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Anatomicky ustav LF MU

Reakce ependymalnich bunék
na poskozeni nervové soustavy

Ependymalni bunky vystylajici mozkové komory jsou vyznamné elementy pro signalizaci mezi mozkomiSnim
mokem a mozkovou tkani. Bylo prokazano, ze ependymalni buriky jsou antigen prezentujici buriky a mohou
reagovat na poskozeni nervové soustavy, mezi které se radi traumaticka poranéni michy a mozku, cévni
mozkové prihody a zanétlivda onemocnéni mozku. V bakalafské praci se student zapoji do vyzkumné Cinnosti
Anatomického Ustavu a vypracuje kritickou resersi o vlivu poskozeni nervové soustavy na molekularni zmény v
ependymalnich burikdch. Diplomova prace bude zaloZena na vysledcich experimentd na zvifecich modelech,
kde bude studovana reakce ependymalnich bunék na poskozeni periferniho nervu a michy.

MUDr. Marek Joukal, PhD.
(mjoukal@med.muni.cz)

Aktivace endogenniho
regeneracniho programu
neuront zprostfedkovana
produkty Wallerovy degenerace

Po poskozeni periferniho nervu dochazi v priibéhu Wallerovy degenerace ke vzniku bunéénych a
molekularnich fragmentd, které v neuronech pres receptory typu TLR (TLR-3, -4 a -9) zprostfedkuji zmény v
expresi molekul. Mnohé z téchto molekul véetné cytokin/chemokint hraji vyznamnou Ulohu v nastartovani
endogenniho regeneracniho programu neuront po poskozeni jejich axon(. O vyznamu $tépnych produktd
Wallerovy degenerace pro aktivaci regenerace poskozeného neuronu vyse uvedenou cestou mame dosud
velmi malo informaci, pfitom se mdze jednat o vyznamny zplsob podpory reinervace po poskozeni nervu. V
praci se student zapoji do vyzkumné cinnosti Anatomického Ustavu a vypracuje kritickou resersi o signalnich
molekulach vznikajicich v pribéhu Wallerovy degenerace a jejich vlivu na poskozeny neuron. Experimentalni
prace bude zaloZena na vysledcich experimentl na zvifecich modelech, ve kterych bude studovéna exprese
marker( regeneracniho programu neuront spinalnich ganglii, které anatomicky nesouvisi s poskozenym
nervem.

Prof. RNDr. Petr Dubovy, CSc.,
(pdubovy@med.muni.cz)

Biologicky LF MU

Odpovéd nadorovych bunék na
metabolicky stres

Jednou z charakteristik nadorové bunky je vyrazné preprogramovani metabolickych drah. Diky nému ma
nadorova burika zajistén dostatek energie a zakladnich stavebnich kamend pro biosyntetické procesy, coz
umoznuje rychly rdst nddoru i za podminek, které by pro rdst normalnich bunék nebyly optimalni. Souc¢asné
viak toto preprogramovani metabolismu otevird nové moznosti pro cilenou terapii nddorovych onemocnéni.
V rdmci této prace bude pomoci technik molekuldrni a bunééné biologie charakterizovdna odpovéd bunék
maligniho melanomu na cilené naruseni energetického metabolismu. Studovana bude také schopnost
nadorovych bunék vyrovnat se s nedostatkem vybranych Zivin, zejména aminokyselin regulujicich aktivitu
bunécného komplexu mTORC1.

Mgr. Stjepan Uldrijan, CSc.
(uldrijan@med.muni.cz)

Molekuldrni charakterizace
puvodce yaws, Treponema
pallidum subspecies pertenue, z
klinického materialu

Na rok 2020 naplanovala WHO (World Health Organization) eradikaci yaws, infek¢niho onemocnéni
zplsobovaného bakterii Treponema pallidum subspecies pertenue, které se endemicky vyskytuje v tropickém
a subtropickém pasu Afriky, Asie, Ameriky and Ocednie. Treponema pallidum subspecies pertenue je pfitom
vysoce pfibuzna k poddruhu Treponema pallidum subsp. endemicum, zpUsobujici bejel a k poddruhu
Treponema pallidum subsp. pallidum, pavodci syfilis. Cilem prace bude vysetfit klinicky material pochazejici od
pacientl z ostrovd Papuy Nové Guiney a provést molekularni typovani plvodce yaws, analyzu genoma téchto
bakterii a také molekularné testovat rezistenci k makrolidovym antibiotik(im, které budou pouzity k eradikaci
yaws.

Prof. MUDr. David Smajs, Ph.D.
(dsmajs@med.muni.cz)

Mechanobiologické vlastnosti
kardiomyocytl v patologii:
studium spojeni mechanické a
elektrické Cinnosti srde¢nfi
svalové buriky odvozené z
lidskych pluripotentnich
kmenovych bunék

Patologie, které mohou vyustit az v srdecni selhani, jsou Casto spojeny s nedostatecnym spojenim elektrické a
mechanické aktivity srdecnich bunék. Recentni poznatky ukazuji, Ze tento jev by se mohl tykat i nemoci
spojenych s mutacemi dystrofinu. Student se bude vénovat diferenciaci lidskych pluripotentnich kmenovych
bunék do shlukd funkénich zralych srdeénich bunék. U téchto shlukl bude za pomoci mikroskopu atomarnich
sil studovat mechanické vlastnosti jejich stahu a soucasné za pomoci fluorescen¢niho mikroskopu studovat
elektrickou aktivitu v zavislosti na chemickém ovlivnéni adrenergni drahy. Tuto metodiku bude pouzivat

k charakterizaci maturace a poskozeni/postizeni srdeénich bunék ve zdravi i patologii

Mgr. Vladimir Rotrekl, Ph.D.
(vrotrekl@med.muni.cz)
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Hledani latek schopnych
blokovat P-glykoprotein

Mnohocetna lékova resistence (multidrug resistance, MDR) je zcela zasadni komplikaci |é¢by nadorovych ale i
infekénich onemocnéni. Mezi priciny MDR patfi zvySend exprese integralnich membranovych protein(, ABC-
transportérd (ATP-binding cassette transporter). P-glykoprotein (P-gp) je jeden z nejvyznamnéjsich a nejlépe
prozkoumanych ABC transportérd, jehoZ nadprodukce vede k resistenci nadort rizného pdvodu k terapii
vétsSinou bézné uzivanych cytostatik. Hledani latek, které by snizovaly aktivitu tohoto transportéru, mohly se
podavat v kombinaci s cytostatiky a tim umoznily jejich nizsi dadvkovani a zmirnily nezadouci ucinky této
pomeérné drastické 1éCby, je aktualnim tématem medicinského vyzkumu.

