LEK FAKULTA }
Hvusova 654/3, 301 00 Plzen
IC: 00216208

7 7 y Ty ~ ) i v
¢ . / A7

Smlouva o poskytovani slueb & &7 L Tl 57 2
(déle jen ,smlouva“)

uzavrena ve smyslu § 1746 odst. 2 zdkona ¢. 89/2012 Sb., obCansky zdkonik, v platném znéni,
(ddle jen ,,ObEéZ”)

I
Smiuvni strany
1.1 Objednatel:

Nazev subjektu:  Univerzita Karlova, Lékaiska fakulta v Plzni

Sidlo: Husova 654/3, 301 00 Plzen
Zastoupena: prof. MUDr. Jindfichem Finkem, Ph.D., dékanem fakulty
IC: 00216208

Datova schranka: piyj9b4

(dale jen , objednatel”) na strané jedné

1.2 Poskytovatel:

Nazev subjektu: Polypress s.r.o.

Sidlo: Truhlatskd 486/15, 360 17 Karlovy Vary
Zastoupeny: Richardem Smidem, jednatelem
IC: 26351731

Datova schranka: 7f8t2gw

(dale jen ,poskytovatel”) na strané druhé

(spolecné déle jen ,smiuvni strany”)

uzaviraji na zakladé vysledku verejné zakazky s nazvem ,Tiskarské sluZby 01-2019“ v ramci
dynamického nakupniho systému s ndzvem ,,DNS pro tiskarské sluzby 2017 aZ 2018" zadavané jako
verejna zakazka v reZimu zékona €. 134/2016 Sb., o zadavani vefejnych zakazek, v platném znéni
(dale jen ,,ZZVZ"), smlouvu nasledujiciho znéni:
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Ii.
Predmét a Gcel smlouvy

Pfedmétem této smlouvy je tisk sbornikd na Ctvrtou vyro&ni konferenci Biomedicinského
centra Lékarské fakulty vPlzni a dodani postovnich obalek s potiskem (logo a adresa
objednatele v levém hornim rohu).

Tato smlouva je sjednéna na zakladé uplného konsensu v souladu s pfislusnymi ustanovenimi
obecné zdvaznych pravnich predpis(, a to zejména Ob¢Z. Pravni vztahy smluvnich stran touto
smlouvou vyslovné neupravené se fidi ustanovenimi ObC¢Z upravujicimi pfislusny, nebo
obsahové nejblizsi typ zdvazku z prévniho jednani.

Predmétem této smlouvy je dvoustranny pravni vztah mezi poskytovatelem a objednatelem,
jehoZ obsahem jsou prava a povinnosti smluvnich stran souvisejici s poskytnutim sluZeb pfi
tisku sborniki na Ctvrtou vyroéni konferenci Biomedicinského centra Lékafské fakulty v Plzni
a dodéni postovnich obélek s potiskem.

U&elem této smlouvy je pravni dprava pfedmétu této smlouvy v souladu s vili smluvnich stran
a pfisluSnymi obecné zavaznymi pravnimi predpisy tak, aby kazda smluvni strana nadale
jednala ve vSech zaleZitostech souvisejicich s pfedmétem smlouvy pti nejvy$si mife pravni
jistoty.

1.
Pfredmét pinéni
Poskytovatel se za podminek dale vtéto smlouvé uvedenych zavazuje pro objednatele
vytisknout sbornik na Ctvrtou vyroéni konferenci Biomedicinského centra LékaFské fakulty

v Plzni, a to v poctu 100 ks, a dodat poStovni obélky s potiskem (2 druhy), a to v celkovém
poctu 400 ks.

Specifikace jednoho vytisku sborniku:

Format: A5 na vysku
Vazba: na dvé sponky (V)
Rozsah: 40 stran (vnitfek) + 4 strany (obélka)

Barevnost obalka: barevnd CMYK (4+0)

Barevnost vnitfek:  barevnad CMYK (4+4)

Papir: vnitfek 80 g/m? ofset, obélka 160 aZ 180 g/m?

Specifikace jedné obalky (obalka A):
Format: Obalka DL (220 x 110 mm), samolepici, bila, bez okénka
Potisk: jednobarevny (Cerny), umistény v levém hornim rohu (pozice

odesilatele)
Pocet: 200 ks
Specifikace jedné obalky (obalka B) - viz bod 3.3 této smlouvy.
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Obsahova napli je jednoznacné déna podklady ve formatu PDF, které jsou nedilnou pfilohou
této smlouvy jako Pfiloha €. 1 (Tiskova data - sbornik) a Priloha €. 2 (Tiskova data - obalky).

vySe uvedené déle jen ,pfedmét pinéni”.

Iv.
Doba a misto plnéni

Poskytovatel se zavazuje, Ze zboZi doda objednateli do 10 kalendainich dnli ode dne ulinnosti
této smlouvy, nebo do 5.2.2019, a to podle toho, ktery termin nastane dfive. V pfipadé
prodleni sterminem dodani pfedmétu plnéni dle tohoto ¢lanku smlouvy se poskytovatel
zavazuje uhradit objednateli smluvni pokutu ve vy3i 0,5 % z ceny za poskytnuté plnéni bez DPH.
Celkova vy$e smluvni pokuty neni omezena.

