly typizovany
pomoci AFLP fingerprintingu, makrorestrikéni analyzy (Spel) a ur¢enim serovart. Podobnost
profili AFLP byla numericky vyhodnocena programem BioNumerics, makrorestrikéni profily
byly porovnany vizualné. Kontrolni skupina pro definovani epidemiologicky vyznamné
podobnosti AFLP profil(l zahrnovala 10 izolatd reprezentujicich epidemicky kmen cirkulujici

u holandskych pacientu s CF. Citlivost k 24 antibiotikim byla vySetfena dilu¢ni mikrometodou.

Vysledky: Shlukovou analyzou ALFP profilti bylo na 80% hladiné podobnosti (definované
pomoci kontrolni skupiny) rozli§eno 39 jedine¢nych profill a 12 shlukl obsahujicich po dvou
az péti izolatech. Vysledky makrorestrikéni analyzy potvrdily vysokou rozmanitost genotypt
studovanych izolatd. Serotypizaci bylo 31 izolatu zafazeno do 8 serovart, 40 izolatu bylo
netypovatelnych. Vétsina izolatt byla dobfe citliva k antipseudomonadovym antibiotikim.

Zaveér: Genotypova a fenotypova analyza prokazala zna¢nou genetickou rozmanitost
izolatti P. aeruginosa u nemocnych v CR. Nepfitomnost epidemického kmene P.
aeruginosa se napadné odliSuje od nedavno prokazaného rozsifeni epidemického kmene
Burholderia cenocepacia v ¢eské populaci pacientl s CF (Dfevinek et al. J Med Microbiol
2005;54:655- 9).

Podpora projektu: GAUK 200-0-80, VZ MSM 0022160812, VZ FNM 64203 6405.
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P24. Vyznam mutacni analyzy gent receptorovych tyrosinkinaz KIT a PDGFRalpha
u pacientu s gastrointestinalnimi stromalnimi nadory

Augustinakova Alena, Krskova Lenka, Hilska Irena, Bfizova Helena, Kodet Roman
Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole

Skolitel: Prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

Uvod: Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST) tvofi nejpoéetnéjsi skupinu
mesenchymalnich nadord GIT, charakterizovanych expresi transmembranového proteinu KIT
(CD 117). GISTy mohou postihnout kteroukoliv ¢ast GIT, ale nejbéznéjsi lokalizaci je zaludek
nebo tenké stfevo. V patogenezi vzniku téchto nadort hraji vyznamnou roli aktivaéni mutace
genu pro receptorové tyrozinkinazy KIT anebo PDGFRa (plateled derived growth factor
receptor alpha). Nasledkem je aktivace receptorl a spusténi signalnich drah vedoucich k
bunécéné proliferaci, diferenciaci, prodlouzenému prezivani nebo programované smrti buriky

bez pfitomnosti specifického ligandu.

Cil: Cilem je analyza genU c-kit (exony 9, 11, 13 a 17) a pdgfra (exony 12, 14 a 18). Jedna se
o exony, ve kterych se mutace kumuluji.

Material a metody: Ve vzorcich tkani od pacient s morfologicky verifikovanou diagnézou
GISTu jsme vysetfili geny c-kit a pdgfra. Detekce mutaci je provadéna pomoci asymetrické
sekvenaéni PCR.

Vysledky: Nase pilotni vysledky ve shodé s publikovanymi Udaiji potvrzuji nejcastéjsi vyskyt
mutaci v exonu 11 genu c-kit. V proximalni ¢asti exonu 11 byly detekovany delece (samotné,
nebo ve spojeni se substituci ¢i inzerci nukleotidi) nebo bodové mutace v 18 pfipadech.
Tandemova duplikace v distalni ¢asti exonu 11 byla zjisténa v 1 pfipadé. Rovnéz u 1
pacienta byla detekovana inzerce 24 nukleotidi. Mutace v exonu 9 genu c-kit jsme zjistili ve
2 pfipadech. Jednalo se o substituci a inzerci nukleotidd. Doposud jsme nezjistili pfitomnost
mutaci v exonech 12, 14 nebo 18 genu pdgfra.

Zavér: Vyznam analyzy mutaci v genech c-kit a pdgfra nespociva jen v poznani mechanismu
vzniku nemoci a komplexni diagnostice GISTU. Ma rovnéz vyrazny klinicko-terapeuticky
dopad, protoze muze predikovat chovani nadoru vzhledem k terapii imatinib mesylatem.
Obecné jsou na terapii primarné rezistentni nadory s nemutovanym geny c-kit nebo pdgfra,
mutacemi v exonech 13, 17 genu c-kit a nékterymi z mutaci v exonu 18 genu pdgfra.
Analyzou mutaci bude mozné ziskat vice informaci o nadorech primarné rezistentnich

a nadorech s vyvinutou sekundarni rezistenci. Mechanizmy vzniku sekundarni rezistence
zahrnuji vznik sekundarnich mutaci v genech c-kit a pdgfra, amplifikaci genu c-kit, nebo
aktivaci jinych receptorovych tyrosinkinaz.

Cilena protinadorova terapie u pacientd se zjisténymi mutacemi povede ke zlep$eni
indikace lé¢by, k analyze |ékové rezistence a v konec¢ném efektu pFispéje ke zlepSeni stavu
nemocnych.