Predmétem prace bude studium Gcinku latek na nddorovou bunécnou linii nadprodukujici P-gp (bunécna linie
HL60). Latky pro testovani, napt. pfirodni latky (lignany, alkaloidy, flavonoidy), ale i dostupna léciva budou
vytipovany na zadkladé modelovani jejich interakci s modelem P-gp in silico. V prvni fazi bude studovana
schopnost téchto latek ovlivnit efflux cytostatika doxorubicinu z rezistentnich bunék. Latky, které budou
vykazovat schopnost P-gp blokovat budou studovany z hlediska u¢inku na nadorové buriky podrobnéji a bude
studovana jejich schopnost potencovat ucinek doxorubicinu, popfipadé dalSich cytostatik.

Doc. MUDr. lva Slaninova, Ph.D
(ipokorna@med.muni.cz)

Ustav histologie a embryologie LF MU

Bioarteficialni 3D Step pro
meziobratlovou fuzi patere

Muskuloskeletalni onemocnéni jsou velmi ¢astym divodem disability u lidi, pficemz postizeni bederni patefe
stoji mezi nimi na prvnich mistech. Ve vétsiné pfipadu je idealnim zplisobem lécby téchto postizeni navozeni
trvalého pevného sristu obratlli — meziobratlova fuze. Pfeklenuti prostoru mezi obratlovymi tély nové
vytvorenou kosti typicky vyZaduje mechanickou i biologickou podporu, kterd je obvykle zajisténa autolognim
kostnim stépem ¢i umélym materialem na bazi titanu ¢i polymeru. VSechna tato soucasna reseni vsak maji
vyznamna omezeni a negativa plynouci z jejich dostupnosti ¢i nedostate¢né biogennich vlastnosti. Jejich
disledkem je pak ¢asté selhani vedouci k fibrotizaci a pseudoartréze namisto kosténé fuze. Cilem
navrhovaného projektu je proto vyuzit soucasného pokroku v oblasti materidlového inZenyrstvi a biologie
kmenovych/progenitorovych bunék a vyvinout postup pro pfipravu bio-arteficialniho $tépu, ktery bude
splfiovat kritéria mechanické stability a soucasné navodi efektivni novotvorbu kosti a jeji integraci s kosti
obratll. Tohoto cile bude dosazeno prostfednictvim nékolika krokd, jimiz jsou: (i) vyvinuti materidlu (nosice) s
mechanicko-strukturnimi vlastnostmi podobnymi normaini kosti, (ii) kolonizace nosi¢e dvéma typy bunék,
které navodi autonomni osteogenezu a vaskulogenezu a (iii) doloZeni kapacity Stépu integrovat se do obratle
malého experimentdlniho zvifete s morfologii typickou pro normalni kost. Metodicky bude feseni projektu
zahrnovat kultivaci lidskych mezenchymalnich stromalnich bunék a endotelovych prekurzor( in vitro, a jejich
introdukci do nové vyvinutého porézniho nosice (spoluprace se skupinou materidlového inZzenyrstvi CEITEC
VUT). Takto vytvorené bio-arteficidlni konstrukty budou analyzovany molekuldrné biologickymi (RT-qPCR) a
mikroskopickymi technikami (IIF, TEM, SEM), a nasledné také experimenty na Zivych zvifatech (potkanech).
Globalnim medicinskym cilem projektu je vyvinou zcela novy |é¢ebny preparat, ktery bude mit autologni
format a zasadnim zplsobem zlepsi vysledky meziobratlovych fuzi patere.

doc. MVDr. Ales Hampl, CSc.
(ahampl@med.muni.cz)

ve spoluprdci s Ortopedickou
klinikou FNB

Fyziologicky ustav LF MU

Asociace schizofrenie s
prodlouzenim QT intervalu a
vznikem komorovych arytmii

Schizofrenie zvySuje riziko vyskytu kardiovaskuldrnich nemoci, véetné nahlé srde¢ni smrti. Pfi¢inou nahlé
srde¢ni smrti je Casto zavaznd komorova arytmie. Nezavislym rizikovym faktorem vzniku komorovych arytmii je
prodlouZeni QT intervalu. U pacientd se schizofrenii bylo prodlouzeni QT intervalu opakované popsano,
nicméné je davano do souvislosti s nezadoucimi ucinky farmakoterapie. Pfesné mechanismy vztahu
schizofrenie a prodlouzeného QT intervalu zatim nebyly popsany. Novy pohled na tuto problematiku by mohly
prinést validované animalni modely schizofrenie. Student bude sezndmen s obecnou metodologii prace s
laboratornimi zvitaty, s metodologii méreni EKG u laboratornich zvifat (rdzné pfistupy — neinvazivni méreni,
miniinvazivni méfeni u anestezovanych zvifat, model izolovaného srdce) a jeho analyzou. Student bude
participovat na experimentech, bude vyhodnocovat a analyzovat vysledky a pfipravovat podklady pro
prezentace a publikace.