O pfedani a pievzeti pfedmétu plnéni bude mezi poskytovatelem a objednatelem sepsan
predavaci protokol (pfipadné bude predani a prevzeti stvrzeno jinym prokazatelnym
zplsobem) podepsany opravnénymi zastupci obou smluvnich stran. Pfedmét plnéni se
povaiuje za prevzaty a pfedany okamZikem podpisu pfedavaciho protokolu ve smyslu véty
pfedchozi.

Mistem pinéni je Lékatska fakulta v Plzni na adrese Husova 654/3, Plzen.

Objednatel neni povinen pfevzit pfedmét plnéni s pravnimi nebo faktickymi vadami, a dale
pokud nebude dodan v dohodnutém mnoZzstvi.

V.
Cena za poskytnuti pfedmétu plnéni a platebni podminky

Cena za poskytnuti predmétu pinéni byla smluvnimi stranami stanovena na 4 200,00 K¢ bez DPH,
sazba DPH 21 %, ¢astka DPH 882,00 K¢, cena véetné DPH 5 082,00 K&.

Celkova cena za poskytnuti predmétu plnéni je splatnd na zakladé faktury vystavené po spinéni
smluvnich podminek formou bankovniho pfevodu na ucet poskytovatele uvedeny v bodé 1.2.
Faktura musi spliiovat néleZitosti danového dokladu dle platného zakona o DPH, v platném znéni.
Minimalni splatnost faktury je 14 dnii ode dne jejiho prokazatelného pfedani objednateli.

Divodem pro pfipadnou zménu sjednané ceny je pouze zména sazby DPH, pficemz cena bez
DPH je neménna.

Platba se povaZuje za uskuteénénou dnem, kdy je pfipsany ve prospéch bankovniho uctu
poskytovatele.

Objednatel se zavazuje zaplatit smluvni pokutu za prodleni s placenim faktur po terminu
splatnosti ve vysi 0,5 % z dluzné Castky za kazdy den prodleni. Zaplacenim smluvni pokuty neni
dotéeno pravo poskytovatele na nahradu Skody.
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VI.
Prava a povinnosti smluvnich stran

Poskytovatel prohladuje, Ze je schopen jednat se znalosti a peclivosti, kterou Fadné plnéni této
smlouvy vyZaduje. Poskytovatel odpovidd za pouZiti naleZité kvalifikovaného personaluy,
pficemi timto vyslovné ujistuje objednatele, Ze plnéni pfedmétu smlouvy bude poskytovat
prostfednictvim pracovnikd, ktefi maji odborné zkusenosti s realizaci pfedmétu plnéni, jeZ je
predmétem této smlouvy.

Poskytovatel se zavazuje poskytnout objednateli v odpovidajicim ¢ase konkrétni a jasné pokyny
pro provadéni potfebné soucinnosti, bude-li toto fadné plnéni smlouvy vyZadovat.
Poskytovatel bere na védomi, Ze je osobou povinnou spolupisobit pfi vykonu finanéni kontroly
dle § 2 pism. e) zakona €. 320/2001 Sb., o finanéni kontrole ve vefejné spravé, v platném znéni.
Déle se poskytovatel zavazuje poskytnout kontrolnim orgdnim soucinnost pfi podani informaci
a predani dokladi tykajicich se jeho ¢innosti v ramci této smlouvy.

Porusi-li smluvni strana povinnost z této smlouvy ¢ mizZe-li a ma-li o takovém poruseni védét,
ozndmi to bez zbyte&ného odkladu druhé smluvni strané, které z toho mdZe vzniknout Gjma,
a upozorni ji na mozné nasledky; v takovém pfipadé nema poskozend smluvni strana pravo na
nahradu té 4jmy, které mohla po ozndmeni zabrénit.

Vil
Odpovédné osoby
Za objednatele je v souvislosti s pInénim této smlouvy opravnén jednat:
Ing. Barbora Cernikova, e-mail Barbora.Cernikova@Ifp.cuni.cz, telefon 377 593 446
Za poskytovatele je v souvislosti s pInénim této smlouvy opravnén jednat:

Petra Szebenyiovd, e-mail: petra.szebenyiova@polypress.cz, telefon 350 995 099

VIiI.
Odstoupeni a vady

V rémci zdvazk( plynoucich z této smlouvy odpovidd poskytovatel objednateli za formalni

a v8cnou spravnost poskytnutého predmétu pinéni.

Odstoupit od této smlouvy miZe objednatel, kromé zékonnych divodd, v pfipadg, Ze:

a) poskytovatel nedodrii sjednané terminy poskytnutisluzeb;

b) poskytovatel nekond i pfes pisemnou vyzvu ze strany objednatele dle ustanoveni 6.1 této
smlouvy; v pisemné vyzvé ve véciodstoupeni od smlouvy ze strany objednatele musi
objednatel vyslovné& uvést, v éem spatiuje nedostatky, jakym zplsobem maji byt odstranény,
musi poskytovateli poskytnout pfiméfenou Ihiitu k jejich odstranéni a musi poskytovatele
vyslovné upozornit na moZnost odstoupeni.
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Odstoupenim od smlouvy zanikaji vSechna prdva a povinnosti smluvnich stran. Odstoupeni
od smlouvy se viak nedotykd ndroku na nahrady $kody vzniklé porusenim smlouvy ani naroku
na smluvni pokuty dle této smlouvy.

