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Organizatori 61. ro¢niku SVK si dovoluji srde¢né privitat vSechny ¢astniky — prednésejici, ¢leny
odbornych komisi, vedeni fakulty a hosty — na leto$n{ konferenci konané tradi¢né pod zastitou
dékana lékat'ské fakulty MU prof. MUDr. Jitiho Mayera, CSc., a organizované Spolkem medikd LF.
V tomto roce na¢indme jiz sedmou desitku v fadé konferenci, na kterych se schézeji studenti 1é-
karské fakulty Masarykovy univerzity, aby prezentovali své odborné prace. Prace, na kterych
se podileji nad rdmec svych béznych studijnich povinnosti na ustavech a klinikach. Stejné jako
v minulych letech vyjadfuje sou¢asné vedeni fakulty hlubokou podporu studentskym védeckym
iniciativim a podékovan{ viem teoretickym, laboratornim i klinickym pracovistim lékatské fa-
kulty, kterd umoziiuji vyzkumnou préci studentt a jejichZz akademiéti pracovnici v roli koliteli1
vénuji svij cenny ¢as mimo jiné i védecké vychové studenttr. Vérime, Ze nékter{ z dnesnich pre-
zentujicich budou v podobném usili pokradovat a vyzkumn4 prace se stane nedilnou soucasti je-
jich medicinské praxe.

Védecké vysledky jsou stdle zdsadnim kritériem hodnocen{ univerzit a fakult a zdrojem jejich
prestiZe. Masarykova univerzita si v tomto ohledu stoji velmi dobt'e jak v ndrodnim tak mezina-
rodnim srovnani. Aby si udrzela svou dobrou pozici i do budoucna, je potfeba zaujmout a inspi-
rovat talentované studenty a dat jim prostor jak k vlastni praci, tak i k prezentaci jejich vysledk.
SVK si klade za cil byt timto férem.

Organizatori srde¢né dékuji vSem akademickym pracovnikiim, ktefi se i¢astniletodni konference
jako élenové odbornych komisi, za jejich ¢as a tsili. Radi bychom na tomto misté podékovali také
firmdm Eppendorf Czech & Slovakia s.r.o., ROCHE s.r.0. a Oxford Bookshop Brno za jiZ tradiéni
podporu Studentské védecké konference 1ékarské fakulty MU.

V Brné dne 24. 5. 2017
Za organizatory konference

MUC. Peter Krkos$ka, viceprezident Spolku mediki
MUDr. Michal Jurajda, Ph.D., koordinator SVK 2017



UVODNI SLOVO DEKANA

Studiem na Lékat'ské fakulté se béhem relativné kratké doby obvykle ziskd nepreberné mnoZstvi
informaci. V. mnoha pfipadech v8ak tyto informace nelze studenttim sdélit v celém rozsahu sou-
¢asného poznani v dané oblasti a zejména pak ve vech vyznamnych souvislostech. V sou¢asném
informacemi zahlceném digitalizovaném svété je proto obzvlasté dilezité vybirat spravné infor-
macni zdroje a se ziskanymi informacemi pak ndsledné spravné pracovat.

Mladym lékattim proto opakované zduraziiuji, Ze to hlavni, co by se méli béhem studia nauéit
a cely profesn{ Zivot pak trvale akcentovat je schopnost ddvat si véci do souvislosti, v§imat si toho,
coje neobvyklé, co ,nesedi do tradi¢nich schémat &i néjakych Skatulek“. Pokud si pak nejsou né¢im
zcela jisti, vyhledat si odpovédi v kvalitnim informaénim zdroji. Tento pFistup je zcela zdsadni,
protoze jen ten vychovava odborniky, ktefi jsou schopni kontinualniho sebevzdélavani a kreativ-
niho pristupu ve vSech sférach svého profesniho Zivota.

Idedlnim tréninkem k tomuto zptisobu vzdélavani a tfibeni informaci je aktivni ii¢ast na védec-
kovyzkumné ¢innosti. Tato ¢innost sebou navic pfinasi také moznost uzit si obohacujiciho pocitu
z vlastniho prispéni k odhaelni néé¢eho dosud nezndmého. Ja sdm jsem se takové aktivité béhem
svého vlastniho studia vénoval a dodnes na to rad vzpomindm. Jsem si jist, Ze mi to prineslo mnohé
zkusenosti a schopnosti, které bych jinak nemél anci ziskat. Lékarska fakulta Masarykovy uni-
verzity védeckovyzkumnou ¢innost studentl podporuje vSemi dostupnymi prostredky a ne-
smirné si vazi vSech studentt i jejich uéiteld, kter{ takto kreativné obohacuji vzdélavaci proces.
Tato aktivita neni ani v nejmens$im pouhou hrou, naopak, ve vét$iné pripadu je jejim vysledkem
posun v pozndni a nékdy dokonce i praktické aplikace s dopadem do klinické mediciny. Student-
ské védeckd konference je kazdoro¢nim setkdnim a odménou tém, ktef{ se na védecké ¢innosti
studentt podileji. Vérim, Ze nékteri z nich po védu zahoti v takové mife, Ze se stane néplni jejich

budouciho Zivota.

prof. MUDr. Ji¥i Mayer, CSc.
dékan LF MU



UVODNI SLOVO PRODEKANA

Zijeme v dobé, kterd ndm, v mite jako nikdy predtim, dava rozsahly prostor pro napliiovani svych
snl. Pro mnohé z nés jsou takovymi sny, sny o velkych objevech, které posunou hranice lidského
poznania moZnosti o dal$i kus dopredu. Mame to velké tésti, Ze jsme soucdsti akademické insti-
tuce, ktera jako celek po celou dobu svoji existence dba na vytvareni kvalitnich podminek a po-
zitivnich stimuld k védeckovyzkumné ¢innosti. Zejména v poslednich 10 letech nase Lékarsk4
fakulta a cel4d Masarykova univerzita dospély do stavu, kdy tyto instituce maji desitky nadSenych
mentord a zkuSenych vyzkumnikd s mezindrodnim kreditem, stejné jako excelentni instrumen-
taci a rozsahly pfistup k védeckym informacim, které ve své celistvosti spoluvytvari solidni do-
mov pro péstovani produktivni védy. Souc¢asnd medicina, se vSemi svymi klasickymi disciplinami,
ale také souvisejicimi teoretickymi a technickymi obory, d4vaji nekoneéné moznosti pro uplat-
nén{ invence a zhmotnéni tuzeb po nalézani nového. Neni pochyb o tom, Ze tradice Studentské
védeckého konference na nasf fakulté je dobfe viditelnym dokladem této skuteénosti. Védecka
¢innost realizovand studenty nad rdmec béZnych studijnich povinnosti ukazuje, Ze sou¢asnost
preje talentu a zapéleni pro praci a Ze badatelska ¢innost studentt je chdpana jako hmatatelny
prispévek k osobnimu rozvoj kazdého zi¢astnéného. Z pohledu instituce jakou je nase Lékarska
fakulta, znamenaji vyzkumné aktivity studentt vedené jejich mentory prislib pro jeji budouci
prosperitu ve vSech tfech kli¢ovych oblastech jejich aktivit, pedagogické, medicinské a védecké.
Velmi si proto cenim mise Studentské védecké konference, s radosti pozoruji jeji kazdoroé¢né ros-
touci védeckou kvalitu, oceniuji vynaloZené usili v8ech jejich ti¢astnikti a organizatord, a preji ji
proto zaslouZeny tspéch i v roce 2017.

\

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



PROGRAM KONFERENCE

8.00

8.30

16.00-17.00

17.00

Slavnostni zahdjen{ konference za pfitomnosti ¢lent vedeni 1ékatské fakulty MU.
Aula LF MU (A22), UKB Kamenice 5

Zahéjeni jednéani v sekeich, dle rozpisu poslucharen a poradi prispévka
» délka prezentace: 10 min + 5 min diskuze
» k dispozici PC s projekéni technikou (doporuéeny format MS PowerPoint)

vevs

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

Vyzvan4 pfednaska, Aula LF MU (A22), UKB Kamenice 5
doc. Ing. Milan Chmelaf, CSc.

Ustav biomedicinského infenjrstvi, FEKT

Vysoké ucent technické v Brné

Historie vyuky lékarské elektroniky na FEKT VUT v Brné

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

» vyhlaseni tfi nejlepsich praci z kazdé sekce a predani diplomt ocenénym
studentiim

» nésleduje zavére¢ny raut porddany Spolkem medikt v prostorach UKB, Kame-
nice 5 (kavarna ,Na lavce")
Vsichni zG¢astnéni jsou srdeéné zvani!



SLOZENI ODBORNYCH KOMISI

1. Teoreticka a preklinicka sekce

Aula UKB (A22), Kamenice 5

Piedseda: doc. MUDr. Jan Siminek, CSc.

Clenové: MUDr. Jan Machal, Ph.D.
PharmDr. Jana Rud4, Ph.D.
Mgr. Stjepan Uldrian, CSc.

2. Sekce chirurgickych oborta
UKB, poslucharna 334 (pavilon A11), Kamenice 5
Predseda: doc. MUDr. Pavel Smilek, Ph.D.
Clenové: MUDr. Tom4s Novotny, Ph.D.

MUDr. Martin Ondrak, Ph.D.

doc. MUDTr. Petr Stoura&, Ph.D.

3. Sekce internich oboru

UKB, poslucharna 114 (pavilon A11), Kamenice 5

Predseda: doc. MUDr. Ondrej Ludka, Ph.D.

Clenové:  doc. MUDr. Marek Bala¥, Ph.D.
MUDr. Richard Barteéek, Ph.D.
MUDr. Lenka Jakubikov4, Ph.D.

4. Stomatologicka sekce
UKB, posluchérna 211 (pavilon A11), Kamenice 5
Predseda: prof. MUDr. Jifi Vanék, CSc.
Clenové: MUDr. Hana Poskerové, Ph.D.

MUDr. Hana Strestikova, CSc.

5. Sekce nelékarskych obort
UKB, poslucharna 327 (pavilon A11), Kamenice 5
Predseda: doc. MUDr. Martin Huser, Ph.D.
Clenové:  PhDr. Natalia Beharkova, Ph.D.

Mgr. Pavel Bene$, Ph.D.

6. Doktorandska sekce
UKB, posluchdrna 234 (pavilon A11), Kamenice 5
Predseda: prof. RNDr. Petr Dubovy, CSc.
Clenové:  doc. MUDr. Pavel Stoura¢, Ph.D.
Mgr. Petr Vesely Dis., Ph.D.
PharmDr. Ondfej Zendulka, Ph.D.



VYZVANA PREDNASKA

HISTORIE VYUKY LEKARSKE
ELEKTRONIKY NA FEKT VUT V BRNE

doc. Ing. Milan Chmelaf, CSc.
Ustav biomedicinského ingenyrstvi, FEKT
Vysoké ucent technické v Brné

Pied rokem 1967 nebyla na vysokych skolach v tehdejsi Ceskoslovenské socialistické republice
vyuka elektroniky pro lékarstvi nijak rozsifena. Jednalo se vZdy jenom v podstaté o osamocené
predméty, ale v Zddném pripadé se nejednalo o systematickou vyuku v oboru techniky pro zdra-
votnictvi. To se vjraznym zpiisobem zménilo, kdyZ na zdkladé vzijemné dohody mezi koncerno-
vym podnikem Chirana a tehdej$i elektrotechnickou fakultou VUT vznikla dne 1. 5. 1967 Katedra
lékarské elektroniky, kterd byla na dlouha léta tenkrat prvni specializovanou katedrou v rdmci
nasi republiky. Za¢atky nebyly lehké. Chybély prostory i penize. Postupem ¢asu se vSak vse po-
stupné zlepsilo, tak¥e srovnavat sou¢asny Ustav biomedicinského inZenyrstvi s tim co bylo na
poéatku, neni mozné. Letos je to tedy 50 let od doby, kdy byly polozeny zdklady k vyuce v oblasti
elektroniky pro zdravotnictvi, bez které si nenf mozné sou¢asné nemocnice predstavit. Neni na
$kodu se s timto vyvojem sezndmit.

Doc. Ing. Milan Chmelaf, CSc. (*1937) pracoval do 31. 8. 2016 jako docent na Ustavu biomedicinského
inZenyrstvi Fakulty elektrotechniky a komunikaénich technologii VUT v Brné. Dlouhodobé se
zabyval otdzkou pristrojové techniky pro zdravotnictvi. Byl garantem t#{ predmétd. Soucasné
s VUT mél pracovni pomér (¢4ste¢ny Gvazek) ve Fakultni nemocnici Brno. Je autorem tady skript
(z toho jednéch v angli¢ting), pat#{ autorského kolektivu knihy o 1é¢bé trvalé bolesti, napsal 80
hesel z oblasti techniky pro zdravotnictvi do technického slovniku nau¢ného. Navrhl fadu uni-
katnich pristroji. M4 prijato celkem 14 zlepSovacich ndvrhd a rovnéz podal (a byly mu udéleny)
nékolik patentii a uzitnych vzoru.

e-mail: chmelar@feec.vutbr.cz
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PROGRAM JEDNOTLIVYCH SEKCI

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

08.30-10.00 h

T1.

T2.

T3.

T4.

T5.

Té6.

Nejedly Petr

Fyziologicky tistav

IDENTIFIKACE VISKOELASTICKYCH VLASTNOSTI ARTERII METODOU
VIBRACNIi FOTOPLETYSMOGRAFIE

Skolitelé: Mgr. Jana Svaéinova, Ph.D., Ing. Jit{ Moudr

Stepperud Sigrid

Ustav patologické fyziologie

PROINFLAMMATORY TNF ALPHA -238 A/G POLYMORPHISM IN PATIENTS
WITH CHRONIC HEART FAILURE

Skolitelé: prof. MUDr. Anna Va$k, CSc., prof. MUDr. Lenka §pinarové, Ph.D., FESC

Charwatova Daniela

Fyziologicky tistav

VLIV MASTNYCH KYSELIN NA HOJENi RAN U POTKANU
Skolitelka: prof. MUDr. Marie Novékova, Ph.D.

Stérba Martin

Regiondlni centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masarykiiv onkologicky tistav
ANALYZA PROTINADOROVEHO UCINKU NOVYCH POLYMETHINIOVYCH SOLI
ZA VYUZITI CRISPR GENOME-WIDE SCREENING

Skolitel: MUDT. Petr Miiller, Ph.D.

Muttoni Elisabetta

Biochemicky tistav

BIOCHEMICAL CHANGES DURING SLEEP DEPRIVATION
Skolitelka: Mgr. Milena Matejovi¢ova, Ph.D

Muchova Pavlina

Mikrobiologicky tistav

TVORBA BIOFILMU JAKO FAKTOR VIRULENCE
U PROPIONIBACTERIUM ACNES

Skolitel: doc. MUDr. Filip Rzi¢ka, Ph.D.

10.00-10.15 h PRESTAVKA
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10.15-11.45h
T7. Hricko Samuel
Fyziologicky tistav
VPLYV OXIDU DUSNATEHO NA KARDIOTOXICITU TYROZINKINAZOVEHO
INHIBITORU NILOTINIBU
Skolitel: doc. PharmDr. Petr Babula, Ph.D.

T8. Stefanéik Michal
Ustav patologické fyziologie
EPIGENETICKE ZMENY FYZIOLOGICKYCH A ARTROTICKYCH
OSTEOBLASTOV VYVOLANE PRITOMNOSTOU NITI ZLATIN A ZAPALU
Skolitelka: doc. RNDr. Monika P4vkova Goldbergové, Ph.D.

T9. Parizek Dominik
Fyziologicky tistav
CIEVNA PODDA]NOS'T' A ANTROPOMETRICKE PARAMETRE U DET{
A DOSPIEVAJUCICH Z BRNENSKYCH SKOL
Skolitelka: MUDr. Zuzana Novakova, PhD.

T10. Stétkova Monika
Biologicky tstav
NOVE NIZKOMOLEKULARNI AKTIVATORY DRAHY NADOROVEHO
SUPRESORU P53 A MECHANISMUS JEJICH UCINKU
Skolitel: Mgr. Stjepan Uldrijan, CSc.

T11. Kula Roman
Fyziologicky tistav
ZMENY DRASLIKOVEHO PROUDU CITLIVEHO NA ACETYLCHOLIN
ZPUSOBENE NIKOTINEM: MAJI ROLI V PATOGENEZI FIBRILACE SIN{
VZNIKAJiCI VSOUVISLOSTIS KOURENIM?
Skolitelka: doc. MUDr. Markéta Bébarov4, Ph.D.

T12. KokosSova Viktéria
Anatomicky tstav
AKTIVACIA STAT3 FOSFORYLACIOU NA POZzicIf $727 V NEURONOCH
LUMBALNYCH AJ CERVIKALNYCH SPINALNYCH GANGLIf POTKANOV
PO POSKODENI NERVUS ISCHIADICUS
Skolitel: prof. RNDr. Petr Dubovy, CSc.

11.45-12.30 h PRESTAVKA
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12.30-14.00 h

T13.

T14.

T15.

T16.

T17.

T18.

Vejmélek Adam

Fyziologicky tistav

MUTACE T309I V PROTEINU KV7.1 ASOCIOVANA SE SYNDROMEM
DLOUHEHO QT JAKO MOZNA ,, FOUNDER“ MUTACE

Skolitelka: doc. MUDr. Markéta Bébarova, CSc.

Kovarikova Lenka

Fyziologicky tistav

KARDIOVASKULARNI REGULACE UDETi S ALIMENTARNI OBEZITOU
A ASTHMA BRONCHIALE V POROVNAN{ SE ZDRAVYMI DETMI
Skolitelka: MUDr. Zuzana Novakov4, Ph.D.

Sumbal Jakub

Ustav histologie a embryologie

FIBROBLASTOVY RUSTOVY FAKTOR JAKO DYNAMICKY REGULATOR
MORFOGENEZE MLECNE ZLAZY

Skolitelka: Mgr. Zuzana Koledova, Ph.D.

Kulakovska Alina

Farmakologicky tistav

TESTOVANI KOGNITIVNICH FUNKCI S POUZITiM VYVOJOVEHO MODELU
SCHIZOFRENIE U POTKANA

Skolitelé: MUDr. Jana Pistové¢akov4, Ph.D., MUDr. Michal Jurajda, Ph.D.

Belan Ondrej

Biologicky tistav

RAD51 REGULATORS: SHAPING THE FILAMENT
Skolitel: doc. Mgr. Lumir Krejéi, Ph.D.

Vrbovi Eliska

Biologicky tistav

CELOGENOMOVA SEKVENACE TREPONEMA PALLIDUM
SUBSP. PALLIDUM KMENE HAITI B

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

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

08.30-09.45h
CH1. Musilova Barbora

Neurochirurgickd klinika
KAZUISTIKA - FUNKCNI HEMISFEREKTOMIE U DETSKEHO PACIENTA
Skolitelka: doc. MUDr. Eva Brichtov4, Ph.D.
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CH2. Domonkos Andrej
II. chirurgickd klinika
MALE ANEURYZMY BRUgNE] AORTY A PREDIKCIA ICH RUPTURY
NA ZAKLADE POCITACOVEHO 3D MODELOVANIA
Skolitelé: MUDr. Lubos Kubicek, prof. MUDr. Robert Staffa, Ph.D.

CH3. Klabusayova Eva
Klinika détské anesteziologie a resuscitace
SVALOVA RELAXACE A KLINICKA PRAXE V PEDIATRICKE ANESTEZII:
RETROSPEKTIVNI STUDIE
Skolitelé: MUDr. Jozef Klucka, doc. MUDr. Petr Stouraé, Ph.D.

CH4. Jani¢kova Lucia
Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie
ENTERALNI VYZIVA NOVOROZENCU PO PRIMARN{
REKONSTRUKCI ROZSTEPU RTU
gkolitelky: MUDr. Olga Koskové, MUDr. Jitka Vokurkovd, Ph.D., MUDr. Lia Elstnerova

CH5. Engelmannova Lucie
Anesteziologicko-resuscitacni klinika
PARENTERALNI A ENTERALNI PODAVANI VALPROATU U KRITICKY
NEMOCNYCH
Skolitel: MUDr. Pavel Suk, Ph.D.

3. KLINICKA SEKCE INTERNiCH OBORU
UKB, poslucharna 271 (A11), Kamenice 5

08.30-9.45 h

I1. SyrimiZoe
I. interni klinika
ARTERIAL SPIN LABELLING DETECTS POSTERIOR
CORTICAL HYPOPERFUSION IN NON-DEMENTED PATIENTS
WITH PARKINSON’S DISEASE
Skolitelka: prof. MUDr. Irena Rektorov, Ph.D.

I12. Baratova Beata
Ustav patologické fyziologie
RIZIKOVE FAKTORY PRETRVANI PORUCHY GLUKOZOVE TOLERANCE
PO PORODU U ZEN S GDM
Skolitelka: prof. MUDr. Katetina Katikov4, Ph.D.

14



13.

14.

I5.

Janaékova Eliska

Gynekologicko-porodnickd klinika

VILV VYBRANYCH CHOROB MATKY NA VYSKYT INTRAPARTALNI{
HYPOXIE PLODU

Skolitelé: MUDr. Luka$ Hruban, Ph.D., MUDr. Petr Jankd, Ph.D.

Lukaéova Viktéria

I. neurologickd klinika

TRANSKRANIALNA MAGNETICKA STIMULACIA U PACIENTOV
S PERZISTENTNOU AUROU

Skolitel: MUDr. Eduard Minks

KoéicaJan

Neurologickd klinika

EVOKOVANE POTENCIALY VYVOLANE KONTAKTNIM TEPLEM (CHEPS)
Skolitelka: MUDr. Eva V1¢kov4, Ph.D.

9.45-10.00 h PRESTAVKA

10.00-11.15h

Ie.

17.

18.

I9.

Stefakova Natalia

Psychiatrickd klinika

FAKTORY OVPLYVNUJUCE DL.ZKU HOSPITALIZACIE U PACIENTOV S
AFEKTIVNYMI PORUCHAMI

Skolitel: MUDr. Richard Barteéek, Ph.D.

Klobusiakova Patricia

CEITEC MU

HODNOTENIE KLUDOVEJ] KONEKTIVITY MEDZI FUNKCNYMI SIETAMI
UPACIENTOV S PARKINSONOVOU CHOROBOU: FMRI STUDIA

Skolitelka: prof. MUDT. Irena Rektorova, Ph.D.

Dziacky Adam

Klinika radia¢ni onkologie

RADIOTERAPIE U PACIENTU S GLIOBLASTOMEM:
TECHNIKY ZARENi A VLIV NA LECEBNE VYSLEDKY
Skolitel: MUDr. Tomas Kazda

Nestes Andrej

Ustav patologické fyziologie

TIMP-2 POLYMORFIZMUS U PACIENTOV S KOZNYM T-LYMFOMOM
Skolitelé: prof. MUDr. Anna Vaskd, CSc., prof. MUDr. Vladim{r Vagkd, CSc.
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110.

Thonova Martina

Ustav klinické imunologie a alergologie

IMUNOLOGICKY PRISTUP K DIAGNOSTICE CELIAKIE
Skolitel: prof. MUDT. Vojtéch Thon, Ph.D.

11.15-11.30 h PRESTAVKA

11.30-12.45h

I11.

I12.

I13.

114.

I15.

16

Dinarkhail Shugufa

Dermatovenerologickd klinika

BEXAROTENE USE IN THE TREATMENT OF CUTANEOUS T CELL LYMPHOMA
Skolitel: prof. MUDr. Vladimir Vagkd, CSc.

Grey Michael

CEITECMU

vzTAH LEZIi BIELE] HMOTY (WHITE MATTER LESIONS - WML)

S VASKULARNYMI RIZIKOVYMI FAKTORMI U PARKINSONOVE]J CHOROBY
Skolitel: prof. MUDTr. Ivan Rektor, CSc.

Rudi$inova Daniela

Psychiatrickd klinika

SROVNANI KLASICKEHO A INOVOVANEHO DESIGNU GO/NOGO TASK
NA ZDRAVYCH DOBROVOLNICiCH

Skolitel: prof. MUDr. Tomas$ Ka$parek, Ph.D.

PiZzem Dominik

CEITEC MU

OVPLYVNOVANIE KOGNITIiVNYCH FUNKCIf POMOCOU REPETITiVNE]
TRANSKRANIALNEJ] MAGNETICKE]J STIMULACIE U PACIENTOV S MIERNOU
KOGNITiVNOU PORUCHOU PRI ALZHEIMEROVE] CHOROBE

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

TrnkaJan

I. neurologickd klinika

EFFECTS OF PLAYING A COMPUTER GAME ON COGNITIVE FUNCTIONS
IN PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE

Skolitel: doc. MUDr. Marek Bala?, Ph.D.



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

08.30-09.45h

S1.

S2.

S3.

S4.

S5.

Hegerova Dasa

Stomatologickd klinika

VZNIK DEMINERALIZACI SKLOVINY PRI LECBE FIXNIM ORTODONTICKYM
APARATEM

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

Piklova Sarka

Stomatologickd klinika

POHLED NA ORTODONTICKOU LECBU RUZNYCH VEKOVYCH SKUPIN
OBYVATEL, A TIM OVLIVNENA COMPLIANCE PACIENTA

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

Deissova Tereza

Stomatologickd klinika

ANALYZA POLYMORFIZMU V GENECH PRO PROTEINY ZAPOJENE DO VYVOJE
SKLOVINY U CESKYCH DETI SE ZUBNIM KAZEM

Skolitelka: Mgr. Petra Borilové Linhartové, Ph.D.

Masopustova Lucie

Stomatologickd klinika

VARIABILITA GENU PRO NOD-LIKE RECEPTOR (NLRP3) U PACIENTU
S RECIDIVUJici AFTOZNI STOMATITIDOU

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

Janos Julius

Stomatologickd klinika

GENETICKA VARIABILITA VO VYBRANYCH INTERLEUKINOCH VO VZTAHU
KU GENERALIZOVANEJ AGRESIVNEJ PARODONTITIDE V CESKEJ POPULACII
Skolitelka: Mgr. Petra Botilové Linhartova, Ph.D.

5. SEKCE NELEKARSKYCH OBORU
UKB, poslucharna 327 (A11), Kamenice 5

08.30-09.30 h

N1.

Staffova Eva

Katedra optometrie a ortoptiky

VLIV ANIZOMETROPIE NA KVALITU VIDEN{
Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.
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N2. LangovaBarbora
Katedra optometrie a ortoptiky
VLIV ZMENY HODNOTY A OSY ASTIGMATISMU NA ZRAKOVY VYKON
PRIRUZNYCH POHLEDOVYCH VZDALENOSTECH
Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.

N3. Kmetovia Anna
Katedra optometrie a ortoptiky
SCREENING REFRAKCNICH VAD A STRABISMU U DETSKEHO PACIENTA
Skolitelka: Mgr. Lucie Pato¢kova

N4. Kamlerova Kristyna
Katedra porodni asistence
PODJAZYKOVA UZDICKA NOVOROZENCU A KOJENCU
Skolitel: Mgr. Blanka Trojanové, Ph.D.

6. DOKTORANDSKA SEKCE
UKB, posluchirna 234 (A11), Kamenice 5

08.30-10.00 h
D1. Stradina Tibor
Fyziologicky tistav

OVLIVNUIE SCHIZOFRENNI FENOTYP U POTKANA PARAMETRY
ELEKTROGRAMU IZOLOVANEHO SRDCE?
Skolitelka: prof. MUDr. Marie Novakova, Ph.D.

D2. Rabata Anas
Ustav histologie a embryologie
3D CELL CULTURE OF MOUSE LUNG STEM/PROGENITOR CELLS.
Skolitel: doc. MVDr. Ale$ Hampl, CSc.

D3. Sedlikova Veronika
Ustav histologie a embryologie
MODIFIKACE NANOVLAKENNYCH NOSICU POMOCI FOSFAZENU PODPORUJE
ROZPROSTRENI A RUST BUNEK
Skolitel: doc. MVDr. Ales Hampl, CSc.

D4. Kovarikova Petra
Ustav histologie a embryologie
FUNCTIONS AND INTERACTIONS OF BASAL BODY COMPONENTS
Skolitel: Mgr. Luk4s Cajanek, Ph.D.
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D5.

Deé.

Patoékova Lucie

Katedra optometrie a ortoptiky

VYSETRENI BARVOCITU V CASNE DETEKCI ONEMOCNEN{ ZLUTE SKVRNY
Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.

Stark Tibor

Farmakologicky dstav

EARLY PHARMACOLOGICALINTERVENTION IN THE ENDOCANNABINOID
SIGNALING PREVENTS MOLECULAR AND BEHAVIORAL CHANGES

IN NEURODEVELOPMENTAL MODEL OF SCHIZOPHRENIA

Skolitel: Dr. Vincenzo Micale, Ph.D.
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1. TEORETICKA A PREKLINICKA SEKCE

IDENTIFIKACE VISKOELASTICKYCH VLASTNOSTI
ARTERII METODOU VIBRACNI FOTOPLETYSMOGRAFIE

Petr Nejedly

Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Fakulta elektrotechniky a komunikacnich technologii VUT

Skolitelé: Mgr. Jana Svadinov4, Ph.D., Ing. Ji¥{ Moudr

Klicova slova: arteridlni compliance, vibracni fotopletysmografie, indukovand ischemie koncetiny

Uvod:

Hodnoceni compliance (tj. schopnosti artérif zv&tsit sviij pritez pfi zméné tlaku) malych artérif
je v sou¢asné dobé opomfjenym parametrem, ackoliv vyzkumy dokazuji, Ze jeji sniZenf je signifi-
kantnim faktorem prispivajicim k hodnoté kardiovaskuldrnfho rizika. Patofyziologické zmény
arteridlni compliance pFispivaji k endotelidlnf dysfunkci, atherogenezi, hypertenzi a naristu sr-
de¢niho afterloadu. Méren{ arteridlni compliance maZe tedy prindset znaény klinicky vyznam.
Price se zabyva neinvazivni metodou vibraéni fotopletysmografie, kterd umoziiuje odhadovat
nelinedrn{ viskoelastické vlastnosti arteralni stény. Souc¢asné si prace klade za cil ovérit citlivost
metody na skupiné dobrovolnikd pomoci do¢asné indukované ischemie konéetiny.

Metody:

Experimentalni ¢4st prace se zabyva stanovenim fyziologickych parametrt arteridlni compliance
na skupiné zdravych dobrovolnikd (7 muz@ a 11 Zen s primérnym vékem 21 let) metodou vib-
ra¢nf fotopletysmografie. V druhé ¢asti experimentu byl simulovan vliv ischemie na arteridlni
compliance, kdy je ischemie navozena pomoci nafouknuti pazni manzety nad systolicky tlak na
10 minut a nasledné je experiment opakovan. Cilem experimentu je uréit hodnotu statické com-
pliance za fyziologickych a ischemickych podminek pomoci matematického modelu a statisticky
interpretovat jeji vlastnosti.