MUDr. Tibor Stracina, Ph.D.
(stracina@med.muni.cz)

Kardiovaskularni zdravi z
pohledu problematiky cévniho
systému

Projekt zahrnuje seznameni se s védeckovyzkumnymi a etickymi zdsadami prace pfi ziskdvani klinickych dat,
procesy jejich zpracovani a analyzy (literarni reserse, statistické hodnoceni). Pfiklady metod pro sbér dat:
neinvazivni metody ziskdvani parametrt pro hodnoceni vlastnosti cévniho systému — rychlost pulzové viny,

Budinskaya Ksenia, Ph.D
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méreni krevniho tlaku, ultrazvukové vysetreni stavu cévni stény a rychlosti proudéni. MoZnost rozsifit i o
animalni experimenty.

10

Léky navozené arytmie: role
zmén srdecnich iontovych
proudud

Jednim z mozZnych neZzadoucich Gcink( 1éCiv jsou arytmie. Tyto arytmie obvykle vznikaji v disledku vlivu 1éCiv
na srde¢ni iontové proudy. Student se v ramci zpracovani tohoto tématu seznami s enzymatickou izolaci
srdecnich bunék, péstovani bunécné linie a jeji transfekci lidskymi iontovymi kanaly. Na ziskanych burikach
bude nasledné provadét méreni vybraného iontového proudu v kontrolnich podminkach a po aplikaci
vybraného léciva v nékolika koncentracich zvolenych s ohledem na klinicky relevantni koncentrace Iéciva, a to
technikou whole cell patch clamp.

11

Elektrofyziologické
charakteristiky neuronti u
neurologickych a
psychiatrickych onemocnéni

Anomalie elektrické aktivity neuron( jsou podkladem mnoha neurologickych a psychiatrickych onemocnéni
véetné epilepsie ¢i schizofrenie. Studium téchto anomalii tak mGze napomoci lepsimu pochopeni patogeneze
zminénych onemocnéni. V rdmci projektu se bude student Gcastnit diferenciace a kultivace lidskych neuront a
bude se podilet na naslednych mérenich jejich elektrické aktivity technikou multielectrode array.

12

Mutace v genech kddujicich
strukturu srdecnich iontovych
kanald asociované s vrozenymi
arytmiemi

U pacientl s vrozenymi arytmiemi (napf. se syndromem dlouhého QT) je vétsinou mozné identifikovat mutaci
v genech kddujicich strukturu srdec¢nich iontovych kanald, kterd je pricinou vzniku arytmogenniho substratu. V
ramci projektu se bude student zabyvat analyzou funkéniho dopadu mutace asociované s vybranym typem
vrozené arytmie. Jednak se seznami s péstovanim bunécné linie a jeji transfekci lidskymi iontovymi kanaly a
dale bude provadét méreni elektrofyziologickych vlastnosti této mutace technikou whole cell patch clamp.

doc. MUDr. Markéta Bébarova,
Ph.D.
(mbebar@med.muni.cz)

Ustav patologické fyziologie LF MU

13

Biologicka odpovéd bunécénych
kultur na pfitomnost tézkych
kovl

Projekt bude sledovat vliv tézkych kov(, zejména titanu a niklu, na bunéc¢né kultury jako analogii feseni
tkanového poskozeni vyuzivaného v implantologii ve vztahu k vybranym patofyziologickym zménam. Pro studii
budou vyuzity zakladni molekularné-biologické metody, a to sledovani exprese RNA a protein( (napf. RT-PCR,
ELISA, Western blot), mikroskopické metody (fluorescencni barveni).

doc. RNDr. Monika Pavkova
Goldbergova, Ph.D.
(goldberg@med.muni.cz)

14

Role proximalnich tubularnich
epitelidlnich bunék (PTECs) v
patogenezi diabetické choroby
ledvin (DKD)

PTECs predstavuji kvantitativné velmi vyznamnou bunécnou populaci v ledviné, ktera je zodpovédna — diky
expresi velkého mnoZstvi transportér( - za celou fadu dalezitych transportnich procest a endokrinnich funkci
jako napf. reabsorpce cca dvou tfetin filtrovanych elektrolyt a vody, veskerého bikarbonatu, tvorba aktivni
formy vitaminu D pomoci 1-a-hydroxylazy a syntéza erytropoetinu. Nové se ukazuje, Ze PTECs disponuji také
potentnimi intrinsickymi imunitnimi funkcemi a pfedstavuji tak vyznamny prvek ,intrarenalni komunikace”
mnoha bunéénych typu. Napf. megalin/cubilinem zprostfedkovana endocytdza filtrovanych proteint v PTECs,
neprimérené zvysena pfi proteinurii u mnoha glomerularnich postizeni, mize evokovat bunécnou stresovou
odpovéd v podobé pro-zanétovych cytokinli a akcelerovat tubulointersticidlni zanét a fibrézu. Cilem projektu
je studovat in vitr PTECs v podminkach simulujicich diabetické mikroprostiedi se zamérenim na expresi
senescence-associated secretory phenotype (SASP) a extracelularnich vezikul (EVs) po expozici riznym latkam
s potencialné renoprotektivnim efektem.

Prof. MUDr. Katefina Karnkova,
Ph.D.
(kankov@med.muni.cz)

15

Imunosupresivni nadorové
mikroprostiedi u Glioblastoma
Multiforme

Glioblastoma Multiforme (GBM) je béZny nador mozku dospélych a navzdory agresivni |éCbé po resekci,
radioterapii a chemoterapii z0stava nevylécitelny. Terapeutické pfistupy k imunoterapii GBM maji omezenou
Uspésnost, zejména v dlsledku chranéné bariéry mozku a imunosupresivniho mikroprostfedi nddoru. Cilem
navrhovaného projektu je stanoveni frekvenci a fenotypu efektorovych populaci bunék v nddorové tkani a
parovych vzorcich periferni krve pacientll GBM, a to gamma-delta (y8) T bunék, y617 lymfocytll, NK bunék a
dale myeloidnich supresorovych bunék (MDSC), dendritickych bunék, které jsou odpovédné za rezistenci na
terapii a relapsu onemocnéni.