IX.
Ostatni ujednani

Tato smlouva nabyva platnosti a Gcinnosti dnem podpisu obéma smluvnimi stranami. V pf¥ipadé,
Ze cena za poskytnuti pfedmétu plnéni je vy$si neZ 50 000,00 K¢ bez DPH, nastava ucinnost této
smlouvy aZ jejim uvefejnénim v registru smluv podle zédkona ¢. 340/2015 Sh., v platném znéni,
pficemz poskytovatel s timto uvefejnénim timto vyslovné souhlasi.

Zaslani smlouvy do registru smluv zajisti objednatel neprodiené po podpisu smlouvy. Objednatel
se soucasné zavazuje informovat druhou smluvni stranu o provedeni registrace tak, Ze zasle
druhé smluvni strané kopii potvrzeni spravce registru smluv o uvefejnéni smlouvy bez
zbyte¢ného odkladu poté, kdy sama potvrzeni obdrzi, popfipadé jiz v privodnim formulafi vyplini
pfislusnou kolonku s ID datové schranky druhé smluvni strany; v takovém pfiipadé potvrzeni od
spravce registru smluv o provedeni registrace smlouvy obdrzi obé smluvni strany zdroven.

Zménit nebo doplnit tuto smlouvu mohou smluvni strany pouze formou pisemnych dodatkd,
které budou vzestupné Cislovany, vyslovné prohldseny za dodatek této smlouvy a podepsany
oprdvnénymi zdastupci smluvnich stran; smluvni strany timto ve smyslu § 564 Ob¢Z vyslovné
vylucuji moZnost zmény smlouvy v jiné formé.

Pokud se jakékoliv ustanoveni této smlouvy pozdé&ji ukdze nebo bude uréeno jako neplatné,
neuinné, zdanlivé nebo nevynutitelné, pak takovd neplatnost, netcinnost, zdanlivost nebo
nevynutitelnost nezpusobuje neplatnost, netcinnost, zdanlivost nebo nevynutitelnost smlouvy
jako celku. V takovém pfipadé se smluvni strany zavazuji bez zbyte¢ného prodleni dodatetné
takové vadné ustanoveni vyjasnit ve smyslu ustanoveni § 553 odst. 2 Ob¢Z nebo jej nahradit po
vzdjemné dohodé novym ustanovenim, jeZ nejblize, v rozsahu povoleném Ob¢Z &i jinymi
pravnimi predpisy, odpovida umyslu smluvnich stran v dobé uzavieni této smlouvy.

Tato smlouva je vyhotovena ve tfech stejnopisech, z nichZ objednatel obdrii 2 vyhotoveni
a poskytovatel obdrzi jedno vyhotoveni.

X.

Zavérecna ustanoveni a podpisy smluvnich stran

Tato smlouva nahrazuje v8echny pfedchozi dohody, ujednani, sliby anebo prohlaseni, které by
s ni byly v rozporu.

Smluvni strany prohlasuji, Ze tato smlouva je vysledkem Uplného, souhlasného projevu véainé
viile smluvnich stran o celém jejim obsahu, Ze ji uzaviely bez pfinuceni a Ze jim nejsou znamy
zadné okolnosti, které by mély vliv na jeji platnost, respektive Gc¢innost. Dale potvrzuji, Ze si tuto
smlouvu pred jejim podpisem fadné precetly, jejimu obsahu porozumély, a na dlikaz shody o jeji
formé i obsahu pfipojuji své podpisy.
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Ctvrta vyro&ni konference Biomedicinského centra
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U prilezitosti Ctvrté vyroéni konference Biomedicinského centra 7. tinora 2019 pro vlastni potfebu vydava Biomedicinské cen-
trum Lékarské fakulty UK v Plzni. Projekt Biomedicinské centrum Lékarské fakulty v Plzni je spolufinancovan z Narodniho pro-
gramu udrzitelnosti | &. LO1503 MSMT. Jednd se o udrzitelnost projektu OP VaVpl, PO 2 ,Regiondlni VaV centra“, reg. &.
CZ.1.05/2.1.00/03.0076. Autori fotografii: Libor Koci, Pert HoSek, Jifi Miklo. Biomedicinské centrum, alej Svobody 1655/76,
323 00 Plzen; web: www.biomedic-plzen.cz; e-mail: info@biomedic-plzen.cz.
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SEZNAM LABORATORI BIOMEDICINSKEHO CENTRA

Vyzkumny program 1

Vedouci
prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.

. Experimentalni laborator intenzivni mediciny — prof. MUDr. Martin Matéjovic,

Ph.D. 12

Laborator antibiotické resistence a aplikaci hmotnostni spektrometrie
v mikrobiologii — Dr. Constantinos Papagiannitsis, Ph.D. 13

Laborator transplantace ledvin a nahrady funkce ledvin — doc. MUDr. Tomas
Reischig, Ph.D. 14

Laborator experimentalni kardiologie — doc. MUDr. Milan étengl, Ph.D. 15
Proteomicka laborator - MUDr. Jan Mares, Ph.D. 17

Laborator klinického vyzkumu cévnich a srde¢nich onemocnéni — prof.
MUDr. Jan Filipovsky, CSc., Ph.D. 18

Mitochondrialni laboratoF — doc. MUDr. Jitka Kuncova, Ph.D. 20

Laborator laserové mikrodisekce — doc. MUDr. Magdalena Chottova Dvora-
kova, Ph.D. 21

Biofyzikalni laborator — MUDr. et MUDr. Jifi Benes§, Ph.D. 23

. Laborator vSeobecné biochemie a hematologie — prof. MUDr. Jaroslav Racek,

DrSc.
Vyzkumny program 2

Vedouci
prof. MUDr. Milena Kralickova, Ph.D.