Vibraéni fotoletysmografie je neinvazivni metoda, umoZznujici hodnotit vlastnosti arteridlni stény.
Zikladem metody je méfeni kontinudlniho krevniho tlaku a objemu krve obsaZeného v arterii
(mé&Fici manZeta fotopletysmografu je nasazend na prst horni kon&etiny pacienta). Arterialni ob-
jem krve pod manzetou fotopletysmografu je uréen na principu absorpce infracerveného zaren{
v prstu a ndsledné detekei proslého zareni fotoelektrickym detektorem. V méfeném prstu jsou in-
dukovany malé zmény objemu pomoci externé aplikovanych vibraci mérici manzety. Z méfenych
tlakové objemovych zavislosti je mozné nasledné uréit hodnotu arteridlni compliance.
Vysledky:

Experimentdlnim méfenim byly identifikovany tlakové-objemové zavislosti malych prstovych
arterii. Predpoklddand hypotéza, Ze ischemie horni konéetiny povede k vazodilataci zptisobené
metabolickou autoregulaci a tedy i ke zméné arteridlni compliance, byla na statistickém souboru
potvrzena. V disledku ischemie koncetiny doslo k signifikantnimu poklesu compliance prstovych
arterii (p = 0,0098). Vysvétlujici hypotézou poklesu compliance mtze byt fakt, kdy p¥i ischemii
jsou artérie zcela dilatovany a nadéle uz nemaji schopnost ménit sviij objem pfi zméné tlaku.
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Zaveér:

Vyzkumem bylo potvrzeno, Ze metoda méren{ arteridlni compliance pomoci vibraéni fotoplety-
smografie je dostate¢né citlivd a dokdZe rozpoznat zmény arteridlni compliance pti indukované
ischemii konéetiny. Popsand metoda je tedy schopné odhalit zménu vlastnosti stény prstové ar-
terie vyvolané metabolickou autoregulaci cévniho tonu. Po vyrovnéani se s technickymi problémy
méteni miZe popsand metoda vySetfeni arteridlni compliance napomoci v diagnostice poskozeni
cévni stény malych arterii.

Podékovani:

Prace byla podpotena grantem MUNI/A/1355/2016.

PROINFLAMMATORY TNF ALPHA -238 A/G
POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH
CHRONIC HEART FAILURE

Sigrid Stepperud, Valtteri Damski

Ustav patologické fyziologie, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelé: prof. MUDr. Anna Vaskd, CSc., prof. MUDr. Lenka Spinarov4, Ph.D., FESC

Kli¢ovd slova: Chronic heart failure, TNFo polymorphism, HDL, Digoxin, Per oral antidiabetic drugs

Background:

The role of TNFa polymorphisms in chronic heart failure has been shown in multiple studies.
However, the relation between genotype and received treatment (phenotype) has, as far as we
have detected, not yet been established

Aim:

The objective of this study was to investigate the role of TNFa -238 A/G polymorphism in chronic
heart failure, as well as the association between genotype and received treatment.

Methods:

The case-control study included 270 patients with chronic heart failure (213 men, 57 omen) and
227 healthy controls (116 men, 111 women). DNA was isolated from peripheral blood samples
with proteinase K. Each PCR reaction contained 2pl of DNA, 0,08l of Taq polymerase, 0,3ul of
dNTP, 0,8ul of both ADAM2 (CAAAGGAGAAGCTGAGAAGATGA) and ADAM3 (GCCAACAACT-
GCCTTTATATGTC), 1,5l of 25mM MgCl2, 1,5ul of 10 times concentrated buffer and 7,02pl of
water for PCR. The PCR conditions were one cycle of 4 minutes in 96°C, followed by 30 cycles of
15 seconds in 96°C, 20 seconds in 59,8°C and 20 seconds in 72°C and finally one round in 72°C for
7 minutes and in 10°C for 5Sminutes. The restriction analysis was done by 2 units of Hpall in 37°C
for 12 hours, cleaving the 190bp long PCR product into fragments, which were visualized on 3%
agarose gel. The AG genotype gives rise to fragments of 190bp, 169bp and 21bp, GG to 169bp and
21bp and AA to 190bp.

Results:

There were no statistically significant differences between frequencies of alleles or genotypes
between patients and controls. However, there was a statistically significant difference between
genotype and received digoxin treatment [odds ratio (OR) 2.184, p=0.04 (according Fisher’s exact
test), sensitivity 0.500, specificity 0.686, power test 0.444], as well as between genotype and re-
ceived hypolipidemic treatment [OR 2.293, p=0.04 (according Fisher’s exact test), sensitivity 0.679,
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specificity 0.521, power test 0.393]. There was also a statistically significant difference between
genotypes and levels of HDL in blood according to Mann-Whitney U Test (p=0.02).

Conclusion:

Proinflammatory TNFa-238 A/G polymorphisms influence the clinical characteristics determin-
ing pharmacological treatment in patients with chronic heart failure.

VLIV MASTNYCH KYSELIN
NA HOJENIRAN U POTKANU

Daniela Charwatova, Marie Novakova, Tibor Stra¢ina, Petr Babula, Alica Hokynkova
Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelka: prof. MUDr. Marie Novékov4, Ph.D.

Kli¢ovd slova: mastné kyseliny, hojeni ran, zdnét

Uvod:

Hojeni je kli¢ovy proces v regeneraci a reparaci po§kozenych tkdnf a setkdvame se s nim v 1ékar-
ské praxi denné. SniZenf komplikaci a urychleni hojeni ran je tedy Zddoucim jevem v rdmci re-
konvalescence pacientii. V minulosti se nékolik studii vénovalo hleddn{ vztahu mezi vyZivovymi
slozkami potravy a hojenim, hlavné vlivu mastnych kyselin (MK). Je zndmo, Ze ptisobky vznikajici
v organismu z MK fady n-3 maji protizanétlivy vliv, psobky fady n-6 funguji naopak prozanét-
livé. Cilem experimentu bylo studovat ii¢inek smési MK na proces hojeni koZnf rany u laborator-
nfho potkana. Testované smési obsahovaly rizné poméry MK fady n-3 a n-6. Snahou bylo najit
korelaci mezi poméry MK, hojenim ran a indikatory zanétu.

Metody:

Potkani kmene Wistar (n=30, samci, 160,4+12,64g) byli ndhodné rozdé&leni do 3 skupin (n=10):
kontrola - K, experimentaln{ skupiny - E, F. Po tydennim handlingu byla aplikovana orogastric-
kou sondou smés MK (0,2g/kg) skupindm E a F a skupiné K roztok NaCl o odpovidajicim objemu,
atoa¥ do ukonéeni pokusu. 15. den byla v hluboké i.p. anestezii (ketamin/xylazin) provedena na
zadech kruhové excize kiiZe a ponechana k zahojeni p.s.i.

Analyza velikosti rany byla provedena nekontaktné metodou digitdlni planimetrie. Rdna byla
kazdy den vyfotografovana tabletem, provedena kalibrace, vnitfni okraj rany obtaZen stylusem
a dopoéitdn povrch rany (cm2). Fotografovani probihalo vzdy ve stejnou dobu ode dne operace do
konce experimentu. Ze ziskanych hodnot bylo vypoéteno zmen3eni rany (%).

Posledni den experimentu byl v hluboké anestezii proveden odbér krve intrakardidlni punkci
a vzorki rany, jater, sleziny a srdce.

Z plné krve byly stanoveny hematologické parametry (p¥istroj Mythic 18), z plazmy biochemické
parametry spojené s oxidativnim stresem (Cytation 3), 9-HNE (metodou HPLC) a spektra MK po-
moci plynové chromatografie.

Vzorky tkani byly nakrajeny, zality kryomédiem a skladovdny v -80 °C do dal$iho zpracovani.
Vzorky rany byly zpracovany elektronovou mikroskopii a na fluorescenénim mikroskopu byly
studovany parametry spojené s oxidativnim stresem.

Déle byly porovnany hmotnostni prirastky zvirat béhem experimentu.

Vysledky:

Hmotnost zvifat se mezi skupinami nelisila, potkani pfibirali v souladu s ristovou kfivkou pro
kmen Wistar.
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Nejvétsi primérné zmenseni rdny bylo zaznamendno u skupiny K (o 57,9 %), nejmensi naopak
u skupiny E (o0 32 %), u skupiny F bylo zmensenf 0 46,3 %.

Cerveny a bily obraz krevni a pocet trombocytf se mezi jednotlivymi skupinami neligil.
Biochemick4 analyza antioxida¢nich parametrt ukazala signifikantné sniZzené mnozstvi peroxidu
vodiku a také poméru dusi¢nany/dusitany u skupin ovlivnénych smési MK, s nejniz$imi hodno-
tami u obou parametrt ve skupiné F. Produkce reaktivnich forem dusiku a dusitani byla signifi-
kantné zvysena pod vlivem smési MK, opét s nejvy$simi hodnotami ve skupiné F. Reaktivni formy
kysliku, celkové antioxida¢ni kapacita a produkce dusi¢nant nebyly aplikaci MK ovlivnény. Vy-
Setfeni antioxidaénich parametrd pomoci fluorescenéni mikroskopie potvrdilo vysledky ziskané
analyzou krevn{ plazmy.

Zavér:

Testované smési polynenasycenych MK s riiznym pomérem n-3 a n-6 nemély v kratkodobém po-
kusu vliv na hmotnostn{ pfirtstek zvirat a neurychlily ani hojeni koZni rany. Jejich vliv na anti-
oxidaéni parametry krevni plazmy je nejednotny, coz odpovida faktu, Ze ¢4st MK v testovanych

.....

vvvvvv

provést dalsi experimenty, jejichZ vysledky umozni detailnéjsi vhled do problematiky ovlivnéni
hojeni kozn{ rany uré¢itymi skupinami MK.

Podékovani:

Préce byla podporena projektem specifického vyzkumu MUNI/A/1355/2016 Kardiovaskuldrn{
systém o¢ima molekuldrni fyziologie.

ANALYZA PROTINADOROVEHO UCINKU
NOVYCH POLYMETHINIOVYCH SOLi ZA VYUZITi
CRISPR GENOME-WIDE SCREENING

Martin Stérba

Lékar'skd fakulta Masarykovy Univerzity

Regiondlni centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masarykiiv onkologicky tistav
Skolitel: MUDTr. Petr Miiller, Ph.D.

Kli¢ovd slova: cilend lé¢ba, TBMS-47, metabolicky obrat, mitofagie, CRISPR-Cas9

Uvod:

Cilend 1é¢ba je jednim z nejslibnéjsich terapeutickych pristupti v onkologii poslednich let. Je zalo-
Zenana detailnim poznéni molekuldrnich mechanism jak nddorové buiiky, tak pisobici latky. Ci-
lem této prace bylo popsat mechanismy protinddorového ptisobeni nové syntetizovanych polyme-
thiniovych soli s konjugovanym quinoxalinem. Tyto latky vykazuji silnou fluorescenci a selektivni
kumulaci v mitochondriich nddorovych bunék. Pfes prokdzany protinddorovy efekt v preklinic-
kych testech, je pfesny mechanismus pisobeni neznamy. Dilé cile prace zahrnovaly 1) stano-
veni{ mechanismu cytotoxického piisobeni téchto l4tek, 2) analyzu jejich i¢inku na mitochondrie,
3) nalezen{ genti uréujicich citlivost k t8mto ldtkAm pomoci CRISPR genome-wide screening.
Metody:

Pro analyzu cytotoxického ti¢inku byla vyuZita polymethiniova slou¢enina s konjugovanym qui-
noxalinem nesouci oznaceni TBMS-47. Tato latka byla testovdna na stabilizované tkariové kul-
tufe maligniho melanonomu ARNS. Ué¢inky TBMS-47 na bun&ény metabolismus byly testovany

24



v zévislosti na koncentraci glukézy a pfitomnosti pyruvatu pomoci ,resazurin viability assay*.
Pomoci gelové elektroforézy SDS PAGE a western blottingu byla stanovena hladina a fosforylace
proteint hrajicich dileZitou roli v regulaci bazalniho metabolismu a autofagie. Pro stanoveni
lokalizace TBMS-47 byla vyuZita fluorescenéni mikroskopie a ,live cell imaging“. Pro sledovani
mitochondrif a jejich zmén po plisobeni TBMS-47 byla vyuZita bunééna line ARNS, do které byl
pomoci lentivirového vektoru vnesen mitochondridlni protein SSBP1 fizovany se zelenym fluo-
rescenénim proteinem EmGFP. Pro hled4n{ genti ovlivilujicich protinddorové ptisobeni TBMS-47
byl vyuZit celogenomovy screening zaloZeny na lentivirovych knihovnach sgRNA a CRISPR/CAS9.
Pro screening gent navozujicich rezistenci k TBMS-47 byla vyuzita knihovna sgRNA navozujici
aktivaci transkripce jednotlivych gentt CRISPR/Cas9 Synergistic Activation Mediator (SAM). Pro
screening genti zodpovédnych za senzitivitu vii¢i TBMS-47 byla vyuZita knihovna sgRNA inakti-
vujici jednotlivé geny, Genome-Scale CRISPR Knock-Out (GeCKO).

Vysledky:

Pomoci live cell imaging jsme ovétili kumulaci ldtky v mitochondriich, které méni svou morfolo-
gii a centralizuji se do perinukledrni oblasti, coz ukazuje na mozné navozeni mitofagie. DuileZi-
tym zjisténim byla detekce fotodynamického efektu. Plisobeni svétla o vinové délce 400-500 nm
vyvolalo okamzitou destrukci mitochondrif a bunéénou smrt i pti fddové niz$ich koncentracich
TBMS-47. Efekt byl nésledné ovéren a kvantifikovan testy viability. Fluorescenéni mikroskopii
jsme prokazali, Ze k detekci TBMS-47 dochazi u bunék kultivovanych ve 37°C a nikoliv u bunék
vystavenych teploté 4°C. Tyto vysledky zdiiraziuji dalezitost aktivniho metabolismu pro trans-
port TBMS-47. Vliv basdlnfho metabolismu na cytotoxicitu TBMS-47 byl rovnéZz potvrzen pri
pouZiti rizné hladiny glukézy v médiu. Buiiky ovlivnéné TBMS-47 ve zvySené mite utilizuji glu-
kézu, coz naznacuje, Ze zvyseni anaerobni glykolyzy miZe kompenzovat mitochondridlni posko-
zeni. Hypotézu potvrzuje i analyza proteint, kdy po ptisobeni TBMS-47 doslo k aktivaci AMPK
kindzy a transkripéniho faktoru ATF4. Navozeni autofagie a mitofagie bylo ovéfeno detekei ak-
tivnf formy proteinu LC3. Celogenomovy screening ukazal, Ze aktivace genu pro pyruvat dehyd-
rogenazu (PDHA2) zvysuje rezistenci vi¢i TBMS-47, co? zdiraziiuje vyznam regulace anaerobni
glykolyzy pro kompenzaci i¢inku latky. Mezi geny, jejichZ inaktivace vede k navozeni rezistence,
byly identifikovdny mitochondri4lni proteiny (TOMM?70) a geny zodpovédné za regulaci mitofa-
gie (PHB2).

Zavér:

Zvysledkt vyplyva, Ze kumulace TBMS-47 v mitochondriich nddorovych bunék je z4visl4 na jejich
zvySené metabolické aktivité. Stanoveni zvySeného bazalniho metabolismu a utilizace glukézy
u nadort by tak mohlo v budoucnu slouzit jako prediktivni marker urcujici odpovéd nalécbu té-
mito latkami. Dal$im dileZitym zjisténim z hlediska terapeutického vyuziti TBMS-47 byla de-
tekce jeho fototoxického plisobeni, coz by mohlo pomoci k je$té vétsimu zacileni na nddorovou
tkan. Identifikace genti zodpovédnych za rezistenci nebo senzitivitu k témto latkdm pak mutze
umoznit efektivni planovani klinickych zkousek a vybér nddorovych onemocnéni na zakladé
genomového profilovéni.

Podékovani:

Préace byla finanéné podpofena v rdmci programu P-Pool.
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BIOCHEMICAL CHANGES DURING
SLEEP DEPRIVATION

Elisabetta Muttoni

Biochemicky tistav, Lékar'skd fakulta Masarykovy Univerzity
Skolitelka: Mgr. Milena Matejovi¢ova, Ph.D.

Kli¢ovd slova: Cortisol, sleep deprivation, physical health

Background:

The scope of this research is to analyze how cortisol levels change in saliva in medical students in
examination period due to sleep deprivation. Saliva was chosen as the parameter because of the
possibility of non-invasive sample collection and because cortisol in saliva can change as a conse-
quence of different physiological and non-physiological states of the organism.

Methods:

Fourteen medical students were chosen for this experiment. These students vary in gender, age
and study year (ranging from first to fourth). Saliva samples were collected during the spring time
and during the summer time just before exam period. 10 ml of saliva were collected from each
student. 1 ml of saliva (nearly full Eppendorf tube) was taken for storage from each sample, it was
marked and then it was frozen at -80 C. The rest of the sample was stored in refrigerator at-4°C
until analysis. Analysis of refrigerated samples was performed within the week from the collec-
tion. The samples underwent purification by SPE chromatography and measurement of cortisol
was done by mass spectrometry.

Mass Spectrometry was performed using microTOF-Qll instrument (Bruker), sample volume was
10 ul and APCI in positive mode was used. The data was processed using quantification software
QuantAnalysis TM (Bruker).

Results:

The samples collected in the spring time were not viable due to obstacles in the isolation and pre-
paration of the cortisol. The addition of methanol to the samples with the scope of isolating the
cortisol could have in fact depleted it. The isolation and preparation of the cortisol in the summer
samples was done differently to avoid cortisol depletion. This was done by the addition of stock
solution of ZnSO4 necessary for the extraction of proteins. The level of cortisol in the summer
samples was also at the limit of detection but the spectrometry device was able to detect it. Because
it was not possible to compare spring and summer cortisol levels as initally planned we decided
to use descriptive statistics that allowed us to identify any differences in cortisol levels between
the students. This was done by obtaining the mean cortisol level for each student and comparing
the averages using descriptive statistics. This study found a significant increase in cortisol in
students that slept less than six hours (having an average cortisol of 3.10 ng/ml) compared to the
students that slept an abundance of eight (<2.50ng/ml). Furthermore a positive correlation was
revealed between students stress level and level of cortisol. Students with higher the stress level
had a cortisol average of 3.25ng/ml compared to <3.00ng/ml in those with least stress. Lastly ma-
les had a higher cortisol (3.25ng/ml) compared to females (2.60ng/ml).

Conclusion:

Sleep deprivation plays a crucial role in cortisol disturbance. Our study revealed theless a student
sleeps the higher their cortisol level. Students sleeping less than six hours displayed the highest
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level of cortisol while those who slept more than eight showed the lowest level. Alongside that,
students with higher stress had higher cortisol.

Sleep deprivation not only affects cognitive functions but also physical health. Sleep deprivation
has been linked to cortisol elevation, development of metabolic disorders such as insulin resi-
stance, type II diabetes and obesity and lowering of fasting blood leptin.

TVORBA BIOFILMU JAKO FAKTOR VIRULENCE
U PROPIONIBACTERIUM ACNES

Pavlina Muchova

Mikrobiologicky tistav, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitel: doc. MUDr. Filip Ri¥i¢ka, Ph.D.

Kli¢ovd slova: Propionibacterium acnes, biofilm, virulence

Uvod:

Propionibacterium acnes je béZnym komenzalem ktize. VSeobecné je tato bakterie znama kvali
svému podilu na tvorbé akné. Mimo jiné se viak ukazuje jako nezanedbatelny piivodce systémo-
vych infekei po 1ékatské intervenci (zdnéty chlopennich nédhrad, infekce po kloubnich operacich
a infekty jinych implantovanych materiall). Podstatnym faktorem virulence kment Propioni-
bacterium acnes je schopnost tvorit biofilm. Tato vlastnost znamend pro bakterie vyhodu, pevna
adhezivni vrstva lépe sn4si mechanické vlivy a rovnéz biofilm lépe odolava antibiotické terapii.
Metody:

Testovano 48 kment od pacientt s invazivni infekci P. izolovanych z klinického materidlu na Mik-
robiologickém dstavu Fakultni nemocnice u sv. Anny a stejny pocet kmenti izolovanych z koznich
stérii zdravych dobrovolnfki. Tvorba biofilmu byla zjistovana pomoci Christensenovy metody. Ze
tf{ az pétidennich anaerobni kultivaci na krevnim agaru byly pfipraveny standardni suspenze
o hustoté 1,5-106 bakterif v ml, v mozko-srdcovém bujonu s pridavkem péti procent glukézy. Na-
sledné bylo 200 pl suspenze prepipetovano do jednotlivych dilkd 96 jamkové mikrotitra¢ni des-
ti¢ky pro tkatiové kultury (Gama group) a inkubovano po dobu 5 dni za anaerobnich podminek.
Po ukonéenikultivace byla kazd4 jamka promyta a obarvena 160 ul krystalové violeti. Po promyti
bylo ulpélé barvivo eluovano 33% kyselinou octovou a absorbance eludtu byla méfena pti 595 nm.
Rovnéz byla sledovana metabolick4 aktivita biofilmu pomoci redoxnfho indikatoru Resazurinu
(Sigma Aldrich). Do proplachnutych jamek bylo napipetovéno 200 pl roztoku resazurinu o koncen-
traci 5 ug/l. Nasledovaly 3 hodiny inkubace pt'i 37°C. Mérila se fluorescence pti excitaéni vlnové
délce 530 nm a emisn{ vinové délce 0 590 nm.

Vysledky:

Tvorba biofilmu se prokézala u klinickych izolatd (12/16), zatimco u vzorkd u zdravych dobro-
volnikd se jednalo pouze o ob&asny nélez (0/13). Mimo jiné, vzorky klinické maji pomalej3i rast,
rovnéz lze vysledovat rozdilnou rychlost vzniku biofilmu. U kment izolovanych z klinického ma-
teridlu je pfedpoklad, Ze jsou pivodcem onemocnéni, navic se potvrdilo, Ze jsou biofilm formujici.
Tento vysledek podporuje hypotézu, Ze jsou patogenni. Déle se na krevnim agaru vysledoval rozdil
v hemolyzaénich vlastnostech jednotlivych vzorkd, u vzorki od zdravych dobrovolnikii prevla-
dala intenzivni hemolyza beta, zatimco u klinickych izolatt se objevuje spiSe hemolyza alfa nebo
neni zddnd pritomn&. Rozdily v hemolyzach budou bliZe zkoumany v dal$im vyzkumu.
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Zavér:

Kmeny izolované z klinického materidlu maji tendenci k tvorbé biofilmu, coZ se u izolatt od zdra-
vach dobrovolnikt nepotvrdilo. Kmeny od zdravych dobrovolniki vykazuji na krevnim agaru
beta hemolyzu, zatimco kmeny patogenni hemolyzu alfa nebo gama. Tento vjzkum tedy prokazal
rozdilné vlastnosti patogennich a kontrolnich kment Propionibacterium acnes a tvorbu biofilmu
jako virulentni faktor.

Podékovani:

Préce byla podpotrena projektem MUNI/A/0955/2016 a v ramci programu P-Pool.

VPLYV OXIDU DUSNATEHO NA KARDIOTOXICITU
TYROZINKINAZOVEHO INHIBITORU NILOTINIBU

Samuel Hricko, Denis Lekes, Michal Hendrych, Olga Krizanova, Petr Babula,
Barbora Chovancova

Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. PharmDr. Petr Babula, Ph.D.

Klicovd slova: H9c2 bunkovd linia; kardiotoxicita; L-NAME; nilotinib; oxid dusnaty

Uvod:

Inhibitory tyrozinkinéz (TKi) sa ako vysoko selektivne a G¢inné farmaka tesia vel'kej oblube v mo-
dernej terapii mnohych onkologickych ochoreni, napr. chronickej myeloidnej leukémie. S postu-
pom ¢asu sa vak odhaluju ich chronické neziadice vedlajsie u¢inky, hlavne kardiovaskuldrna
toxicita. U ¢asti pacientov sa toto prejavi poruchou myokardidlnej funkcie vediicou aZ k srde¢nému
zlyhaniu. V predchédzajicich experimentoch bol odhaleny vyznam ROS a ER stresu v kardioto-
xicite TKi nilotinibu (Lekes et al. 2016). T4to praca je zameran4 na vyznam oxidu dusnatého ako
mozného kontribdtora patogenézy kardidlnej toxicity v terapii nilotinibom a jeho ovplyvnenie
inhibitorom syntézy NO, N-nitroarginin metylesterom (L-NAME).

Metody:

Experimenty boli vykonané na bunkovej 1inii H9c2 (potkanie kardiomyoblasty), pre porovnanie
bola pouZitd bunkov4 linia DLD1 (karciném hrubého éreva). Efekt inhibicie syntézy NO na cytoto-
xicitu nilotinibu v koncentracii 5umol/1 bol skimany co-treatmentom s L-NAME v koncentrac¢nej
rade (10-1000 umol/1). Bunky boli inkubované 24 hodin, nésledne premyté a analyzované. Na vi-
zualizaciu buneénych dejov boli pouZité fluorescenéné farbenia - fluorescein diacetat/propidium
jodid (viabilita), akridiniovd oran? a dansylkadaverin (autofégia, resp. autofagozémy), DASPEI
(mitochondridlny potencial), Thioflavin T (ER stres), Oil Red (intraceluldrne lipidové substancie).
Vizualizované boli taktieZ vybrané reaktivne formy kysliku/dusiku. Pri farbeniach, ktoré vyza-
dovali fix4ciu, bola na tento Géel pouZitd zmes 4% paraformaldehydu a 1% glutaraldehydu v PBS.
V3etky fluorescenéné farbiva boli zakupené u ThermoFisher Scientific, USA, ostatné chemikélie
u Sigma Aldrich, USA. Na sledovanie dynamiky autofagie bol aplikovany komerény kit Premo Au-
tophagy Tandem Sensor RFP-GFP-LC3B (ThermoFisher Scientific, USA). Na kvantitativnu analyzu
viability bola pouZit Standardnd resazurinova esej. V nadvéznosti na ziskané d4ta bola dalej hod-
notend miera expresie génov spojenych s ER stresom (ATF4, CHOP, XBP1). Na porovnanie vplyvu
kombinovanych treatmentov nilotinib-L-NAME na nenddorovi a nadorovi liniu bola pouzita
nadorova bunkova linia DLD1.
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Vysledky:

Aplikécia nilotinibu v koncentra¢nej rade viedla u H9c2 buniek k postupnému zniZeniu viability,
narastu miery oxidativneho stresu, ER stresu, a ndsledne ku zvySenej miere apoptézy. Na overenie
vyznamu NO v cytotoxicite nilotinibu bol pouZity L-NAME, ktory v koncentra¢nej rade 0-1000
pmol/l nevykézal prakticky Ziadnu cytotoxicitu na danej bunkovej linii. Spoloéna aplikécia niloti-
nib(5pmol/l)-L-NAME viedla k signifikantnému zniZeniu cytotoxicity nilotinibu, si¢asne taktie?
k zniZeniu produkcie ROS, zniZeniu ER stresu a ndsledne ku zniZeniu percentudlneho zastGpenia
autofagickych a apoptotickych buniek v porovnani s aplikdciou samotného nilotinibu. Rovnako
aj zmeny mitochondridlneho potencidlu boli v kombindcii nilotinib-L-NAME len zanedbatelné.
V stlade s tymito vysledkami st vysledky expresie génov spojenych s ER stresom - ATF4, CHOP
aXBP1. Aplikacia samotného nilotinibu viedla k signifikantnému zvyseniu expresie tychto génov
v porovnani s kontrolou, v pripade kombinacie nilotinib-L-NAME bola ich expresia v porovnani
so samotnym nilotinibom zni%en4 (napr. relativna expresia pre CHOP - kontrola - 1 + 0,09, niloti-
nib - 1,9 # 0,07, nilotinib-L-NAME (100 pmol/l) - 1,34 + 0,24, nilotinib-L-NAME (1000 pmol/l) -
0,98 + 0,27). Prekvapivé st vysledky ziskané na nadorovej linii DLD1, kde spoloén4 aplikécia ni-
lotinib-L-NAME vykazala vys§iu toxicitu a mieru indukcie ER stresu v porovnan{ so samotnym
nilotinibom.

Zavér:

Ziskané vysledky naznacuji vyznam NO a jeho tvorby v toxicite nilotinibu demonstrovanej na
bunkovejlinii H9c2. Vzhladom na vyznam NO v rade fyziologickych (spriahnutie excitacie s kon-
trakciou, reguldcia tonu myokardu, funkcia endotelu) a patofyziologickych procesov, pri ktorych
dochédza ku zmenam v produkecii NO (myokardiélna dysfunkca a srde¢né zlyhanie, endotelidlna
dysfunkcia), je Ziadtce tento parameter dalej skiimat, a na zéklade podrobnejsich §tidii pripadne
vy¢lenit tie skupiny pacientov, u ktorych by kardiotoxicita (ale tie% vaskulotoxicita) nilotinibu
mohli byt vyssie. Na zdklade ziskanych vysledkov moZno taktieZ poukézat na nutnost dalej sku-
mat st¢asné podavanie nilotinibu a lie¢iv, ktoré ovplyviiuji tvorbu NO.

Podékovani:

Préace byla finanéné podpofena v rdmci programu P-Pool.

EPIGENETICKE ZMENY FYZIOLOGICKYCH
A ARTROTICKYCH OSTEOBLASTOV VYVOLANE
PRITOMNOSTOU NITI ZLATIN A ZAPALU.

Michal Stefanéik

Ustav patologické fyziologie, Lékatskd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelka: doc. RNDr. Monika Pavkova Goldbergové, Ph.D.
Kliéovd slova: miRNA, NiTi, osteoblast

Ovod:

MicroRNA st kratke nekédujice RNA, ktoré sa podielaji na regulacii génovej expresie. Regula-
cia prebieha prostrednictvom naviazania sa miRNA na komplementarny tisek mRNA, ¢o spdsobi
represiu translacie alebo degradaciu danej mRNA. Cielom tejto prace je stanovenie expresného
profilu vybranych miRNA u fyziologickych a artrotickych osteoblastov a ich vzdjomné porovnanie
v z4vislosti na pritomnosti zliatin NiTi pou#ivangch v kibnych ndhradach.
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Sledované miRNA sa podielajii na riadeni regeneréicie kostného tkaniva, konkrétne miR-124 a miR-
29 reguluji expresiu WNT proteinu, regulujiceho diferencidciu MSC na osteoblasty, a miR-133,
ktora reguluje Runx2 riadent osteogenézu.

Metody:

Fyziologické a artrotické osteoblasty boli pestované v pritomnosti zliatin NiTi s réznym koncen-
traénym pomerom Ni a Ti a réznou povrchovou tipravou za fyziologického stavu a za podmienok
zapalu. Z takto pripravenych buniek bola vyizolovand RNA TRIzolovou metédou; $pecifickd RNA
bola nésledne prepisand do cDNA pomocou hexamerovych primerov. Takto pripravené vzorky
boli pouzité na real-time PCR analyzu, kde boli stanovené ich expresné profily. Expresie miR-29,
miR-124 a miR-133 boli normalizované vo¢i dvom endogénnym kontroldm RNU6B a RNU44 a hod-
notené metédou 244,

Vysledky:

ZvySend expresia miR-124 bola detekovand u vzoriek fyziologickych osteoblastov v porovnani
s artrotickymi osteoblastami (R = 590) za podmienok zdpalu vyvolaného pomocou opakovanej
aplikacie LPS (1000 ng/ml). V pripade odpovede na samotny kov a kombin4ciu kov a zépal boli ex-
presie up-regulované u fyziologickych osteoblastov v porovnani s artrotickymi osteoblastami az
desat-nisobne, a to ako pri podmienkach z4palu (R = 30,91), tak pri pritomnosti kovu (R = 58,89).
V pripade expresie miR-133 boli zistené podobné expresné profily u oboch linii, a to v pripade sa-
motného zépalu, pritomnosti kovu, tak pri kombinacii oboch podmienok.

Pri hodnoten{ expresie miR-29 bola detekovana up-reguldcia expresie vo vzorke fyziologickych
osteoblastov v porovnani s artrotickymi osteoblastami (R = 7,41) s pritomnostou kovu za podm-
ienok zapalu vyvolaného pomocou LPS (2000 ng/ml).