Mgr. Andrea Knight, Ph.D.
(knight@med.muni.cz)
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Efekt stimulace nervus vagus na
tepovou frekvenci u
laboratorniho potkana

Cilem projektu je zjistit, zda ma stimulace cervikalniho segmentu nervus vagus vpravo a vlevo odlisny efekt na
tepovou frekvenci, popfipadé na vznik arytmii u laboratorniho potkana. Na zakladé souc¢asného stavu poznani
se uddva, Ze pravy nervus vagus inervuje predevsim SA uzel, zatimco levy nervus vagus zejména AV uzel.
Jednoznacny histologicky dlkaz v3ak chybi a ani experimentalné nebylo jednoznacné prokazano, zda stimulace
cervikalniho segmentu nervus vagus vpravo a vlevo vykazuje odlisny efekt stran vlivu na srdecni frekvenci
event. na vznik arytmii. V klinické praxi se stimulace nervus vagus pouziva k potlaceni epileptickych projevd,
potlaceni projevl schizofrenie a experimentalné se testuje k potlaceni zanétu. Parametry stimulace potrebné k

Student ¢. 1 (chirurgicka
problematika): Prof. MUDr.
Martin Smrcka, Ph.D., MBA,
Neurochirurgicka klinika FN Brno
(Smrcka.Martin@fnbrno.cz)
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dosazZeni vyse popsanych efektt by mély byt z hlediska kardiovaskularniho systému podprahové, presto se
stimulacni elektrody implantuji vlevo, aby se predeslo ptripadnému nezadoucimu efektu na SA uzel.

Ackoliv nemusi byt vySe popsana problematika zcela zasadni pro klinické pouZiti stimulace nervus vagus, mize
studium dané problematiky prinést zajimavé informace stran fyziologie autonomniho nervového systému a
stran moznosti techniky stimulace jako takové. Dana problematika je vhodna pro studentsky projekt, nebot je
z metodického hlediska pIné proveditelnd samotnymi studenty. Pfinos pro studenty spociva v osvojeni si
techniky celkové anestezie a intubace laboratornich zvitat, v nacviku mikrochirurgické techniky potfebné pro
nedestruktivni preparaci nervus vagus a také v hlubsim pochopeni patofyziologie kardiovaskularniho systému
a hodnoceni EKG.

Projekt je planovan pro dva studenty, nebot elektrostimulace se |épe provadi ve dvou lidech (jeden ma na
starosti chirurgickou stranku véci, kontrolu pozice elektrod a sledovani pfipadnych nezadoucich Gcinka
stimulace a druhy se soustfedi na obsluhu stimuldtoru a sledovani EKG a ukladani zaznama). Oba studenti
budou provadét obé Cinnosti, avsak jeden student se bude specializovat spiSe na mikrochirurgii (Skolicim
pracovistém bude Neurochirurgicka klinika FN Brno) a druhy se bude specializovat na metodiku stimulace a
hodnoceni EKG zaznamdi ($kolicim pracovistém bude Ustav patofyziologie LF MU).

Prakticky bude ¢innost spocivat v mikrochirurgické preparaci cervikalniho segmentu nervus vagus u
laboratorniho potkana, ktery bude udrZzovan v celkové anestezii na umélé plicni ventilaci. Po preparaci a
mobilizaci nerv( na obou stranach, budou tyto vyvéseny na stimulaéni elektrody a po zaznamu klidového EKG
bude postupné provedena stimulace vpravo a vlevo za soucasného potizovani EKG zaznamu. Stimulace se
bude opakovat celkem tfikrat, pficemz mezi jednotlivymi stimulacemi bude vlioZeno obdobi klidu, ze kterého
bude také pofizen EKG zdznam za Ucelem hodnoceni doby potiebné k obnoveni bazalni frekvence. EKG
zaznamy budou posléze zhodnoceny stran tepové frekvence a vyskytu arytmii. Za ucelem komplexniho
zhodnoceni vlivu stimulace budou postupné pouzity rizné stimulaéni parametry (napf. stimula¢ni proud,
frekvence pulzt, doba trvani stimulace). Vzhledem k charakteru ocekavanych dat, bude hodnoceni provedeno
jednoduchymi statistickymi postupy, které budou v sildch samotnych studentd.

Student ¢. 2 (patofyziologicka
problematika): MUDr. Kamil
Durig, Ph.D., Ustav patologické
fyziologie LF MU,
(kduris@med.muni.cz)

a tuberkulézy FNB

spankovou apnoi |é¢enych
pretlakem

komplikacim. Ty jednak zhorsuji zdravotni stav nemocnych, jednak zvysuji ndklady na zdravotni péci. Student se
bude Gcastnit projektu typologie pacientl se spankovou apnoi, ktefi jsou v domaci péci léCeni pretlakovou
terapii. Typologie bude provedena jednak na zakladé objektivnich charakteristik uZiti pretlakové terapie (dat
telemonitoringu), jednak na zdkladé subjektivniho hodnoceni pretlakové terapie pacientem (dat ziskanych
pomoci elektronického dotazniku). Student se seznami s etickymi principy a védeckovyzkumnymi metodami
prace pfi ziskavani klinickych dat, bude se aktivné na jejich sbéru podilet a zpracuje kritickou resersi o vyuziti
telemonitoringu pfi sledovani pacient( se spankovou apnoi.

(turcani.pavel@fnbrno.cz)
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£ pribéhu a Urovné rozvoje syst. | resekénimu vykonu na travicim traktu, v prvni fazi cilené u pacientl s patologii kolorektdlni. V pooperaénim

f, g zanétlivé reakce (SIRS) po pribéhu bude sledovéana spotfeba analgetik, vyskyt pooperacnich komplikaci a pomoci biochemickych markerd

S i resekénich vykonech v bfisni akutni faze uroven pooperaéni systémové zanétlivé reakce organismu (SIRS). V pfipadé zjisténi korelace mezi

%n chirurgii (téma rezervovdno pro | piedoperacnim stresem a vyskytem komplikaci budou hledéany mozZnosti psychologické ptipravy rizikovych

= konkrétniho studenta — J. skupin pacient(l a stanoveni pfinosu predoperacni pfipravy na pooperacni pribéh.