Laborator neurodegenerativnich poruch — doc. MUDr. Jan Cendelin, Ph.D.
24

Laborator experimentalni neurofyziologie — MUDr. Karel Jezek, Ph.D. 26
Laboratof nadorové biologie — Mgr. Pavel Pitule, Ph.D. 28

Laborator farmakogenomiky — doc. RNDr. Pavel Soucek, CSc. 29

Laborator nadorové Ié€by a regenerace tkané - doc. MUDr. Vaclav Liska,
Ph.D. 32

Laborator bunécné regenerativni mediciny - Ing. Lucie Vistejnova, Ph.D. 33

Laboratof studia interakci bunék s materialem - doc. RNDr. Marie Hubalek
Kalbacova, Ph.D. 34

Laborator reprodukéni mediciny — Ing. Jan Nevoral, Ph.D. 35
Laborator kvantitativni histologie — doc. MUDr. Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D. 37
Laborator preklinickych studii — Ing. Pavel Klein, Ph.D. 38



PROGRAM CTVRTE VYROCNI KONFERENCE

8:30-9:25 Zahajeni konference

8:30 | JindFich Finek Uvodni fe¢

8:40 | Milan Steng| Uspéchy Biomedicinského centra v letech 2017-2018
8:55 | Jaroslav Hrabak Biomedicinské centrum v Cislech — vysledky a vyzvy
9:10 | Milena Kralickova Informace o nékterych highlightech sou¢asnosti na UK

(evropska univerzitni aliance 4EU ...)

9:25

prestavka
9:35-11:10

odborny blok — Jan Cendelin, Vaclav LiSka

9:35 | Jachym Rosendorf Fortifikace anastomdz na zazivacim traktu nanomateridly | 30

9:45 | Richard Palek Hodnoceni kvality perfuzné decelularizovanych jater 31
prasete domaciho

9:55 | Radka Vaclavikova Exprese, genetické profily a sekvenacni metody 29
vyuzitelné pro sledovani klinického vyznamu
molekularnich faktor( solidnich nadord

10:10 | Monika Holubova Vyuziti prediktivnich marker( a imunoterapie pro 27
efektivni nadorovou léCbu

10:25 | Jan Cendelin Behavioralni odliSnosti mysi PWD/Ph poddruhu Mus 24
musculus musculus a mysi klasického inbredniho kmene
laboratornich mysi C57BL/6J

10:40 | Karel Jezek Zobrazovani aktivity populace jednotlivych neuron(l u 25
volné pohyblivych zvifat

10:55 | prostor k diskuzi

11:10 | prestavka

11:30-12:55 II. odborny blok — Marie Hubalek Kalbacova, Jan Nevoral

11:30 | Anna Zavadakova Simulace zanétlivého prostredi chronickych ran in vitro | 33

11:45 | Tereza Bélinova Charakterizace chovani ultramalych nanocastic 34
v biologickém prostredi

12:00 | Jan Nevoral Epigeneticka regulace gameto — a embryogeneze: 35
nastroj pro hodnoceni endokrinnich disruptor(

12:15 | Zbynék Tonar Laboratof kvantitativni histologie a jeji nejvyznacnéjsi 36
vysledky v roce 2018

12:30 | Pavel Klein Prehled €innosti v Centralnim uzivatelském zafizeni 38

12:40 | prostor k diskuzi

12:55 | prestavka

13:45-15:00

lll. odborny blok — Magdalena Chotova Dvorakova, Jan Mares

13:45 | Jan Mares Srovnavaci studie Uc¢innosti a biokompatibility tfi typd 16
polysulfonové hemodialyzacni membrany
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UvOD
Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

oproti predchozim konferencim dochazi k jedné viditelné zméné a to je jeji termin. PG-
vodné jsme sice planovali uskutecnit jiz Ctvrtou konferenci opét na podzim. Vzhledem
k prostorovym a Casovym moznostem jsme se ale rozhodli pro tyden ve zkouskovém
obdobi. Vérfime, ze pravé ve zkouskovém obdobi si vSichni najdeme dostatek ¢asu na
ucast na této nasi spolec¢né akci. Na posledni konferenci jsme zvolili cestu prezentace
nejlepsiho vysledku za danou laboratof. Nyni jsme to nechali na kazdém vedoucim,
ale podle doslych abstraktl je zfejmé, Ze se kazdy chce pochlubit néjakym svym
unikatnim vysledkem. A je dobre, Ze u vétsiny tymU pfibyvaji vysledky, které mohou
obstat v mezinarodni konkurenci.