Podpora projektu: Podpofeno VZ FNM MZO 00064203.
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P25. Aberrant CEACAMG6 enhances integrin-ligand interactions on leukemic cells

Kanderova V. (1, 2), Hru8ak O. (1, 2), Kalina T. (1, 2)
1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2 — CLIP — Cytometrie

Skolitel: MUDr. Tomas Kalina, Ph.D.

Uvod: Signal exchange between cell and its microenvironment is essential for
proliferation, differentiation, survival, apoptosis or migration. Adhesion molecules of CEA
(carcinoembryonic antigen) family initiate signaling pathways, which influence all above
mentioned processes in malignant Gl tissues and in nonmalignant granulocytes. Within the
hematopoietic system, the expression of CEACAMG6 - a GPI-linked CEA family molecule

- is limited to granulocytes, where it serves homo/heterotypic adhesion and Ca2+ mediated
signaling. In addition, CEACAMSG is the most frequent aberrant myeloid marker in childhood
B-precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL). However, an evidence for its functional
importance in leukemic cells has been missing.

Cil: In our study, we examined the underlying molecular mechanism of CEACAMSG6 signaling
and its effect to leukemic cells behaviour.

Material a metody: We used a model of antibody-mediated clustering of CEACAM6

molecules and cocultivation of leukemic blasts on a stromal feeder layer, which in vitro

approximates bone marrow microenvironment. Surface expression of integrins was detected

by flow cytometry. The phosphorylation changes of intracellular phospho-kinases involved

in integrin and CEACAMS signaling (Akt, p44/42 MAPK and p38 MAPK) were measured by @
flow cytometry. Apoptosis was measured by Annexin V./PI staining. Affinity/avidity changes of

integrins were detected by Ligand-Complex-Based Adhesion Assay.

Vysledky: We demonstrated that clustering of CEACAMG6 enhanced surface expression

of beta1 (CD49e) and beta2 (CD11a, CD11b, CD11c) integrins (by 4% and by 20, 25, 40%
resp, n=5, p<0.05). The capacity to bind their ligand VCAM-1 and ICAM-1 increased (by 47%
and 26% resp, n=3, p<0.05). Next, we detected enhanced phosphorylation of anti-apoptotic
kinase p44/42 MAPK (by 37%, n=5, p<0.05). Clustering of CEACAMSG triggered apoptosis of
ALL blasts. When ALL blasts were cocultured on stroma and treated with imatinib (BCR/ABL
inhibitor) CEACAMG signaling rescued survival of blasts (n=3, p<0.05) probably through
beta1 integrin-ligand binding.

Zaveér: Thus, for the first time, we show that aberrant expression of myeloid CEACAMS is
functionally engaged in communication between ALL blasts and their microenvironment.
CEACAMBG clustering enhanced integrin surface expression, integrin-ligand binding and
activated downstream signaling molecule p44/42 MAPK. This can play at least a supportive
role in malignant behavior of ALL blasts.

Podpora projektu: GAUK7539/2007, VZMSMT0021620813, GACR301/06/P162
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P26. Cognitive dysfunction beyond memory impairment in temporal lobe epilepsy
patients

Amlerova J., Marusi¢ P., Krijtova H., Tomasek M., Javlrkova A.
Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol

Skolitel: Marusié P.

Uvod: Memory functions connected to temporal lobes are routinely assessed pre- and
postsurgically in temporal lobe epilepsy (TLE) patients.

Cil: The aim was to expand battery of neuropsychological tests and evaluate for other
functions that may be associated with temporal lobes; and to compare results of patients and
controls.

Material a metody: We included 22 left-speech dominant TLE patients, 11 left-sided (mean
age 36,4 years, FSIQ 89) and 11 right-sided (mean age 40,6 years, FSIQ 104). Control
group consisted of 10 subjects (mean age 36,5 years, FSIQ 109). Patients and controls were
examined with standard neuropsychological battery expanded with Boston Naming Test
(BNT), Face Recognition Test, Emotion Recognition Test and Faux-Pas Test. Scores were
not correlated to intelligence level.

Vysledky: There was no difference between patients and controls in face recognition,
however, right-sided patients had more false-positive answers. Patients scored worse in
emotion recognition than controls, the impairment was more pronounced in left-sided. Left-
sided patients had lower scores in BNT, right-sided patients scored similarly to controls.
Patients differed from controls in Faux-Pas Test, left-sided had worse outcome than right-
sided.

Zaveér: Except from face recognition, patients scored worse than controls in all tests, right-
sided were similar to controls in BNT. Tendency for more pronounced impairment in emotion
recognition and Faux-Pas Test in left-sided patients compared to right-sided was observed.
Intelligence level of left-sided TLE patients was lower than in right-sided and may possibly
influence the difference in results, this need to be investigated in further studies.
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P27. Transplantace ledvin u déti: 30 let zkuSenosti ve FN v Praze-Motole.

Vondrak K. (1), Burkert J. (2), Du$ek J. (1), Dvofak P. (1), Janda J. (1), Kreisinger J. (1),
Krolupper M. (3), Moravek J. (3), Seeman T. (1), Spatenka J. (4).