Zaveér:

Nami ziskané vysledky naznaluju, Ze expresia miR-124 je up-regulovand u fyziologickych os-
teoblastov jednak pri pritomnosti z4palu tak aj v pritomnosti kovu. Pokial si bunky vystavené
obom faktorom, ich G¢inok sa vzajomne nemultiplikuje. U artrotickych osteoblastov st nérasty
expresie miR-124 radovo niz§ie. miR-29 je up-regulovand za pritomnosti kovu a z4palu, no opét iba
u fyziologickych osteoblastov. Pri nasich meraniach neboli detekované zmeny expresie miR-133.
Nase vysledky naznacuji, Ze zdpal a pritomnost kovu menia expresiu nami vybranych miRNA
u fyziologickych osteoblastov v porovnani s artrotickymi osteoblastami. Tie vykazuji vyrazne
niz$iu odpoved na pritomnost kovu alebo zdpalu.

Podékovani:

Préce byla finanéné podpofena v rdmci programu P-Pool.
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CIEVNA PODDAJNOST A ANTROPOMETRICKE
PARAMETRE U DETi A DOSPIEVAJUCICH
Z BRNENSKYCH SKOL

Dominik Parizek

Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelka: MUDr. Zuzana Novékov, Ph.D.

Klic¢ovd slova: cievna poddajnost, deti, mlddeZ, antropometrické parametre, aplanacnd tonometria,
rychlost pulzovej viny

Uvod:

Popri klasickom vySetreni rizika vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni pomocou ultrazvuku,
tlaku krvi, EKG, CT sa v poslednych rokoch dostéva do popredia vySetrenie cievnej poddajnosti
pomocou aplanaénej tonometrie. Tato metéda ma velky potencidl v moznosti uréit pomerne
jednoduchym ambulantnym vySetrenim riziko srdcovocievnych problémov (rozvoj ateroskle-
rézy, hypertenzie) u? v subklinickom §tddiu. Metéda je $tandardizovan4 pre dospeld populéciu,
$tandardy pre deti a dospievajicich nie si dostato¢ne definované. Za ciel sme si vzali stanovit
ukazovatele hodnotiace cievnu poddajnost, metédou aplanaénej tonometrie pre potreby vytvore-
nia $tandardov pre mladsiu vekovu kategériu a zhodnotit vyvoj antopometrickych parametrov
u deti zo §kol v Brne.

Metody:

Do $ttidie sme vyberali deti zo 4 $kél aglomeracie mesta Brna (s réznou polohou: zékladné skoly -
vidiecka Rajhrad [R], sidliskova Chalabalova [Ch], mestsk4 Antoninsk4 [A], stredn4 $kola mest-
ska - Jaselska [J]) v po¢te 81 s klinickym statusom zdravy bez uvedeného akéhokolvek zdvaznej-
gieho ochorenia (chlapcov 42). Deti i dospievajticich sme podrobili meraniu ukazovatelov cievnej
poddajnosti: pulzovej viny (PWV [m/s]) augmenta¢nému tlaku $tandardizovanému na tepovil
frekvenciu 75/min (cAP75), periférnemu a dopoé¢itanému centrdlnemu krvnému tlaku systoli-
ckému a diastolickému (pSTK, pDTK, cSTK, ¢cDTK), tepovej frekvencii (TF) pomocou pristroja
Sfygmocor (AtCor Medical, Austrélie). Ukazdého z nich sme dalej zaznamenali zdkladne antropo-
metrické ukazovatele (index telesnej hmotnosti BMI [kg/m2], pomer pas/boky WHR, % telesného
tuku, koZnt riasu nad tricepsom a pod lopatkou). Pre pozorovanie jednotlivych z4vislosti sme pou-
%ili tatistickti analyzu a to neparametricky Man-Whitneyho test (program STATISTICA 13 ENG).
Vysledky:

Ziskali sme zdkladné hodnoty pre stanovenie cievnej poddajnosti v detskej populécii v nasle-
dujdcich vekovych kategéridch : 13,5+0,5 rokov (CH), 13,96+0,72 rokov (A), 14,6+0,5rokov (R),
18,7+1,78 rokov (J). V spolo¢nej vekovej kategérii 13-15 rokov sme nasli §tatisticky vyznamné
rozdiely A-CH-R u BMI, % tuku (p<0,05), koZnych rias (p<0,01), medzi A-CH i WHR (p<0,05).
Rychlost pulzovej viny (PWV) ani v jednom porovnani nevykazovala signifikantny rozdiel (R vs
A, 6,68+1,64 vs 6,81+1,5 m/s, p=ns; R vs Ch, 6,68+1,64 vs 7,05+0,7 m/s, p=ns; A vs Ch, 6,81+1,5 vs
7,05+0,7 m/s, p=ns). Zaznamenali sme vyvojovy trend vekovej z4vislosti u hodnét cAP75 (CH:
-1,63+3.1 vs. A:-0,846+3,3 vs R:0,001+1,9 vs J:0,105+3,6 mmHg) . Medzi dievéatami (F) a chlap-
cami (M) sme vypozorovali §tatisticky vyznamnia hodnotu zvy$eného periférneho systolického
tlaku u M (F vs M, 103.74+8.9 vs 113.18+10.7 mmHg, p<0.01), percentuilneho tuku u F (Fvs M,
25.67+4.9 vs 18.80+5.6 %, pS0.0l).

31



Zaveér:

Ziskali sme zdkladné hodnoty ukazovatelov cievnej poddajnosti pre §tandardy vo vekovej kategé-
rii 13-15 rokov a 18-19 rokov. Zachytili sme aj zmeny antropometrickych ukazovatelov (vo vztahu
k veku i pohlaviu) odpovedajtice fyziologickému vyvoju organizmu.

Podékovani:

Podakovanie projektu $pecifického vyskumu Masarykovej univerzity MUNI/A/1355/2016.

NOVE NIZKOMOLEKULARNi AKTIVATORY
DRAHY NADOROVEHO SUPRESORU P53
A MECHANISMUS JEJICH UCINKU

Monika Stétkova, Georgios Valianatos, Barbora Valéikova, Katefina Growkova,
Amandine Verlande, Jitka Mléochova, Lenka Radova, Michaela Vyhiidkova, Ondrej Slaby
Biologicky tistav, Lékat'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: Mgr. Stjepan Uldrijan, CSc.

Kli¢ovd slova: melanom, fluorochinolony, enoxacin, p53, MdmX, Mdm2, alternativni sesttih, CDKi,
ISX-9

Uvod:

Maligni melanom nélez{ do skupiny nadort, v jejichZ formovani hraje zdsadni roli inhibice p53
zvySenou produkci proteinu MdmX, ktera je zplisobena zménou v alternativnim sestfihu mRNA
pro MdmX. Latky schopné cilit na MdmX tak mohou predstavovat atraktivni terapeutickou
strategii.

Fluorochinolon enoxacin je nddorové specificky inhibitor bunééné proliferace, jenZ je schopny
ovlivnit biogenezi miRNA. Cilem této prace bylo testovat G¢inek enoxacinu na melanom a posou-
dit, zda jeho vliv na maturaci miRNA miZe prispét k normalizaci hladiny MdmX a aktivaci p53
v nadorovych buiikdch. Jako alternativni pt¥istup vedouci k aktivaci p53 byly testovdny latky ze
skupiny inhibitord CDK (CDKi) a isoxazol-9 (ISX-9).

Metody:

V experimentech byly vyuZity lidské bunééné linie melanomu A375, RVH-421, COLO-679 a Mel-
-Juso. Do bunék byl vnesen plasmidovy konstrukt pGL4.38 kédujici luciferdzu pod kontrolou pro-
motoru fizeného p53 a po plisobeni enoxacinu a strukturné podobnych latek ciprofloxacinu a oflo-
xacinu byla stanovena transkripéni aktivita p53 méfenim aktivity luciferdzy. Viabilita bunék po
ovlivnéni testovanymi ldtkami byla méfena pratokovou cytometrii jako procento PI pozitivnich
bunék. MTT testy pak poskytly informaci o bunééné proliferaci. Nasledovala Western blot ana-
lyza zmén hladiny protein MdmX, Mdm2, p53, p21, YH2A.X (fosfo-Ser-139), fosfo-p53 (Ser-15)
a PCNA. Zmény v alternativnim sestfihu MdmX byly sledovdny pomoci semikvantitativni PCR.
Affymetrix GeneChip miRNA 3.0 array byla vyuzZita k analyze exprese miRNA.

Také po piisobeni CDKi dinaciclibu a roscovitinu a jejich kombinaci s ISX-9 probéhlo méfeni tran-
skripénf aktivity p53, viability bunék a zmén hladiny vy$e zminénych proteind. Pro kvantifikaci
synergie pri aktivaci p53 byl v programu CompuSyn proveden vypocet CI dle Chou-Talalaye. Za
uclelem zjisténi, zda m4 ISX-9 vliv na celkovou urover transkripce, byly pfipraveny buiiky A375
nesouci plasmidovy konstrukt pGL4.50 pro stdlou expresi luciferdzy a byla stanovena lucife-
razové aktivita ve vzorcich ovlivnénych koncentra¢ni fadou ISX-9. V klonogennim testu jsme
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sledovali schopnost bunék A375 proliferovat a tvorit kolonie po ptisobeni CDKi a ISX-9 samostatné
a v kombinacich.

Vysledky:

Provedené experimenty prokézaly koncentra¢né zavisly negativni efekt enoxacinu na prolife-
raci a viabilitu melanomovych linii. Nadorové buiiky se po plisobeni enoxacinu a ciprofloxacinu
byly schopny vratit ke schématu alternativniho sestfihu béZnému ve zdravych tkanich, doslo ke
zvy$eni poméru MdmX-S/MdmX-FL (zkraceny transkript bez exonu 6/kompletni transkript)
a analyza pomoci Western blotu potvrdila, Ze doslo ke sniZeni hladin obou kli¢ovych regulatort
P53 - MdmX i Mdm2. U flurochinolonu ofloxacinu, ktery dle dosavadnich poznatki neni schopen
ovlivnit biogenezi miRNA, nebyly vyse popsané zmény pozorovany. Transkripéni aktivita p53 se
po pridavku enoxacinu (50 ug/ml) zvygila p¥ibliZné pétindsobné, ofloxacin opét obdobny efekt
v melanomovych liniich nevykazoval. Analyza exprese miRNA ukdézala, Ze piisoben{ enoxacinu
zvy$uje mimo jiné expresi miR-3154 a miR-4459, které dle databdze miRTarBase 2016 cili nalidsky
transkript MdmX. Mefeni transkripéni aktivity p53 po ovlivnéni dinaciclibem a roscovitinem
vkombinaci s ISX-9 odhalilo silny synergisticky Gi¢inek téchto l4tek (CI<0,5), podil mrtvych bunék
A375 po 24 hodinach v8ak nepresdhl 25% a nebyla zde zji§téna synergie. V klonogennim testu se
naopak ukézala synergie, zejména v kombinaci ISX-9 s CDKi roscovitinem butiky vyrazné ztracely
schopnost dal$iho rastu a tvorby kolonif. Z vysledkd analyzy pomoci Western blotu je zfejmé, Ze
jak ISX-9, tak pouzité CDKi jsou ldtkami sniZzujicimi mnoZstvi MdmX v melanomovych buiikach.
Zavér:

Némi ziskan4 data naznacuji, Ze enoxacin je diky své schopnosti indukovat produkci nékterych
miRNA schopen primét melanomové buiiky k upravé dysregulované exprese MdmX. Tento me-
chanismus miiZe prispivat k jeho inhibi¢nimu ¢inku na riist bunék melanomu.

Inhibitory CDK roscovitin a dinaciclib v kombinaci s ISX-9 se ukdzaly byt vyraznymi aktivatory
proteinu p53 v melanomovych bunéénych liniich. Mechanismus ué¢inku a zejména podstata sy-
nergie CDKi a ISX-9 vSak zatim nejsou zcela zt'ejmé. Zd4 se, Ze ISX-9 je dosud neobjasnénym zpt-
sobem schopen ovliviiovat transkripéni profil buiiky, a prispivat tak k vyraznéjsi aktivaci p53
v nadorovych burikach. Pro potvrzeni této hypotézy je vSak nezbytny dalsi vyzkum.
Podékovani:

Tato prace vznikla za podpory GACR (grant GA14-12166S) a v rdmci programu P-Pool.

ZMENY DRASLIKOVEHO PROUDU CITLIVEHO
NA ACETYLCHOLIN ZPUSOBENE NIKOTINEM:
MAJIi ROLI V PATOGENEZI FIBRILACE SiNi
VZNIKAJICI V SOUVISLOSTI S KOURENIM?

Roman Kula, Adam Vejmélek, Peter Matéjovié, Olga Svecova, Milena Simurdova,
Jiti Simurda, Markéta Bébarova

Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

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

Klic¢ovd slova: nikotin, draslikovy proud, fibrilace sini

Uvod:
Fibrilace sini (FS) je nej¢ast&jsi arytmif vznikajici ve spojitosti s koutenim. Jejimu vzniku obvykle
predchazi kumulativni ddvka nikotinu. Pfedpoklada se tedy, Ze patogeneze FS souvisi s pfimym
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vlivem nikotinu na elektrofyziologii sifiového myokardu. V patogenezi FS hraji vyznamnou roli
zmény inward rectifier draslikového proudu citlivého na acetylcholin (Ix(ach). Proto jsme se roz-
hodli prostudovat zmény obou sloZek tohoto proudu, tj. konstitutivné aktivni slozky (Ix(ach),const)
a acetylcholinem aktivované slozky (Ix(ach),acs), v p¥itomnosti nikotinu v klinicky relevantnich
koncentracich.

Metody:

Méfeni byla provedena pomoci metody whole cell patch clamp (v reZimu vnuceného napéti na -50
a -110 mV) na enzymaticky izolovanych sifiovych butik4ch potkana kmene Wistar. Nikotin byl
aplikovan v koncentracich 4, 40 a 400 nM. Ik(ach),const byl méfen jako proud citlivy na specificky
inhibitor Ix(acn) kan4ld tertiapin-Q (300 nM). Efekt 40 nM nikotinu na Ix(ach),consr byl rovné% sta-
novovan v pfitomnosti inhibitoru muskarinovych receptor@ atropinu (1 pM). Ix(ach),acx byl méten
jako proud aktivovany 3 uM acetylcholinem. JelikoZ Ix(ach),acu podléhé desenzitizaci, byla stano-
vena jeho velikost jak na za¢atku aplikace acetylcholinu, tak v ustileném stavu.

Vysledky:

Ix(ach),const byl po aplikacinikotinu v koncentracich 40 a 400 nM vyznamné navySen ptiobou na-
pétich. Zmény pri-50 a-110 mV se od sebe vyznamné nelisily. Podobny efekt vykazoval 40 nM ni-
kotin i v pfitomnosti atropinu. Ix(ach),aca méfeny v ustileném stavu vykazoval pod vlivem 40 nM
nikotinu duélni charakter: u ¢asti bunék nastala inhibice proudu, u jinych aktivace proudu. Inhi-
bice nastdvala u bunék s velkym proudem v kontrolnich podminkach a aktivace u bunék s malym
proudem v kontrolnich podminkach. Po aplikaci 400 nM nikotinu doslo pfevaZzné k inhibici tohoto
proudu. Efekt nikotinu v obou koncentracich se vyznamné 1isil pri -50 a -110 mV, pfi -110 mV pre-
vlddala inhibice. Obdobné zmény nastaly i u proudu na za¢atku aplikace acetylcholinu. Po aplikaci
4 nM nikotinu byly zmény Ik(ach),consr i Ix(ach),acu zanedbatelné.

Zavér:

Nikotin vyznamné aktivoval Ix(ach),const nejvyraznéji v koncentraci 40 nM. Analogicky efekt byl
pozorovan i v pFitomnosti atropinu, takZe pozorované zmény pravdépodobné nejsou zprostied-
kovany interakei nikotinu s muskarinovymi receptory. V pripadé Ix(ach),acu vykazoval nikotin
dudlni vliv véetné korelace s velikosti proudu v kontrolnich podminkéch, coZ jsme rovnéz pozo-
rovali v naSich predchozich pokusech s etanolem. Na zdkladé ziskanych vysledk 1ze uzavtit, ze
vliv nikotinu na obé slozky Ix(ach) by mohl vést k proarytmogennim zméndm elektrofyziologickych
vlastnostf sitlového myokardu a tedy prispivat k patogenezi FS u kurdku.

Podékovani:

Préce byla podporena projektem specifického vyzkumu Masarykovy univerzity MUNI/A/1365/
2015 a v ramci programu P-PooL.
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AKTIVACIA STAT3 FOSFORYLACIOU NA PozicIi
$727 VNEURONOCH LUMBALNYCH AJ
CERVIKALNYCH SPINALNYCH GANGLII POTKANOV
PO POSKODENI NERVUS ISCHIADICUS

Viktéria Kokosova

Anatomicky tstav, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. RNDr. Petr Dubovy, CSc.

Klicovd slova: pSTAT3-S727, spindlne ganglid, regeneracny program neurénov

Ovod:

Pre Uspes$ni regenerdciu poskodenych axénov je nutné nastartovanie regenera¢ného programu
neurénu, ktory zahfila zmenu v syntéze a v axondlnom transporte mnohych proteinov. IL-6 je
cytokin, ktory sa viaZe na receptorovy komplex IL-6R/gp130. Aktivované Jak2 kindzy fosforyluja
jeho cytoplazmatickd ¢ast, kam sa napojf transkripény faktor STAT3. STAT3 je tu fosforylovany
na tyrozine 705 a nésledne je translokovany do jadra, kde ovplyviiuje génovi expresiu s regene-
réciou asociovanych génov (RAGs). STAT3 méZe byt fosforylovany tie% na serine 727, ktory méze
zvysit, alebo aj zniZit transkripéni aktivitu pSTAT3-Y705.

Metody:

K experimentom bolo pouZitych 16 potkanov linie Whistar (samci, 250-300g). Boli rozdeleni do
Styroch skupin. VSetky chirurgické zdkroky boli vykonané za aseptickych podmienok. U pr-
vej skupiny potkanov (KNI, n=4) sme navodili kompresiu pravého nervus ischiadicus trojitou
ligatiirou asi 1cm od jeho vystupu. V tejto trovni bol druhej skupine (TNI, n=4) nerv pretaty,
otoCeny a ligovany o 180°, aby sa zabranilo spontdnnej reinervacii. Tretia skupina podstiipila od-
halenie nervu, ale bez poskodenia (sham-operacia). Potkani tychto troch skupin preZivali 7 dni
(7D). Stvrta skupina bez chirurgickej intervencie sliZila ako naivna kontrola. Po usmrtenf vdy-
chovanym CO2 boli zvieratd perfundované Zamboniho fixaénym roztokom a odobrané spindlne
gangli4 (SG) v irovniach L4 a C6-C8 na ispi- (SGi) aj na kontralateralnej (SGc) strane boli fixované
cez noc. Na longitudinalnych kryostatovych rezoch hriibky 12pm bol za rovnakych podmienok
nepriamou imunohistochemickou metédou detekovany pSTAT3-S727. Sekundérna protilitka
bola znaen4 tetramethyl-rhodamin-isothiocyanatom (TRITC) a jadré boli vizualizované farbe-
nim Hoechst 33342. Rezy boli nasnimané vo fluorescenénom mikroskope Nikon Eclipse NI-E
vybavenom kamerou Nikon DS-Ril za rovnakych podmienok. Analyzou obrazu v programe NIS
Elements (Nikon) sme merali intenzitu imunofluorescencie (IF) pSTAT3-S727 v jadrdch neurénov,
ktoré sme rozdelili do skupin podla velkosti: malé (<25pm), stredné (25-40pm) a velké (>40pm).
Vysledky:

V jadrach neurénov cervikalnych i lumbélnych SG u kontrolnych zvierat bola namerana nizka
intenzita IF pre pSTAT3-S727. Medzi naivnymi a sham-operovanymi zvieratami nebol zisteny
signifikantny rozdiel v nameranej intenzite IF. V SG segementu L4 u skupin TNI a KNI bola in-
tenzita IF signifikantne zvySen4 na ipsi- aj na kontralateralnej strane. V oboch experimentélnych
skupinéch nie vietky neurény SG lumbélnych segmentov vykazovali translokdciu pSTAT3-5S727.
Jadréa velkych a strednych neurénov mali heterogénne rozlozenie IF, na rozdiel od neurénov malej
velkosti, u ktorych bolo rozloZenie IF homogénne. K zvySeniu IF aktivovaného pSTAT3-5727 doslo
po unilaterdlnom TNI a KNI nielen v neurénoch SG na Grovni segmentu L4, ale i bilaterdlne na
urovni segmentov C6-C8. Na rozdiel od SG lumbalnych segmentov bola translokacia pSTAT3-S727
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takmer u vSetkych neurénov SG C6-C8 segmentov, ¢o naznacuje iny spésob aktivicie STAT3, nez
priamym poskodenim axénov.

Zavér:

Aktivécia STAT3 na pozicif Y705 je povaZovana za molekuldrny znak nastartovania regenerac-
ného programu neurénov. Dokézali sme, Ze po poskodeni periférneho nervu dochéddza tiez k fos-
forylacii STAT3 na pozicii S727 a jeho translokacii do jadier neurénov, a to v SG nielen lumbal-
nych, ale aj vo vzdialenych cervikalnych segmentoch. Nage prioritné zistenie aktivicie STAT3 na
pozicii S727 v neurénoch SG koreluje so skor zistenym zvysenim IL-6, IL-6R a pSTAT3-Y705 v SG
lumbélnych i cervikdlnych segmentoch po poskodeni nervus ischiadicus. To podporuje koncep-
ciu $renia zdpalovej signalizicie subarachnoide4lnym priestorom pozdl% miechy, ktory vytvara
systémovu reakciu SG na poskodenie periférneho nervu.

Podékovani:

Podporené grantom 16-08508S Grantovej agentury Ceskej republiky.

MUTACE T3091 V PROTEINU KV7.1
ASOCIOVANA SE SYNDROMEM DLOUHEHO
QT JAKO MOZNA ,FOUNDER“ MUTACE

Adam Vejmélek

Fyziologicky tistav, Interni kardiologickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity
Oddéleni lékar'ské genetiky, Pediatrickd klinika, FN Brno;

Ustav molekuldrni biologie a farmaceutické biotechnologie, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni
a farmaceutickd univerzita Brno

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

Kli¢ovd slova: LQTS1, ,founder” mutace, iontové kandly

Uvod:

Mutace srde¢nich iontovych kanélt jsou podkladem rtiznych typt arytmii. Mutace je obvykle pro
kazdou rodinu jedineéna. Vyskyt stejné mutace u nepribuznych rodin pochéazejicich ze stejného
regionu muiZe predstavovat tzv. ,founder” mutaci. V naSem regionu by se toto mohlo tykat mutace
€.926C>T v genu KCNQ1 (p.T3091-Kv7.1), kterd byla identifikovdna u nékolika tidajné nepibuz-
nych pacient se syndromem dlouhého intervalu QT (long QT syndrome, LQTS). Gen KCNQ! kéduje
a-podjednotku kanélu vedouciho pomalou komponentu opozdéného draslikového proudu (Ixs).
Metody:

Do studie bylo zahrnuto 5 nepfibuznych rodin: 11 nositel& mutace T309I (4 muZi, 7 %en) a 12 je-
jich zdravych p#ibuznych (5 mu#d, 7 Zen). Kazdy podstoupil klinické vyset¥eni véetné hodnoceni
zmén intervalu QT pfi ergometrii. Dale byla u nositelt mutace provedena mutaéni analyza geni,
jejichZ mutace se u pacientl s LQTS vyskytuji nejéastéji. Elektrofyziologické vlastnosti pfechodné
exprimovanych lidskych Ixs kanalt s mutaci T3091 i bez ni byly méteny pomoci metody whole cell
patch clamp pfi 37 °C.

Vysledky:

Klidova délka intervalu QT byla u pacientd s mutaci podle oéekdvani signifikantné delsi nez u je-
jich zdravych pfibuznych. U nositeld mutace T3091 byly hodnoty délky intervalu QT ve 4. minuté
zotaven{ po ergometrii signifikantné zvy3eny oproti klidu (z 470+20 ms na 490+20 ms; P < 0,05).

36



U zdravych ptibuznych k vyznamnému navyseni nedoslo (z 410+30 ms na 420+20 ms). U dvou
nosi¢t mutace byla popsdna synkopa nebo resuscitace obéhové zastavy.

Mezi sledovanymi 5 rodinami probandd nebyla doposud analyzou rodokment nalezena z4dné
pribuznost.

Funkénf parametry kanélu bez mutace odpovidaji vlastnostem popsanym v literatufe. Ustalend
aktivace kan4lu dosahovala polovi¢nich hodnot pti 7,0+1,2 mV (sklon k¥ivky 16,4+0,9). Velikost
tzv. ,tail“ proudu pfi -40 mV nésledujicim po 5 s pFi +60 mV byla 501,3+75,0 pA; kapacita bunék
byla 11,4+0,85 pF (n = 17). Aktivace i deaktivace kan4ld probihala exponencidlné s ¢asovymi kon-
stantami 2,6+0,3 s u aktivace proudu na 0 mV (n = 13) a 191,6+23,6 ms u deaktivace proudu na
-80mV (n = 9). U bunék exprimujicich kanaly s mutaci nebyl proud mé¥itelny (n = 8).

Zavér:

Dosavadni vysledky podporuji nasi hypotézu, Ze mutace T309I by mohla predstavovat , founder”
mutaci LQTS v naSem regionu. V rodinach nositeld mutace T309I bude déle provedeno zjisténi
geografické lokalizace ptivodu predki v otcovské linii pomoci analyzy haplotypu mikrosateliti
(lokalizovanych v nonrekombinantni oblasti chromosomu Y). Z elektrofyziologické analyzy vy-
plyvé, Ze kanal s mutaci T3091 je nefunkéni (loss-of-function mutace). Zast4vé otdzkou, zda je tento
kandl pfitomen v membrané bunék ¢i je jeho exprese blokovana jiz béhem formovani kanélu
v burice a také jaky je redlny funkéni defekt Ixs kanaldi u heterozygotnich pacientt. Obé otazky
budou dale feseny.

Podékovani:

Préace byla podporena grantovym projektem NV16-30571A Agentury pro zdravotnicky vyzkum
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky a v rdmci programu P-PooL.

KARDIOVASKULARNI REGULACE U DETI
SALIMENTARNI OBEZITOUA ASTHMA
BRONCHIALE V POROVNANI SE ZDRAVYMI DETMI

Lenka Kovarikova

Fyzilogicky tstav, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelka: MUDr. Zuzana Novékova, Ph.D.

Kli¢ovd slova: kardiovaskuldrni regulace, baroreflex, alimentdrni obezita, asthma bronchiale, déti

Uvod:

Zakladni parametry kardiovaskuldrni soustavy - krevni tlak a tepova frekvence - patfi mezi
neustale v ¢ase se ménici parametry. Jejich kolisani je z velké ¢4sti dano vzajemnym regulaénim
pusobenim zdkladnich dvou ¢4sti autonomniho nervového systému - sympatiku a parasympa-
tiku. SniZzend hodnota variability kolisdni je ukazatelem dysbalance této regulace, stejné tak jako
zmény v kratkodobé regulaci zprostfedkovavané baroreflexem.

Cilem studie bylo zjistit, jestli existuji rozdily v regulaci kardiovaskuldrnich parametri u sku-
pin déti s alimentarni obezitou a diagnézou asthma bronchiale ve srovnani se zdravymi détmi.
Metody:

Vysetfili jsme celkem 48 déti ve véku 13-15 let. Prvni skupina déti byla s diagnézou asthma bron-
chiale z Détské lé¢ebny l4zni Luhadovice (L, podet n=15), druhou skupinu tvotily déti s alimen-
tarni obezitou z Détské lé¢ebny K¥etin (K, n=18) a tieti skupina byly zdravé déti z brnénskych
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zékladnich 8kol (Z, n=15). U viech byly zméreny zdkladni antropometrické ukazatele - vyska,
hmotnost, procentuélni zastoupeni tuku bioimpedanéni metodou (vdha Tanita, Japonsko), vy-
potitan index télesné hmotnosti (BMI, kg/m2). Pro hodnoceni kardiovaskularnich parametrii
byl pouzit pétiminutovy kontinudlni zdznam krevniho tlaku podle Pefidze pfistrojem Finometr
Pro (FMS, Nizozemi) s ¥izenym dychdnim o frekvenci 20 dechti/min. Ziskané zdznamy byly d4le
zpracovany metodou spektralni analyzy a vypoéitana citlivost baroreflexu. Byly hodnoceny né-
sledujici parametry: tepovy interval a jeho smérodatna odchylka (TI, TIsd - ms), tepova frekvence
(TF, TFsd - Hz), systolicky a diastolicky krevni tlak (STK, STKsd, DTK, DTKsd - mmHg) a citlivost
baroreflexu (BRS - ms/mmHg, BRSf - mHz/mmHg). Ke statistickému zhodnoceni byl pouZit soft-
ware Statistica Soft verze 13 a neparametricky neparovy Mann-Whitney U test.

Vysledky:

Déti s aliment4rn{ obezitou mély zvy$ené hodnoty vech antropometrickych ukazatelf (p<0,01),
mezi L a Z jsme nenasli vyznamné rozdily. V parametrech kardiovaskularnich byly statisticky
vyznamné niz${ hodnoty mezi L vs Z u TIsd (40,8+16,17 vs 54,1171 ms), DTK (63,1¢13,1 vs
75,3+14,7 mmHg) a DTKsd (3,16+0,59 vs 3,8+0,88 mmHg; p<0,05); stejné tak mezi skupinami K vs
Z: TF (1,39+0,22 vs 1,44+0,24 Hz), DTK (60,1£15,12 vs 75,3+14,7 mmHg; p<0,01) a BRSf (13,3:4,9
vs 19,8+8,2 mHz/mmHg; p=<0,05). Skupiny nemocnych L vs K vykazovaly rozdilnou variabilitu
v kolis4n{ tepové frekvence a systolického krevniho tlaku (STKsd: 5,30+0,94 vs 6,67+1,82 mmHg;
ps0,0S).

Zavér:

Vysledky této studie prokazaly dysbalanci v kardiovaskuldrni regulaci u déti s alimentarni obe-
zitou i s diagnézou asthma bronchiale v porovnani se zdravymi détmi.

Podékovani:

Podpoteno specifickym vyzkumem MUNI/A/1355/2016.

FIBROBLASTOVY RUSTOVY FAKTOR JAKO DYNAMICKY
REGULATOR MORFOGENEZE MLECNE ZLAZY

Jakub Sumbal, Veronika Stépankova, Jifi Damborsky, Ales Hampl

Ustav histologie a embryologie, Lékat'skd fakulta Masarykovy univerzity

Mezindrodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné (FNUSA-ICRC)
Skolitelka: Mgr. Zuzana Koledov4, Ph.D.

Kli¢ovd slova: vétvici morfogeneze, FGF2, Zldzovy epitel, signalizace, 3D kultura, organoid, vyvoj
tkdni

Uvod:

Buné&¢n4 signalizace prostfednictvim fibroblastovych ristovych faktor (FGF) pfedstavuje kli-
Covy proces v F{zeni vyvoje mlééné zlazy. Zejména pro vétvici morfogenezi je zcela zdsadni. FGF
signalizace je zprostfedkovana bunéénymii nebunéénymi komponentami mlééné z1azy a jeji de-
regulace miZe zapti¢init vaZné vyvojové vady a vznik i progresi nddorového bujeni.