Jedinou nevyhodou presunu konference do zimniho zkouskového obdobi je skutec-
nost, ze v dobé pripravy tohoto sborniku nejsou jesté k dispozici kompletni data o
publikacnich vystupech a ziskanych grantovych prostredcich za rok 2018. Ta mame
tedy k dispozici za rok 2017. Urcité Ize ale konstatovat, Ze v minulém roce opét doslo
ke kvalitativnimu rlstu, at jiz v podobé publikaci, ¢i ziskanych prostfedkd na vyzkum.
V roce 2017 se podafilo ziskat z grantt AZV a GA CR finanéni prostiedky ve vysi lehce
prekracujici 14 milion K&, z Grantové agentury Univerzity Karlovy 1,3 milionu K&, na
smluvnim vyzkumu se jednalo o 4,2 milionu KE. Tyto prostfedky, kombinované s pro-
stfedky z PROGRESuU, nam umoznily bez problém( kofinancovat Narodni program
udrzitelnosti. Je potésuijici, Zze jsme zaznamenali i podporu z mezinarodnich projektd
H2020. Velmi pozitivni je i fakt, Zze jsme byli Uspésni pfi podavani projektl z vyzvy
OP VVV, a to projektl zamérenych na akreditaci doktorskych studijnich programa
(Lékarska mikrobiologie, Lékarska biologie a Experimentalni chirurgie) a projektu vy-
zvy Excelenti vyzkum - Fighting INfectious Diseases (FIND). Z téchto prostredk jiz
byly zakoupeny nékteré unikatni pfistroje, jako na pfiklad celogenomovy sekvenator
dlouhych readd Sequel od firmy Pacific Biosciences, ktery méame jako prvni v Ceské
republice. Z projektu FIND se jiz podafilo ziskat novy MALDI-TOF hmotnostni spektro-
metr, ktery mimo jiné umoznuje pfimou proteomickou charakterizaci tkani na tenkych
histologickych fezech.

Z hlediska publikacni aktivity Ize vyzdvihnout, Ze 40 % praci publikovanych v roce
2017 bylo uplatnéno v ¢asopisech prvniho kvartilu. V nékterych pfipadech se jednalo
o velmi kvalitni Casopisy, napf. Annual Review of Pathology (IF 26,853), Lancet Infec-
tious Diseases (IF 21,372), nebo Intensive Care Medicine (IF 10,125).

Jak se ukazalo v minulych letech, je vyroCni konference naseho centra tou nejlepsi
platformou, jak si vzdjemné vymeénovat zkusenosti, dozvidat se o moznostech jednot-
livych laboratofi a navazovat vzajemnou spolupraci. Z nasich samostatnych tym( se
tak stava organicky celek sice riznych vyzkumnych témat, ale s jednim spole¢nym
cilem — posunutim lidského poznani zase o néco dopredu. Prejeme vSem Ucastnikliim
konference, aby si kazdy naSel téma, které ho zaujme, at jiz pfi oficialnim jednani nebo
v kuloarech.

doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D. doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.
védecky reditel manazer



23. 11. 2017. Predani zlaté medaile prof. MUDr. Mojmiru Petranovi za celozivotni pfinos pro védu v oblasti
fyziky a biofyziky s celosvétovym dopadem, a to k vyroci jeho nadchazejicich 95. narozenin.
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MEZENCHYMALNI KMENOVE BUNKY U ZVIREGIHO
MODELU PROGRESIVNI PERITONEALNI SEPSE

Hordak J., Nalos L., Martinkova V., Benes J., Stengl M., Mat&jovié M.

Experimentalni laborator intenzivni mediciny, Biomedicinské Centrum; I. interni klinika;
Ustav fyziologie; Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny — LFP UK;
lll. chirurgicka klinika, FN Motol

Uvod. Bunéén4 terapie vyuzivajici mezenchymalini kmenové buriky (MSCs) reprezen-
tuje potencialné prinosnou IéCebnou strategii sepse. Pfes povzbudivé vysledky zis-
kané z malych zvifecich modell sepse, dosud neexistuji Zadna data s vyssi klinickou
relevanci a vy$Sim translacnim potencidalem smérem do humanni mediciny.

Experimentalni cile. Zhodnotit bezpecnost a efektivitu intravendzni aplikace MSCs u
klinicky relevantniho velkého zvifeciho modelu progresivni peritonealni sepse.

Metodika. Tricet dva prasat bylo anestezovano, uméle ventilovano a v pribéhu ope-
racniho vykonu byly zavedeny cévni katetry a ultrazvukové sondy. Kazdé ze zvirat
bylo nahodné pfirazeno do jedné ze Ctyr skupin: 1) kontrolni skupina zvifat (CONT-
ROL, n=8); 2) kontrolni skupina s aplikaci MSCs (MSC-CONTROL, n=8); 3) skupina
septickych zvifat (SEPSIS, n=8); 4) intervenovana skupina septickych zvifat (MSC-
-SEPSIS, n=8). MSCs ziskané z kostni dfené zdravého zvirete byly in vitro pomno-
Zzeny a nasledné intravendzné aplikovany u septickych skupin s odstupem 6 hodin
od indukce sterkoralni peritonitidy. Pfed indukci a poté v Sestihodinovych intervalech
byly méfeny parametry systémove, regionalni (renalni) a mikrovaskularni (mikrocirku-
lace strevni sliznice) hemodynamiky; dale byla analyzovan transport a utilizace kysliku
(DO2/V0O2), evaDluovany funkce organt (plice, ledviny, jatra a srdce), dale byl sle-
dovana energeticky metabolismus (acidobazicka rovnovaha, dynamika laktatu), sys-
témova inflamace (cytokiny), uroven oxidativniho stresu (isoprostany) a byl odebran
vzorek organu ke tkarnové imunohistochemické analyze.