1 — Pediatricka klinika FNM, 2 — Kardiochirurgie, Kardiovaskularni centrum pro dospélé FNM,
3 — Klinika détské chirurgie FNM, 4 — Transplanta¢ni centrum FNM.

Skolitel: prof. MUDr. Jan Janda, CSc.

Uvod: Transplantace (Tx) ledvin je metodou volby v 1é¢bé déti a adolescentti s koneénym
selhanim ledvin. 1 a 3leté prezivani $tépu se udava 95% resp. 90%, 5leté prezivani pacientd
95% a 10leté 90%. V alokacnim systému ledvin maji déti do 19 let pfednost s cilem zkratit
dobu na dialyze a omezit ristovou a vyvojovou poruchu. Chronicka imunosuprese v§ak
vyvolava fadu komplikaci. Prvni Tx ledviny u ditéte v CR byla provedena v r. 1977 a od r. 1980
se stala rutinni metodou. Pediatricka klinika FN Motol je jedinym centrem transplantaci ledvin
u déti v CR.

Cil: Cilem retrospektivni studie je analyza souboru détskych pacientl po transplantaci
ledviny ve FN Motol, pfezivani $t€pl a pacientd, incidence rejekci a komplikace ve vztahu
k imunosupresivnimu protokolu.

Material a metody: Analyzovali jsme 204 Tx ledvin u 189 déti provedenych mezi roky 1977
a 2007. Prumérny vék pacientd byl 12,5 +/- 3,9 r. (1,89r.- 19 r.). Pomér divky : chlapci =

1: 1,46. 198 Tx bylo od zemfelych darc(, 6 Tx od Zivych. 3 Tx byly preemptivni, u 15 déti se
v 62 %, dale chronicka pyelonefritida (23 %) a glomerulonefritida (23 %). Primérna shoda
v HLA systému byla pro lokus A 0,8, pro B 0,5 a DR 0,9. Doba studené ischemie 20,07 +/-
4,99h.

V analyzovaném obdobi se ménil rezim imunosuprese. 1988-2002 107 déti (56,6 %)
Ié€enych trojkombinaci CyA+Prednison+Azathioprine a 1998—-2007 60 déti (31.7 %)
trojkombinaci Tacrolimus+Prednison+Azathioprine/ MMF.

Vysledky: V porovnavanych souborech déti s CyA a Tac bylo 5 leté pfezivani pacient 93
resp. 95%. 10leté prezivani ve skupiné s CyA 92,6%. 1ro¢ni pfezivani §tépu ve skupiné

s CyA 77%, 3leté 74%, ve skupiné s Tac 91% resp. 85%. V prvnich 6 poTx mésicich se
alespon jedna rejekce v Tac skupiné vyskytla u 25% pacientd (18 epizod/15 pac.), ve skupiné
s CyA u 53% pacient( ze 62 Tx s dostupnymi daty (42 epizod/33 pacientu).

V obou skupinach nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi kortikosenzitivnimi

a kortikorezistentnimi rejekcemi ani opozdénym nastupem funkce $tépu. NejéastéjSimi
komplikacemi byla hypertenze u 87% pac., infekce u 85%, z toho zavazné u 43% a mezi
jednotlivymi skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.

rejekci a vyznamné delSi prezivani stépl nez u CyA. Nezjistili jsme signifikantni rozdil
v pfezivani pacientl v obou skupinach, srovnatelny je i bezpeénostnim profil mezi obéma
|é€ebnymi schématy.
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P28. Effect of mucosal microbiota on tumorigenesis in the mouse model of colorectal
cancer

Klimesova K., Rossmann P., Kverka M., Frolova L., Hudcovic T., Tlaskalova-Hogenova H.
Institute of Microbiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Videnska 1083, 142 20
Prague

Skolitel: Prof. MUDr. Helena Tlaskalova-Hogenova, DrSc.

Uvod: Colorectal cancer is one of the most common human cancers. Chronic inflammation
has long been recognized as a risk factor for human cancer at various sites. Patients with
ulcerative colitis in comparison with healthy individuals have a 2 — 8-fold increased risk

of developing colorectal cancer through inflammation-related mechanisms.

Cil: The aim of our work was to establish the animal model and to follow changes in intestine
morphology and markers expression during carcinogenesis in conventional and germ-free
conditions with the future potential to modulate the cancer development.

Material a metody: Two-month-old Balb/c mice reared in conventional and germ-free
conditions were used in this study. To initiate carcinogenesis, the mice were given single
subcutaneous injection of azoxymethane (AOM, 10 mg/kg). Then mice received 3% dextran
sodium sulfate in their drinking water continuously for up to 5 days, starting 1 week after the
AOM injection. To reduce the intestinal microbiota content in conventional mice, 1 group

of animals was treated by antibiotics (ciprofloxacin and metronidazole) for the whole time

of the experiment. Specimens were taken from distal colon and rectum in weeks 6 and 12
and macroscopic and microscopic changes of the colon mucosa were evaluated. In addition,
immunohistochemical determination of beta-catenin and iINOS was performed. Serum level
of aptoglobin was measured by ELISA (mg/ml).