© Motesickd)

o 19 Funkéni analyza variant Studentka provede funkéni analyzu dosud nepublikovanych a pravdépodobné patogennich variant v genu | Prof. MUDr. Michael Doubek,
g nejasného vyznamu ABCD1 kédujiciho adrenoleukodystroficky protein, které byly zjistény u rodin s X-vazanou adrenoleukodystrofii | Ph.D.

e g asociovanych s XALD (téma (XALD). Prace bude také zahrnovat segregacni analyzy v rodinach, ve kterych se varianta vyskytuje, zjisténi | (Doubek.Michael@fnbrno.cz)
é rezervovdno pro konkrétniho mnozstvi proteinu pfitomného v burikach pacientll a analyzy variant in silico.

I studenta — V. Bergerovd)

S 20 Typologie pacientd se Spankova apnoe je zavainé onemocnéni, které - pokud neni lééeno — vede kvyznamnym zdravotnim | MUDr. Pavel Turéani, PhD, MHA
S
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Charakteristiky pretlakem
|é¢enych pacientd se spankovou
apnoi a hypoventilaci

Vyskytuje li se u nemocného soucasné spankova apnoe i hypoventilace, jeho progndza se zhorsuje. Pfi 1écbé
pretlakem néktefi z téchto pacientd vyrazné zlepsi. Student se bude Gcastnit projektu, v pribéhu kterého se
bude zkoumat vliv charakteristik takto |é¢enych pacientl na Gspésnost terapie. Student se seznami s etickymi
principy a védeckovyzkumnymi metodami prdce pfi ziskavani klinickych dat, aktivné se bude na jejich sbéru
podilet a zpracuje kritickou resersi o charakteristikach pacientt se spankovou apnoi a hypoventilaci.

Neurologicka klinika FNB
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Stanoveni aktivity onemocnéni
a molekularni genetika
roztrousené sklerdzy

Roztrousena skler6za mozkomisni je chronické, zanétlivé, autoimunitni, demyelinizacni onemocnéni
centralniho nervového systému. Jeji etiopatogeneze neni dosud zcela uspokojivé objasnéna, predpoklada se
vliv genetickych, enviromentalnich a epigenetickych faktort. Familiarni vyskyt nemoci a rozdilna vnimavost k
rozvoji onemocnéni u jednotlivych etnik vliv dédi¢nosti potvrzuje. Bylo prokazano zvysené riziko postizeni u
pribuznych nemocného, u jednovajecnych dvojcat se pohybuje v rozmezi od 25 % do 30 %, u dvouvajecnych 3-
7 %. Jedna se o multifaktorialni dédi¢nost, nebot na spusténi autoimunitniho procesu se pravdépodobné podili
velké mnoZstvi tzv. malych gen( a jejich kombinace, které podminuji vysokou interindividualni variabilitu
choroby. Primarni roli v patogeneze RS hraje pravdépodobné geneticky determinovanda imunitni odpovéd. V
rozsahlych, tzv. genome-wide asociacnich studiich (GWAS), provedenych v evropské populaci byla prokazana
asociace RS s HLA-DRB5*0101-DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 haplotypem, bylo zjisténo také 110
dalSich suspektnich genetickych polymorfismG. Mezi dalsi rizikové kandidatni geny fadime geny pro
interleukiny (IL), tumor necrosis factor (TNF-a), tumor necrosis factor beta (TNF-kostimulacni molekuly,
signalni molekuly a dalsi. Nedostatek vitaminu D3 je téZ velmi vyznamnym zevnim rizikovym faktorem, nebot
ma komplexni biologicky a imunologicky efekt. Je umoznén vazbou kalcitrolu na receptor vitaminu D, ktery po
své aktivaci slouZi jako transkripéni faktor regulujici expresi vice nez deviti set D3 responzivnich gend.

Mezi kandidatni geny radime také geny, které se podili na ovlivnéni funkce regulacnich T-bunék (Treg), které
hraji zasadni roli v patogenezi autoimunitniho zanétu v CNS. Nové byl popsan protizanétlivy mechanismus
ucinku subpopulace lidskych T-reg bunék exprimujicich HLA-G v CNS. Vzhledem k tomu, Ze RS postihuje Castéji
Zeny ve srovnani s muzi v rozmezi 1.5x-2.5x, jsou studovany faktory, které se na této predispozici podili.
Pfi¢ina, podminujici zvysené riziko rozvoje RS a ostatnich autoimunitnich onemocnéni u Zen neni uspokojivé
objasnéna, predpoklada se vliv pohlavnich chromozomd. Cilem prace je analyza vybranych kandidatnich
genetickych polymorfism( asociovanych s rizikem rozvoje roztrousené sklerézy lokalizovanych v genech pro
CYP278BI, ERG, HLA-G, interleukiny, dle vysledk( pfipadné i nékeré dalsi, stanoveni frekvence alel a genotypové
distribuce ve studovaném souboru. Konkrétné a) Urcit asociacni vztah genetickych polymorfismu
lokalizovanych v kandidatnich genech s rizikem rozvoje RS v ¢eské populaci. b) Nalézt mozné rozdily mezi
pohlavimi ve vnimavosti k RS.c) Urcit jejich pfipadnou vzajemnou interakci a ovlivnéni priibéhu choroby.

d) Zjistit, zda tyto kandidatni genetické polymorfismy ovliviiuji tizi onemocnéni, stupen postizeni. Zapojeni
studenta P-Pool predpoklada jednak pomoc pfi klinickém vySetfeni pacientd s roztrousenou sklerézou,
ziskdvani anamnestickych Gdajll, podilet se na tvorbé databaze a koordinaéni ¢innosti pfi transportu vzork( do
specializované laboratore.