Cilem projektu je podrobné prostudovat mechanismy, kterymi signalizace FGF reguluje vétvici
morfogenezi epitelu mlé¢né z1azy, popsat vliv intenzity a délky signalizace FGF2 na morfogenezi
epitelu a identifikovat bunééné procesy zodpovédné za odpovéd na signély FGF.
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Metody:

Modelem pro tuto studii byly primérni organoidy epitelu my$i mlé¢éné z14zy. Organoidy byly zis-
kany ze samic kmene ICRve véku 6-8 tydnii. Experimenty na mysich byly provadény v souladu
se zdkonem Ceské nérodni rady na ochranu zvi¥at proti tyrani (¢. 246/1992 Sb.). Organoidy byly
péstovany ve 3D matrigelovych kulturdch po dobu 7-9 dni. Kultivaéni médium s riznymi FGF2
bylo periodicky vymeérovano v zavislosti na typu experimentu. Pro navozeni hypersignalizace
byly pouzity in-silico designované hyperstabiln{ varianty FGF2 (FGF2-CS2, FGF2-CS4). Tyto vari-
anty vykazuji p¥i 37°C biologicky polo&as >24h oproti divokému typu (FGF2-wt) s $esti hodinami.
Probihajici experimenty byly ¢asosbérné sniméany a nésledné byla kvantifikovdna éetnost vét-
ven{ a fenotyp organoidt, dynamika rastu i vyslednd velikost. Imunohistochemické metody byly
pouzity ke zviditelnéni specifickych proteint jednotlivych bunéénych typt, odhaleni proliferace
a apopt6zy a ke sledovani aktivace signdlnich drah, navazujicich na FGF receptor. Imunofluo-
rescenéni znadenf a konfok4ln{ mikroskopie byly provadény za tGéelem porozumeéni distribuce
znacenych molekul ve 3D.

Vysledky:

Kultivaci s FGF2-wt (1 nM) bylo indukovéno vétveni organoidd s ¢etnymi drobnymi vétvemi, co
plné odpovida fenotypu organoidi ve dfive publikovanych studiich. Po navozeni hypersignalizace
prosti¥ednictvim FGF2-CS2 a CS4 (o stejné molarni koncentraci jako FGF-wt) ale doslo ke drama-
tickym morfologickym zménadm. U organoidi vystavenych hyperstabilnim FGF2 se s vysokou ¢et-
nosti vyskytl zcela novy fenotyp, charakterizovany méné po¢etnymi, ale zato masivnimi vétvemi
a hyperplazii. Takovy fenotyp nebyl u kultur s FGF2-wt pozorovan.

Pomoci IHC analyzy hyperplastického fenotypu byla jako podstata masivniho habitu organoida
identifikovana delokalizovan4 stratifikace luminéln{ vrstvy epitelu. Lumen zustalo vZdy zacho-
véano a bazalni builky zustaly lokalizované v jedné vrstvé, prestoze proliferace byla detekovdna
v bazéln{ i lumindln{ vrstvé organoidi.

Zvyseni koncentrace FGF2-wt v médiu prineslo zndmky hyperplazie aZ pri extrémné vysokych
koncentracich (20-40 nM). A zatimco FGF2-wt ztrici schopnost indukovat vétveni p#i 0,1 nM
koncentraci, kultury s FGF-CS2 a CS4 si tuto schopnost ponechdvaji i p¥i koncentraci 0,01 nM.
Déle byla zvysena frekvence vymény média, ale ani vyména kazdych 6 hodin neptivodila u FGF2-
-wt vyskyt hyperplazie. Hyperstabilni FGF jsou navic schopny indukovat vétveni i p¥i kratkodobé
expozici, zatimco FGF2-wt nikoliv. Objasnéni bunéénych a molekuldrnich mechanismu, zodpo-
védnych za zmény morfologie v reakci na hypersignalizaci FGF, je na$im dal$im cilem.

Zavér:

Nase vysledky ukazuji, Ze hypersignalizace FGF indukovan4 hyperstabilnimi FGF2 vyvolava
zmény v dynamice ristu epitelu mlééné Zlazy. Prostfednictvim zvySené proliferace je vytvaren
dosud nepozorovany fenotyp s masivnim vzezfenim a narusenou vétvici morfogenezi.
Vymezenim meznich koncentraci FGF2, potfebnych k indukci normélniho vétveni a hyperplas-
tickych zmén, jsme ukézali, Ze vétvici morfogeneze je precizné a dynamicky regulovina FGF
signalizaci. FGF2 prostfednictvim regulace proliferace buné&k (pfedevsim luminalni vrstvy) ¥idi
indukci a intenzitu vétven{ epitelu.

Nase zjistén{ prispéji k pochopeni vlivu FGF, jednoho ze signalt epitelidlné - stromélnich inter-
akci, na vyvoj mlé¢né z1azy i na biologii nddorovych onemocnéni.

Podékovani:

Préce byla podpotena granty 16-20013Y (GACR), TH02010219 (TACR) a Programem rektora na
podporu vynikajicich diplomovych praci (GAMU).
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TESTOVANI KOGNITIVNICH FUNKCI S POUZITIM
VYVOJOVEHO MODELU SCHIZOFRENIE U POTKANA

Alina Kulakovska

Farmakologicky tistav, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelé: MUDr. Jana Pistov¢akova, Ph.D., MUDr. Michal Jurajda, Ph.D.
Klicovd slova: schizofrenie, aripiprazol, zvifeci model poly IC, NOR test

Uvod:

Schizofrenie je zdvazné dusevni onemocnéni, charakteristické rozvratem osobnosti, behavioral-
nimi poruchami a poruchami mysleni. Jedna se o psychiatrické psychotické onemocnéni se sklo-
nem k chronicité. Etiologie je nejasna, av§ak vyzkumy se shoduji na multifaktoridlnich pti¢inach.
Zajednu z hypotetickych pfi¢in je povazovdna imunitni reakce gravidni matky v disledku infekce
v kritickém vyvojovém staddiu nervové soustavy plodu. Tuto situaci se snazime navodit u animal-
nich modeld a nasimulovat tak symptomy psychotického onemocnéni. V nasem vyzkumu jsme
zvolili vyvojovy model schizofrenie zaloZeny na prenatélni aplikaci poly IC gravidnim potkanim
matkdm. Imitovali jsme akutni virovou infekci v daném obdobi gravidity.

Metody:

Cil: Zhodnotit vliv aripiprazolu (antipsychotika nové generace) na kognitivni funkce dospélych
potkanich samc@i s modelem poly IC testem NOR (novel object recognition test).Metodika: Pou-
zili jsme potkany kmene Wistar, dospélé jedince, kterym byla v 17. dni jejich prenatdlniho vyvoje
aplikovéna latka poly IC (D=8mg/kg) (model schizofrenie) a kontrolni skupinu, bez aplikace poly
IC gravidnim matkdm. Zvi¥atiim byl opakované perordlné pod4van aripiprazol (ARI) (d= 5mg/kg/
den) nebo vehikulum (VEH). Nasledné byl na dospélych jedincich proveden test NOR, pouzivany
k posuzovéni kognitivnich funkei, které jsou u schizofrenie narugeny (model poly IC s vehikulem).
Sledovali jsme u¢inky aripiprazolu u zvitat po aplikaci vehikula ve skupiné kontrolni i poly IC.
P¥i NOR testu byly do arény nejd¥ive umistény dva stejné predméty (Iahev/lahev, plechovka/ple-
chovka), zvite bylo vlo¥eno doprost¥ed arény na dobu 5min. Poté bylo zvite vraceno zpét do klece
. Po 20min jsme zvire opét vlozili do arény na 5min, kde predtim doslo k randomizované vyméné
jednoho z predméti (14hev/plechovka, tj. zndmy versus neznamy predmét). Exploraéni aktivitu
zvitete varéné (2x 5min) jsme zaznamenali na nahrévaci za¥izen{ a posléze vyuZili k nislednému
zhodnoceni ¢asu, ktery zvife stravilo zdjmem o pfedmét. K vyhodnoceni behaviordlnich dat z vi-
deozdznami jsme pouzili stopky. Ke statistickému zpracovani dat jsme pouzili program Statistica
12. Diskrimina¢ni indexy a ¢asové parametry (¢as vénovany exploraci jednotlivych predmétt
a okoli) jsme analyzovali pomoc{ Kruskal-Wallisova testu a dvojcestné ANOVY. Za statisticky vy-
znamnou hladinu jsme zvolili p<0,05.

Vysledky:

Diskriminaé¢ni index byl vy$3i u zvifat s modelem schizofrenie (model poly IC) ne¥ u zvitat kont-
rolnich a byl ovliviiovdn modelem nikoli medikaci. Diskriminaéni index uréuje procento ¢asu vé-
nované danému predmétu z celkového ¢asu. Zvirata s modelem poly IC se vénovala vice exploraci
predmétt v aréné a navic si vedla ilépe v poznavani nového predmétu pri druhém pobytu v aréné
(po vyméné jednoho predmétu). Navic byly jiz pfi prvnim pobytu v aréné prokazany signifikantni
stranové preference u vSech skupin, které mohly narusit ndsledny druhy pobyt v aréné po vy-
méné predmétu, tzn. poznavani nového predmétu. Behaviordlni rozdily u skupin medikovanych
aripiprazolem a skupin bez aplikace antipsychotika nebyly statisticky vjznamné.
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Zavér:

Mozné pri¢iny selhdni modelu schizofrenie v testu NOR jsou pfedmétem diskuse a jejich analyza
muiiZe poslouZit jako odrazovy mistek v dal$im vyzkumu a pri validaci tohoto modelu na nasem
pracovisti. Aripiprazol nevykazoval negativni u¢inky na kognitivni funkce v Z4dné ze skupin pot-
kant, coZ svéd¢i pro to, Ze je vhodny k pouZiti u schizofrenickych pacientii s kognitivni poruchou.

RAD51 REGULATORS: SHAPING THE FILAMENT

Ondrej Belan, Mario §p1’rek, Gareth Williams, Jarmila Mléouskova, Lumir Krejéi,
Simon J. Boulton

Biologicky tistav, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

The Francis Crick Institute, London, UK

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

Kli¢ovd slova: RAD51, homologous recombination, genome instability, cancer

Background:

DNA double strand breaks (DSBs) are among the most toxic genome lesions. If unrepaired, DSBs
canlead to extensive genome instability cell death or cancerogenesis. Homologous recombination
(HR) accounts for an “error-free” repair of DSBs with RAD51 recombinase playing central role
in this pathway. Recombination mediators such as BRCA2 and RAD51 paralogues promote HR,
while antirecombinases inhibit rogue HR by disrupting RAD51 filament. Importantly, mutations
in BRCA2 and RAD51 paralogues are associated with increased risk of developing breast or ovar-
ian cancer and with Fanconi anaemia - a rare genetic disease. Nevertheless, the exact molecular
mechanism of their action remains poorly understood.

Methods:

Using molecular biology, protein biochemistry and biophysical methods, we have characterised
RAD5S1 paralogue complex in vitro and its effect on RAD51 filament. Proteins were expressed in
E. coli and purified using chromatography methods. Protein-DNA interaction was monitored us-
ing electrophoretic mobility shift assay (EMSA) and capture assay. Colorimetric ATPase assay and
D-loop formation assay were utilised to monitor protein activity. Fast filament assembly kinetics
measurements were performed using stopped-flow methodology. Finally, structural data were
obtained using negative stain electron microscopy imaging.

Results:

Our data indicate that RAD51 paralogue complex possesses only a weak affinity towards ssDNA
and is incapable of stimulating RAD51-ssDNA association. However, our observations further re-
veal that RAD51 paralogues rapidly bind ends of RAD51 filaments in a manner dependent on ATP,
but not its hydrolysis. RAD51 paralogues stabilise RAD51 filaments, but (unlike BRCA2) do not
inhibit ATPase activity of RAD51. Finally, we demonstrate that RAD51 filaments are remodelled
by RAD51 paralogues into more open, flexible and active conformation providing structural basis
for RADS51 stimulation by these factors. Importantly, filament remodelling process seems to be
dependent on ATP hydrolysis by RAD51 paralogue complex, but not by RAD51.

Conclusion:

Our findings provide novel insights into the molecular mechanism of RAD51 paralogue action and
widen our understandings how deregulation of HR could contribute to tumourigenesis and/or be
utilized in anticancer therapy. Several characteristics of the remodelling invoked by RAD51 par-
alogue complex, especially the dependence on nucleotide cofactor binding/hydrolysis, could shed

41



anew light on HR disruption by cancer/Fanconi anemia-associated RAD51 paralogue mutations
- many of which are located near Walker boxes of RAD51C.
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CELOGENOMOVA SEKVENACE TREPONEMA
PALLIDUM SUBSP. PALLIDUM KMENE HAITI B
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Skolitel: prof. MUDr. David Smajs, Ph.D.
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Uvod:

Bakterie Treponema pallidum subsp. pallidum (TPA) z kmene Spirochaetae je piivodcem venerického
onemocnéni syfilis, kterého se celosvétové vyskytuje az 10 miliént novych pripadd roéné. Kmen
Haiti B byl izolovan v roce 1951 na Haiti. Jako jeden z mala referenénich kment nepochézi z USA.
Pavodné byl tento kmen zaménén, vzhledem ke klinickym projeviim, za kmen bakterie Treponema
pallidum subsp. pertenue, ptibuzny poddruh zptisobujici onemocnéni yaws.

Cilem préace bylo sestaveni kompletni genomové sekvence pomoci metody PSGS (pooled segment
genome sequencing), kterd umoZ?fiuje sestaveni kompletni genomové sekvence, a nasledny detailni
popis a analyza genomu, véetné srovnani s dal§imi treponemalnimi kmeny.

Metody:

Genom byl rozdélen na ¢tyti ¢asti, které byly sekvenovany pomoci technologie Illumina a San-
gerovym sekvenovanim. Vysledna data byla porovnavana s referenénim kmenem TPA Nichols
aanalyzovana bioinformatickymi néstroji. Dale byla provedena fylogenetick4 analyza, kterd uka-
zuje postaveni kmene Haiti B mezi dal§imi kmeny poddruhu pallidum a mezi kmeny poddruht
pertenue a endemicum.

Vysledky:

Sekvence genomu TPA Haiti B m4 velikost 1 139 527 bp. Oproti kmeni TPA Nichols obsahuje 228
zmén, z toho 199 SNV (single nucleotide variant) a 29 indeli. Vyznamné odlignosti byly zaz-
namendny v tpr genech a rrn operonech. Celkem bylo zménami zasaZeno 76 protein-kédujicich
oblasti.

Zavér:

Fylogenetickd analyza kment poddruh pallidum, pertenue a endemicum jasné ukézala, Ze se kmen
Haiti B ¥adi do poddruhu pallidum. TPA Haiti B vykazuje sekven¢ni p¥{buznost s Nichols-like
kmeny.
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KAZUISTIKA - FUNKCNI HEMISFEREKTOMIE
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Uvod:

Epilepsie je charakterizovana jako chronické neurologické onemocnéni. Projevuje se opakova-
nymi epileptickymi zachvaty. P¥i¢inou je vznik abnormnich vyboji neuronti z divodu zmény je-
jich drazdivosti. U 20-30 % epileptikti dochdzi k zdchvatiim i pres farmakologickou lé¢bu. Tento
stav se nazyva farmakorezistentni (refrakterni, intraktabilni) epilepsie. U vétsiny pacientt lze
dosdhnout operaénilé¢bou sniZenf poétu ¢i frekvence epileptickych zachvatii. Specidlnim zakro-
kem, ktery je vyuZivan vyluéné u déti, je hemisferektomie. Vykon vyZaduje pfisnou individudlni
spolupraci jednotlivych specialistl a zna¢nou erudici operatéra.

Metody:

Pavodni princip hemisferektomie zahrnoval odpojeni a odstranéni postizené hemisféry generu-
jici zdchvaty. Nevyhodou této anatomické hemisferektomie byl vznik velké poresekéni dutiny,
ktera se vyplnila mozkomisnim mokem a mohla plsobit rizné pooperaéni komplikace. V sou-
¢asné dobé se vyuziva funkéni hemisferektomie, téZ nazyvana hemisferotomie. Cilem je odpojeni
postizené hemisféry a jen miniméln{ resekce mozkové tkané. Funkéni hemisferektomie se pro-
vadiu déti s katastrofickou epilepsii. Vybér pacienta je pfisné individudlni a samotny vykon vy-
Zaduje erudovaného operatéra. Pfed vykonem je nutné mit potvrzené, Ze vyboje pochéazeji pouze
zjedné hemisféry. V opaéném pripadé se efekt vykonu zna¢né snizuje. Mezi nejc¢astéji vyuzivané
funkéni hemisferektomie patti vertikalni parasagitalnf dle Delalandeho, periinsuldrni dle Ville-
mura a transsylvicka dle Schramma.

Funkéni hemisferektomie byla provedena u détského pacienta s progresivni farmakorezistentni
epilepsif s vyraznymi postmalatickymi cystami FTP vpravo na podkladé perinatdlniho mozko-
vého infarktu. Pacient byl operovan v 8 mésicich véku transsylvickym pristupem dle Schramma.
V pooperaénim obdobi byla dédle nutnd do¢asnd drenaz pseudocyst FTP vpravo. Po extrakei zevni
komorové drenéZe pretrvavalo expansivni chovani pseudocyst. Proto byl indikovéan a implanto-
van pseudocysto-peritonedlni shunt s programovatelnych ventilem.

Vysledky:

Po operaci se u pacienta nevyskytuji epileptické paroxysmy. Dochazi ke zlepseni psychomotoric-
kého vyvoje. Pretrvava levostrannd hemiparéza s akcentaci na levé hornf koncetiné akralné. Pa-
cient dale uziva stavajici antiepileptika a je sledovan détskym neurologem. Pseudocysto-peritone-
alni shunt, ktery byl implantovan, je vybaven programovatelnym ventilem. Tento typ umoziiuje
snadné preprogramovani pfi zménach tlaku a je tak vyhodny pro pacienta i chirurga.
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Zavér:

Tato kazuistika popisuje Gspé$né vyuziti funkénf hemisferektomie. Cilem zdkroku bylo zlepseni
psychomotorického vyvoje u pacienta, kterého bylo dosaZeno. Véasné provedeni funkénf hemis-
ferektomie zabrénilo postupnému $i¥en{ zdchvatt na druhou hemisféru.

MALE ANEURYZMY BRUSNEJ AORTY
A PREDIKCIA ICH RUPTURY NA ZAKLADE
POCITACOVEHO 3D MODELOVANIA

Andrej Domonkos

II. chirurgickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelé: MUDr. Lubog Kubiéek, prof. MUDr. Robert Staffa, Ph.D.
Kli¢ovd slova: aneuryzma abdomindlnej aorty, malé AAA, ruptiira, predikcia

Uvod:

Ruptira aneuryzmy brusnej aorty (AAA) je urgentny chirurgicky stav, ktory priamo ohrozuje
Zivot pacienta. V kontraste oproti asymptomatickému priebehu tohoto ochorenia stoji viac ako
50% mortalita pri rupture. Podla guidelines ESVS stt AAA s priemerom va¢$im ako 55 mm indi-
kované k operaénej alebo endovaskularnej intervencii. Mensie AAA zostavaji monitorované (tzv.
malé AAA). Riziko ich ruptiry je mensie oproti tym, ktoré su rieSené elektivnymi vykonmi, aviak
stale existuje. Prvym cielom vedeckej prace bolo zhodnotit ruptiry vsetkych AAA na Skoliacom
pracovisku a identifikovat potencidlne rizikové faktory pre prasknutie malého AAA. Nésledne
tato praca skiimala vyuZitie po¢itacovej 3D model4cie AAA, ako moZnost predpovede rizika ich
ruptury.

Metody:

Vedeckd praca bola zapocata retrospektivnou $tudiou pacientov $koliaceho pracoviska. Skimané
boli vietky ruptiry aneuryzmy brusnej aorty v rokoch 2009 az 2016. V zdravotnickej dokumen-
t4cii bola skiimand ich anamnéza, s kontrétnym zameranim na mozné rizikové komorbidity pre
ruptdru AAA s mens$im priemerom. Ohlad sme brali na pohlavie pacienta, vek v éase ruptury, hy-
pertenziu, fajéenie, chronickid ob$trukénd chorobu plic, diabetes mellitus, hyperlipidémiu a is-
chemicki chorobu dolnych konéatin. Sledovand bola periopera¢nd a skord mortalita pacientov. Na
zdklade CT vySetrenia, bol zisteny najvacsi priemer kazdej aneuryzmy. Vetky ziskané iidaje sme
nésledne $tatisticky vyhodnotili. V druhom kroku vedeckej préce prebiehala po¢itadova modelacia
AAA zCT snimkov. Vypocet napétia jej steny nasledne predikoval miesto a riziko ruptiry. 3D mo-
deldcia prebiehala na principe metédy koneénych elementov, ktord spoéitala napétie steny brus-
nej aorty v mieste vydute. Peropera¢ne bol vykonany odber prednej steny AAA v rozmere 4 cm
krat 4 cm. Tkanivo bolo podrobené tzv. streching testu, ktory zhodnotil jeho redlnu rezistenciu
vodifyzikalnym sildm. Vystupom testu boli data odpovedajtice skuto¢nym biologickym pomerom
v tele pacienta. Vdaka nim bolo mozné upravit pévodny teoreticky model a priblizit ho k realite.

Vysledky:

Mortalita pacientov na ruptiru AAA sa na $koliacom pracovisku pohybovala na Grovni 44,4 %,
vysledok je niz§i ako svetovy priemer, ktory je viac ako 50 %. Zo vSetkych 90 akdtne operova-
nych bolo 16,7% malych AAA, ¢o predstavuje 15 pacientov. Udaje, ktoré porovnavali priemerny
vek muZov a Zien v ¢ase ruptiry sa zhodovali so svetovymi $tddiami a Statististicky vyznamne
uprednostnili Zeny (81,2 rokov) oproti muZom (73,9 rokov). Predpoklad, Ze ruptiira AAA by u Zien
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mala nastat pri menSom priemere nez u muzov sa v nasom vyskume nepotvrdil. Zavislost veku
pacienta a priemeru AAA nepotvrdila teériu, ktord spaja prezité roky s velkostou AAA. Chronick4
obstrukénd choroba plic, ktord by podla literatiiry mala byt ochrannym faktorom voéi ruptire,
a tym zvécSovat priemer prasknutej AAA, nenasla oporu v spracovanych datach. Hypertenzia
bola jasne potvrdend ako jeden z hlavnych rizikovych faktorov vzniku i ruptiry AAA (83,5% pa-
cientov ju malo u¥ lie¢entt). Aktivni alebo byvali fajéiari tvorili najmenej 40% zo vzorky pacientov.
Pri prihliadnut{ na mesiace, v ktorych dochddza k najva¢siemu vyskytu ruptir, jednoznaéne do
popredia vystupuje obdobie medzi aprilom aZ jilom. Vysledky druhého kroku vedeckej prace zdo-
konalili 3D model AAA a porovnali jeho teoretickd podobu, ktord vzi$la z CT zdznamu s redlnym
testom na ludskom tkanive. Vyhodnotenie bolo ipravou pévodeného vzorca pre vypocet napitia
v stene brusnej aorty a pribliZenie sa skuto¢nym vysledkom aplikovatelnym v praxi.

Zaveér:

Tato vedeckd prica sa zamerala na vytvorenie komplexnej$ieho pohladu na problematiku anury-
ziem bru$nej aorty. Napriek mnozstvu poznatkov a odporucani svetovej mediciny zostava otvo-
rénd otdzka indikécie elektivneho operaéného vykonu. Priemer, ktory je mensi ako 55 mm nezaru-
¢uje nulové riziko ruptiry. Vysoka Sanca, Ze mald AAA praskne existuje a teda existuje aj priame
ohrozenie Zivota dispenzarizovaného pacienta (takmer jedna pétina pacientov s ruptiirou AAA
mala priemer meng{ ako 55 mm). Po¢itadovd modélacia na podklade konkrétnych CT vySetreni
moZe byt cestou zaplnenia indika¢nej medzery v tejto oblasti. Dal$f vyskum v tejto oblasti méze
viest k personalizicii indika¢ného postupu a zachranit I'udské Zivoty.

SVALOVA RELAXACE A KLINICKA PRAXE
V PEDIATRICKE ANESTEZII: RETROSPEKTIVNI STUDIE

Eva Klabusayova, Maria Moravska

Klinika détské anesteziologie a resuscitace, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelé: MUDT. Jozef Klutka, doc. MUDr. Petr Stoura¢, Ph.D.

Kli¢ovd slova: pediatrickd anestezie, svalovd blokdda, myorelaxancia, rezidudlni blokdda

Uvod:

Mpyorelaxancia jsou standardni sou¢dsti dopliiované celkové anestezie. Navozend svalova relaxace
vede k vy$s{ Gspésnosti zajistén{ dychacich cest trachedlni kanylou a poskytuje vyhodnéjsi pod-
minky pro chirurgickou manipulaci béhem operace. V pediatrické anestezii je frekvence podani
myorelaxancii nizsi, a to obzvl4sté u kojenct a novorozenci. Rezidudlni svalova blokdda na konci
operace je dle publikovanych dat velmi ¢ast4 a je spojena s negativnim ovlivnénim pooperaéni
morbidity a mortality. Cilem studie bylo popsat aktudlni praxi tykajici se indikaci, typu a davky
svalovych relaxancii, zhodnotit frekvenci monitorace svalové blok4dy a identifikovat procento
pacientt s aktivn{ reverzi svalové blokady na konci operaé¢niho vykonu.

Metody:

Data z anesteziologickych zdznamt Kliniky détské anesteziologie a resuscitace FN Brno ve sledo-
vaném obdobi od 1. 1. 2016 do 31. 12. 2016 byla retrospektivné analyzovana. Primarnim cilem bylo
zhodnotit éetnost opera¢nich vykont, u kterych byla aplikovdna myorelaxancia a identifikovat
vykony, u kterych byla mérena hloubka svalové blokady na konci operace, nebo u kterych byla
podéna aktivni farmakologick4 reverze nervosvalové blokady. Sekundarnim cilem bylo identi-
fikovat nej¢astéji pouzivand myorelaxancia dle véku pacientt a dle délky opera¢nich vykont.

45



Vysledky:

Ve sledovaném obdob{ podstoupilo operaéni vykon v celkové anestezii celkem 8046 pacientd,
z toho svalov4 relaxancia byla pod4na v 1650 pfipadech (20,51%). Nejéasté&ji aplikovanym myore-
laxanciem bylo mivacurium (48,18 %, n=795), dale cis-atracurium (36,42 %, n=601), suxametho-
nium (10,30 %, n=170) a rocuronium (6,97 %, n=115). Monitorace svalové blok4dy dle dokumentace
probé&hla pouze v 2,48 % (n=41) p¥ipadd. Aktivni reverze blok4dy na konci operace byla poddna
celkem u 5,76 % (n=95) pacientfi.

Zavér:

Frekvence poddni myorelaxancii v pediatrické anestezii je ve srovnani s dospélou populaci niZsi.
Nizce dokumentovand mira monitorace svalové blokady spole¢né s nizkou frekvenci aktivni far-
makologické reverze blok4dy je vzhledem k moznému vyskytu rezidudlni blokady rizikova a miZe
negativné ovlivnit celkovy klinicky vystup.

ENTERALNI VYZIVA NOVOROZENCU
PO PRIMARNI REKONSTRUKCI ROZSTEPU RTU

Lucia Jani¢kova

Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie, Pediatrickd klinika, Lékaf'skd fakulta Masarykovy
univerzity

Skolitelé: MUDr. Olga Koskova, MUDr. Jitka Vokurkov4, Ph.D., MUDr. Lia Elstnerova

Klic¢ovd slova: rozstép rtu, celkovy rozstép, neonatdlni sutura rtu, vyZiva po operaci

Uvod:

Roz$tépové vady patt{ mezi nejéastéjsi vrozené vyvojové vady orofacidlni oblasti. V poslednim de-
setileti je v Ceské republice pozorovan trend posouvéni timingu prim4rni rekonstrukéni operace
roz§tépu rtu misto 3. mésice véku do neonatélnfho obdobi. Cilem studie bylo zhodnotit, jaky vliv
m4 operace rtu u novorozence na prijem stravy v ¢asném poopera¢nim obdobi.

Metody:

Do studie bylo zafazeno 202 déti operovanych pro jednostranny nebo oboustranny rozstép rtu/
rtu a patra v neonatalnim obdobi ve Fakultni nemocnici Brno v letech 2010-2015. Jedinym exklu-
zivnim kritériem pro nezarazeni do studie byla potvrzend diagnéza syndromového postiZeni.
Priimérny vék novorozencd p¥i primarni rekonstrukei rtu byl 7 dnf (min-max 2-28 dni). Paci-
enti byli rozdéleni podle tiZe vady do 3 kategorif: pacienti s celkovym jednostrannym roz§tépem
tvotili 34,7% (n=70), s celkovym oboustrannym roz$tépem 18,8% (n=38) a s izolovanym rozitépem
rtu 46,5% (n=94). D4le byli novorozenci rozdéleni podle hodnoty porodni hmotnosti do dvou ka-
tegorii: novorozenci s porodni vahou <3000g (n=60) a >3000g (n=140); a podle dosaZeného tydne
gestace pri porodu do 2 kategorif, kdy hranice mezi obéma kategoriemi byla uréena 38. tydnem
gestace (skupina <38tg n=23, skupina 238tg n=179). U vSech kategorii byly porovnavany 1/ &asové
udaje predstavujici prvni pfijem stravy per os po operaci; 2/ nutnost vyuZziti nasogastrické sondy
v poopera¢nim obdobi.

Vysledky:

Novorozenci, ktef{ podstoupili ¢asnou operaci roz§tépu rtu, ptijimali stravu poprvé po operaci
prumérné po 7,9 hodinéch. Pacienti s celkovym oboustrannym roz§tépem priamérné 12,1 hodin po
operaci, s celkovym jednostrannym 7,2 hodin a s izolovanym roz§tépem rtu pouze 6,8 hodin. Roz-
dily mezi jednotlivymi kategoriemi podle ti%e vady byly statisticky v§znamné (p=<0,05). Pod4vat
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vyZivu po operaci nasogastrickou sondou bylo nutné pouze u 7,4% déti. Novorozenci, ktef{ méli

Py M

porodni hmotnost niZ$i nez 3000g, prijimali prvni stravu per os po operaci pramérné po 7,7 ho-
dinéch, novorozenci s vy$si porodni hmotnosti nez 3000g po 8 hodinach, rozdil nebyl statisticky
vyznamny. Naopak vyuZiti nasogastrické sondy bylo ¢astéjsi u pacientd s niZ$f porodni vdhou se
statisticky vyznamny rozdilem (Fisherv exaktni test, p=0.013), stejné jako u pacientfi naroze-
nych pred dosa%enim 38. tydne gestace (Fisheriv exaktni test, p=0.015).

Zavér:

Byl zhodnocen zplsob vyzivy u déti po neonatalni operaci roz§tépu rtu. Bylo zjisténo, Ze rea-
limentace po operaci je u vétsiny déti bezproblémovd, pouziti nasogastrické sondy bylo nutné
pouze v 7,4% pripadu. Jako rizikové skupiny byli identifikovani pacienti s celkovym oboustran-
nym roz§tépem rtu, s porodni hmotnosti pod 3000g a déti narozené pied ukonéenym 38. tydnem
téhotenstvi.