Vysledky: Chronic colitis, low or high grade dysplasia or adenocarcinoma was visible

in histological sections since the week 6; the incidence of colonic adenocarcinoma in
conventional, antibiotic-treated and germ-free mice was 80%, 40% and 20%, respectively.
At week 12 the histopathology findings were more extensive in conventional (87,5%)
compared to antibiotic-treated (40%) mice. Strong nuclear and cytoplasmic staining of beta-
catenin was observed in high grade dysplasia and adenocarcinoma cells. Intensity of iINOS
in cytoplasm gradually increased with the grade of neoplasia. Serum level of haptoglobin
increased with the alteration of intestinal mucosa.

Zaveér: The present study is bringing a basic data about effect of intestinal microbiota on
inflammation and cancer development. Our findings may help in identification of etiological
agents and in development of novel preventive and therapeutic approaches.
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P29. Terapie blokatorem Ca kanalii — amlodipinem — brani snizeni t¢innosti hypoxické
plicni vazokonstrikce, které je zplisobené chronickou hypoxii

Kfesala V., Vanék P., Hodyc D. a Herget J.
Ustav fyziologie 2. Iékarské fakulty UK

Skolitel: MUDr. Daniel Hodyc

Uvod: Hypoxicka plicni vazokonstrikce (HPV) je regulaénim mechanismem, ktery snizuje
perfuzi Spatné ventilovanymi oblastmi. Tim omezuje podil vendzni pfimési a brani vzniku
arterialni hypoxémie. V minulych pokusech jsme prokazali nepfimo umérnou zavislost mezi
velikosti HPV a poklesem parcialniho tlaku kysliku méfeného ve vytokové plicni kanyle. Tyto
vysledky jsme interpretovali tak, Ze v podminkach celkové ventilacni hypoxie plic brani HPV
vzniku arterialni hypoxémie.

Rovnéz jsme zjistili, Ze dlouhodoba expozice chronické hypoxii u¢innost tohoto mechanismu
snizuje.

Cil: Cilem prezentované studie bylo zjistit, zda podani blokatoru vapnikovych kanald
— amlodipinu — zabrani tomuto negativnimu efektu chronické hypoxie.

Material a metody: Pokusy byly provadény na laboratornich potkanech Wistar. Prvni skupina
byla kontrolni normoxicka (N), potkani z druhych dvou skupiny byli umisténi na 21 dni do
hypoxické normobarické komory (FiO2 = 10%). Jedna hypoxickéa skupina zvifat (H) byla
pouze vystavena hypoxii, zvifatiim z experimentalni skupiny (A) jsme podavali dva dny pred
umisténim do komory a prvni tyden hypoxie amlodipin peroralni gavazi v davce 10mg/kg.
Pouzili jsme preparat izolovanych plic perfundovanych konstantnim pritokem (4ml/min/100g)
solnym roztokem s 4% albuminem, L-NAME (5x10-5M) a meklofenamatem (17x10-6M) a
ventilovanych 21 % O2 + 5 %CO2. V pribéhu pokusu byl kontinualné registrovan arterialni
perfuzni tlak a méfen parcialni tlak O2 ve vytokové a vtokové plicni kanyle. Pro vyvolani
vazokonstrikéni odpovédi jsme plice ventilovali hypoxickou smési plynt 0 % O2 + 5 %CO2.

Vysledky: Méfenim zmény perfuzniho tlaku jsme zjistili, ze vazokonstrikéni reaktivita je

u obou hypoxickych skupin (A, H) signifikantné vy$si ve srovnani s kontrolami (p je mensi
0,005). Oproti tomu arterio — vendzni diference parcialniho tlaku kysliku se v prabé&hu
ventilacni hypoxie mezi skupinami neli$ila. Dale jsme hodnotili korelani vztah mezi velikosti
vazokonstrikéni odpovédi na akutni ventilaéni hypoxii a poklesem pO2 ve vytokové plicni
kanyle.

U normoxické skupiny jsme zde potvrdili mirnou korelaci (CC = 0,55), naopak u hypoxické
skupiny hypoxicka vazokonstrikce poklesu arterialni hypoxéme vibec nebranila (CC = -0,1).
U skupiny IéEené amlodipinem jsme — stejné jako u kontrol — pozorovali op&t mirnou pozitivni
korelaci (CC = 0,40).

Zavér: Terapie amlodipinem tedy ¢astecné brani snizeni uc€innosti hypoxické plicni
vazokonstrikce, zplisobenému chronickou hypoxii.

Podpora projektu: MSMT 1M 0510, GAUK7415/2007,
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P30. Vazebné analyzy na €ipech u ¢eskych rodin s autosomalné dominantnimi
dédiénymi neuropatiemi Charcot-Marie-Tooth

Brozkova D. (1), Zavadakova P. (2), Ilvanek R. (3), Mazanec R. (4), Haberlova J. (1),
Seeman P. (1)

1 — DNA laboratof Kliniky détské neurologie, UK 2. LF, 2 — Department of Medical Genetics,
University of Lausanne, 3 — Ustav molekularni genetiky AVCR, 4 — Neurologicka klinika
dospélych UK 2. LF a FNM

Skolitel: Doc. MUDr. Pavel Seeman Ph.D.