Doc. MUDr. Yvonne Benesova,
Ph.D.
(benesova.yvonne@fnbrno.cz)
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Zmény paraspinalnich svald u
vertebrogennich onemocnéni

Paraspinalni (paravertebralni) svaly jsou odpovédné za iniciaci a kontrolu vSech pohybU patere, vyznamné
pfispivaji k udrZeni postury a dale se podileji na pohybech patere. Pfepoklada se, Ze postizeni paraspinalnich
svall se etiologicky vyznamné podili na rozvoji vertebrogennich onemocnéni. V literature je opakované
popsana asociace dysfunkce lumbalnich paraspinélnich svald (jejich oslabeni a zvy$end Unavnost) s
chronickymi nespecifickymi bolestmi dolni ¢asti zad. Dysfunkce paraspinélnich svall je spojena také s
morfologickymi zménami téchto sval(, které Ize dobre hodnotit na MR. K nejcastéji popisovanym
makroskopickym zménam u pacientls bolestmi patere pati pokles pficné plochy (cross sectional area — CSA)
paraspindlnich svall a tukova infiltrace (fatty infiltration — FI). V soucasné neni vypracovana metodika, jak
optimalné hodnotit morfologii paraspinalnich svall, také publikované normativni hodnoty CSA a Fl se v
dostupné literature znacné lisi. Z dostupnych studii dale vyplyva, Ze zmény v paraspinalnich svalech mohou
byt do urcité miry reverzibilni, je popisovana moZnost zvraceni svalové atrofie a zlepseni svalové sily zadovych

Doc. MUDr. Blanka Adamova,
Ph.D.
(adamova.blanka@fnbrno.cz)
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svall pomoci efektivniho cvieni. Lze usuzovat, Ze intenzivni cvicebni program mize zlepsit svalovou silu, zvysit
hodnoty CSA a svalovou denzitu paraspinalnich svall u pacient( s LBP, a plsobit jako dllezity faktor v prevenci
recidiv LBP. Cile projektu: 1. Stanovit optimalni MR protokol pro hodnoceni strukturalnich parametru
paraspinalnich svall (ve spolupréci s radiology Radiologické kliniky FN Brno a LF MU), stanovit normativni data
(,zdravé kontroly”). 2. Zhodnotit zmény paraspinalnich svall u pacientl s chronickymi nespecifickymi bolestmi
dolni ¢asti zad — pacienti budou vysetfovani klinicky véetné dotaznik( hodnoticich bolesti a disabilitu pacientd
v disledku bolesti dolIni ¢asti zad, podstoupi vySetieni fyzioterapeutem ke zhodnoceni svalové sily
paraspindlnich svall pomoci dynamometru, EMG vysetfeni, MR bederni patere véetné zhodnoceni
paraspinalnich svald. 3. Posoudit vliv pravidelného cvi¢eni zaméreného na posileni paraspinalnich svalti u
pacientl s chronickymi nespecifickymi bolestmi dolni ¢asti zad na klinicky stav (bolest, disabilita), funkci svalt
(zhodnoceni svalové sily) a strukturalni parametry paraspinalnich svall (MR L patere a paraspinalnich svald
pred a po cvicebnim programu). Fyzioterapeut sestavi cvicebni program na posileni paraspinalnich svald, do
kterého budou pacienti zauceni a budou kontrolovani (telefonicky + kontroly fyzioterapeutem). Pfedpokladana
délka cvicebniho programu 3-6 mésict. Zapojeni studenta P-Pool se pfedpoklada jednak pfi hodnoceni MR
paraspinalnich svall (pomoc pfi segmentaci paraspindlnich svald) a dale pfi klinickém vysetfovéni pacientd s
bolesti dolIni ¢asti zad.

(téma rezervovdno na zdkladé
drivéjsi spoluprdce — V.
Slonkovad)

ptihodou by mélo dojit k rychlejsi a/nebo ¢astéjsi rekanalizaci. Nové trombolytikum bude vyvinuto modifikaci
existujicich trombolytik (proteinu Alteplasy). Jedna se o spoleény projekt ICRC-STK, ICRC-PE a ICRC-INF, BFU
AVCR, LF MU, PrF MU, BioVendor, Studentka bude zapojena v &asti zajistujici biofyzikalni testovani trombolytik
in vitro.

24 Elektrofyziologické abnormity u | Klidovou elektrickou aktivitu lidského mozku je mozné snimat pomoci skalpové elektroencefalografie. Funkéni | MUDr. Alena Damborska, Ph.D.
5 hyperkinetické poruchy mozkové mikrostavy jsou definovany jako kratké ¢asové useky semi-stabilni konfigurace potencialového (adambor@med.muni.cz)
g rozlozeni na skalpu reprezentujici quasi-simultaneitu v aktivité uzld rozséhlych neuronalnich siti mozku. Naplni
g projektu bude studium elektrofyziologickych abnormit pomoci analyzy mikrostav( u pacientt s hyperkinetikou
g poruchou (ADHD) s cilem najit neurobiologicky podklad ADHD a posoudit vliv neurostimulacni Ié¢by na
£ o elektrofyziologické ukazatele poruchy.
E 2 25 Elektrofyziologické abnormity u | Klidovou elektrickou aktivitu lidského mozku je moZné snimat pomoci skalpové elektroencefalografie. Funkcni
2 hraniéni poruchy osobnosti mozkové mikrostavy jsou definovany jako kratké ¢asové useky semi-stabilni konfigurace potencialového
® rozloZeni na skalpu reprezentujici quasi-simultaneitu v aktivité uzld rozsahlych neurondlnich siti mozku. Naplni
'§ projektu bude studium elektrofyziologickych abnormit pomoci analyzy mikrostav( u pacientli s hrani¢ni
4 poruchou osobnosti. Cilem projektu je najit neurobiologicky podklad této poruchy a posoudit vliv

psychoterapie na elektrofyziologické ukazatele poruchy.