PARENTERALNI A ENTERALNi PODAVANi
VALPROATU U KRITICKY NEMOCNYCH

Lucie Engelmannova, Pavel Suk, Vladimir Sramek, Adridna Ruzsikova
Anesteziologicko-resuscita¢ni klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitel: MUDr. Pavel Suk, Ph.D.

Klicovd slova: valprodt, kriticky nemocny, parenterdlni vyZiva, enterdlni vyZiva

Uvod:

Valprodt je u kriticky nemocnych pod4vén jako souéést chronické medikace nebo nové nasazen
predevsim u pacientl s posthypoxickym postizenim mozku a epilepsii. Prestoze enterdlni podani
je spojeno s rizikem netiplné biodostupnosti, je ¢asto volbou v nasf klinické praxi.

Metody:

Jde o retrospektivni studii hodnotici v§echny pacienty obdobi od ledna 2015 do ¢ervna 2016,
u nich# byl pod4n valpro4t. Primirnim cilem je porovnat G¢innost parenteralniho (i.v.) a ente-
rélniho (nasogastrickd sonda) pod4ni valproatu. Dale byl hodnocen neurologicky vysledek u pa-
cientt s epileptiformnimi projevy po KPR.

Vysledky:

Studie zahrnuje 53 pacientii ve véku 65 + 17 let. U 34 nemocnych byl poddvan valproat pro epilep-
tiformn{ projevy po KPR, v 15 ptipadech pro epilepsii. Jedendct nemocnych, u kterych byl valproat
podéavan chronicky, je z dal$i analyzy vylou¢eno. Lé¢ba byla zahdjena intraven6zné u 34 pacientti
a parenterdlni podanf trvalo maximalné 6 dni. V§voj hladin béhem 1é¢by je na obrazku 1. V 15 %
méteni byla hladina < 300 umol/l, nebyly naméreny hladiny > 700 umol/l. Nebyly pozorovany
rozdily v hladinach valproatu mezi enterdlnim 372 (324-448) pwmol/l a parenterdlnim 439 (322 aZ
509) umol/l podédnim (p = 0,16). U 3 nemocnych (9 %) z 34 po KPR doslo k obnové védomi.

Zavér:

Enterdlniho a intravendzni podéni vede k dosaZen{ srovnatelnych plasmatickych hladin. Epilep-
tiformni projevy po KPR jsou obecné prognosticky neptiznivé, ale v nasem souboru doslo u 9 %
pacientt k obnové védomi.
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3. KLINICKA SEKCE INTERNIiCH OBORU

ARTERIAL SPIN LABELLING DETECTS POSTERIOR
CORTICAL HYPOPERFUSION IN NON-DEMENTED
PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE

Zoe Syrimi, Lubomir Vojtisek, Ilona Eliasova, Jana Viskova, Alena Svatkova, Jiri Vanicek,
Irena Rektorova

I. neurologickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

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

Kliéovd slova: Parkinson’s disease, Arterial spin labelling, Perfusion, Cognitive performance

Background:

While previous studies suggested that perfusion abnormalities in Parkinson’s Disease (PD) are
driven by dementia, our study aimed to identify perfusion changes underpinning cognitive alte-
ration in non-demented PD patients.

Methods:

Cerebral blood flow was measured using arterial spin labelling (ASL) in 28 PD patients (age: 65
years ¢ 9.9 SD) and 16 age-matched healthy controls (HC) (age: 65 years ¢ 7.8 SD), who also under-
went neurological and cognitive testing. The 3D pseudocontinuous ASL and T2-weighted scans
from 22 PD patients and 16 HC were analysed in a voxel-wise manner using SPM8 software. As-
sociations between the ASL values in volumes of interest (VOIs) and behavioural and cognitive
measures were assessed by Spearman correlation analysis.

Results:

Posterior cortical hypoperfusion was found in PD patients compared to HC in the left supramar-
ginal gyrus / superior temporal gyrus (VOI1) and left posterior cingulate / precuneus (VOI2).
Positive correlation was revealed between perfusion in the VOI2 and Addenbrooke’s Cognitive
Examination Revised (ACE-R) scores after filtering out the effect of age, levodopa equivalent dose
(LED), and total intracranial volume (TIV) (R=0.51, p=0.04). Conversely, negative correlation be-
tween VOI1 and ACE-R was detected (R=-0.62, p=0.01) after regressing out the effects of motor
impairment, age, LED, and TIV.

Conclusion:

In non-demented subjects with PD, blood flow abnormalities in left precuneus/posterior cingulate
were linked to the level of motor impairment and global cognitive performance. Oppositely, per-
fusion abnormalities in the left supramarginal gyrus might serve as a compensatory mechanism
for brain degeneration and decreased cognitive performance.

Acknowledgement:

The study was supported by the project CEITEC 2020 (LQ1601) by the Ministry of Education, Youth
and Sports of the Czech Republic and the Ministry of Health Czech Republic (15-33854A)
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RIZIKOVE FAKTORY PRETRVANI
PORUCHY GLUKOZOVE TOLERANCE
PO PORODU U ZEN S GDM

Beata Baratova, Vendula Bartikova, Veronika 'i'épalové, Kristyna Wagnerova

Ustav patologické fyziologie, Gynekologicko-porodnickd klinika, Léka¥'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelka: prof. MUDr. Katefina Katikova, Ph.D.

Klic¢ovd slova: gestacni diabetes mellitus, téhotenstvi, porod, postpartum, diabetes, konverze

Uvod:

Gesta¢ni diabetes mellitus (GDM) je jednou z nej¢astéji se vyskytujicich komplikaci v t&hotenstvi.
Zeny s GDM maji nejen vyssi frekvenci porodnickych komplikaci, ale také vy$si riziko vzniku
diabetu po porodu ¢&i kdykoliv v pozdé&j$im véku. Cilem studie bylo (i) replikovat ndmi d¥ive zji3-
ténou incidenci konverze GDM do permanentn{ postpartum poruchy glukézové tolerance v éeské
populaci, (ii) identifikovat faktory (antropometrické, biochemické), které mohou zvy3ovat riziko
konverze a byt vyuZitelné prediktivng, (iii) zjistit, jestli existovaly rozdily v pritb&hu porodu (,pe-
ripartal adverse outcomes®) u pacientek s pretrvévajici poruchou glukézové tolerance po porodu
autéch, kde poruchy vymizi.

Metody:

Prurezova studie zahrnovala 244 pacientek s GDM sledovanych v obdobi let 2011-2013, které pod-
stoupily opakovany oGTT test do jednoho roku po porodu. Pacientky byly sledovany v Diabetologic-
kém centru FN Brno, kde byl proveden jak gravidn{, tak poporodni oGTT. Lé¢ba GDM zahrnovala
vyhradné rezimov4 opatteni u 62,7 % Zen a 37,3 % Zen mélo inzulinovou terapii. Sledovali jsme
nasledujici data: vék v dobé diagnézy GDM, paritu, DM v rodinné anamnéze, pre-gesta¢ni BMI,
komorbidity, kou¥eni, biochemické parametry v dob& GDM diagnézy (glykémie béhem oGTT testu
ve 2. trimestru gravidity, glykovany hemoglobin), indukovany a protrahovany porod, perinatélni/
neonatalnf parametry, pouZiti instrumentéria béhem porodu, periporodni a poporodni kompli-
kace. V ramci skupiny #en s GDM jsme déle sledovali rozdéleni dle novych kritérii CGPS na Zeny
s vy$8im a niz§im rizikem z hlediska gynekologicko-porodnické péce.

Vysledky:

Zeny s GDM, u nich? se pti opakovaném oGTT ¢asné postpartum prokéazala konverze do perma-
nentniho diabetu & prediabetu, bylo v prospektivni studii 9 % (n = 22), pfi¢emz 7,8 % bylo identi-
fikovano jako prediabetes a 1,2 % jako T2DM. U podskupiny s pretrvavajici poruchou glukézové
tolerance jsme identifikovali statisticky vyznamné vys$si hladiny la¢né glykémie béhem oGTT
testu absolvovaném v 2. trimestru gravidity, glykovany hemoglobin nad 42 mmol/mol, vyznamné
vy$8i vyskyt DM v rodinné anamnéze, vy$si vyskyt obezity, nékterou z poruch funkce $titné zlazy
(ptevané hypothyreéza) a také kouteni (recentni kuracka ¢&i stopkutacka). Zaznamenali jsme
také vyssi incidenci protrahovanych komplikovanych porodt u Zen s pfetrvavajici poruchou glu-
kézové tolerance po porodu.

Zaveér:

Potvrdili jsme vysledky na3i p¥edchozi epidemiologické studie na jiné kohorté pacientek: (i) preva-

Ny

lence perzistence porugené glukézové tolerance po porodu op&tovné dosahovala cca 9 %, (ii) vy$si
la¢na glykémie v oGTT testu a vy$8i HbAlc ve 2. trimestru se jevijako dva velmi daleZité predik-
tory perzistujici postpartum poruchy. Navic byly identifikovdny dal3i parametry (obezita, vyskyt

DM v roding&, hypothyreéza, koureni), které se mohou stat voditkem pro rozhodovéni o mozné
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roz§ifené stratifikaci téhotnych Zen s GDM a diraznéjsi doporudeni sledovani rizikovych skupin
postpartum, (iii) pacientky s vy3$${m rizikem z hlediska gynekologicko-porodnické péée maji vyssi
incidenci peripartalnich komplikaci i riziko postpartum konverze.

Podékovani:

Prace byla podpofena AZV grantem Ministerstva zdravotnictvi CR ¢. 16-28040A. Podékovan{ pa-
tfi programu P-PooL za moznost i¢astnit se na vyzkumné ¢innosti.

VLIV VYBRANYCH CHOROB MATKY NA VYSKYT
INTRAPARTALNI HYPOXIE PLODU

Eliska Janackova

Gynekologicko-porodnickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelé: MUDr. Luka$ Hruban, Ph.D., MUDr. Petr Jankd, Ph.D.

Kli¢ovd slova: nizké pH novorozence, diabetes mellitus typ I, esencidlni hypertenze, preeklampsie,
hypoxie plodu

Uvod:

Intrapartdlnf hypoxie plodu mtze byt p¥i¢inou trvalych neurologickych nésledki u novorozencu.
Bezprostfedné po porodu je popisovdna hypoxicko-ischemicka encefalopatie, pozdéji détska moz-
kova obrna. Incidence téchto diagnéz ztstava radu let stala a to pres veskeré snahy o jejich re-
dukci. Rada studif se zabyvé rizikovymi faktory intrapartalni hypoxie. V¥sledky jsou viak nejed-
notné. Tato studie se zabyva vztahem mezi vybranymi onemocnénimi matky a zvySenym rizikem
vyskytu hypoxie plodu. Uznavand kritéria pro stanoveni intrapartalni hypoxie plodu jsou nizké
pH zarteria umbilicalis t&sné& po porodu (typicky pH < 7,10) a nizké skére novorozence dle Apga-
rové v 5. minuté (typicky AS5 < 7).

Metody:

Z 13 551 terminovych porodi, které byly odvedeny na Gynekologicko-porodnické klinice Fakultn{
nemocnice Brno v letech 2014-2016 bylo zaznamenéno 325 porodd (2,34%) s hodnotou pH < 7,10.
Vybrany byly 3 diagnézy jejichz vliv na vyskyt intrapartdlni hypoxie je dle literatury kontro-
verzni (diabetes mellitus typu I, potvrzen4 preeklampsie a esenciélni hypertenze). Vagin4lné
vedené porody s vyskytem téchto diagndz byly podrobeny detailni analyze. Vyselektovany byly
pouze p¥ipady s jednozna¢né potvrzenou diagnézou (splnéna kritéria pro preeklampsii, esenci-
4lni hypertenzi a DM L. typu) Hodnoceny byly perinatalni vysledky (pH z a.umbilicalis, Apgar
score). Byla vyuZita retrospektivni case-control analyza. Pro z4vislost onemocnén{ a nizkého pH
novorozence byl vyuZit chi-kvadrat test na hladiné vyznamnosti 5%.

Vysledky:

Ve skupiné pacientek s potvrzenou esencialni hypertenzi (n=101) se objevilo nizké pH u 2,02%
(n=2) a odds ratio (OR=0,821) ani chi-kvadrat test (p=0,7828) neprok4zali korelaci této diagnézy
s nizkym pH. Takté? u diagnézy potvrzené preeklampsie (n=74) nebyl potvrzen vztah nizkého
pH s diagnézou (OR=0,563; p=0,565), nizké pH se objevilo u 1,37% (n=1). U pacientek s diagnézou
diabetes mellitus typu I (n=32) se objevilo nizké pH u novorozence ve 24% p¥ipadech (n=5). Odds
ratio (OR=7,638) i chi-kvadrét test (p<0,001) potvrdil vztah mezi nizkym pH novorozence a dia-
betem typuI.
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Zavér:

V pripadé preeclampsie a esencidlni hypertenze nebyl zvySeny vyskyt intrapartdlni hypoxie plodu
potvrzen. Divodem muiiZe byt pFisnéjsi selekce rodi¢ek pro vagindlni vedeni porodu a intenzivnéjsi
monitorovani plodu za porodu v pripadé téchto diagnéz. V pripadé diabetu mellitu typu I byl vliv
na nizké pH jednoznaéné prokdzan. Prevedeni tohoto poznatku do klinické praxe by mélo vést
ke zlepSeni péce o tyto pacientky. Je tfeba trvat na intenzivnéj$im intrapartdlnim monitorovani
a prisnéjsim hodnoceni moznych zndmek hypoxie plodu. Takovymto pfistupem by bylo mozné
docilit redukce poétu novorozencti s vyskytem intrapartalni hypoxie.

Podékovani:

Préce byla finanéné podpotena v ramci programu P-Pool.

TRANSKRANIALNA MAGNETICKA STIMULACIA
U PACIENTOV S PERZISTENTNOU AUROU

Viktéria Lukaéova, Eduard Minks, Jifi Mastik

I. neurologickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Eduard Minks

Kli¢ovd slova: perzistentnd aura, repetitivna transkranidlna magnetickd stimuldcia, excitabilita
kortexu

Ovod:

Perzistentnd aura bez infarktu (PABI) sa rad{ medzi vzicne komplikacie migrény. Pretrvévajica
porucha videnia charakteru ,visual snow“ pdsobi vyraznu a dlhodobti disabilitu postihnutych.
Prejavuje sa ako sneZenie ¢i zrnenie kombinované s farebnymi efektmi a blikanim. U¢inn4 lie¢ba
PABI nie je v sti¢asnej dobe zndma. Valproaty a topiramat u nasich pacientov ovplyvnili priaznivo
iba vyskyt migrenéznych zachvatov, na ,visual snow” nemala medikamentézna lie¢ba vplyv. Repe-
titivnd transkranidlna magnetickd stimuldcia (rTMS) je neinvazivna terapeutick4 metéda zaloZena
na pdsobeni magnetického pola na kortex. Nagou ulohou bude otestovat, ¢i ma rTMS pozitivny
vplyv na stav pacientov s PABI.

Metody:

Repetitivna transkranidlna magneticka stimulacia pouziva magnetické pole o velkosti niekol-
kych tesla, aby vyvolala elektrické pole v najbliz$om vodi¢i, ktorym sd v tomto pripade neurény
kortexu. Tymto spésobom st pomocou cievky aktivované rézne nervové drahy. Vysokofrekvenéné
rTMS m4 obecne na kortex zdravych jedincov excita¢ny G¢inok, zatial ¢o nizkofrekvenéné rTMS
m4 inhibiény Géinok. Z predoslych elektrofyziologickych studif je zndme, Ze u pacientov trpi-
acich migrénami s aurou je pritomna hyperexcitabilita okcipitdlneho kortexu (1) a zaroveti sa
okcipitalny kortex po rTMS spriva opa¢ne nez u zdravych kontrol - nizkofrekvenéné rTMS m4
na vizualny kortex migrénikov s aurou paradoxny excitaény efekt (2) a vysokofrekvenéné rTMS
naopak hyperexcitabilitu méze normalizovat. Zaroveil mé 10 Hz rTMS pravdepodobne aktivaény
vplyv na porugené inhibiéné okruhy v zrakovom kortexe (3).

V nasom stbore st zahrnut{ 3 pacienti s PABI. Organick pri¢ina tazkosti nebola podrobnym vySe-
trenim objavend. V diagnostike sme vylué¢ili migrenézne infarkty a psychiatrické, oftalmologické
ainé poruchy. Aplikovali sme 10 Hz rTMS nad lavym a pravym pélom okcipitdlneho kortexu. Na
sledovanie efektu sme pouZili vizudlne evokované potencialy (VEP) aplikované pred aj po sa-
motnom rTMS, kvantitativne denné gkalovanie ta¥kosti typu visual snow ($kala 1-5) a dotazniky
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MIDAS (Migraine Disability Assessment), ktoré ndm posliZia pri hodnoteni stavu pacientov po
troch mesiacoch.

Vysledky:

Stimulovali sme kazdého pacienta dva dni - prvy deti lavy a druhy deil pravy okcipitalny pdl.
Pred samotnou stimuldciou boli zmerané VEP a hodnota motorického prahu kortexu. Stimulacia
nésledne prebehla na intenzite 90% z individudlneho motorického prahu kazdého pacienta a na
frekvencii 10 Hz. Po siedmych diioch od rTMS sa subjektivne hodnotenie pacientov lisilo. U pa-
cienta A sa priznaky PABI zlepsili na $kale 0-5 pribliZne o jeden bod, u pacienta B do$lo naopak
k dvojdniovému zhor$eniu priznakov tieZ o jeden bod. Treba podotknut, Ze intenzita magnetic-
kého pola musela byt u pacienta B zniZena z 90% motorického prahu na menej, kvéli horsiemu
zna$aniu stimuldcie. TaktieZ VEP u pacienta B sa vychylovali z normy, vina P100 mala tvar pis-
mena ,W* ¢o sveddi o jej patologickom charaktere. Pacientka C nezaznamenala Ziadne zmeny
v intenzite visual snow po stimuldcii. VEP sme hodnotili bezprostredne po rTMS a u vSetkych
pacientov do$lo k ndrastu amplitddy viny P100 v hlavnom zvode. U pacienta B doslo tieZ k zmene
tvaru VEP - patologicky charakter vlny P100 (tvar vlny ,W*) sa po rTMS meni na normalny tvar
vlny P100 (tvar vlny ,V*).

Zavér:

Limit4ciou naej prace je pocet pacientov. Z prvych vysledkov je pravdepodobné, Ze 10 Hz rTMS
nad okcipitdlnym kortexom meni spracovanie zrakového signalu, dékazom je pozitivna zmena
VEP - nérast vilny P100 v hlavnom zvode vSetkych troch pacientov, a zmena patologického cha-
rakteru vlny P100 u pacienta B. AvSak vzhladom na odlisné subjektivne hodnotenie pacientov,
otdzkou nadalej ostdva, ¢i mdze byt rTMS v budicnosti dobrou terapeutickou metédou pre pa-
cientov s PABI. Pokusime na ttto otdzku odpovedat, planujeme do $tidie zaradit viac pacientov.
Podékovani:

Préce byla finanéné podpotena v rdmci programu P-Pool.

EVOKOVANE POTENCIALY VYVOLANE
KONTAKTNIM TEPLEM (CHEPS)

Jan Koéica, Jana Raputova, Tomas Skutil

Neurologickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

CEITEC MU, Stredoevropsky technologicky institut

Skolitelka: MUDT. Eva Vi¢kov4, Ph.D.

Klic¢ovd slova: neurofyziologie, evokované potencidly, polyneuropatie, diabetickd polyneuropatie,
small fiber neuropathy, neuropathic pain, somatosensory evoked potentials, healthy volunteers

Uvod:

Evokované potencialy vyvolané kontaktnim teplem (Contact Heat Evoked Potentials, CHEPs)
se Fadi k novym neurofyziologickym metoddm, umoziiujicim hodnotit funkci tenkych nervo-
vych vlaken a navazujicich spinothalamickych drah. Funkéni stav uvedenych struktur pfitom
v soudasnosti nelze validné hodnotit 24dnym jinym v Ceské Republice dostupnym objektivnim
neurofyziologickym testem.

Cilem prace bylo zhodnotit vyuZitelnost publikovanych normativnich dat, zvelit vhodnou ob-
last (HKK, DKK), optim&lni algoritmus tohoto vy3etfeni a verifikovat moznost vyuziti CHEPs
v diagnostice postiZen{ tenkych nervovych vldken u pacientt s diabetickou polyneuropatii.
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Metody:

Projekt byl realizovan v rozmezi let 2015-2017 na Neurologické klinice FN Brno. Do studie byly
zarazeny 2 skupiny jedinci obdobného véku a pohlavi: 40 zdravych dobrovolniki a 25 paci-
entu s diabetickou polyneuropatii s postiZzenim tenkych nervovych vlaken verifikovanych
klinicky a sou¢asné kvantitativnim testovinim senzitivity a koZni biopsif. Vy$etteni bylo prove-
deno pomoci stimuldtoru PATHWAY Sensory Analyzer System (Medoc, Israel), a to jednostranné

Py

v distribuci dermatomu Cé6 a L5 s pouzitim 2 riznych teplotnich algoritmii: pfi niZ$im algoritmu
byla generovéana teplota mezi 35 a 50 °C, pri vy$$im algoritmu mezi 42 a 52 °C. Hodnocena byla
vybavnost odpovédyi, jejich latence, amplituda a také subjektivni nepfijemnost aplikovanych pod-
néth s vyuZitim $kély v rozsahu 0-10 (Numeric Rating Scale, NRS).

Vysledky:

Ve skupiné zdravych kontrol byla naprostd vétSina zjisténych hodnot latenci i amplitud CHEPs
v rozmez{ publikovanych normativnich dat (Jutzeler et al. 2016, Granovsky et al. 2016, Lager-
burg et al. 2015). Ve skupiné pacient? s diabetickou polyneuropatif byly CHEPs vybaveny lépe pfi
vy$8im teplotnim algoritmu. Latence odpovédi na HKK i DKK byly u téchto pacientt signifi-
kantné prolongovany oproti zdravym kontrolam. Stejné tak amplitudy byly ve skupiné paci-
entt s diabetickou polyneuropatif jednoznaéné nizsi, a to zejména p¥i niz$im teplotnim algoritmu
(v souvislosti s hor${ vybavnosti odpovédi). Vyset¥eni CHEPs bylo pro vétsinu vySetfenych jedinct
obou skupin mirné az stfedné neprijemné, a to bez ohledu na pritomnost diabetické polyneuro-
patie. Neptijemnost vySetfen{ byla statisticky vyznamné vyssi pti vy$$im teplotnim algoritmu.
Prumeérnd bolestivost, hodnocend NRS $kélou 0-10, byla pfi niz§im teplotnim algoritmu 4 a pfi
vy$8im 5. VySetfeni bylo obecné 1épe tolerované na DKK.

Zavér:

Provedena studie prokazala vyuzitelnost publikovanych normativnich dat pro CHEPs. Na
skupinové drovni lze vySetieni CHEPs vyuzit v diagnostice diabetické neuropatie tenkych
vlidken. Odpovédi jsou u pacientti s postizenim tenkych nervovych vlaken hiie vybavné,
maji nizsi amplitudu a prolongovanou latenci ve srovnani s nalezy zdravych kontrol. Uve-
dené zmény jsou patrné pfi vySetteni hornich i dolnich konéetin a u obou pouzitych algoritmu.
S ohledem na niZsi bolestivost pro pacienta je proto s vyhodou pouZivat nizsi teplotni algoritmus
(35-50 °C) a vySettovat spie DKK.

Podékovani:

Préce byla podpotena z prostitedkt MZ CR - RVO (FNBr, 65269705), internimi zdroji CEITEC MUNI
a projektem specifického vyzkumu ¢. MUNI/A/1028/2016 z programu podpory studentskych pro-
jektd na Masarykoveé univerzité.
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FAKTORY OVPLYVNUJUCE DLZKU HOSPITALIZACIE
U PACIENTOV S AFEKTIVNYMI PORUCHA MI

Natalia Stefakova

Psychiatrickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: MUDr. Richard Barte&ek, Ph.D.

Kli¢ovd slova: dizka hospitalizdcie, afektivne poruchy, komorbidity, farmakorezistencia

Uvod:

Préca sa zaoberala faktormi ovplyviiujicimi dizku hospitalizdcie u pacientov s afektfvnymi po-
ruchami. Di¥ka hospitalizacie zvy3uje naklady na hospitalizéciu a prili§ d1h4 hospitalizécia moZe
izolovat pacientov z ich socidlnej siete. Zatial existuje iba mélo §tddii, ktoré sa zaoberaji faktormi
ovplyviiujicimi dizku hospitalizcie 3pecificky u pacientov s afektivnymi poruchami. Istym vo-
ditkom méZu byt infomdcie o faktoroch, ktoré sa tykaju psychiatrickych pacientov v§eobecne. Ci-
elom 3tudie bolo zistit faktory dostupné pri prijme, ktoré méu ovplyviiovat dizku hospitalizécie
u pacientov s afektivnymi poruchami.

Metody:

Do $tudie boli zaraden{ vSetci pacienti hospitalizovani na oddeleni s afektivnymi poruchami,
prijati od janudra 2015 do janudra 2016 s diagnézami: depresivna fiza, periodicka depresivna po-
rucha, bipoldrna afektivna porucha. Vyluéovacim kritériom bola iba hospitalizicia bez sthlasu
pacienta. I$lo o naturalistické prospektivne sledovanie, pricom niektoré iidaje boli ziskané retro-
spektivne z dokumenticie. Starostlivost o pacientov nebola $tudiou Ziadnym spdsobom ovplyv-
nend. VSetci pacienti pri prijme podpisovali sthlas s hospitalizaciou, ktorého sti¢astou je moznost
vyuzitia idajov v anonymnej forme pre vyskumné téely.

Skumali sme sociodemografické a klinické faktory. Z klinickych faktorov boli skiimané psychi-
atrick4 diagnéza podla MKN 10, $kéla celkového klinického dojmu (CGI), psychiatrické komorbi-
dity, salet somatickych komorbidit, po¢et predoslych hospitalizacii, vyskyt psychickych chorsb
vrodine, hladina C- reaktivneho proteinu (CRP), farmakorezistencia. Sociodemografické faktory
boli vek pacienta, pohlavie, zamestnanie, najvyssie dosiahnuté vzdelanie, byvanie, partnersky
vztah, spistacie faktory.

V $tatistickom spracovani bola najprv pouZitd viacnisobn4 lineirna regresia. Dalej bol pomocou
metédy parcidlnych najmensich tvorcov (PLS) zostaveny model. V oboch pripadoch bola zavisla
premenni di#ka hospitalizicie v ty#diioch. Premenné, javiace sa na zdklade tychto metéd ako vy-
znamne vysvetlujtice diku hospitalizacie potom boli dalej §tatisticky hodnotené.

Vysledky:

Sktimanych bolo 54 pacientov, z toho 33 %ien a 21 muZov. Priemerny vek bol 50,09 roka (SD=
13,91). Priemern4 dizka hospitalizicie bola 45,87 diia (SD= 24,86). Potet pacientov, ktori dosiahli
klinického zlep3enia- CGI 2 bol 37, priemerny ¢&as do dosiahnutia CGI 2 bol 6 tyZdiiov (SD= 3,13).
Priemerny pocet predchadzajicich hospitalizicii bol 3,46. 22 pacientov bolo farmakorezistent-
nych. 18 pacientov bolo zamestnanych, 22 poberalo invalidny déchodok, 10 starobny déchodok,
2 boli nezamestnani. 20 pacientov bolo prijatych cez Krizové centrum. 31 pacientov malo dusevne
chorych pribuznych. Jeden pacient bol ako outlier vylaéeny zo $tatistického spracovania. Kore-
14cia medzi di#kou hospitalizécie a ¢asom do CGI2 bola 0,94 (p <0,001), teda dizka hospitaliz4cie
takmer Gplne zalezala na Gstupe symptémov a nie na inych faktoroch. Viacnasobnd linedrna
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regresia ukdzala, Ze Statisticky vyznamne ovplyvnili dizku hospitalizacie: vek (p = 0,01), CGI pri
prijme (p = 0,02), pocet predchadzajicich hospitaliz4cii (p = 0,03), farmakorezistencia (p = 0,05).
PLS regresia ukazala, %e dizku hospitalizcie najlepsie vysvetlil model so 4 komponentami, naj-
viac syteny premennymi: vek, poéet predchddzajtcich hospitalizacii, CGI pri prijme, komorbidity
a CRP pri prijme. Statisticky vyznamné pri dalsom spracovani boli nasledovné: korelacia medzi
dizkou hospitalizacie a CGI pri prijme bola 0,35 (p= 0,02), t-test di%ok hospitalizacii medzi paci-
entmi s farmakorezistenciou a bez bol 3,32 (p= 0,002).

Zavér:

Na zéklade viacnésobnej regresie a PLS regresie mo#no povedat, ze dlzku hospitalizécie u pacien-
tov s afektivnymi poruchami §tatisticky vjznamne ovplyviiujd iba klinické premenné a to: CGI pri
prijme a polet predchéadzajicich hospitalizicii. Nadejne potom vyzerd vek, farmakorezistencia,
komorbidity a CRP pri prijme. Tieto faktory ale nezvlddnu odhadnit dizku hospitalizicie u pa-
cientov s afektivnymi poruchami spolahlivo. PLS model natrénovany na 43 pacientoch dokaze
uspokojivo odhadnit dizku hospitalizacie iba u 50 %.Sledovanie pacientov na PK FN Brno dalej
prebieha. V dalSom sledovani by bolo vhodné ststredit sa na viac klinickych parametrov, ktoré
by umoz#nili zostavit lepsi model faktorov ovplyviiujicich dizku hospitalizacie.

HODNOTENIE KLUDOVE] KONEKTIVITY
MEDZI FUNKCNYMI SIETAMI U PACIENTOV
S PARKINSONOVOU CHOROBOU: FMRI STUDIA

Patricia Klobusiakova, Radek Mareéek, Lubomira Anderkovi, Nela Némcova Elfmarkova,
Irena Rektorova

CEITEC MU, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity

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

Klic¢ovd slova: Parkinsonova nemoc, fMRI, funk¢ni sité, kognitivni domény

Uvod:

Medzi prejavy Parkinsonovej choroby (PD) patri aj narusenie kognitivnych funkcii. Prevalencia
demencie dosahuje u PD pacientov v priemere aZ 30%. Vysoké riziko progresie do demencie majd
pacienti s miernou kognitivnou poruchou (MCI). U pacientov s PD mé%e doch4dzat k postupnému
naru$eniu pozornosti, exekutivnych funkcif, zrakovo-priestorovych funkcif a paméte. Pomocou
funkénej magnetickej rezonancie (fMRI) je moZné hodnotit konektivitu hlavnych kognitivnych
funkénych sieti, ku ktorym patri ,default mode network“ (DMN), zadna pozornostna siet (DA),
zrakové siet (VN) a frontoparietalna kontroln4 siet (FPN). Cielom prace bolo zistit, ¢i sa kognitivne
zmeny u PD pacientov odrdZaji v zmendach konektivity medzi sietami.