Uvod: Choroba Charcot-Marie-Tooth je dédiénou periferni neuropatii a nejéastéjsim
dédi¢nym nervosvalovym onemocnénim vlibec. Jedna se o geneticky velmi heterogenni
skupinu onemocnéni s vazbou na nejméné 50 chromozomalnich lokusu a pfes 30 genl
jejichz mutace zpUsobuji onemocnéni CMT. V DNA laboratofi KDN bylo shromazdéno nékolik
rodin s AD CMT, u kterych i po vySetfeni nejcastéjsich genovych poruch zustava pficina
CMT neznama. Tyto rodiny mohou umoznit provedeni vazebnych analyz a pfispét i k objevu
novych kandidatnich genovych lokusu ¢i genli spojenych s CMT.

Cil: Vazebné analyzy u vybranych rodin s autosomalné dominantnim typem (AD) CMT dosud
nejasné priciny pomoci SNP &ipl. Porovnani zjisténych lokust s dosud znamymi lokusy

a nasledné charakterizovani pfipadnych novych lokusl spojenych s CMT a nasledna analyza
vybranych kandidatnich gend uvnitf zjiSténého lokusu.

Material a metody: Obé rodiny byly vySetfeny a ur€eny fenotypy. V obou pfipadech se jedna
o rodiny s axonalnim typem CMT (CMT2). Na analyzu byla pouzita genomova DNA od 2 rodin
s AD CMT. Z rodiny , T 10 vzork(i DNA (4 nemocni a 6 zdravych) a z rodiny ,H* 9 vzork

(4 nemocni a 5 zdravych). Teoreticky vypo€et maximalniho LOD skoére byl 1,5 resp. 2,4.
Vzorky byly genotypizovany pomoci SNP ¢ipt 10 k array od firmy Affymetrix. Ze ziskanych
genotypl bylo provedeno vyhodnoceni za pouziti programu pro statistickou genetiku Merlin.

Vysledky: U rodiny ,T* ukazaly vysledky vazebné analyzy 5 lokust na chromozomech:

2 p25.1,6q16.1-24.1, 9 32, 11 p13-12, 21 q21.3-22.13 s maximalnim LOD skoére 2,1. Dané
oblasti obsahuji 479 gen(, ale zadny ze zjisténych lokust neobsahuje gen pro AD typ CMT.
Vazebna analyza u rodiny ,H" ukazala 7 oblasti na chromozomech: 3 p25.3-p26.3, 7 q11.22-
p12.3, 10 q22.3-23.2, 11 925 a p15.1-p15.4, 12 q24.31-24.33 a 17 q11.1-p13.2 s maximalnim
LOD skére 1,5 obsahujici celkem 740 gen(. V téchto oblastech lezi jiz znamé geny pro CMT,
a to gen HSP 27 (chrom.7), gen HSP 22 (chrom.12) a gen PMP22 (chrom.17). Sekvenovani
genu HSP 27 a HSP 22 neprokazalo patogenni mutaci. Mutace genu PMP22 byla vylou¢ena
jiz pfed zahajenim projektu.

Zaveér: Vazebné analyzy provedené u 2 rodin s dédi¢nou neuropatii CMT umoznily

u rodiny“T“vylougit 17 a u rodiny“H“14 dosud znamych genl asociovanych s AD CMT.
Dosavadni vysledky ukazuji, Ze se u obou rodin miize jednat o novou neznamou formu
CMT. K dalSimu objasnéni vS§ak bude nezbytné objevit dalsi rodiny s podobnym fenotypem
a vazbou ke stejnym oblastem.
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P31. Objektivizace fetézeni myofascialnich trigger pointii: zména spontanni jehlové
EMG aktivity v reakci na segmentalné vzdalenou prahové algickou pressuru

Cech Z. (1), Hefman P. (2), Kraus J. (3)
1 — Klinika rehabilitace FN Motol a UK 2 LF, 2 — Ustav informatiky 2 LF, 3 — Klinika détské
neurologie FN Motol a UK 2 LF

Skolitel: Doc. PaedDr. Pavel Kolaf

Uvod: Myofascialni trigger point (MTrP) je specificka svalova dysfunkce, ktera je dastym
zdrojem myofascialni bolesti. Z fady klinickych praci vime, Ze nejde pouze o lokalni fenomén.
Velmi Casto Ize totiz sledovat typicka zfetézeni urcitého poctu MTrP a jinych lokalnich
hypertonii. Tato uzka funkéni vazba mnohdy vyrazné pfesahuje Urovern misni segmentaini
organizace. | velmi lokalnim zasahem (napf. pressurou) je pak mozné ovlivnit klinické

znaky jinych MTrP, které nalezi ke stejnému fetézci. Tyto vztahy maji velky diagnosticky

a terapeuticky vyznam.

Vztahy v fetézcich byly dosud sledovany pomoci nepfimych metod — méfeni kozniho odporu,
dolorimetrickymi studiemi a pomoci povrchové elektromyografie. Za pfimou metodu je mozné
povazovat zaznam specifické jehlové EMG aktivity MTrP. Ta vSak dosud k objektivizaci
fetézcl MTrP pouzita nebyla.