Vysledky. Aplikace MSCs zdravym zvitatim nevedla k ovlivnéni hemodynamickych
parametrd, organovych funkci ani dynamiky cytokind. Intervence u septické skupiny
pak nevedla k ovlivnéni sepsi indukované hyperdynamické cirkulace a nezabranila
rozvoji vazopresor-dependentni hypotenze. SouCasné pak nevedla k ovlivnéni sep-
tické mikrocirkulace, buné€né energetiky a rozvoje multiorganové dysfunkce. Sepse
byla spojena s progresivnim narlstem hladin prozanétlivych cytokinl a Urovné oxi-
dativniho stresu u septickych zvirat, avSak bez signifikantniho rozdilu mezi obéma
skupinami ve sledovanych parametrech.

Zaveéry. Tato studie je prvni, ktera hodnoti bezpecnost a efektivitu aplikace MSCs u
klinicky relevantniho modelu progresivni sepse vyvolané difuzni peritonitidou. Apli-
kace MSCs zdravym zvifatlm byla dobre tolerovana a zvirata nejevila znamky akut-
ni hemodynamické €i organové toxicity. Nicméné, v pfimém rozporu s prfedchozimi
experimenty s malym zvifecim modelem sepse, MSCs selhaly v ovlivnéni se sepsi
spojenych zmén na vicero urovnich. S ohledem na ziskana data bude nezbytné, aby
rozhodnuti o prfesunu vyzkumu z experimentalniho preklinického prostredi do oblasti
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klinickych studii, pfedchazela dalsi evaluace bezpecnosti a efektivity aplikace MSCs
modelu s adekvatnim translacnim potencialem.

Podékovani. Tato studie byla podpofena z Vyzkumného fondu Univerzity Karlovy
(Progres Q39), a z AZV grantu (projekt 15-32801A) a z projektu No. CZ.02.1.01/0.0/
0.0/16_019/0000787 “Fighting INfectious Diseases”, ocenénym MEYS CR, financo-
vanym z EFRR.
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ANTIBIOTICKA REZISTENCE A KONCEPT JEDNOHO
ZDRAVI

Doc. RNDr. Monika Dolejské, Ph.D., Dr. Costas C. Papagiannitsis, Ph.D.,
doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.

Laborator antibioticke resistence a aplikaci hmotnostni spektrometrie v mikrobiologii,
Biomedicinské centrum; Ustav mikrobiologie — LFP UK

Rostouci incidence bakterii rezistentnich k Iékim posledni volby predstavuje jeden
zvySuje nemocnost pacientll a ma zna¢né ekonomické dopady. Antibioticka rezisten-
ce je vysoce komplexni globalni problém, ktery se netyka pouze pacientll v nemoc-
nicich a komunité, ale postihuje také zemédélstvi, proto je tfeba ho resit s vyuzitim
konceptu jednoho zdravi zahrnuijici zdravi Clovék, zvifata a prostredi. Prace v nasi
laboratofi jsou zaméreny predevSim na studium epidemiologie a molekularniho za-
kladu rizikovych mechanismi rezistence k beta-laktamovym antibiotikim u klinicky
vyznamnych bakterii (skupina Enterobacteriacese, Pseudomonas spp., Acinetobac-
ter spp.) z rlznych zdrojd. Recentni prace vyuzivajici komparativni genomiky, které
budou v blize prednasce predstaveny, dokladaji Sifeni epidemickych klonl bakterii
a jejich genetické informace ve formé rezistentnich plazmid( mezi ¢lovékem a volné

Y

Zijicimi zviraty predevsim cestou odpadnich vod z nemocnic a méstskych aglomeraci.

Escherichia coli ST131 je globalné rozsifenym epidemickym klonem, ktery je virulentni
a vysoce rezistentni k réznym skupinam antibiotik. Byla provedena genomicka ana-
lyza souboru 169 multirezistentich izolatd
E. coli ST131 pochazejici z hospitalizova-
nych pacientd, pfipadl komunitné ziska-
nych mocovych infekci, z odpadnich vod
z mést a nemocnic a z volné zijicich zvirat.
Vysledky ukazaly na Sifeni dvou rizikovych
linii této bakterie, charakteristické svym
profilem genu rezistence, virulentnich fak-
tor( a plazmid(, mezi ¢lovékem a prostre-
dim a dale upozornily na vyznam odpad-
nich vod v prenosu rezistence do volné
pfirody. Byla stanovena kompletni nukleo-
tidova sekvence plazmid( nesoucich geny
pro rezistenci k rezervnim antibiotikim
- karbapenemim a kolistinu, které byly
izolovany z bakterii plvodem z volné Ziji-
cich ptékd, potravin a humannich vzorkd.
Sekvecni analyzy plazmidl ukazaly nejen
na jejich vysokou plasticitu, mozaikovy
charakter multirezistentni oblasti a rychlou
evoluci, ale také sdileni genl rezistence
a mobilnich genetickych elementl mezi
bakteriemi ze zvifat, Clovéka a prostredi.
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NA CEM ZAVISI PRODUKCE PROTILATEK PO VAKCINACI
PROTI CHRIPCE U DIALYZOVANYCH A ZDRAVYCH
OSOB?