Metody:

Nasa kohorta subjektov pozostévala zo 80 subjektov: 48 zdravych kontrol (HC), 16 pacientov s PD
bez kognitivneho deficitu (PD-NC) a 16 pacientov s PD s kognitivnym deficitom (PD-MCI). V3etci
podstupili klinické neurologické, neuropsychologické a MRI vySetrenie. Pre kazdého subjekta boli
vypoéitané z-skéry v jednotlivych kognitivnych doménach. Funkéné MRI déta boli analyzované
pomocou softvérov SPM 12 a Matlab 2014a. Boli vybrané reprezentativne seedy (gule s r = 6 mm)
v §tyroch zmienovanych sietach - DMN, DA, VN a FPN. Nésledne bola vypo¢itana priemerna ko-
nektivita medzi seedmi jednotlivych sieti. Z dit bol odstraneny vplyv veku, pohlavia, vzdelania
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a dennej levodopa-ekvivalentnej ddvky (LED). Hodnotili sa rozdiely v medzisietovej konektivite
medzi skupinami a boli vypoé¢itané Spearmanove parcidlne korelacie s kognitivnym vykonom
osobitne v kaZdej skupine.

Vysledky:

Konektivita medzi FPC a VN a medzi FPC a DA bola signifikantne zni%end u PD-NC v porovnani{
s HC. PD-MCI mali signifikantne zniZent konektivitu medzi FPC a DMN oproti HC, PD-NC vy-
kazovali oproti HC mierne zniZenie. Parcidlne korelacie uk4zali pozitivne korelacie FPC/DMN
konektivity s kognitivnym vykonom v skupine HC (exekutivne funkcie) a PD-NC (pozornost).
TieZ bola pritomnd negativna koreldcia DMN/VN konektivity a exekutivnych funkcif. V skupine
PD-MCI sa nachéddzali zdporné koreldcie FPC/DA a FPC/VN konektivity s pozornostnymi z-ské-
rami. V HC skupine sa signifikantne li§ila FPC/DMN a FPC/DA konektivita, a FPC/DMN a FPC/
VN konektivita. V skupine PD sa li§ila iba FPC/DMN a FPC/VN konektivita a v skupine PD-MCI
iba FPC/DMN a FPC/DA konektivita.

Zavér:

Znizena kludova konektivita medzi FPC a VN a medzi FPC a DA je spdsobend ochoren{m, PD-MCI
kompenzuji kognitivny deficit aktivnym zvySenim konektivity medzi tymito sietami, avSak net-
spesne. Pokles FPC/DMN konektivity je patologicky, vykazuje klesajici trend cez skupiny (HC>PD-
-NC>PD-MCI). FPC/DMN konektivita pozitivne koreluje s kognitivnym vykonom v skupinéch HC
aPD-NC, v PD-MCI skupine tato koreldcia nie je pritomna, avSak st pritomné negativne korelacie
kognitivnych z-skérov s niektorymi medzisietovymi konektivitami, ¢o naznacuje snahu o kom-
penza¢ny mechanizmus. Kludova fMRI ukazuje funk¢né zmeny v prepojeni kognitivnych sieti
u pacientov s PD, ktoré su asociované so zmenami najmé exekutivnych a pozornostnych funkeif.
Podékovani:

Podporené JPND grantom APGeM a grantom 15-33854A ¢eského Ministerstva zdravotnictva. Da-
kujeme core facility MAFIL CEITEC podporenej MEYS CR (LM2015062 Czech-Biolmaging). Prace
byla finanéné podpofena v ramci programu P-Pool.

RADIOTERAPIE U PACIENTU S GLIOBLASTOMEM:
TECHNIKY ZARENI A VLIV NA LECEBNE VYSLEDKY

Adam Dziacky

Klinika radiacni onkologie, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitel: MUDr. Tom4$ Kazda

Klicovd slova: glioblastom, Stuppiiv rezim, 3D-CRT, RapidArc

Uvod:

Glioblastom (GBM) je nejéastéjsi a nejmaligné&j$i primarni mozkovy néddor dospélych pacientd.
I pfes multimodalitni 1é¢bu (poopera¢ni konkomitantni chemoradioterapie a nésledn4 adjuvantni
chemoterapie - tzv. Stuppfiv rezim) viak zfistdv4 prognéza infaustni. Radioterapie (RT) je z4-
kladni 1é¢ebnou metodou, kterd je indikovana prakticky u vech pacientt s GBM. V souéasnosti
jsou vyuzivény predeviim dvé techniky RT: 3D konformni radioterapie (3D-CRT) a pohybov4 te-
rapie s modulovanou intenzitou ozatovaciho svazku (Rapid Arc®). Cilem této retrospektivni studie
je zhodnocenf 1é¢ebnych vysledkt pacient ozafovanych pro GBM a porovnani dvou zminénych
technik RT.
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Metody:

Analyzovéana byla data pacienti ozafovanych v Masarykové onkologickém tistavu (MOU) pro
glioblastom v letech 2013-2015. Z elektronické dokumentace byla ziskdna zdkladn{ data véetné
znamych nezavislych prognostickych faktori jako je vék v dobé diagnézy, rozsah opera¢niho
vykonu (kompletni resekce - GTR, subtotélni resekce - STR, biopsie), nebo celkovy vykonnostni
stav (vyjaddfeny Karnofskyho indexem 0-100%) v dobé& zah4jeni radioterapie. Ddle byla hodnocena
doba do zahijeni RT od operace, technika RT, konkomitantn{ a adjuvantni chemoterapie (CHT),
progrese rezidudlni choroby na plénovacim MRI (pfed zah4jenim RT) a analyza celkového preZiti
a doby do progrese na MRI (PFS).

Vysledky:

Celkem bylo hodnoceno 97 pacientfi (median véku 61 let, 56,7 % mu#i). GTR podstoupilo 30,9 %,
STR 49,5 % a biopsii 15,5 % pacientt. Karnofsky index =70% byl u 79,4 %. Konkomitantni chemo-
radioterapii podstoupilo 47/97 pacientt (48,5 %), ndslednou chemoterapii (tedy 1é¢ba dle Stuppova
rezimu) celkem 31/97 pacient (32 %). Techniky za¥eni: 3D-CRT 21,6 %, RapidArc 64,9 % s medi-
dnem doby do zahéjeni RT 7 tydnd.

Medi4n celkového preZiti (mOS) u viech pacientts byl 6,7 mé&sicti. mOS byl signifikantné lepsi
u pacientt lé¢enych Stuppovym rezimem (16,9 vs. 4,2 mésice, p<0,001), u pacientf bez progrese
na plénovacim MRI (14,9 vs. 5,2 mésice, p=0,0047) a u pacientd s < 6 tydny do zah4jeni RT (10,1
vs. 5,6 mésice, p=0,018). Rozsah operace signifikantné koreloval s mOS. Rozd{l mOS mezi 3D-CRT
aRapidArc nebyl vyznamny (5,7 vs. 7,4 mésice, p=0,11). Korespondujici mediany PFS: u viech pa-
cientt 4,2 mésice, u pacientt 1é¢enych dle Stuppova rezimu 8,78 vs. 2,7 mésice (p<0,001), bez vlivu
techniky RT: 4,09 mésice u 3D-CRT a 4,09 u RapidArcu.

Median doby do zah4jeni RT u pacientt bez progrese na planovacim MR byl 6,6 tydnii vs. 7,5 tydna
u pacientd s progresi na plénovacim MR (p=0,057).

Zavér:

Lécebné vysledky pacientl s plnou adjuvantni onkologickou 1é¢bou jsou srovnatelné se zahra-
niénimi soubory (mOS 16,9 mésice), u pacient@ s paliativni lé¢bou je viak preZiti pouze nékolik
mésict s mOS 4,2 mésice. Nepozorovali jsme zlepSeni parametrii pfeziti s pouZitim modernich
radioterapeutickych technik, jejich hlavni vyhodou tak nadéle ztstava predev§im mensi riziko
ozareni okolni mozkové tkané a rychlejsi provedeni jednotlivé ozarovaci frakce. Jako negativni
prognosticky faktor jsme validovali nélez progredujiciho rezidua na pldnovacim MR vySetfen,
které je, oéekavané, ¢astéj$i u pacientis s del$i dobou do zahdjeni RT. Na zdkladé tohoto zjisténi
byla v MOU ptijata opatieni, vedouci ke zkraceni doby do zah4jeni RT po operaci.

TIMP-2 POLYMORFIZMUS U PACIENTOV
SKOZNYM T-LYMFOMOM

Andrej Nestes, Eliska Langerova, Anna Vaska

Ustav patologické fyziologie, I. dermatovenerologickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelé: prof. MUDr. Anna Vaskd, CSc., prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.

Kli¢ovd slova: maligni T-lymfom, genové polymorfismy, TIMP-2, parapsoridza

Uvod:
Ko#né T-lymfomy(CTCLs) tvoria heterogénnu skupinu malignych ochoreni. Pri¢ina a faktory roz-
voja ochorenia neboli doposial jednoznaéne objasnené. Zd4 sa, Ze angiogenéza je dblezitd v rozvoji

57



ochorenia tak ako to dokladuji mnohé $tudie, v ktorych sa preukézala vyssia hustota mikrociev
v loziskach CTCL. TieZ bolo zistené, Ze u pokroéilych §tadii CTCL koreluje progresia ochorenia
s expresiou a produkciou matrixmetaloproteindz. TIMP-y st prirodzenymi inhibitormi MMPs.
Utelom nagej $tidie bolo zistit, ¢i maji polymorfizmy génu pre TIMP-2 vztah k prognéze, k vel-
kosti 1ézif alebo, ¢i m6Zu byt pouzité ako marker pre odliSenie jednotlivych §tadii CTCL.
Metody:

Celkovy pocet 135 pacientov s CTCL bolo klasifikovanych podla Tumor Node Metastasis (TNM)
Classification for Cutaneous T-Cell Lymphoma na zdklade Kashani-Sabet et al. 2001. V skupine
bolo 23 pacientov s parapsoriazou. Pacienti boli lie¢eni lok4lnou terapiou(63%), fototerapiou(49%),
a systémovou terapiou(28%). DNA bola izolovand z lymfocytov periférnej krvi pocomou §tandard-
nych metéd. Na PCR reakciu sme pouzili primer-y: 5-GCCCAGGGTGTTCTGGATGG-3‘ a 5°-CT-
CCGGCTGATGGCCCCACT-3" Produkt pre restriként analyzu mal 221bp. Stiepeny bol enzjymom
Bsrl 2,5U pri 65°C za 4 hod., pri¢om mohli vzniknit fragmenty o dizke 221bp, 160bp a 61bp. V 2%
agaréze s ethidiumbromidom sme potom pod UV lampou rozliovali tri genotypy: GG (221bp) AA
(160+61bp) AG (221,160,61bp).

Vysledky:

Podarilo sa ndm preukézat, Ze pacienti s homozygotnym genotypom GG a AA boli 4-krat ¢astejsie
lie¢eny systémovou terapiou oproti pacientom s heterozygotnym genotypom AG (odds ratio 4,04;
konfidenény interval 0,875-16,670; P=0,04; senzitivita 0,935; §pecificita 0,218; sila testu 0,373).
U pacientov s genotypom GG a AA sa vyssie §taddia lymfémov vyskytovali takmer 3-krat ¢astej-
$ie v porovnani s pacientmi s genotypom AG (odds ratio 2,785; konfidenény interval 1,030-7,535;
P=0,04; senzitivita 0,839; Specifita 0,348; sila testu 0,306). Pacienti trpiaci vy$§imi §tddiami CTCL
boli pritom lie¢en{ 12-krét Eastejsie celkovou lie¢bou (odds ratiol2,35; 95% konfidenény interval
1,590-95,967; P=0,002; senzitivita 0,970; Specificita 0,278). Z vysledkov vyplyva vyrazny rozdiel
medzi pacientami s vy$§imi §tddiami CTCL a tymi s parapsoriazou (benigne prejavy), pri¢om sa
zd4, Ze heterozygotny model je pre svojho nositela vyhodnejsi.

Zavér:

Pacienti trpiaci vy$§imi §tddiami CTCL boli signifikantne ¢astejsie lie¢eny systémovou terapiou.
V naSom stibore sa homozygotny model vyskytoval ¢astejsie u pacientov s vy$simi stadiami ocho-
renia. Zaverom mézeme konstatovat, Ze nd$ farmakogeneticky vysledok, méze poskytnut jeden
z néastrojov k skorému rozliSeniu pacientov, ktori budd potrebovat radikalnejsiu lie¢bu.

IMUNOLOGICKY PRISTUP K DIAGNOSTICE CELIAKIE

Martina Thonova

Ustav klinické imunologie a alergologie, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitel: prof. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D.

Klicovd slova: celiakie, tkdriovd transglutamindza, gliadin, protildtky, alergie

Uvod:

Celiakie (synonyma celiakdlni sprue nebo glutenov4 enteropatie) je chronické zdnétlivé onemoc-
néni tenkého st¥eva, zejména jejuna, zpiisobené precitlivélost! na lepek (gluten). Vyskytuje se
u geneticky predisponovanych jedinctl. V sou¢asnosti se povazuje za systémové autoimunitni
onemocnéni. Protildtky jsou nami¥eny proti tkdtiové transglutaminéze (tTG), je zvySend propust-
nost strevni sliznice a zf'etelnd genetick4 vazba na HLA antigeny. Tyto skute¢nosti maji zdsadni
vyznam pti klinickém a laboratornim vySetteni, diagnéze nemoci i diferencidlni diagnostice.
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Projevy se neomezuji pouze na potiZe stfevni, nybrz mohou byt extraintestinalni. Kozni formu
onemocnéni predstavuje dermatitis herpetiformis Duhring.

Metody:

V prubéhu dvouletého obdobi sledovani bylo provedeno komplexni imunologické vySetteni se za-
méfenim na celiakiiu 1213 pacient (v&k 1 - 79 let, z toho do 18 let n = 585, nad 18 let véku n = 628).
Hladiny celkového sérového IgA a IgG byly stanoveny nefelometricky. Protilatky proti tkatiové
transglutamindze a proti deamidovanému gliadinu ve tfidach IgA i IgG byly vySetfeny metodou
ELISA. Protilatky proti endomysiu byly vyhodnoceny nepfimou imunofluorescenci. Specifické
sérové IgE protilatky byly zméfeny na analyzatoru chemiluminiscen¢né.

Vysledky:

V imunologicky komplexné vy3etfeném vzorku 1213 pacientl byla prok4zéna celiakie u 53 (4,2 %).
U pacientii s prokazanou celiakii mélo 34 silné pozitivni IgA anti-tTG protilatky, 10 pacientti IgA
anti-tTG protil4tky v rozmezi 60-300 U/ml (st¥edné vysoka pozitivita) a 9 pacientf v rozmez{ 18-30
U/ml (niz3{ pozitivita). Z toho z nich 47 nemélo v dobé vysetfeni bezlepkovou stravu (byli expo-
novéni lepkem). Navic bylo pozitivni vySetieni protilatek proti deamidovadému gliadinu (anti-
-DGP) ve t#{d& IgG u pacienta s dermatitis herpetiformis Duhring, u n&ho? viak byly IgA anti-tTG
negativni. Na druhé strané v diferencialni diagnostice jiného pacienta se suspektni Duhringovou
dermatitidou bylo imunologické laboratorni vysetfeni jak anti-tTG protilatek tak i anti-DGP pro-
tilatek ve tridach IgA i IgG negativni. Naslednym systematickym vySetfenim se u tohoto pacienta
prokdzala potravinové alergie, véetné pozitivity IgE protilatek proti gliadinu ve II. t¥idé a pSeni¢né
mouce ve III. tFidé.

Zaveér:

V procesu diagnostiky celiakie je vjznamné vysetfeni sérovych IgA protilatek proti tkaniové tran-
sglutaminaze (IgA anti-tTG) a stanoveni celkovych sérovych imunoglobulinti IgA. V p¥ipadé vy-
sokych hladin IgA anti-tTG protilatek (nad 300 U/ml) je diagnéza celiakie velmi pravdépodobné.
Imunologické laboratorni vySetieni sérového IgA a protilatek IgA anti-tTG je citlivé a specifické.
Miize byt p¥inosné i pro screening celiakie, ktera je v CR stéle poddiagnostikovana, pro jeji véasny
zéchyt, jakoZ i pro diferencidlné diagnostickou rozvahu v pripadé klinickych nejasnosti.

BEXAROTENE USE IN THE TREATMENT
OF CUTANEOUS T CELLLYMPHOMA

Shugufa Dinarkhail

Dermatovenerologickd klinika, Lékaf'skd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDr. Vladimir Vaskd, CSc.

Klic¢ovd slova: Cutaneous T Cell Lymphoma, Bexarotene, Retinoid receptor, Rexinoid

Background:

Cutaneous T-cell lymphomas encompass a group of non-Hodgkin’s lymphomas, characterised by
a clonal proliferation of epidermotrophic malignant T lymphocytes. Common entities include
Mycosis fungoides and it’s leukemic variant Sézary syndrome. Mycosis Fungoides can present as
chronic eczematous or psoriasiform patches/ plaques, in late stages forming tumorous lesions.
The staging system TNMB is dependant on the involvement of the skin, presence of disease in the
lymph nodes, the viscera and finally detection of Sézary cells in the peripheral blood. Diagnosis
of Cutaneous T cell Lymphomas are made on biopsy.
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Methods:

For almost 2 decades clinicians have treated Cutaneous T-cell lymphomas with regimens that
combine interferon alfa with retinoid compounds. Retinoids used in conjunction with systemic
therapy such as interferon alfa have showed superior results and better response rates. Unfor-
tunately, this is not always curative and thus patients develop advanced or ultimately relapsed
disease that is often refractory to standard treatment options.

Results:

In late 2013 new manifestation presented on the patients arms. After excision of the lesions there
was proved relapse of Mycosis Fungoides. Between May and November 2014 the patient was star-
ted on a combination therapy of Targretin and Interferon alfa. Finally in May 2015 the patient
went into remission and has til date been stable.

Conclusion:

Previous studies with Bexarotene have shown its’ effectiveness in the treatment of Cutaneous
T cell Lymphoma in patients who have not had good clinical outcome on other therapies. Patients
should realize however that they also have a key role in overcoming the disease. It is imperative
that they also lead a healthy diet and lifestyle. The medical team should also ensure timely tre-
atment of infections, maintaining a good skin barrier whilst using skin directed therapy to over-
come the disease.

VZTAH LEZIi BIELE] HMOTY (WHITE MATTER
LESIONS - WML) S VASKULARNYMI RIZIKOVYMI
FAKTORMI U PARKINSONOVE] CHOROBY

Michael Grey, Ivan Rektor, Branislav Vesely, Martin Gajdos
CEITEC MU, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc.

Kli¢ovd slova: WML, terapia, homocystein, biochémia

Uvod:

Lézie bielej hmoty - white matter lesions (WML) - st &asto ndhodné radiologické nélezy na T2-
-vazenych MRI snimkoch mozgu. Si¢asné vedecké poznanie o ich vplyve na zdravie, ako aj ich
etiol6gii, je kontroverzné. Prevlada teéria vaskuldrneho poskodenia endotelu mozgovych ciev
snaslednou ischemizaciou, axondlnou degeneraciou a vyhojenim formou fibro-glidlnej jazvy. Te-
jto tedrii by nasvedcovala zavislost mnozstva 1ézii WML, a ich zhor$enie v ¢ase, od zndmych vas-
kuldrnych faktorov. V§znam WML u Parkinsonovej choroby je nejasny a je predmetom diskusii.
Jednou z hypotéz je, Ze lie¢ba L-dopou prostrednictvom zvySenia plazmatickej hladiny homocys-
tefnu prispieva k vzniku WML. U¢elom nasej prace bolo presktimat tiito zavislost.

Metody:

Do prospektivnej longitudinalnej Stiidie sme zapojili kohortu 47 pacientov s diagnostikovanou
Parkinsonovou chorobou. T§mto sme na za¢iatku §tidie a potom po dvoch rokoch znova zmerali
objemy lézii bielej hmoty v mozgu (WML) a biochemické parametre: homocystein, LDL-choleste-
rol, triacylglyceroly TAG, kyselinu mo¢ov a HDL-cholesterol, vitaminy B9 a B12. Z anamnézy
sme vy¢itali vek, pohlavie a davky liekov. Dalej sme rozdelili pacientov do skupin ateroskleréza
(4no/nie), hypertenzia (4no/nie), a typ lie¢by (1: L-dopa + agonista, 2: ICOMT, 3: samotny L-dopa
agonista).
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Lézie sme manudlne oznacili, nakolko automatické oznadovanie je dnes eSte zna¢ne nepresné.
Pomocou parcela¢ného atlasu sme lézie lokalizovali do 50 réznych oblasti, ktoré sme potom spo-
jili do dvoch superoblasti - subkortikalne a periventrikuldrne. Vyhodnocovali sme kvantitativne
objem Iézii aj semikvantitativne dynamickd zmenu (na $kile Prins et al.). Ostatné parametre sme
ziskali $tandardnymi metédami.

Vysledky:

Zmena WML v periventrikuldrnej aj subkortikalnej oblasti, a objem WML na za¢iatku a po 2 ro-
koch, medzi sebou silno korelovali. Okrem toho korelovala vdZnost a zhorSenie WML s vekom.
Medzi pohlaviami sa 1{8ili hodnoty uratov a lipidov ako je zndme, po korekcii na pohlavie a vek
nekorelovali Ziadne biochemické parametre, ani sa vyznamne nelisili skupina s aterosklerézou/
hypertenziou a bez nich. Typ ani dvky lie¢by nemali vplyv na WML.

Zaveér:

Vitamin B12 zniZoval hladiny homocysteinu v sére, a homocystein pozitivne koreloval so zvySe-
nymi urdtmi. Hypertonici mali zvySeny homocystein aj LDL cholesterol. Ateroskleréza bola po-
zitfvne asociovand s LDL cholesterolom a negativne s HDL, ako ukézali aj iné vyskumy. Priamo
na WML vSak Ziadne z tychto faktorov vyznamne nepdsobili. Negativny vplyv lie¢by L dopou na
WML alebo hladiny homocysteinu, ktoré boli v inych publikaciach naznacené, sme nepotvrdili.
Podékovani:

Préce byla finanéné podpofena v ramci programu P-Pool.

SROVNANI KLASICKEHO A INOVOVANEHO DESIGNU
GO/NOGO TASK NA ZDRAVYCH DOBROVOLNICiCH

Daniela Rudisinova

Psychiatrickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: prof. MUDr. Tom4s Kagpéarek, Ph.D.

Kli¢ovd slova: impulzivita, behaviordlni inhibice, inovovany design Go/NoGo Task, klasicky design
Go/NoGo Task

Uvod:

Impulzivitu definujeme jako jedndni na zdkladé momentdlniho popudu bez zvazeni dasledk
daného chovani. Model impulzivity postaven na poruse neurobiologického podkladu rozlisuje
dva podtypy poruch: naruseni behaviordlni inhibice a sniZen{ tolerance ¢ekdni na odménu. Test
Go/NoGo Task je navrzen pro detekci poruch v behavioralni inhibici, které testuje evokovanim
impulzivniho chovani. V klasickém designu mtize dochézet ke zkresleni vysledkt pro jeho vyssi
kognitivni naro¢nost. Cilem inovovaného designu je sniZit ndro¢nost testu a zabranit aktivaci
behavioraln{ inhibice po celou dobu trvani dkolu na dobu jenom pro aktivaci navrzenu. Cilem
studie je srovnan{ klasického designu testu s inovovanym designem vzhledem k jejich kognitivn{
narocnosti.

Metody:

Klasicky test pozlistava ze dvou typd podnétll. Na Go podnét (pismeno A), ktery je ukazatelem
pozornosti, vySetfovany odpovida stlaenim tla¢itka co nejd¥ive po jeho zobrazeni. Na NoGo pod-
nét (pismeno B), ktery predstavuje ukazatel behaviordlni inhibice, m4 vySet¥ovany reakci na-
opak potladit. Porucha inhibice se projevuje sniZenou schopnosti potlacit pfed¢asné nebo neza-
douci chovéani, v nasem ptipade stlaeni tla¢itka - porucha se projevi motorickou impulzivitou.
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Do inovovaného designu byl pfidén tfetiho podnétu tzv. Go Control podminka (jistd podminky),
kdy vySetfovany predem vi, Ze ndsledovat bude Go stimulus - pfedchdzi mu zeleny fixaéni k¥i-
Zek. Nejistou podminku, po které mtize ndsledovat Go i NoGo stimulus predchézi ¢erveny fixaéni
krizek. Testovani probéhlo na zdravych dobrovolnicich ve étyfech blocich méfent, v kazdém po
54 podnéti ve programu E-Prime 2.0. Kazdy ze stimulil pfedstavoval tfetinu z celkového poétu
stimulfl. Vystupem tkolu je poéet chybnych reakci na NoGo stimul a reakéni ¢as (déle RT) na Go
a Go Control stimul.

Vysledky:

Testovani bylo provedeno na zdravych dobrovolnicich (N=32, vék 18-33 let, 59% muzt). Vysledky
u inovovaného designu jsou nésledovné. Kontrola pozornosti béhem testu: RT na Go podnéty:
M-=376,4; SD=47,2; RT na Go Control podnéty: M=308,0; SD=47,1; parovy t-test: t(31)= 13,126;
p<0,001; d=1,45. Behavioralni vykon: NoGo chyby: M= 8,6% ; SD= 6,7%. Vysledky u klasického de-
signu pro Go stimulus: RT: M=340; SD=79,0 a pro NoGo chyby: M=30,2%, SD=16,8%.

Bylo dokazané signifikantné niz$i zastoupeni chyb v NoGo podmince pfi inovovaném designu
testu. I reakén{ ¢as mezi Go a Go Control podnétem byl u inovovaného testu nizsi.

Zavér:

Ukazatele (RT a éetnost chyb) zprostfedkovali informaci, Ze inovovany design Go/NoGo Task ma
schopnost vylou¢it ziménu neuralni aktivity spojené s behaviordln{ inhibici za aktivitu spojenou
s kognitivni ndro¢nosti testu. JelikoZ jsou testy s mens{ kognitivni naro¢nosti jsou vhodnéjsi pro
vyuziti ve fMRI a EEG studiich, inovovany design pfedstavuje vhodnou metodu pro detekci im-
pulzivniho chovéni. Nabizi tedy moZnost hleddni elektrofyziologickych koreldt impulzivniho
chovéni, které v mozku vznikaji vlivem zobrazenf uréitého typu podnétu a zpfesnéni diagnostiky
impulzivity u pacientd s dal$im vyuZitim v 16¢bé.

Podékovani:

Préce byla finanéné podpofena grantem Ministerstva zdravotnictvi 15-30062A a v rdmci pro-
gramu P-Pool.

OVPLYVNOVANIE KOGNITIVNYCH FUNKCII POMOCOU
REPETITIVNE] TRANSKRANIALNE] MAGNETICKE]
STIMULACIE U PACIENTOV S MIERNOU KOGNITIVNOU
PORUCHOU PRI ALZHEIMEROVEJ CHOROBE

Dominik PiZzem, Lubomira Anderkov4, Irena Rektorova, Martin Gajdo$, Patricia
Klobusiakova

CEITEC MU, Skupina aplikovanych neurovéd, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelka: prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.

Kli¢ovd slova: repetitivny transkranidlni magnetickd stimulace, Alzheimerova nemoc, plasticita
mozku, Stroop task

Uvod:

Alzheimerova choroba je najé¢astejSou pri¢inou demencie u ludi. Je sprevddzana zhor§ovanim
kognitivnych funkcii, vedticim k plnej strate samostatnosti pri kazdodennych ¢innostiach. Do-
posial neexistuje Ziadna neuroprotektivna ¢i kauzalna lie¢ba Alzheimerovej choroby. Predoslé
$tudie ukazujy, Ze repetitivna transkraniilna magnetick4 stimul4cia (rTMS) je slubnym néstro-
jom na $tadium a moduldciu mozgovej plasticity, ¢o by mohlo znamenat jeho potencialne vyuZzitie
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na zlepsovanie kognitivnych funkcii. Nasim zdmerom bolo presktimat G¢inok rTMS na kogni-
tivny vykon pacientov s MCI-AD a taktieZ d'alej objasnit, do akej miery méze byt mozgova plasti-
cita ovplyvnend rTMS pri normélnom a patologickom starnuti.

Metody:

Protokol $tidie pozostéval pre kazdého dobrovolnika celkovo zo siedmych sedeni. Pri prvom se-
deni prebehla akvizicia T1 a T2 §truktdrnych snimok, skiska kognitivnej tilohy a neuropsycholo-
gické vySetrenie na ohodnotenie pripadného kognitivneho deficitu. Po¢as nasledujucich 6 sedeni
bol kazdy dobrovolnik stimulovany v randomizovanom poradi nad vertexom alebo oblastami z4-
ujmu (ROI). ROI boli v nadej $tudii pravy Gyrus frontalis inferior a lavy Lobulus parietalis supe-
rior, obe podla pilotnych dat aktivované pri kognitivnej ilohe. Vertex bol vybrany ako kontrolné
miesto stimul4cie. Pre stimul4ciu boli vybrané dva theta-burst protokoly. V pripade cTBS (continu-
ous theta-burst stimulation) sa jednalo 0 600 pulzov v stivislom 40-sekundovom bloku a v pripade
iTBS (intermittent theta-burst stimulation) o 600 pulzov v dvojsekundovych blokoch striedanych
osemsekundovymi pauzami. Intenzita stimuldcie bola prispdsobend na 80% aktivneho motoric-
kého prahu daného dobrovolnfka. Na navigaciu cievky bol vyuZity pokroéily systém bezramovej
stereotaktickej neuronavigacie. Akvizicia dat prebiehala pomocou 3T funkénej magnetickej re-
zonancie (FMRI) pred a okamZite po kazdej stimulacii. Merany fMRI protokol pozostéval zo St-
roopovho testu pre fMRI podmienky zameraného na kognitivny vykon meranej osoby kde sa sle-
dovala rychlost a spradvnost odpovedi a z merania kludovej konektivity (resting state, RS). Kazdej
osobe bola odobrand vzorka krvi pre korelaciu vysledkov s pritomnostou rizikovej alely APOE4.
Vysledky:

Priebezné vysledky pochddzaji z fMRI d4t od prvych 20-tich mladych zdravych kontrol, ktoré boli
spracované v prostred{ MATLABu v toolboxe SPM12.Vykonali sme single subject GLM (general
linear model) analyza, seed based analyza kludovej konektivity, a dalej boli pomocou parovych
t-testov vyhodnotené reakéné éasy a chybovost odpovedi pri Stroopovej tilohe.

PriebeZné behavioralne vysledky ukazuju, Ze reakéné ¢asy po inkongruentnych podnetoch boli
vSeobecne dlh$ie ako reakéné ¢asy po podnetoch kongruentnych. Parovy Studentov t-test preuka-
zal signifikantné zni%enie reakénych ¢asov po stimul4cii vertexu (pri oboch cTBS aj iTBS) oproti
¢asom pred stimuldciou.

Vysledky z fMRI dat ukézali Statisticky signifikantny rozdiel v aktivécii IFG po cTBS stimuldcii
nad vertexom ako reakciu na konflikt pri inkongruentnych stimuloch.

Seed based analyza resting-state konektivity preukazala na hladine vyznamnosti p=0,001 zo-
silnenie konektivity medzi RIFG a lavym Gyrus parahippocampalis po stimulacii RIFG protoko-
lom iTBS. Dalej po stimulécii RIFG pomocou cTBS sme zistili zosilnenie konektivity RIFG - RIPL
(pravy Inferior parietal lobule). Pri pouZiti LSPL ako seedu sme po iTBS stimul4cii odhalili zvy-
Send konektivitu medzi LSPL a pravym Superior temporal gyrus a medzi LSPL alavym Gyrus pa-
rahippocampalis. Po ¢cTBS stimuldcii sme zistili zvySenie koreldcie LSPL-Superior frontal gyrus
obojstranne.