° 26 Mechanismus Alzheimerovy Studium mechanism(l Alzheimerovy choroby (AD) jako modelového onemocnéni se zamérenim na véasnou Prof. Zbynek Prokop, Ph.D.
’§ choroby - molekularni podstata | diagnostiku hodnotici riziko oligomerizace / agregace amyloidnich B a tau proteind. Nové diagnostické postupy | (zbynek@chemi.muni.cz)
© starnuti budou slouzit k navigaci |é¢ebnych strategii. Jedna se o spole¢ny projekt ICRC-FNUSA, FN Motol, LF
.‘% S (téma rezervovdno na zdklade MU,RECETOX , Heyrovsky Institut AVCR, CEITEC, BioVendor, ETH Zurich, Student bude zapojen v &asti zajistujici
> E dr:lve{SI spt?luprace —J. C?snek) VYVOJ mlkroflum.inl tec.hnologle |,:)ro studlur'rT agrega?e protelzinu’rTa membra?nlovych mc?delecch _
g & 27 | Vyvoj nového trombolytika Cilem projektu je vyvinout nové trombolytikum s cilem zvy3Seni jeho efektivity. U pacient( s cévni mozkovou
E
2
S
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Inhibice Wnt signalni drahy a
zacileni kasein kinaz 1 jako
terapeuticka strategie pro Ié¢bu
hematologickych malignit
(téma rezervovano na zdkladé
drivéjsi spoluprdace — M. Zavrel)

Spravna regulace aktivity signalnich drah z rodiny Wnt je klicova jak pro samotny vyvoj mnohobunécnych
organismu, tak pro udrzeni homeostdazy v dospélosti. Naruseni rovnovahy mezi aktivitou jednotlivych vétvi
této signalizace je pfimou pficinou vzniku zavaznych vyvojovych vad i fady onemocnéni. Mezi typické priklady
patfi neurodegenerativni choroby (Alzheimerova choroba, Parkinsonova nemoc, ALS aj.), ale také fada malignit
(kolorektalni karcinom, maligni melanom aj.). Vzhledem k zasadni uloze Wnt drah v regulaci hematopoézy neni
prekvapenim, Ze byl popsan také vztah k vyvoji nékolika hematologickych malignit — mezi nejcastéji
popisované se rfadi AML, ALL, CML. Velkou skupinu vsak tvofi také malignity vznikajici na Urovni vice
maturovanych stadii vyvoje lymfocytl - nehodgkinské lymfomy, napf. chronicka lymfocytarni leukémie (CLL).
Inhibice jednotlivych Wnt drah je v poslednich letech ¢asto studovana jako uc¢inna terapeuticka strategie. Do
pokrocilych fazi klinickych testovani se napfiklad dostala monoklonalni protilatka zamérena na membranovy
receptor drahy (Cirmtuzumab), nebo mala molekula blokujici produkci Wnt ligand( v burikach (LGK-974). Chybi
vsak latky zamérené na inhibici centralniho reguldtoru drahy, kasein kindz 1 (CK1). Projekt se bude zabyvat
zejména studiem biologické funkce jednotlivych isoforem CK1 a dalSich komponent Wnt drah v leukemickych
burikach nebo v jejich prirozeném mikroprostredi. Ovérovany budou konkrétni efekty inhibice CK1 a mozné
vyuZiti pro terapii CLL a AML.

Pavlina Janovska, Ph.D.
(324221 @mail.muni.cz)
Konzultant

prof. Vitézslav Bryja, Ph.D.
(bryja@sci.muni.cz)

Institut biostatistiky a analyz LF MU
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Epidemiologické hodnoceni
programu ¢asného zachytu
onemocnéni

Programy Casného zachytu, zejména populacni screeningové programy, predstavuji uc¢inny nastroj pro
snizovani nemocnosti nebo Umrtnosti vybranych onemocnéni. Aby mohl byt screeningovy program Gspésny,
musi se zaméfit na zadvazné onemocnéni, musi byt k dispozici pfesny a vhodny screeningovy test, a zaroven
musi byt program peclivé zorganizovan, v€etné patficného sbéru a hodnoceni dat. Lékarska fakulta MU vede
rozsahlé databaze zamérené na populaéni screeningy zhoubnych nadora v CR: prsu, tlustého stfeva a
koneéniku a d&loZniho hrdla. Zaroveri je nastavena uzka spoluprace s Ustavem zdravotnickych informaci a
statistiky CR, ktery vede Narodni zdravotnicky informaéni systém, poskytujici unikatni Gdaje o zdravi ¢eské
populace a poskytované zdravotni péci. Prace se zaméri na kvantitativni epidemiologické hodnoceni
onemocnéni s fungujicim screeningovym programem nebo potencidlem pro primarni ¢i sekundarni prevenci.
Pro konkrétni program bude s vyuZitim dostupnych datovych zdrojl vytvorena analyza vénujici se jeho
vykonnosti nebo modelovému hodnoceni jeho dopadu po zdravotnické nebo ekonomické strance. Student
bude vyuZivat metody mediciny zaloZené na dlikazech, biostatistiky a epidemiologie, pfipadné zdravotni
ekonomiky. Pfedpoklada se samostatna védecka a analyticka prace, ale rovnéz spoluprace na sbéru a pripravé
dat, napfiklad v oblasti kddovani onemocnéni nebo zdravotnich vykond. Vystupy prace by mély byt uplatnény
nejen jako mezinarodni publikace, ale rovnéz jako podklady pro tvorbu zdravotni politiky nebo fizeni
zdravotnich program.