Cil: Pomoci specifické jehlové EMG techniky ovéfit, zda dojde ke zméné spontanni aktivity
MTrP vlivem palpaéniho tlaku na jiny segmentainé vzdaleny MTrP v souhlasném fetézci. Poté
porovnat reakci pfi tlaku na dal$i MTrP mimo pfislusny fetézec a ovéfit i vliv tlaku na normalni
svalovou tkan v daném fetézci a mimo ng;j.

Material a metody: U skupiny 4 muzu a 11 Zen ve véku 23-52 let, ktefi vykazovali
pritomnost latentni formy MTrP v paravertebralnim valu v trovni Th11-12 jsme snimali
specifickou spontanni jehlovou EMG aktivitu tohoto MTrP, jeho ekvivalentni lokus na strané
kontralateralni a souc¢asné aktivitu pfislusnych Useku paravertebralnich svald pomoci
povrchové EMG. Byla sledovana okamzita odezva na prahové algicky palpacni tlak
aplikovany na jiny segmentalné vzdaleny MTrP nalezici ke stejnému Fetézci jako sledovany
MTrP. Dale jsme sledovali vliv tlaku na dal$i MTrP mimo pfislusny fetézec a vliv tlaku na
normalni svalovou tkan v Fetézci a mimo néj.

Vysledky: U 80 % probandu (12) jsme dosahli zvySeni jehlové EMG aktivity MTrP ThL
erectoru pressurou jiného MTrP lokalizovaného paracoccygealné na téze strané. U 20 %
sledovanych (3) jsme docilili zvySeni aktivity pressurou MTrP v jiné lokalité. Vzdy se jednalo
o MTrP v souhlasném fetézci. K méné vyraznému zvys$eni aktivity sledovaného MTrP doslo
také pfi tlaku na MTrP mimo pfislusny fetézec ve 26 % (4). Pfi tlaku na normalni svalovou
tkan nedoslo ke zvy$eni aktivity sledovaného MTrP ani v jednom z pFipadu.

Zavér: Podarilo se ovéfit klinicky znamy vztah MTrP ve svalech panevniho dna a MTrP v ThL
erectoru. Jde o soucast zfetézeni, které sledujeme jako soucast klinického obrazu dysfunkce
tzv. hlubokého stabiliza¢niho systému.
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P32. Vliv deprese na axonalni ztratu u roztrousené skler6zy mozkomisni

Cihelkova S. (1) a Bojar M. (1)
1 — Neurologicka klinika dospélych 2.LF UK a FN Motol

Skolitel: doc. MUDr. Martin Bojar, CSc.

Uvod: Na poskozeni mozku a michy u roztroudené sklerézy mozkomisni (RS) se podileji tfi
procesy - zanét, demyelinizace a axonalni ztrata. Podle novych poznatkd neni axonalni ztrata
disledkem zanétu a demyelinizace, ale dochazi k ni soubézné jiz v ¢asnych stadiich relaps-
remitujici formy RS (RR-RS). Axonalni ztratu Ize hodnotit pomoci vySetfeni titrd sérovych
IgM a IgG protilatek proti tubulinu beta Ill. tfidy (antitblll). Experimentalné bylo ovéfeno, ze
soucasti patofyziologickych procest u deprese je neurodegenerace. Deprese u RS postihuje
40-60% vSech pacientl. Pacienti s RS a depresi pfechazeji dfive do progredujiciho stadia
choroby.

Cil: Overit, zda pacienti s RR-RS trpici depresi, maji vy$Si axonalni ztratu hodnocenou
pomoci vyse titra protilatek IgM a IgG antitblll.

Material a metody: U 15 pacientd s RR-RS Ié¢enych Iéky modifikujicimi prubéh choroby
(DMD’s) bylo pfi nové diagnostikované depresi odebrano sérum na analyzu IgM a IgG
antitblll. K témto pacientiim bylo do kontrolni skupiny pfitazeno 15 pacientt, pfiblizné
odpovidajicich vékem, dobou trvani onemocnéni, pohlavim, zpisobem lé¢by a mirou
neurologického postizeni (Skala EDSS). Pacienti v kontrolni skupiné neudavali pfiznaky
deprese béhem choroby ani v pfedchorobi, v poslednim roce prodélali maximalné 1 ataku.
V$8ech 30 pacientl bylo diagnostikovano podle MacDonaldovych kritérii. Do 3 mésicl od
zarazeni do studie neuzivali vice nez 10mg Prednisonu denng, cyklofosfamid, metotrexat..
IgM a IgG antitblll byly detekovany metodou Elisa sety Vidia, s.r.o. U obou skupin pacient
byly porovnany mediany titrd IgG a IgM antiTBIII.

Vysledky: Hladiny titrG IgM a IgG antitblll. byly statisticky vyznamné vy$§i u skupiny
pacientl s depresi (p<0,05) nez u pacientl v kontrolni skupiné.

Zaver: U pacientll s RR- RS, ktefi trpi depresi je zvySena hladina sérovych protilatek IgG
a IgM antitblll. Uvedené vysledky jsou dokladem toho, Ze diagnostice a Ié¢bé deprese

u RR- RS je nutno vénovat odpovidajici pozornost a méla by byt soucasti jak standardni
klinické péce, tak vyzkumnych a klinickych studii u pacientd s RR-RS.