Zavér:

Nase doterajsie vysledky nepreukazuju vyrazné zlepSenie v kognitivnom vykone pri Stroopovej
ulohe, ¢o v§ak moZe byt spésobené stropnym efektom u mladych zdravych dobrovolnikov, obzvlast
ak vezmeme do Gvahy 97 percentnt Gspes$nost spravnych odpovedi.

Co viak nase vysledky preukazujy, st zmeny vo funkénej konektivite ako po¢as vykonavania ko-
gnitivnej Glohy tak v kludovom stave, ¢o dokazuje pésobenie rTMS stimulacie na mozgov plas-
ticitu. Nasledujicim krokom bude ndbor skupin seniorov a pacientov, u ktorych o¢akavame, Ze
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vzhladom na znamy fenomén funkénej reorganizicie neurdlnych systémov pri starnuti, prinesd
vyznamnejsie rozdiely v kognitivnom vykone v zavislosti na rTMS stimuldcii.

Podékovani:

Riesitelia projektu dakuju core facilite MAFIL CEITEC podporovanej Ministerstvom ¢kolstva,
mlédeZe a telovychovy Eeskej republiky (LM2015062 Czech-bioimaging) a grantom 1631868A
Ministerstva zdravotnictva Ceskej republiky.

EFFECTS OF PLAYING A COMPUTER GAME
ON COGNITIVE FUNCTIONS IN PATIENTS
WITH PARKINSON’S DISEASE

Jan Trnka, Marek Balaz

I. neurologickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: doc. MUDr. Marek Bal4#, Ph.D.

Kli¢ovd slova: Parkinson’s disease, computer game, cognitive functions, P300

Background:

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder with symptoms caused mainly by loss of
dopamine-containing neurons in substantia nigra. PD is one of the most common neurodegenera-
tive diseases among people older than 50 and is probably the neurodegeneration with the widest
range of available therapeutic methods and interventions. PD symptoms include a whole range
of non-motor and motor deficits including an increased risk of tripping, falls and slips. Despite a
wide range of available therapeutic methods, there still remain many unmet needs for PD patients
that especially include postural instability and cognitive dysfunction. Previous studies indicate
that computer games are able to improve various symptoms of PD.

Methods:

Participants were selected by using MDS Unified Parkinson's disease rating scale (MDS-UPDRS).
All participants must own a computer and they had to know how to control it, otherwise they
were excluded. Our analysis is based on 7 participants, all of them playing the same computer
game called Trackmania Nations Forever for 15 - 20 minutes four times a week for a period of
four weeks. Trackmania Nations Forever is a racing game where players control a car on various
tracks. Players try to reach the finish line in the shortest time and they avoid crashing into the
walls around the track. The main reason why Trackmania Nations Forever was selected as a game
for ourresearch is that it can be controlled with one hand. Patients with PD usually have problems
with coordination when they do something with both hands. The second reason was that the
game is free and has low system requirements, so participants didn’t have any problems to run
the game on their computers. The P300 wave was used to compare effectiveness and the reaction
time of participants before and after an intervention. The P300 wave is an elevated related po-
tential component elicited in the process of decision making and is recorded from the scalp from
EEG electrodes.. It is a positive reflection in voltage, it is called P300 because it usually appears
around 300 milliseconds after the stimulus. Additionally, the participants were asked if they en-
joyed playing the game.

Results:

Our results revealed many problems with the use of this particular computer game as a research
tool. Most of the participants didn't finish the intervention, they had problems controlling it
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(arrows on the standard PC keyboard) or they found the game too complicated. In addition, there
was no control from our side if participants really played the game as they should and some par-
ticipants abandoned playing quite shortly. Additionally, we found out that P300 was not an easy
tool to assess the effect of computer games.

Conclusion:

We are of the opinion that more research is needed until computer games can be recognized as
a viable research or treatment method for patients with PD.

Acknowledgement:

Préce byla finanéné podpofena v ramci programu P-Pool.
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4. STOMATOLOGICKA SEKCE

VZNIK DEMINERALIZACI SKLOVINY PRI LECBE
FIXNIiM ORTODONTICKYM APARATEM

Dasa Hegerova

Stomatologickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelka: doc. MUDr. Pavlina Cernochovs, Ph.D.

Kli¢ovd slova: demineralizace, fixni ortodonticky apardt, bilé skvrny

Uvod:

Vysoka uroven dentdlnf hygieny v pribéhu ortodontické 1é¢by je zdkladnim predpokladem pro jeji
uspésny vysledek. Bilé skvrny jako projev demineralizace skloviny jsou ¢astym vedlej$im efektem
priléébé fixnim ortodontickym aparatem. Jednd se o inicidlni kazivé léze, které jsou patrné hlavné
po sejmuti fixniho aparatu. Terapie demineralizaci skloviny zahrnuje metody vedouci k remine-
ralizaci skloviny a metody prekryvajiciléze, u kterych jiz neni mozn4 jejich remineralizace. Cilem
prace bylo za pomoci dotazniku zjistit prevalenci, prevenci a terapii biljch skvrn v ordinacich
zubnich lékat ortodontist v Ceské a Slovenské republice a srovnat vysledky s jinymi studiemi.
Metody:

Pro ziskani odpovédi byl vytvoren kratky elektronicky dotaznik sestavajici z 27 otdzek. Dotaznik
byl rozeslan na e-mailové adresy zubnich lékart ortodontistll volné pFistupnych na strankach
Ceské ortodontické spoleénosti. Dale byl dotaznik prostiednictvim Slovenské ortodontické spo-
le¢nosti rozesldn jejim ¢lentm. Dotaznik byl také umistény na socidlni siti Facebook ve skupiné
pro ortodontisty a postgradudlni studenty.

V dotazniku byli zubn{ 1ékati rozdéleni podle oboru na ortodoncii a ortodoncii a praktické zubni
lékatstvi. Byla dotazovana délka praxe v oboru ortodoncie a velikost mésta, kde 1ékati pracuji.
V prvn{ ¢asti byly otdzky na pritomnost bilych skvrn, jejich prevalenci, lokaci a zaznamen4va-
nf pritomnosti bilych skvrn pred lé¢bou. Druhd ¢4st byla vénovana otdzkadm dentalni hygieny,
predéasnému ukoncéeni ortodontické 1é¢by, antimikrobidlnim prepardtim a moZnostem terapie
bilych skvrn. Ve treti ¢asti byly otdzky na kontrolu bilych skvrn po 1é¢bé a jejich remineralizaci.
Vysledky:

Dotaznik zodpovédélo 156 ortodontistll za dobu 30 dni. Podle o¢ekavani se témér vSichni orto-
dontisté setkali s vyskytem bilych skvrn u svych pacient@i. Vét§ina ortodontistf (90,07 %) zazna-
mendva vznik bilych skvrn u méné nez 30% svych pacientii. U jednoho pacienta lékati pozoruji
bilé 1éze na 3-4 zubech, nej¢astéji pak na hornich fezacich. Témér vsichni dotdzani 1ékati vyse-
tfuji pfitomnost bilych skvrn pFitomnych pred ortodontickou 1é¢bou. Dle vysledkt vyplyva, Ze
pouze 25-50 % pacientt mé pri vstupni konzultaci vyhovujici tiroven hygieny pro ortodontickou
1é¢bu. Sluzeb dentalnf hygieny vyuZzivaji téméf vSichni dotdzani ortodontisté. Vétsina dotdzany-
ch lékatti (90,73 %) nékdy predcasné ukonéuje ortodontickou 1é¢bu. Pouze polovina dotdzanych
lékat doporuduje svym pacientdm antimikrobilni preparéty, nejéast&ji fluoridové (83,75 %)
achlorhexidinové preparaty (63,75 %). Pro terapii demineralizaci skloviny doporuéuji 1ékati nej-
Eastéji CPP-ACP, nizké davky fluoridil, kompozitni dostavby a infiltraci (ICON). Téméf t¥i étvrtiny
ortodontistd pozoruji dplnou remineralizaci u méné nez 25 % skvrn. U 25-50 % 1ézi 1ékari pozoruji
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jejich ¢aste¢nou remineralizaci (zménseni). Remineralizaci u pacient? po sejmuti fixniho aparitu
kontroluje 81,46 % respondentil.

Zavér:

Demineralizace skloviny jsou zdvaznou komplikaci, ktera ztéZuje prubéh ortodontické 1é¢by
a znehodnocuje jeji vysledek. K preventivnim opatfenim patti pfedevsim dobra uroveri ordlni
hygieny pacienta a vhodné volba antimikrobidlnich preparatti. Bohuzel méné neZ polovina pa-
cientl odeslanych k ortodontické 1é¢bé ma vyhovujici tiroveri ordlni hygieny. Také pouze polo-
vinalékait doporucuje svym pacientm antimikrobidln{ preparaty. Vzhledem k tomu, Ze vétsina
bilych skvrn je irevezibilnich, je dtleZité, aby ortodontisté vénovali stavu hygieny dutiny tistni
maxima&lni pozornost.

POHLED NA ORTODONTICKOU LECBU
RUZNYCH VEKOVYCH SKUPIN OBYVATEL,
A TIM OVLIVNENA COMPLIANCE PACIENTA

Sarka Piklova

Stomatologickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

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

Klicova slova: spoluprdce, ortodonticky apardt, nosenf apardtu, stydlivost, reakce okoli, operace,
extrakce, doba 1é¢by, finance, spokojenost s vysledkem

Uvod:

Ortodonticka 1é¢ba je nedilnou souéésti dnesnf péée o chrup. Mnoho pacientd ji sice podstupuje
pouze z hlediska estetiky, tato lé¢ba je vSak velmi dilezit4 i z hlediska funkce mastikaéni a fo-
na¢ni. Vi¢i ortodontické 1é¢bé existuje také mnoho predsudkir spojenych predevsim s posmé-
chem. Cilem préce bylo zjistit, jak tuto 1é¢bu obecné populace vnima, jak ji vnimajf jednotlivé vé-
kové skupiny a jaky vliv na spolupraci pacienta pfi 1é¢bé maji ortognatni operace, extrakce zubd,
doba 1é¢by, finance ¢i reakce okoli.

Metody:

Téma je zpracovéno formou priizkumu, ktery byl zaméten na okres Sumperk v Olomouckém kraji.
Byl provedeny ve vékovych kategoriich 10-14 let, 15-19 let a 20 a vice let. JelikoZ prvni dvé kategorie
zahrnuji interval pouze péti let, byla i tfeti kategorie adekvatné pfepoéitdna na toto rozmezi. Pfi
vybéru vzorku byla pouZita kvétni metoda, kdy musime znét strukturu zdkladniho souboru, ne-
bot vzorek by mé&l mit stejnou strukturu. Udaje o struktuie obyvatel mésta Sumperka a jeho okoli
v jednotlivych vékovych skupinéch byla ziskéna z Ceského statistického i¥adu. Relevantni pocet
respondentti vzhledem k velikosti okresu, ktery byl i dosaZen, je 850. Ze zndmého poc¢tu obyvatel
s ohledem na vék a pohlavi a zndmého nutného po¢tu respondentt bylo trojélenkou dopoéitino,
komu je potteba dotaznik predloZit. Dotazniky byly zpracovany elektronickou formou pfes webo-
vou stranku www.vyplnto.cz a rozeslany prostfednictvim socidlnich siti a e-mailii. Diky oslove-
nym uéitelim bylo ziskdno mnoho respondenti z fad studentt, kteff dotaznik vyplnili v rdmci
vyuky. Dotaznik byl také umistén na webové stranky tykajici se mésta. Respondenti byli rozdéleni
do ¢ty skupin: zda ortodontickou lé¢bu pravé podstupuji, podstoupili v minulosti, nepodstoupili
a potfebuji ji nebo nepodstoupili a ani ji nepottebuji. Data byla graficky zpracovdna a vyhodnocena.
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Vysledky:

Skupina podstupujici 1é¢bu: Noseni snimaciho aparatu nedodrzuje 9% muzt a 20% Zen. Za aparat
se stydi pramérné 22%, méné viditelny aparat by z nich volilo 55% muzi a 42% Zen. S negativn{
kritikou se setkalo 14% muZl a 8% Zen. Operaci odmitlo 12,5% a extrakce 16%. Co nejkrats$i dobu
1é¢by pozaduje 9% muzi a 27% Zen.

Skupina po 1é¢bé: Lé¢bu snimacim apardtem nedodrzovalo ve skupiné 20+ 32% muzt a 18% Zen,
ve skupiné 15-19 let 22% muzi a 8% Zen. Stydlivéjsi byli muZzi neZ Zeny a to ve skupiné 20+ 46 ku
42% a ve skupiné 15-19 let 34 ku 19%. Méné viditelnou variantu by ze starsich volilo 81%, z mlad-
8ich 64%. S negativni kritikou se setkalo 5,5%. Operaci odmitlo 8,5% a extrakce 4%. Urychlit dobu
1é¢by chtélo 12% muzt obou skupin, z Zen 3% mladsich a 9% starsich. Vliv financi u starsich je
19%. Spokojenost s vysledkem je pres 80%.

Skupina potfebujici 1é¢bu: Lé¢bu odmitd 30%. Za aparat by se stydélo 13% muZl a 21% Zen, méné
viditelny aparat by z nich volilo 79%. Negativni kritiky se ob4va aZ 25%. Operaci by odmitlo 38%
muzi a 29% Zen, extrakce by odmitlo 30%. Co nejkrats$i dobu 1é¢by by vyZzadovalo 27% muzt a 17%
Zen. Cenové nedostupna 1é¢ba je pro 16%.

Skupina nepottebujici 1é¢bu: Lé¢bu by odmitlo 3,5%. Vice se stydi Zeny 30% neZ muZi 18%, z téchto
by 72% muzi a 47% Zen volilo méné viditelnou variantu. 20% by se obavalo negativnich reakef.
Operaci by odmitlo 25% a extrakce 29,5%. Dobu 1é¢by by chtélo co nejkratsi 16% muzii a 10% Zen.
Finan¢né nedostupnd by byla 1é¢ba pro 15%.

Zavér:

Zhruba 15% respondent® nosi snimaci aparat tak, jak uznaji sami za vhodné. Za aparit se stydi
asi ¢tvrtina respondentt a stydlivost paradoxné stoup4 s vékem. Frekvence upfednostnéni méné
viditelné varianty koreluje se stydlivosti. Negativni kritika se vyskytuje primérné pouze ve 3%
pripadii. Vliv financi nartsté s vékem. Z predeslych vysledkil vyplyvé, Ze u 80% respondentt
netvor{ zddnou prekazku ve spolupraci potfeba noseni aparatu, doba 1é¢by, finance ani potteba
operaci ¢i extrakei. S negativnimi reakcemi viéi ortodontické 1é¢bé se setkdvame opravdu spise
vyjimeéné. Z tohoto pohledu se tudiZ neni ¢eho obdvat a za co se stydét a pfedsudky o negativnich
reakcich se jevi neopodstatnéné.

ANALYZA POLYMORFIZMU V GENECH PRO
PROTEINY ZAPOJENE DO VYVOJE SKLOVINY
U CESKYCH DETIi SE ZUBNIiM KAZEM

Tereza Deissova

Ustav patologické fyziologie, Stomatologickd klinika, Léka¥'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelka: Mgr. Petra Botilov4 Linhartova, Ph.D.

Kli¢ovd slova: sklovina, genovy polymorfizmus, zubni kaz, studie kontrol a pfipadil, doéasnd dentice,
stdld dentice

Uvod:

Bakterie zubniho plaku preméniuji cukry na organické kyseliny, jejichZ pfitomnost v dutiné tistn{
vede k naruseni struktury zubni skloviny a ke vzniku zubniho kazu. Struktura a morfologie sklo-
viny je ddna nejenom paisobenim vnéjsich vlivi, ale miZe byt ovlivnéna i geny kédujici proteiny
zapojené do jejiho vyvoje, jako jsou enamelin (ENAM), kalikrein 4 (KLK4) a tuftelin (TUFT). Cilem
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nasi studie bylo analyzovat variabilitu v téchto , kandid4tnich“ genech se zubnim kazem u ¢eskych
déti s do¢asnym nebo stalym chrupem.

Metody:

Studie kontrol a pripadt zahrnovala 817 ¢eskych déti: 109 dét{ ve véku 2-6 let s do¢asnou dentici
se zubnim kazem raného détstvi (ECC) s kpe=1 (zub kariézni, s vyplni nebo extrahovén) a 708
dé&ti ve v&ku 13-15 let [175 jedinch bez kazu ve st4lé dentici s KPE=0 a 533 dé&ti se zubnim ka-
zem s KPE>1] ze studie ELSPAC. Stanoven{ genotypt polymorfizméi ENAM (rs12640848), KLK4
(rs198968) a TUFT (rs3790506) jsme provedli real-time PCR TagMan metodou s vyuZitim fluo-
rescen¢né znacenych sond.

Vysledky:

Nepozorovali jsme vyznamné rozdily v alelickych nebo genotypovych frekvencich sledovanych
genl mezi détmi bez zubniho kazu a témi, které trpi zubnim kazem, a to jak v do€asné, tak i ve
stalé dentici. Také mezi détmi s nizkou a vysokou kazivosti nebyly patrny signifikantni rozdily
ve frekvencich ENAM, KLK4 a ani TUFT variant.

Zavér:

Ackoliv jsou geny pro proteiny zapojené do vyvoje skloviny povazovany za kandidatni pro rozvoj
zubniho kazu, variabilitu ve studovanych polymorfizmech ENAM (rs12640848), KLK4 (rs198968)
a TUFT (rs3790506) nemiizeme povaZovat za rizikovy faktor pro toto multifaktoridlni onemoc-
néni v ¢eské populaci.

Podékovani:

Studie byla finanéné podpotena z projektu MUNI/A/0948/2016, Recetox RI (CZ.02.1.01/0.0/0.0/
16_013/0001761) a z grantli AZV 17-30439A a GACR GB14-37368G

VARIABILITA GENU PRO NOD-LIKE RECEPTOR (NLRP3)
U PACIENTU S RECIDIVUJiCi AFTOZNI STOMATITIDOU

Lucie Masopustova, Petra Borilova Linhartova, Simona Valov4, Jifina Bartova,
Jitka Petanova, Pavel Kuklinek, Antonin Fassmann, Lydie Izakovi¢ova Holla
Ustav patologické fyziologie, Stomatologickd klinika, Lékar'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelka: Mgr. Petra Botilova Linhartové, Ph.D.

Klicova slova: aftézni stomatitida, RAS, kandiddtni geny, NLRP3

Uvod:

Recidivujici aftézni stomatitida (RAS) je multifaktorialni onemocnéni s nejasnou etiopatogenez;
je vysledkem souhry genetickych a vnéjsich faktort. Pfi rozvoji RAS mtZe hrat roli dysregulace
imunitniho systému. Jako jeden z kandidatnich gent pro RAS byl navrzen gen pro NOD-like re-
ceptor (NLRP3), ktery je sou¢ésti inflamazomu. Cilem nas{ studie bylo vyset¥it t¥ jednonukleoti-
dové polymorfizmy (SNPs, rs4612666, rs10754558, rs3806265) v genu pro NLRP3 u pacientti s RAS
a zdravych osob v ¢eské populaci.

Metody:

Do studie ptipadi a kontrol jsme zatadili celkem 200 osob. U 143 zdravych kontrol a 57 pacientt
sRAS byly analyzovany vybrané varianty v NLRP3 genu metodou zaloZenou na polymerazové fe-
tézové reakei s vyuzitim TagMan® sond.
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Vysledky:

Ackoliv jsme nenasli statisticky vyznamné rozdily v alelickych a genotypovych frekvencich po-
lymorfizmi NLRP3 (rs10754558 a rs3806265) mezi pacienty s RAS a kontrolami, nositelé NLRP3
(rs4612666) TT genotypu méli vy33i riziko rozvoje RAS ve srovnani s osobami s CT+CC genotypy
(OR=16.71, 95% CI=1.96-142.14, P=0.0024). P¥i multilokusové analyze jsme nepozorovali signifi-
kantni asociace mezi NLRP3 haplotypy a RAS.

Zavér:

P¥i srovndni naSich vysledkd s nalezy recentni studie v irdnské populaci (Bidoki a kol., 2016)
miizeme konstatovat, ze pvodn{ asociace mezi NLRP3 polymorfizmem (rs3806265) a RAS nebyla
v teské populaci potvrzena. Avak varianta NLRP3 (rs4612666) miZe ovliviiovat riziko vzniku
RAS u nasich pacientd.

Podékovani:

Tato studie byla podporovéna grantem AZV 15-29336A, GACR GB14-37368G a projektem
MUNI/A/0948/2016.

GENETICKA VARIABILITA VO VYBRANYCH
INTERLEUKINOCH VO VZTAHU KU GENERALIZOVANE]
AGRESIVNE]J PARODONTITIDE V CESKEJ POPULACII

Jalius Jano$, Petra Borilova Linhartova, David Novak, Ivo Dfizhal, Antonin Fassmann,
Lydie Izakovicova Holla

Ustav patologické fyziologie, Stomatologickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitelka: Mgr. Petra Botilova Linhartova, Ph.D.

Klic¢ovd slova: parodontitida, interleukin, polymorfizmus, $tiidia kontrol a pripadov

Uvod:

Generalizovan4 agresivna parodontitida (GAgP) je z&palové ochorenie zévesného aparitu zubov.
Okrem vplyvu externych rizikovych faktorov je Studovand aj geneticka predispozicia pre toto
ochorenie, predovSetkym v génoch kédujtcich proteiny zapojené do zapalovej odpovede a remo-
delécie kosti, ako st napr. cytokiny interleukiny (IL). Cielom nagej $tudie bolo porovnat variabi-
litu polymorfizmov v génoch IL-6, IL-6 receptoru (IL-6R), IL-10 a IL-17A medzi pacientmi s GAgP
a zdravymi kontrolami v ¢eskej populdcii.

Metody:

V rdmci naSej $tadie kontrol a pripadov bolo klinicky vysSetrenych 309 os6b: 219 zdravych kon-
trol a 90 pacientov s GAgP. Stanovenie genotypov v polymorfizmoch vo vybranych génoch bolo
zaloZené na principe metédy polymerazovej retazovej reakcie s naslednym Stiepenim restriké-
nymi endonukledzami (PCR-RFLP) alebo na real-time PCR s vyuZitim fluorescenéne znacenych
TaqMan sond.

Vysledky:

Nenasli sme $tatisticky v§znamny rozdiel v alelickych ani genotypovych frekvencidch u variant
IL-6 (rs1800795), IL-6R (rs2228145), IL-10 (rs1800871, rs1800872) a IL-17A (rs2275913) medzi
kontrolami a pacientmi s GAgP. Pacienti s genotypom GG v IL-10 (rs1800896) mali oproti nosi-
telom genotypov AA+AG vy3iie riziko vzniku a rozvoja GAgP (P=0,011, OR=2,16, 95%CI: 1,17-4,01).
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Zaveér:

Hoci sme nepotvrdili asocidcie variant v kandidatnych génoch IL-6 a IL-17A s GAgP néjdenych
v inych populéciach, zistili sme, %e polymorfizmus IL-10 (rs1800896) moZe hrat rolu v etiopato-
genéze GAgP u ¢eskych pacientov.

Podékovani:

Sttdia bola finanéne podporené z projektu MUNI/A/0948/2016 a z grantu GACR GB14-37368G.
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5. SEKCE NELEKARSKYCH OBORU

VLIV ANIZOMETROPIE NA KVALITU VIDENI

Eva Staffova

Katedra optometrie a ortoptiky, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

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

Kli¢ovd slova: anizometropie, aniseikonie, stereoskopické vidéni, binokuldrni vidéni, size lens

Uvod:

Anizometropii nazyvame stav, kdy se refrakce obou o¢ilisi. Dalezitym a nepfijemnym projevem
korigované anizometropie je vznik aniseikonie. Aniseikonie znamen stav, kdy jsou na sitnice
obou o¢i privadény obrazy o riizné velikosti, které potom také vniméme jako nestejné velké. Cilem
vyzkumu bylo zjistit jaky vliv na kvalitu vidéni ma nejc¢astéjsi diisledek korigované anizometro-
pie, tedy aniseikonie. Zji§tovali jsme subjektivné pocitované priznaky pfi navozené aniseikonii
ahledali jsme hranici subjektivnich obtizi. Dale jsme zkoumali vliv aniseikonie na stereoskopické
vidéni.

Metody:

V nasem vyzkumu jsme stanovili dvé hypotézy. Prvni hypotéza vychézi z tvrzeni, Ze 5 % anisei-
konie, tedy asi 2,5 D anizometropie, znamend hranici binokuldrniho vidén{ a zni, Ze 6 % aniseiko-
nie bude jiZ naru$ovat binokuldrni vidéni. Zkoumany vzorek zahrnoval 56 subjektf (pramérny
v&k 32 + 18 let). Pacientim byla pomoci size lens navozena aniseikonie a formou dotazniku byly
zjiStovany jejich subjektivni potiZe. Druhd hypotéza se tyka stereoskopického vidéni a zni takto:
nejvétsi mira zhorseni stereoskopického vidéni bude mezi navozenim 4 % a 6 % aniseikonie. Vy-
zkumu se i¢astnilo 27 subjekttl s pramérnym vékem 43 + 20 let. Pomoc{ Randot testu bylo testo-
véano stereoskopické vidéni.

Vysledky:

V prvnf ¢4sti vyzkumu jsme pomoci dotazniku zjistili, Ze hodnota 6 % aniseikonie bude jiZ rusit
binokuldrni vidéni. Zatimco hodnota 4 % aniseikonie by pro vétSinu subjekti jesté rusiva nebyla.
D4 se tedy piedpokladat, e hranice binokuldrniho vidéni bude v oblasti 5 % aniseikonie (tedy asi
2,5 dioptrie anizometropie), jak uvadi vétsina literatury. V druhé é4sti vyzkumu se ndm potvrdilo
nejvétsi zhorseni stereoskopického vidéni pfi ndrtstu z 4 % aniseikonie na 6 %.

Zavér:

Studie potvrdila, Ze navozeni 6 % aniseikonie jiZ bude rusivé pro binokuldrni vidéni. 4 % anisei-
konie je$té binokuldrn{ vidén{ nerusi. Stereoskopické vidéni je také zavislé na hodnoté anisei-
konie. Studie ndm potvrdila nejvétsi zhorSeni stereopse mezi navozenim 4 % a 6 % aniseikonie.
Z vysledki obou é4sti vyzkumu lze tedy odvodit hranici binokuldrniho vidéni pfi navozeni 5 %
aniseikonie, tak jak uvadi vétsina dostupné literatury.
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VLIV ZMENY HODNOTY A OSY ASTIGMATISMU
NA ZRAKOVY VYKON PRI RUZNYCH
POHLEDOVYCH VZDALENOSTECH

Barbora Langova

Katedra optometrie a ortoptiky, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

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

Klic¢ovd slova: brylové ocky, astigmatismus Sikmjich paprskii, vady optického zobrazovdni, sférické

PR PRI

brylové cocky, asférické brylové cocky, distorze, chromatickd aberace, koma

Ovod:

V dnes$ni dobé mtzeme korigovat refrakéni vady nékolika zptsoby, avSak za nejbéZznéjsi a histo-
ricky nejstar$i korekén{ ¢leny radime brylové ¢ocky. Pri pohledu pacienta pres brylovou ¢ocku
nachdzime idedlni zobrazeni v jejim optickém stfedu. Pti stranovych pohledech jiz zaénou ptsobit
vady optického zobrazovani, které degraduji sitnicovy obraz a redukuji zorné pole. Praveé astig-
matismus §ikmych paprski se zklenutim pole vyrazné ovliviiuji kvalitu vidéni. Hlavnim ti¢elem
stale noveé se vyvijejicich designii je potladit jiz zmifiované vady optického zobrazeni pfi pohledu
mimo opticky stied. Tento vyzkum se bude zabyvat porovnidnim kvality vidén{ a zrakového vy-
konu pfi stranovych pohledech se sférickymi versus asférickymi brylovymi ¢o¢kami.

Metody:

Vyzkumu se podle predpokladanych oéekavani bude Gc¢astnit 30 osob s refrakéni vadou vyssi
+ 3,0 D. V&kova hranice je stanovena v rozmez{ 20-35 let, jedn4 se tudiZ o nepresbyopy. Po prove-
dené refrakci a ndlezitém vybéru brylovych obrub jsou subjektiim zabrouseny 2 pary brylovych
¢otek (BC): sférické a asférické. Jako prvni noseny par BC je zvolen ten, na ktery neni dany klient
zvykly. Méfen{ stanovenych hodnot probih4 celkem 4x - bez/po adaptaci na prvni typ BC, bez/
po adaptaci na druhy typ BC. Stanovena doba noseni kazdého paru BC je étrnact dni. Mé¥enymi
parametry jsou: vySettfeni zrakové ostrosti do blizka pomoci éteci tabulky na pracovni vzdalenost
40 cm, subjektivni stanoveni astigmatismu pro pohledovy thel 30° pomoci Jacksonovych zk¥i-
zenych cylindrt a Brokova testu do blizka, zmérenf navozeného astigmatismu pro Ghel 30° na
digitalnim fokometru a vySetfeni distorze obrazu pro tthel 30° pomoc{ vlastniho testu. Na zavér
pacient vypliiuje dotaznik obsahujici 6 otadzek, které se tykaji subjektivniho pocitu pacienta pri
porovnéni obou typt BC, zhodnocen{ adaptace na asférické designy, porovnani vnimani distorze
¢i barevné vady u sférickych/asférickych designtl. Pacient se posléze rozhodne, ktery typ BC si
zvoli definitivné do svych bryli.

Vysledky:

Z namérenych vysledkt vyplyva nasledujici tvrzeni. Z namérenych hodnot centralni ZO bez adap-
tace vyplyva, Ze u 50 % pacientt je ZO stejnd, u 33 % dokonce lepsi a u 17 % horsi o jeden fadek se
sférickymi BC v porovnani s asférickymi BC. P¥i porovnani centraln{ ZO se sférickymi a asféric-
kymi BC po 14denni adaptaci je ZO u obou typti BC stejna (visus 1,0). Co se tf¢e ZO pro pohledovy
thel 30° vychazi hodnoty ZO bez adaptace u 50 % pacient lepsi, u 33 % stejné a u 17 % hute se
sférickymi BC oproti asférickym BC. ZO pro pohledovy tihel 30° po adaptaci vychézi stejné (vi-
sus 1,0) se sférickymi i asférickymi BC. Porovnanim naméteného zkreslen{ obrazu po 14denni
adaptaci mély asférické BC u 67 % pacient mensi vliv na deformaci obrazu oproti sférickym BC,
au 33 % pacientt byla deformace obrazu se sférickymi a asférickymi BC stejn4. Porovnanim hod-
not zkreslenf obrazu naméfenych u asférickych BC byla u 84 % pacientti nutna 14dennf adaptace
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pro zlepseni zrakového vykonu. Naproti tomu u sférickych designt nebyla aZ na jednoho pacienta
adaptace nutnd. Polovina pacientti zodpovédéla v dotazniku, Ze asférické BC jim vyhovujf vice a
zvolili si je definitivné do svych bryli.

Zavér:

Asférické BC patti mezi vysledky zlepseni technologie vyroby BC a oproti sférickym designiim jsou
tendi, plo$si, maji niz$i vahu, umoznuji prirozeny vzhled o¢i a svou konstrukei by mély vylepSovat
zobrazovani na okraji BC. Z vysledki tedy vyplyva, Ze je nutna uréitd adaptace na asférické BC pro
zlepSeni zrakového vykonu oproti sférickym plochdm. Centralni ZO i ZO pro pohledovy thel 30°
byla namétena po adaptaci stejnd u 100 % pacienti s obéma typy BC. Asférické designy mély ve
vice neZ poloviné pripadti mensi vliv na deformaci obrazu. Finalné si do svych brylf zvolila asfé-
rické BC polovina subjektti, co? poukazuje na nutnost individualniho p¥istupu.