Eiselt J."#, Kielberger L."*, Rajdl D.?, Racek J.>*, Pazdiora P.2

1. interni Klinika; 2Ustav klinické biochemie a hematologie; *Ustav epidemiologie;
‘Biomedicinské centrum — LFP UK

Uvod. Imunitni odpovéd' na chfipkovou vakcinu miize byt ovlivnéna mnoha faktory,
napfr. demografii, komorbiditami, parametry zanétu nebo metabolizmu zeleza. Metodi-
ka: Sledovali jsme vakcinou indukovanou produkci hemaglutinacné-inhibicnich proti-
latek (HI) u 133 hemodialyzovanych pacientt (HD) a 40 kontrol. K identifikaci promén-
nych asociovanych s imunitni odpovédi byla provedena uni — a multivariacni regresni
analyza, ve které byla sérokonverze HlI titr0 pouzita jako zavislda proménna, zatimco
demografické faktory, komorbidity, pfedchozi vakcinace, vychozi titry HI protilatek,
parametry inflamace a metabolizmu Zeleza slouZily jako nezavisle proménné.

Vysledky. Sérokonverze byla méné ¢asta u HD osob nez u kontrol [43 % versus 73 %
(kmen H1N1; p < 0,05); 43 % versus 53 % (H3N2; P = NS); 36 % versus 62 % (B; p
< 0,05)]. Pro HD osoby i pro kontroly platilo, Ze prediktorem horsi imunitni responze
byly pre-vakcinacni séroprotektivni titry HI, vakcinace v predchozi sezoné a vyssi vek.
V obou populacich nebyl prokazan vztah mezi sérokonverzi a parametry zanétu ¢i me-
tabolizmu Zeleza. Toto platilo i pro subanalyzu osob bez prevakcina¢ni séroprotekce.

Zavér. Produkce protilatek indukovana chrikovou vakcinou byla nizsi u HD osob nez
u kontrol a v obou skupinach byla nezavisla na parametrech inflamace a metabolizmu
zeleza. Kromé hemodialyzacni 1éCby byly s nizSi sérokonverzi asociovany prevakci-
nacni seroprotekce, pfedchozi vakcinace a vyssi vék.
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VAGOVA STIMULACE ZMIRNUJE MULTIORGANOVOU
DYSFUNKCI U PROGRESIVNI PRASECI SEPSE

Kohoutova M., Horak J., Jarkovska D., Martinkova V., Tegl V., Nalos L., Vistejnova L.,
Benes J., Sviglerova J., Kuncova J., Matéjovi¢ M., Stengl M.

Laborator experimentalni kardiologie, Biomedicinské centrum, LFP UK

.....

nictvim bloudivého nervu ovliviiovat pribéh zanétlivé imunitni odpovédi. Prozkoumali
jsme potencialné prospésné ucinky elektrické stimulace bloudivého nervu na pribéh
sepse Vv klinicky relevantnim prasecim modelu.

25 prasat bylo rozdéleno do 3 skupin: 1) skupina sepse (8 prasat), 2) skupina sepse
a vagoveé stimulace (9 prasat), 3) kontrolni skupina bez sepse (8 prasat). Sepse byla
vyvolana aplikaci autologni stolice do dutiny brisni prasat v celkové anestézii, s me-
chanickou ventilaci a rozsahlou instrumentaci a monitoraci zivotnich funkci. Elektricka
stimulace bloudivého nervu byla zahajena 6 hodin po vyvolani peritonitidy a udrzo-
vana po cely dalsi prlibéh experimentu. Bé€nhem in vivo ¢éasti experimentu byly mére-
ny hemodynamické a biochemické parametry, elektrokardiogram, hladiny cytokind a
pocCty krevnich bunék. Nasledna in vitro analyza zahrnovala kontraktilitu a vapnikové
hospodarstvi srde¢nich myocytl i analyzu mitochondridlni funkce ultrasenzitivni oxy-
grafii.

Vagova stimulace ¢astecné nebo upl-
né zabranila rozvoji hyperlaktatémie,
hyperdynamické cirkulace, bunécné
myokardialni deprese, posunu sym-
patovagalni rovnovahy i mitochond-
rialni dysfunkce. Doslo k poklesu po-
¢tu aktivovanych monocytl. Vagova
stimulace vedla k poklesu SOFA ské-
re a vazopresorické podpory.

V Kklinicky relevantnim modelu prog-
resivni sepse na velkém zvireti byla
vagova stimulace spojena s radou
prospésnych ucinkd, které vedly
k vyznamnému zmirnéni multiorga-
nové dysfunkce a snizeni vazopre-
sorické podpory i objemové resusci-
tace. Vysledky svédci pro vyznamny
terapeuticky potencial této interven-
ce.

ﬁ Laborator experimentalni kardiologie
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SROVNAVACI STUDIE UCINNOSTI A BIOKOMPATIBILITY
TRI TYPU POLYSULFONOVE HEMODIALYZACNI
MEMBRANY

Mares J., Richtrova P., Tima Z., Moravec J.
[. interni klinika FN Plzen, Biomedicinské centrum, LFP UK

Vychodisko. Navzdory vyznamnému pokroku poslednich dekad zlstava mortali-
ta pacientl podstupujicich hemodialyzac¢ni 1écbu velmi vysoka. Velké Usili je proto
vénovano vyvoji dalSich inovaci, mezi nimiz hraje ustfedni roli technologie vyroby a
sloZzeni membran slibujicich uc€inngjsi a Iépe snasenou nahradu funkce ledvin. Nakolik
jsou tyto ambice skute¢né napliovany bylo testovano v klinické studii srovnavajici
ucinnost a biokompatibilitu tfi modernich, komeréné dostupnych, vysokopropustnych
dialyza¢nich membran na bazi polysulfonu.