Podpora projektu: Tento projekt byl podpofen grantem IGA NR CR 8110.
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P33. Vliv analogu vitaminu D parikalcitolu na morfologické a funkéni charakteristiky
dendritickych bunék

Budinsky, V. (1), Sochorova, K. (1), Rozkova, D. (1), Tobidsova, Z. (1), Spigek, R. (1),
Sulkova, S. (2), Bartlinkova, J. (1)

1 — Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol v Praze, 2 — Klinika gerontologicka a metabolicka,
LF UK a FN Hradec Kralové

Skolitel: prof. MUDT. Jifina Bart(ifikova, DrSc.

Uvod: Kalcitriol, aktivni forma vitaminu D, je znam svymi imunomodula&nimi Gginky, avéak
jeho pouziti v imunologii brani jeho vyrazny hyperkalcemicky efekt. Paricalcitol je analogem
kalcitriolu, jehoz hyperkalcemicky efekt je vyrazné omezen, avSak jeho imunomodulaéni
vlastnosti nebyly dosud sledovany.

Cil: V této studii jsme porovnavali vliv kalcitriolu a paricalcitolu na zastoupeni dendritickych
bunék (DC) v periferni krvi a na morfologické a funkéni charakteristiky DC kultivovanych
z monocytu.

Material a metody: Z monocytt zdravych darcu byly v pfitomnosti GM-CSF a IL-4
pripraveny nezralé DC. Nezralé DC byly nasledné maturovany lipopolysacharidem (LPS).
Buriky byly vystaveny pusobeni kalcitriolu a parikalcitolu v pribéhu diferenciace, maturace,
nebo v pribéhu obou déju. Nasledné jsme sledovali fenotypové (expresi kostimulaénich
molekul, molekuly CD83, CD14, MHC II. tfidy a PD-L) a funk&ni (endocytarni aktivitu,
produkci cytokinli, schopnost stimulovat antigen specifické lymfocyty a schopnost indukovat
regulacni T lymfocyty) charakteristiky DC.

Vysledky: Po oSetfeni I€Civy si sledované buriky i po aktivaci LPS uchovavaly fenotyp
nezralych DC, a to zejména v pfipadé, Ze byla |é€iva pouzita pfi jejich diferenciaci.

V porovnani s kontrolou byla vyrazné snizena exprese CD80, CD86, CD83 a HLA-DR.
Naopak byla vzdy vyrazné zvySena exprese CD14, znaku typického pro prekurzory DC.
Exprese PD-L1 a PD-L2, molekul zodpovédnych za regulaci T buné&né odpovédi, byla
srovnatelna u kontrolnich i Ié€ivy oSetfenych DC. DC oS$etfené IéCivy si uchovaly vysokou
endocytarni aktivitu, ve srovnani s kontrolami produkovaly méné IL-12, kli¢ového cytokinu
pro polarizaci Th1 imunitni odpovédi. DC oSetfené kalcitriolem nebo paricalcitolem mély
signifikantné snizenou schopnost indukce antigen specifickych T lymfocytd. Schopnost
indukovat vznik FoxP3 pozitivnich T regula¢nich lymfocytd byla srovnatelna s kontrolnimi DC.
V réamci in vivo studie jsme sledovali vliv podavani paricalcitolu na zastoupeni populaci DC

v periferni krvi. Po étrnactidennim podavani Ié¢iva jsme nezaznamenali rozdil v zastoupeni
jednotlivych populaci.

Zaveér: Z nasich vysledku vyplyva, Ze paricalcitol neovliviiuje zastoupeni DC v periferni krvi,
ale ma vliv na jejich funkéni charakteristiky ve smyslu snizené schopnosti indukovat antigen
specifické T lymfocyty. Lze pfedpokladat, Ze by DC oSetfené analogy vitaminu D s omezenym
hyperkalcemickym mohly byt vyuzity pro ovlivnéni imunoregulaénich dé&ji v organismu.

Podpora projektu: VZ MSM 002 162 0812, GAUK 7588/2007
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P34. Korelace mezi ultrasonografickymi parametry vysetreni ledvin, resistivnim
indexem a odhadnutou glomerularni filtraci

8. Burgerova (1), M. Horagkova (1), O.Schiick (1), M. Peckova (1), J. Forejt(1),
J. Paféugova (1)
1 — Interni klinika FN Motol

Skolitel: Doc.MUDr.M.Horagkova, CSc.

Uvod: Ultrasonografické (USG) vysetteni ledvin v B-modu posuzuje velikosti dlouhé osy
(DO) ledvin, ktera vyznamné koreluje s velikosti ledvin a tloustku parenchymové vrstvy
(PV) odpovidajici mase funkéniho ledvinového parenchymu. Dopplerovskym vy$etfenim
rezistivniho indexu (RI) v intraparenchymovych tepénkach zjiStujeme prutokovy odpor, ktery
se zvysuje u chronickych nefropatii pfi arterioloskleréze a fibréze intersticia.

Cil: Porovnani téchto zakladnich veli€in zjisStovanych pfi USG vySetfeni ledvin s glomerularni
filtraci odhadnutou na podkladé MDRD (GFRMDRD).