RNDr. Ondrej Méjek, Ph.D., prof.
RNDr. Dusek Ladislav, Ph.D.
(Majek@iba.muni.cz)
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Meta-vyzkum v oblasti kvality
systematickych review
publikovanych v ¢asopisech
indexovanych ve Web of
Science a SCOPUS ve vefejném
zdravotnictvi

Meta-vyzkum je vyzkumna cinnosti, kterou aplikujeme na na existujici publikovany vyzkum. Systematicka
review jsou designy studii sekundarniho vyzkumu, ktery ma za cil na konkrétni klinické téma zpracovat a
zhodnotit veskery existujici vyzkum. Hlavnim cilem prace zjistit, jak kvalitni jsou publikovana systematicka
review, které jou indexovana v databazich Web of Science a SCOPUS. Sekunddrnim cilem je potom zjisit jestli
kvalita téchto publikaci koreluje s velikosti impakt faktoru daného odborného periodika a s pozici periodika v
ramci jeho postaveni v konkrétni skupiné odbornych periodik (prvni decil, kvartil, atd.).

Metodika: tvorba systematické vyhleddvaci strategie a hodnoceni kvality/rizika zkresleni publikovanych
systematickych review pomoci mezinarodniho standardizovaného nastroje ROBIS.

(Ceské Cochrane centrum/Ceské

Ceské narodni centrum Evidence-Based
Healthcare a Knowledge Translation
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Meta-vyzkum v oblasti kvality
doporucenych postupt (Public
Health Guidelines) ve verejném
zravotnictvi

Meta-vyzkum je vyzkumna Cinnosti, kterou aplikujeme na existujici publikovany vyzkum. Doporucené postupy
pro verejné zdravotnictvi (Public Health Guidelines — PBH) jsou designy studii sekundarniho vyzkumu, ktery ma
za cil na konkrétni klinické téma zpracovat a zhodnotit veskery existujici vyzkum a na jejich zakladé navrhnout
védeckymi dikazy podloZena doporuceni pro praxi. V hlavnim cilem prace zjistit, jak kvalitni jsou publikovana
PBH. Sekundarnim cilem je potom zjistit, jestli PBH pIné reflektuji metodiku GRADE working group. Hlavni
vyzkumnou metodou tvorba bude tvorba systematické vyhledavaci strategie a hodnoceni kvality PBH pomoci
mezinarodniho standardizovaného nastroje AGREE Il a GRADE checklistu.

PhDr. Miloslav Klugar, Ph.D.
(klugar@med.muni.cz)
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32 Prevence a terapie ziskané Plocha noha (pes planus) je definovana jako snizeni ¢i vymizeni podélné klenby. U déti se ve vétsiné pripadd Mgr. Jitka Klugarova, Ph.D.,

ploché nohy u déti vyskytuje flexibilni plochd noha (pes planovalgus), ktera muize byt zpisobena celou rfadou faktord. Mezi (klugarova@med.muni.cz)
nejcasté;jsi faktory ploché nohy u déti patfi zvySena laxicita vaz(, obezita a funkéni poruchy pohybového
systému. Hlavnim cilem tohoto projektu bude syntetizovat nejlepsi dostupné védecké dlikazy zabyvajici se
ucinnou prevenci vzniku a Iécbou ploché nohy u déti formou systematického review. Systematické review
predstavuje v kontextu s pristupem a filozofii Evidence-Based Healthcare (EBHC) nejvyznamnéjsi a
nejhodnotnéjsi typ studie v rdmci Urovné védeckych dikaz, které dané systematické review syntetizuje.
Zakladem tvorby systematického review jsou explicitni a rigorézni metody identifikace, vybéru a kritického
hodnoceni kvality relevantnich primarnich studii, dale pak zpracovani, analyzy a syntézy dat védeckych duikaz
ziskanych z téchto studii pomoci meta-analyzy. Kazdé systematické review musi byt zaloZzeno na publikovaném
protokolu, ktery predstavuje transparentni plan vsech krokl jeho tvorby. Systematicka review tvoti podklad
dlvéryhodnych klinickych doporucenych postupl zaloZzenych na védeckych dlkazech.

33 | Tvorba, implementace a Prace se zabyva metodikou tvorby, implementace a evaluace KDP v riznych oblastech neurologie. Jeji soucasti | MUDr. Mgr. Radim Licenik,
evaluace klinickych je metodologicka podpora tvorby KDP Ceské neurologické spole¢nosti, véetné pacientské verze KDP. Ph.D., FESO
doporucéenych postupt v radim.licenik@gmail.com
neurologii

34 Cévni mozkové prihody u Prace se zabyva vyzkumem systému zdravotni pace poskytované pacientdm s cévnimi mozkovymi ptihodami
mladych pacient( a déti ve véku 18 aZ 49 let v CR a ve svété. Jeji souCasti bude systematické review systému zdravotni pece a

zdravotnich sluZeb. Dalsi ¢asti prace bude epidemiologicka analyza péce o mladé pacienty s CMP a déti s CMP
v CR. Spoluprace bude probihat v ramci $irsi odborné komunity European Stroke Organisation a UK Young
Stroke Working Group.

35 Cévni mozkové prihody a Prace se zabyva vyzkumem vyskytu nddorovych onemocnéni u pacientt s cévnimi mozkovymi pfihodami jako
nadorova onemocnéni vyznamnym rizikovym faktorem s dosud ne zcela zndmou a heterogenni patofyziologii. Soucasti prace bude

systematické review epidemiologickych studii a epidemiologické studie.

36 Vyuziti echokardiografie u Prace se zabyva vyuZitim echokardiografie v urgentni iktové mediciné a neurointenzivni péci. Soucasti prace je

pacient( s cévnimi mozkovymi
ptihodami

vycvik v metodé FICE (focused intensive care echocardiography) a vyvoji novych postupt, pfedevsim S-FICE
(stroke focused intensive care echocardiography). Bude provedeno systematické review diagnostickych
metod. Prace bude soucasti ¢innosti pracovni skupiny Focused Echocardiography in Neurosonology Working
Group European Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics.
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