SCREENING REFRAKCNICH VAD
A STRABISMU U DETSKEHO PACIENTA

Anna Kmetova, Lucie Pato¢kovi, Zuzana Stérbova

Katedra optometrie a ortoptiky, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitel: Mgr. Lucie Pato¢kové

Klicovd slova: refrakce, screening, ortoptika, amblyopie

Uvod:

Diagnostika a 1é¢ba amblyopie se Fadi mezi nejobtiZnéjsi odvétvi oftalmologie nejen z toho ditvodu,
Ze vyZaduje znalost fyziologie monokuldrniho a binokuldrniho vidéni, ale rovnéz i vzhledem
k velmi ranému véku a odlisné schopnosti ditéte navazat kontakt s lékarem. Jakdkoliv patologie
v pribéhu ristu ditéte miiZe negativné ovlivnit cely vyvoj zrakového systému a kvalitu Zivota pa-
cienta. Podstatou optimaln{ 1é¢by amblyopie je predevsim ¢asnd diagnostika a nasledné vhodné
zvolend terapie oftalmologem a ortoptistou. Jednou z moznosti ¢asné diagnostika. . Mezi nej¢asté&jsi
pristroj pouZivany p¥i screeningovych vysetienich pat¥i Plusoptix, nové je vak na trhu v Ceské
republice Vision Spot Screener, ktery méri i objektivni Gchylku oéi.

Metody:

Pfi méfeni je vyuZivan pristroj Plusoptix a Vision Spot Screener firmy WelschAllyn. Vlastni mé-
feni s jednim ditétem trva deset aZ patndct minut. Vyzkum je provddén na poliklinice v Hradci
Krélové u pani Mgr. Stérbové. Mezi zaznamenané parametry pati{ sférickd hodnota, cylindrick4
hodnota, osa astigmatismu. Pfi méren{ Vision Spot Screenerem jsou rovnéz zaznamenany hod-
noty objektivn{ iichylky. Namérené hodnoty jsou porovnany s fyziologickymi hodnotami sférické
acylindrické hodnoty dle dosaZeného véku, rovnéz jsou porovnany hodnoty z obou pristroji a na-
méFend hodnota objektivni dchylky oéi s vyslednou tichylkou naméfenou na troposkopu.
Vysledky:

Ziskané vysledky méreni jsou mezi sebou srovndvany a hodnoceny. V souc¢asné dobé je ve stu-
dii naméreno 57 déti. Z pFistroje jsou odeéteny hodnoty pro kazdé oko zvl4st. Komparaci fyzio-
logickych hodnot refrakce dle véku je pak aZ u 47 % déti namérena patologicka hodnota, u 53 %
pak hodnoty fyziologické. Mérenim pomoci pfistroje od firmy WelchAllyn je zaznamenano cel-
kové 47 patologickych hodnot z celkovych 114 namérenych o¢i, Plusoptix zachytdva 27. Tento
znaény rozdil je zpisoben i vét§im rozsahem mérenych hodnot a schopnosti WelchAllynu zmérit
refrakei za binokuldrnich podminek i p#i heterotropiich. Dle namérenych hodnot a porovnani
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obou pristroju vychazi statisticky nevyznamny rozdil pti porovnani sféry u Plusoptixu a Wech-
Allynu p<0,05 a rovnéZ pfi porovnani osy cylindru. Statisticky vyznamny rozdil v§ak vychézi pri
porovnani hodnoty cylindru p>0,05.

Zaveér:

Cely vyzkum vznika z vlastn{ iniciativy s c{lem odhalit rané patologie v détském véku, které by
mohly mit za nésledek trvalé sniZen{ visu a tedy i sniZeni kvality Zivota. Cilem je v¢as odhalit
predev§im amblyopii a strabismus véas a kazdy zachyt odeslat na podrobnéjsi vySettent k dét-
skému oftalmologovi, ktery jiZz doporuc¢i ndslednou lé¢bu. Dle vysledkd je patrné, jak dalezity je
screeening détskych pacientil, abychom mohli véas predejit komplikacim v nésledujicich letech,
které mohou negativné ovliviiovat kvalitu Zivota a limitovat pacienta napt. pri vjbéru povolani.

PODJAZYKOVA UZDICKA NOVOROZENCU A KOJENCU

Kristyna Kamlerova

Katedra porodni asistence, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelka: Mgr. Blanka Trojanova, Ph.D.

Klicovd slova: podjazykovd uzdicka, zkrdcend podjazykovd uzdicka, ankyloglosie, kojent, laktace,
frenulotomie

Ovod:

Zkracend podjazykova uzdi¢ka miZe vzhledem ke svému um{sténi ovliviiovat hned nékolik okol-
nich struktur. S ohledem na kojeni novorozenct a kojenct se miZe stat prekazkou ve kvalitni
a bezbolestné laktaci.

Hlavnim cilem mé zavéreéné prace je sbér a analyza informaci o problematice zkracené podja-
zykové uzdicky ve vztahu ke kojeni novorozenct a kojencii do jednoho roku. Mezi diléf cile patti
posouzeni pravdivosti obecné informace, Ze kojenf je zkrdcenou podjazykovou uzdi¢kou nega-
tivné ovlivnéno, analyzovani miry informovanosti matek s détmi do jednoho roku o problematice
zkrécené podjazykové uzdicky a zjisténi povédomi o chirurgickém reseni zkracené podjazykové
uzdicky, o tzv. frenulotomii.

Metody:

Teoretickd ¢4st préce se zaméfuje na anatomii této oblasti, na patofyziologicky pritbéh prisavani
a sani détf a na ndsledné feseni problematiky.

Praktick4 ¢ast obsahuje t¥i celky, a to analyzu internetovych diskuznich fér pro laickou vefejnost,
konkrétné pro matky. Prizkum probéhl na deviti nejzndméjsich serverech. Déle zahrnuje dotaz-
nikové Setfeni zamérené na mnozstvi informaci, které matky s détmi se zkracenou uzdi¢kou pod
jazykem o problematice vi. Celkem se ho ti¢astnilo 56 Zen. A t¥et{ celek popisuje formou rozhovort
zkuSenosti matek, jejichZ déti podstoupily tzv. frenulotomii a ndzory odbornikd na dané téma.
Vysledky:

Vystupem prace je kombinace dat ziskana od matek a zdravotnikd. Informovanost Zen viiéi niz-
kému vyskytu ankyloglosie je prekvapivé kladnd. Zajem o feSenf problematiky ma pres 85% re-
spondenti. A to pfedevsim diky vSeobecnému nézoru Zen, Ze stfizen{ uzdi¢ky lze povaZovat za
preventivni ¢ vyhodné do budoucna. Cim pozdéji Zeny dany problém objevi, tim dslednéji ho
chtéji eliminovat. Dle mého nazoru se pro tyto Zeny frenulotomie st4va idedlnf volbou v feSeni.
Komunitni odbornici se vice priklani k vy¢kavani neZ persondl vétsiho zdravotnického zatizeni.

To muze byt zapri¢inéno mirou zkusenosti. Rychlost zakroku, bolestivé kojeni a doporuceni zdra-
votnikd jsou nejéastéjsi divody pro st¥izeni uzditky pod jazykem. Objektivizace miry pfirosteni
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je obtiznd. Tento fakt jiz zmiriuji i nékteri zahrani¢ni autori ve svych studiich, které byly zdrojem
informaci pro teoretickou ¢4st prace.

Zavér:

Zkrécend podjazykova uzdi¢ka ma na kojeni novorozencti a kojenct vliv ve vybranych pripadech.
Informovanost Zen o problematice uzdi¢ky je pozitivni. Frenulotomie je povaZzovéana za pohotové
TeSeni a nejvétsi vyuziti ma jako preventivni opatfeni.
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6. DOKTORANDSKA SEKCE

OVLIVNUJE SCHIZOFRENNi FENOTYP U POTKANA
PARAMETRY ELEKTROGRAMU IZOLOVANEHO SRDCE?

Tibor Stra¢ina, Marina Ronzhina, Tibor Stark, Jana Ruda, Oto Janousek, Denis Lekes,
Vincenzo Micale, Petr Babula, Marie Noviakova

Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitelka: prof. MUDr. Marie Novakov4, Ph.D.

Klicova slova: schizofrenie, potkan, izolované srdce, QT interval, haloperidol

Uvod:

Schizofrenie je psychické onemocnéni, které se obvykle manifestuje u mladych dospélych a vy-
zaduje si dozivotni farmakoterapii. Antipsychotika jsou lé¢iva ¢asto uZivand k 1é¢bé schizofrenie.
Nékterd antipsychotika patff mezi 1éky prodluzujici QT interval, ¢imZ zvySuji riziko vzniku za-
vaznych srde¢nich arytmii. Nicméné i u nelé¢enych pacientt se schizofrenii byly popsany zmény
EKG. Tato préce se zabyva studiem elektrofyziologickych parametrt u izolovaného srdce methy-
lazoxymethanol acetatového (MAM) modelu schizofrenie potkana. Rovné? byly studovény zmény
téchto parametri pod vlivem klasického antipsychotika haloperidolu. Na bunééné linii H9c2 byl
ovéfen primy vliv MAM na kardiomyocyty.

Metody:

Bylo pouZito 9 samct MAM modelu schizofrenie (skupina MAM) a 6 kontrolnich samct (skupina
CON) potkanti kmene Sprague-Dawley. Zvi¥ata byla ustjena v prostfedi s monitorovanou teplo-
tou, tlakem a vlhkosti vzduchu, se svételnym cyklem 12/12 (svétlo/tma). Srdce potkant bylo izo-
lovano a perfundovéno dle Langendorffa Krebs-Henseleitovym roztokem za stdlého perfuzniho
tlaku (75+5 mmHg) a teploty (37,00,1 °C). Po 20 minutové stabilizaci byl aplikovén haloperidol
(10 nmol/1, 40 min). N4sledné byl proveden washout (40 min). Béhem celého experimentu byl
kontinu4lné zaznamenévén elektrogram izolovaného srdce (vzorkovaci frekvence 5 kHz, 12-bit
rozligen{). Manualni analyzou byla vyhodnocena srde¢ni frekvence, délka QT intervalu a vyskyt
arytmif. Délka QT intervalu byla korigovana dle Bazzeta (QTc). Pro analyzu variability srdeéni
frekvence (HRV) byl elektrogram ka#dého experimentu rozdélen do 10 deset minutovych inter-
valii. Bylo analyzovano celkem 95 parametrit HRV v éasové, frekvenéni, geometrické i nelinedrni
doméné.

Pro studium pfimého efektu MAM na kardiomyocyty byla pouZzita bunéénd linie potkanich kar-
diomyoblastlt H9c2. Builky byly péstovany v standardnich podminkéch. Po dobu 24 hodin byly
vystaveny riiznym koncentracim MAM (10 nM - 100 uM). Byla stanovena viabilita (barveni flu-
orescein diacetitem a propidium jodidem), produkce reaktivnich forem kysliku (ROS; barveni
CellROX Green) a lipoperoxidace (barveni BODIPY).

Vysledky:

Srde¢ni frekvence se mezi skupinami na konci stabilizace vyrazné nelisila. Ke zméné srde¢ni
frekvence nedoslo ani po expozici haloperidolu. Na konci stabilizace vykazovala skupina MAM
statisticky vyznamné prodlouZeni QTc (69,5+4,8 ms u MAM vs. 64,8+1,9 ms u CON; p<0,05). Tento
rozdil se je§té zvyraznil po pod4ni haloperidolu (72,7+5,4 ms u MAM vs. 63,2+2,5 ms u CON v po-
sledni minut& perfuze haloperidolem; p<0,01). Po washoutu se délka QTc vratila k hodnotdm
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na konci stabilizace. Ve vyskytu srde¢nich arytmif nebyl mezi skupinami nalezen signifikantni
rozdil. Haloperidol ovlivnil HRV pouze u skupiny CON. Doglo k poklesu parametrt SDNN (48%)
a NN20 (97%). Béhem washoutu ji% nedo$lo k zmé&n4dm HRV. MAM v aplikovanych koncentracich
nesnizil viabilitu bunééné linie H9¢c2. U vyssich koncentraci (100 uM) doslo k zvyseni produkce
ROS a zvyseni trovné lipoperoxidace.

Zavér:

U neurovyvojového MAM modelu schizofrenie potkana bylo na modelu izolovaného srdce proka-
zéno signifikantni prodlouZeni QT intervalu. U skupiny MAM se po podani haloperidolu QTcje$té
vice prodlouzilo. Haloperidol vyrazné ovliviiuje HRV u kontrolnich zvirat, ale nema zadny vliv
na HRV parametry MAM modelu schizofrenie. Efekt haloperidolu na HRV je ireverzibilni. MAM
v relevantnich koncentracich neovliviiuje viabilitu bunék srde¢niho svalu.

Dalsf vyzkum neurovyvojového modelu schizofrenie miZe pfinést novy nédhled na mechanizmy
prodlouzeni QT intervalu a zmény HRV u pacientt se schizofrenif.

Podékovani:

Préce byla podpotena z projektii: MUNI/A/1355/2016, MUNI/A/1063/2016, SoMoPro II No. 291782

3D CELL CULTURE OF MOUSE LUNG
STEM/PROGENITOR CELLS

Anas Rabata, Ales Hampl, Zuzana Koledova

Ustav histologie a embryologie, Lékat'skd fakulta Masarykovy univerzity
Biofyzikdlni tistav AV CR

Skolitel: doc. MVDr. Ale$ Hampl, CSc.

Klic¢ovd slova: lung epithelial stem / progenitor cells, 3D culture, lungosphere assay

Background:

The ability of adult lung tissue to maintain itself, remodel,regenerate and repiair after injury is
dependent on the activity of resident adult lung stem/progenitor cells (LSPCs). In adult lung epi-
thelium different populations of lung stem and progenitor cells have been identified. They reside
in different anatomical regions throughout the respiratory tree and can give rise to multiple epi-
thelial lineages of proximal and/or distal airways of the lung. However, our understanding of ce-
llular hierarchy in adult lung and microenvironmental signals that regulate LSPC self-renewal
and differentiation remains incomplete. To properly adderss these questions in vitro, development
of physiologically relevant 3D models has been necessary.

Methods:

We developed a protocol for isolation of LSPCs that takes advantage of the unique abilities of stem
cells of survive in non-adherent conditions and to self-renew. We have isolated the adult lung epi-
thelial cells from the lung of the mice, then the adult lung epithelial cells were cultured in non-
-adherent plates.

Results:

In this assay, LSPCs form spheroids (lungospheres) of several distinct phenotypes, which most li-
kely correspond to distinct parental LSPC types. Lungosphers can be serially passaged and their
proliferation, self-renewal and differentiation is regulated by FGF signalling. Furthermore, lungo-
spheres can be embedded in 3D ECM, such as Matrigel, and cultured in submerged or ALI culture.
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When embedded into 3D Matrigel, lungospheres proliferate and form large cystic or branched
structures in response to FGF signalling.

Conclusion:

Our lingosphere and 3D cell culture assays provide useful tools to assess stem/progenitor proper-
ties of distinct lung epithelial cell populations and to study lung epithelial-stromal interactions
in vitro.

MODIFIKACE NANOVLAKENNYCH
NOSICU POMOCI FOSFAZENU PODPORUJE
ROZPROSTRENI A RUST BUNEK

Veronika Sedlakova, Zbynék Vora¢, Josef Jaros, Radka Ba¢ovska, Michaela Klou¢kova,
Michal Svoboda, Libor Streit, Jana Dumkova, Katefina Vasi¢kova, Milan Alberti,
Ales Hampl

Ustav histologie a embryologie, Léka¥'skd fakulta Masarykovy univerzity

Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FNUSA v Brné

Ustav fyzikdlni elektroniky, P¥F MU

Ustav chemie, PFYF MU

Institut biostatistiky a analyz, LF a PFF MU

Klinika plastické a estetické chirurgie, LF MU

Skolitel: doc. MVDr. Ale§ Hampl, CSc.

Klicovd slova: fosfazen, nanovldkna, elektrospinning, viabilita, morfologie

Ovod:

Tkaiové inZenyrstvi si klade za cil vytvorit umélé tkdné a organy s vyuzitim rdznych bunéénych
typu, signélnich molekul a nosi¢d. V souc¢asnosti se pro tvorbu nosi¢t pouZivaji polymery jako
polykaprolakton (PCL), polymlééné kyselina (PLA) a dal$i. I p¥esto, %e PCL a PLA nasly uplatnéni
v klinické praxijako komponenty pro $ici materidl, kostni ht'eby, atp., maji pro tkariové inZzenyr-
stvi nevyhodu v absenci bioaktivnich skupin pro potencidlni vazbu bunék, stejné jako neprilis
vhodnou smacivost svého povrchu. Tyto dva polymery, PCL a PLA, byly proto modifikovany p#i-
davkem fosfazenu, ktery ve své molekule obsahuje amino skupiny vhodné pro vazbu bunék, s ci-
lem vytvorit bioaktivni nosi¢e podporujici interakci bunék s povrchem nosice.

Metody:

Nanovladkenné nosice byly pripraveny metodou elektrospinningu, kdy fosfazen byl pridan do
roztoku polymeru pred jeho zvldknénim. Ziskany byly fosfazenem modifikované nosice, jako
kontrolu jsme pouZili nosi¢e bez pridavku fosfazenu. Fyzik4lné-chemické vlastnosti fosfazenu
a pripravenych nanovldken byly posouzeny pomoci nukledrni magnetické rezonance, energiové
disperzni spektroskopie (EDX), skenovaci (SEM) a transmisni (TEM) elektronové mikroskopie
a méreni kontaktniho thlu. Ke studiu bioaktivnich vlastnosti nanovlakennych nosi¢t in vitro
byly zvoleny dva bunééné typy, butiky lidského plicniho papilarniho adenokarcinomu (H441)
alidské mesenchymélni kmenové butiky (MSC) izolované z lipoaspiratu. Butiky byly na nanovlé-
kennych nosi¢ich kultivovany Sest dni a analyzovany tfetf a $esty den kultivace. Viabilita bunék
rostoucich na nosié¢ich byla posuzovédna pomoci fluorescenéni eseje (akridinova oran¥/ethidium
bromid). N4sledné byla studovéna morfologie bunék a jejich interakce s nanovldkennymi nosi¢i
pomoci fluorescenéni mikroskopie (vizualizace jader, aktinového cytoskeletu a Ki-67) a skenovaci
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elektronové mikroskopie. Ultrastruktura bunék byla analyzovana transmisni elektronovou mi-
kroskopii. Pro kvantitativn{ zhodnoceni riistu bunék na nosi¢ich byly pouZity MTT esej, sledu-
jici metabolickou aktivitu bunék rostoucich na nosi¢ich, a proliferaéni esej s vyuzitim krystalové
violeti, posuzujici celkovou bunéénou masu na nosi¢ich. Vysledky byly statisticky analyzovany.

Vysledky:

Identita fosfazenu byla ovérena pomoci nukledrni magnetické rezonance. Po navldknéni nosi¢t
byla inkorporace fosfazenu do nosi¢ potvrzena metodou EDX spektroskopie, a to prikazem
atomt dusiku a fosforu ve fosfazenem modifikovanych nosi¢ich, zatimco v nosi¢ich z nemodifi-
kovanych polymert tyto atomy nenalezneme. Pomoci elektronové mikroskopie bylo prokazano,
e nanovlakenné nosite jsou homogenni, s priimérem nanovldken od 95 do 370 nm (dle chemic-
kého sloZeni). Mérenim kontaktniho thlu bylo zjisténo, Ze pridavek fosfazenu neméni vyrazné
smacivost povrchu vzhledem k nosi¢im bez pridavku fosfazenu. In vitro analyzy ukazaly, ze H441
i MSC buiiky rostouci na nosi¢ich byly viabiln{ a jevily pro dané buiiky normélni morfologické
i ultrastrukturni znaky (fluorescenéni mikroskopie, SEM, TEM). Co je viak nejdaleZit&jsi, lisila
se mira interakce bunék s fosfazenem modifikovanymi a nemodifikovanymi nosiéi. Fluorescen¢n{
ielektronova mikroskopie potvrdily vétsi rozprostfeni bunék a vétsi rozsah kolonii bunék na fos-
fazenem modifikovanych nosiéich, zarovei byla vyssi pritomnost proliferaéniho markeru Ki-67
v H441 burikach kultivovanych na fosfazenem modifikovanych nosi¢ich nez na nosi¢ich bez fos-
fazenu. Kvantitativni metody odhalily zvy$eni metabolismu a vét$i miru proliferace na fosfaze-
nem modifikovanych nosi¢ich, priem? konkrétni mira zvySeni zdvisela jak na typu bunék, tak
na typu polymeru. Obecné mély buiiky vétsi uzitek z pridavku fosfazenu, pokud byl zdkladnim
polymerem PCL.

Zavér:

Prokézali jsme, Ze fosfazen inkorporovany do nanovldkennych nosi¢d na bazi polykaprolaktonu
a polymlééné kyseliny podporuje interakci H441 a MSC bunék s nanovldkennymi nosi¢i. Buitky
rostouci na fosfazenem modifikovanych nosi¢ich jsou vice rozprosttené, kolonie bunék pokry-
vaji vétsi plochu nosice, zdroveil majf butiky na fosfazenem modifikovanych materidlech vys$si
metabolismus a miru proliferace. Tento pozitivni efekt byl vyraznéjsi pfi pridani fosfazenu k po-
lykaprolaktonu nez k polymlééné kyseling, coz miZe byt vysvételeno nejen absenci bioaktivnich
vaznych skupin, ale i silnou hydrofobicitou polykaprolaktonu. Fosfazen se proto jevi jako atrak-
tivn{ aditivum pro modifikaci nosi¢t uréenych pro aplikace v budoucim tkariovém inZenyrstvi.

Podékovani:

Préce vznikla za podpory MZ CR (grantu 16-31501A), MSMT CR (projektu LQ1605 Narodnfho
programu udrZitelnosti IT), MU (projektu Tkatiové inZenyrstvi 7, MUNI/A/1369/2016) a MPO CR
(projektu FR-TI1/413). Pou#it{ bunék bylo schvalenoEtickoukomis{ FNUSA.
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FUNCTIONS AND INTERACTIONS OF
BASAL BODY COMPONENTS

Petra Kovaiikova

Ustav histologie a embryologie, Léka¥'skd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitel: Mgr. Lukas Cajének, Ph.D.

Klicovd slova: cilia, basal body, Cepl64, BiolD

Uvod:

Primary cilia (PC) are sensory organelles that also modulate the activity of signaling pathways
that play key roles in embryonic development. Ciliogenesis is a process of PC formation, starting
from basal body, mother centriole-derived template, anchored to the plasma membrane. Cepl64
(Centrosomal protein of 164 kDa) and TTBK2 (Tau Tubulin Kinase 2) are key components of basal
bodies crucial for ciliogenesis. Aim of our project is to reveal interactions involved in regulation
of primary cilia formation.

Metody:

My experimental strategy is based on two main experimental approaches: co-immunoprecipi-
tation and proximity-dependent biotinylation (BioID) in HEK293 (human embryonic kidney) or
RPE-1 (retinal pigment epithelium) cells, followed by identification of candidates by mass spect-
rometry and subsequent validation of promising candidates.

Vysledky:

Here I present my ongoing work on identification of interactors of Cepl64, which includes opti-
mization of workflows, validation of stably transfected inducible cell lines, and some preliminary
data on potentially novel interactors. These are mainly Kif7 (kinesin family member 7) and Kif14
(kinesin family member 14). We tested effect of their knockdown in RPE-1 cell line on ciliogenesis
and validated their interaction with Cepl64.

Zaveér:

Ibelieve that my ongoing project will contribute to reveal of the molecular mechanisms of primary
cilia formation and their functional consequences. We show panel of novel potencial interacting
partners of Cepl64 and preliminary data of their validation process.

VYSETRENI BARVOCITU V CASNE DETEKCI
ONEMOCNENI ZLUTE SKVRNY

Lucie Pato¢kova, Petr Vesely

Katedra optometrie a ortoptiky, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity
Skolitel: Mgr. Petr Vesely, DiS., Ph.D.

Kli¢ovd slova: makula, barvocit, patologie, detekce, sitnice, VPMD, makulopatie

Uvod:

Se starnutim lidského organismu postihuji makulu onemocnéni, které snizuji visus, ovliviiuj
kontrastni citlivost, zkresluji obrazy, ale maji vliv i na vniméni barev. Velmi ¢asté je onemocné-
nim, které je diagnostikovano az u 500 000 Cechi, je vékem podminéna makuldrni degenerace.

vvvvvvvv

slové vyspélych zemich u pacientt starsich 65 let. V disledku starnuti populace se predpoklada,
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Ze se VPMD vice roz$ifi a vékova hranice jejiho vyskytu se bude sniZovat. Druhym onemocnénim,
kterym trpi 30 aZ 40 % diabetikd, je diabeticky makuldrni edém. Nemocni maji rozostteny obraz
do déalky i do blizka a zamlZené vidéni. Neléfenim hrozi Gplna ztrata zraku.

Metody:

Studie G¢astni 29 pacientd (42 o&f) s primérnym v&kem 73 let a 22 1idi (33 o&{) v kontrolnim
vzorku s primérnym vzorkem 65 let. Kazdému vySetfovanému je prvné zméren visus s korekci
anasledné predloZen sefadovaci test Lanthony D15 se saturovanymi i desaturovanymi barvami.
Testovani probihd monokuldrné a nasledné je vyhodnoceno kvantitativni analyzou dle Vingryse
aKing-Smitha. Dle analyzy je rozdélen deficit barvocitu dle typu na poruchu modré, zelené nebo
Cervené barvy, dale také na zavaznost, popf. je-li porucha vrozen3, ¢i ziskand. Test trva priblizné
5 minut a je vyhodnocen vypocetnim algoritmem, ze kterého jsou ziskdny hodnoty tthlu anoma-
lie, TES, S-indexu, C-indexu a FTS.

U kazdého vySetfovaného je po testu barvocitu zmérena denzita oéni ¢oéky na Pentacamu, z di-
vodu vylouc¢eni mozného vlivu katarakty na barvocit. Pristroj zobrazuje 25 ezl odpovidajicich
jednotlivym merididntim, p¥i¢em? jsou ve studii zpramérovany vysledné hodnoty z 1., 5., 10.
a 20. meridianu.

Kazdému vySetfovanému je lékafem stanovend diagnéza, podle které jsou data roztazeny do deseti
skupin dle onemocnéni postihujici makulu. Jedna se o suchou a vlhkou formu VPMD, diabetickou
retinopatii v neproliferativnim a proliferativnim stadiu, cystoidni makuldrni edém, membrana
epiretinalis bez trakce a s trakc{, makuldrni dira bez progrese a s progresf a odchlipeni sitnice.
Vysledky:

Hodnoty po otestovani parametrickym t-testem vykazuji statisticky vysoce vyznamny rozdil
p<0,01 u @TES (Total Error Score = celkové chybové skére), p<0,01 u @C-indexem (Confusion In-
dex = index zdmény) a p<0,01 @FTS (Farnsworth Total Score) mezi makulopatiemi a kontrolnim
souborem o¢i. Statisticky vysoce vyznamny rozdil p<0,01 je téZ u visu, coZ je logické vzhledem
k diagnostikovanému onemocnéni.

Zavér:

Souéasny vystup studie nyni vykazuje patrné statisticky vyznamné rozdily v barvocitu (Total
Error Score, Confusion Index, Farnsworth Total Score) mezi obéma skupinami.

EARLY PHARMACOLOGICALINTERVENTION IN

THE ENDOCANNABINOID SIGNALING PREVENTS
MOLECULAR AND BEHAVIORAL CHANGES IN
NEURODEVELOPMENTAL MODEL OF SCHIZOPHRENIA

Tibor Stark

Farmakologicky tistav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity

Skolitel: Dr. Vincenzo Micale, Ph.D.

Klic¢ovd slova: schizophrenia, animal model, MAM, endocannabinoid system, cannabidiol

Background:

According to neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia subtle prenatal stressors inter-
acting with genetic predisposition may lead to schizophrenic phenotype in adulthood. Growing
evidence also supports involvement of endocannabinoid system (ECS) in pathophysiology of
schizophrenia. Given that preventive treatment with antipsychotics seems to reduce the risk of
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transition to psychosis in vulnerable individuals, we investigated 1) effects of methylazoxyme-
thanol acetate (MAM) prenatal administration on behavioral phenotype and molecular level at
both neonatal and adult age 2) effects of pre/peripubertal pharmacological modulation of the ECS
to evaluate its potential to counteract schizophrenia-like phenotype in adulthood.

Methods:

Timed-pregnant Sprague Dawley rats were treated intraperitoneally with MAM (22 mg/kg) or
vehicle (CTR) on gestational day 17 (GD17). Neonatal reflexes were scored as index of brain ma-
turation from postnatal day (PND) 1 to PND 11. From PND 19 to PND 39 separate groups of rats
were treated intraperitoneally with 2 dosages of non-psychotropic cannabinoid cannabidiol (10 or
30 mg/kg/day), CB1 antagonist/inverse agonist AM251 (0.5 mg/kg/day), dopamine D2 antagonist
haloperidol (0.6 mg/kg/day) used as positive control, or vehicle. Negative-like symptoms and co-
gnitive-like deficits were evaluated using social interaction test (SIT) and novel object recognition
test (NOR), respectively. After the testing, animals were sacrificed in order to prepare brain samp-
les for further analysis. Levels and gene expression of ECS elements (namely endogenous ligands,
their enzymes of biosynthesis and degradation and CB1 and CB2 receptors) were evaluated using
GC-MS, methylation analysis, gPCR and Western blot.

Results:

Atbirth, neonatal reflexes had a delayed onset (i.e. percent of appearance) in prenatally MAM ex-
posed rats, as compared to the control group (P<0.05; P<0.01; P<0.001). At adulthood, model rats
spent less time interacting with their congener in the social interaction test, compared to the con-
trol group (P<0.001). No difference in locomotor activity was found, as number of interactions did
not differ among the groups. Moreover, early treatment with cannabidiol (30 mg/kg) or AM251
was able to reverse the social deficit (P<0.001), while maintaining motor activity intact. Cogni-
tive performance was also impaired in MAM model, described as decreased discrimination index
(P<0.001) in NOR. Again, the non-psychotropic phytocannabinoid cannabidiol (30 mg/kg), but
neither AM251 nor haloperidol, was able to reverse the cognitive deficit in the NOR test (P<0.05).
Observed behavioral alterations in prenatally MAM exposed animals coincided with changes in
levels of ECS components in different brain regions (P<0.05), while cannabidiol early intervention
was able to successfully reverse them (P<0.05).

Conclusion:

Our results suggest that the delayed onset of innate neonatal reflexes as an index of impaired brain
maturation could represent a predictive factor for late arisen abnormalities resembling schizo-
phrenia phenotype. Furthermore, early pharmacological intervention and modulation of the end-
ocannabinoid signaling could reverse MAM-induced behavioral and molecular alterations which
mimic schizophrenia phenotype in adulthood.

Acknowledgement:

This work was financed from the SoMoPro II Programme, co-financed by European Union, the
South-Moravian Region and the specific research at the Masaryk University (MUNI/A/1063/2016).
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