Material a metody: Dlouhou osu ledviny, silu parenchymové vrstvy a Rl vySetfeno
konsekutivn& u 150 pacient(i (M:Z=77:73), v priamé&rném véku 56 (19-88) let, doporugenych
k USG ledvin pro problematickou korekci hypertenze a/nebo podezieni na vaskularni
nefropatii a/nebo diabetickou nefropatii pfi poruse glomerularni filtrace. Ze studie byly
vyfazeni jedinci s funkéné a/nebo anatomicky solitarni ledvinou a stenézou jedné nebo obou
renalnich tepen nebot zmény RI postupuji v opaéném sméru nez pfi parenchymovych lézich.
U vSech byla ve stejné dobé ur¢ena GFRMDRD. Vztahy mezi DO a PV levé a pravé ledviny
(DOsin a DOdx respektive PVsin a PVdx), sou¢tem reciprokych hodnot Rl pravé a levé
ledviny (1/Rldx +1/RlIsin) a GFRMDRD jsme provéfili metodou linearni regrese.

Vysledky: DOsin a DOdx vyznamné korelovala s GFRMDRD (R2=0,073, p=0,0008,
respektive R2=0,157, p<0,0001). Vyznamna ale slabsi korelace byla zji§té€na pro vztah PVsin,

PVdx.a GFRMDRD (R2=0,042, p=0,0121, respektive R2=0,034, p=0,0239). Velmi tésna
korelace zjisténa mezi RI (respektive 1/RIdx +1/Rlsin) a GFRMDRD (R2=0,134, p<0001).
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P35. Vyvoj funkce plic u détskych pacientl s funkéné spoleénou komorou pied a po
totalni korekci (TCPC)

Lesna P. (1), Sulc J. (1), Pohunek P. (1)
1 — Pediatricka klinika UK 2. LF a FNM

Skolitel: Doc. MUDT. Petr Pohunek, CSc.

Uvod: Diagndza funkéné spoleéna komora (F-SV) zahrnuje cely soubor anatomickych
diagnoz, tézkych komplexnich srde€nich vad, u nichz nelze srdce chirurgicky rozdélit na dvé
funkéni komory. Program péce o pacienty s F-SV je komplexni a klade duraz pfedevsim na
kvalitu Zivota. Soucasti tohoto programu je i posouzeni vlivu korekce tézké srde¢ni vady na
vyvoj funkce plic.

Cil: Analyzovat vliv kardiochirurgickych vykonl na plicni funkce vybrané skupiny pacientd
s diagndzou funkéné spole¢né komory, operovanych v Kardiocentru FNM v letech 1993-2001.

Material a metody: Do studie jsme vybrali skupinu 30 déti, vySetfenych pfed a 3,1+0,6

roku (primér + S.E.M.) po totalni korekci (TCPC); skupinu jsme dale rozdélili na pacienty,
ktefi podstoupili pfedchozi paliativni anastomozujici operaci (bidirekéni kavopulmonalni
anastomo6zu BCPA; skupina BCPA-TCPC) a pacienty, u kterych BCPA nebyla provedena
(skupina TCPC). VSichni pacienti byli vyborné €i velmi dobfe kardiopulmonalné
kompenzovani (NYHA I-1l) a nevyskytovala se u nich dal§i onemocnéni ovliviujici funkci plic.
Namérena data byla vyjadiena pomoci Z-skére vychazejicich z referenénich hodnot plicnich
funkci (Zapletal a kol., 1997).

Vysledky: Po provedeni totalni korekce (TCPC) jsme naméfili u obou podskupin pacientd
vyznamné odchylky ve vitalni kapacité, tuhosti plic a indexech hyperinflace proti normé.
Odli$nosti mezi skupinami jsme nalezli zejména ve zméné tuhosti plic a indexd hyperinflace
proti vychozi (pfedoperacni) hodnoté. Retrakéni tlak plic na Grovni 100 % celkové plicni
kapacity u skupiny BCPA-TCPC vzrostl z 1,9+0,5 (Z-skére £+ S.E.M.) na 3,3+0,9 a nepfimo
umeérné zavisel na délce intervalu mezi vykony, zatimco u skupiny TCPC nevyznamné poklesl|
z 2,5+1,2 na 2,2+0,8. V podskupiné BCPA-TCPC dale nedoslo (na rozdil od podskupiny
TCPC) k normalizaci indexd hyperinflace: podil mezi funkéni rezidualni kapacitou a celkovou
plicni kapacitou u skupiny BCPA-TCPC poklesl jen nevyznamné (z 2,4+0,4 na 2,2+0,4),
zatimco u skupiny TCPC poklesl vyznamné z 2,7+0,4 na 0,9+0,5.

Zavér: Rozdil mezi obéma podskupinami pravdépodobné souvisi jak s abnormalni
predoperacni hemodynamikou, tak se zvolenou kardiochirurgickou strategii. Paliativni feSeni
pomoci BCPA mirné zvysuje riziko zmén plicniho parenchymu. Samotné provedeni korektivni
operace (TCPC) v¢€etné perioperacénich vlivi nema na pooperaéni plicni funkci nepfiznivy
dopad. K posouzeni dal$iho vyvoje pacientt s F-SV je nutno doplnit dal$i vy$etfeni v del§im
odstupu.
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