Metodika. Studie byla navrzena jako prospektivni, zkfizena a oteviena. Zarazeno
bylo 12 pacient podstupujicich pravidelnou hemodialyzu, k testovani byly pouzity
dialyzatory Xevonta® Hi23 (B-Braun, 2,3 m?), CorDiax FX100°® (Fresenius, 2,2 m?) a
Polyflux® 210H (Gambro, 2,1 m?) v komer¢né dostupnych variantach. VSechny ostatni
parametry dialyzacni procedury, véetné davky nizkomolekularniho heparinu zUstaly
béhem studie beze zmény. Uginnost dialyzatorl pfi odstrafiovani latek o nizké mo-
lekulové hmotnosti byla posuzovana na zakladé indext KtV a URR, zatimco ucinnost
pfi odstranovani molekul o stfedni hmotnosti na zakladé clearance vybranych mar-
ker( (B2-microglobulin, 11 kDa; myoglobin, 17 kDa; retinol-binding protein, 21 kDa;
a al1-microglobulin, 26 kDa). Pro posouzeni biokompatibility byly béhem procedu-
ry sledovany hladiny parametr(l zanétu (CRP, C5a, IL6 a TNF), po ukonceni dialyzy
byl proveden vyplach hemodialyzatoru 40% kyselinou octovou, ktera denaturuje a
uvolnuje biofilm z vazby na povrch dialyzaéni membrany. Ziskana smés proteinl byla
analyzovana proteomickou metodikou (LC-ESI MS/MS).

Vysledky. Jak URR (74,1 % + 1,10, 72,0 % = 1,18, 72,2 % + 0,98, p = 0,006), tak KtV
(1,56 + 0,055, 1,46 + 0,053, 1,48 + 0,048, p < 0,001) byly vyznamné vyssi u dialyzatord
Xevonta nez u dialyzatord CorDiax a Polyflux. Tyto rozdily vSak odrazi spiSe plochu
dialyzacni membrany nez vlastnosti materialu. V pripadé anorganického fosfatu se
URR mezi jednotlivymi dialyzatory nelisil. Pokles hladiny 2-mikroglobulinu béhem
dialyzy byl vyznamné vyssi u dialyzatorl Xevonta a CorDiax nez u dialyzatoru Poly-
flux (19,1 = 1,32 mg/I, 20,4 + 1,82 mg/l, 16,8 + 1,50 mg/l; p < 0,001) a pokles hladiny
myoglobinu byl vys$si u dialyzatoru CorDiax oproti dialyzatordm Xevonta a Polyflux
(61,1 £ 7,25 pg/l, 70,9 + 12,02 pg/l, 42,7 + 6,36 pg/l; p = 0,0015). U latek s vysSi mo-
lekulovou hmotnosti nebyl jiz prokazatelny zadny rozdil. Behem dialyzacni procedury
byl patrny mirny, ale statisticky vyznamny narlst CRP (vzestup po ¢tyfech hodinach:
0,6 + 0,27 mg/l, 0,2 + 0,26 mg/l, 1,3 + 0,55 mg/l; p = 0,035) a faktoru C5a (pomér
hladiny v 15. minuté a vychozi hladiny: 2,1 + 0,59, 2,1 + 0,64, 1,9 + 0,23; p < 0,001).
Tyto trendy se vSak mezi dialyzatory vyznamné neliSily (p=0.09 a p=0.4 pro CRP a
C5a). Vyvoj hladin TNF a IL6 neukazoval zadnou zanétlivou odpovéd. V biofiimu bylo
identifikovano 714 bilkovinnych frakci, z toho 324 bylo pfitomno ve vice nez 90 %
jednotlivych dialyz. V univariacni analyze byl prokdzan statisticky vyznamny rozdil ve
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267 srovnanich (z celkového poctu 324 x 3 = 972 srovnani). Multivariacni analyza
(Principal component analysis) adsorp¢nich vlastnosti zkoumanych membran ukazuje
odlisné chovani zejména dialyzatoru Polyflux. Tato membrana napfr. adsorbuje Insu-
lin-like growth factor binnding protein 4 25x méné nez dialyzator Xevonta a 17x méné
nez dialyzator CorDiax.

Zavér. Moderni vysokopropustné dialyzatory na bazi polysulfonu dosahuji srovnatelné
ucinnosti pfi odstranovani latek o malé molekulové hmotnosti, rozdily jsou dany spiSe
plochou membrany nez jejim slozenim. UrCité rozdily (statisticky vyznamné, zfejmé
vSak nikoli klinicky relevantni) jsou patrné pfi odstrafiovani latek o stfedni molekulové
hmotnosti. Tyto rozdily se navic ztraceji po 15 minutach dialyzy, nejspiSe v souvislosti
se vznikem proteinového biofilmu. SloZeni tohoto biofilmu naopak vykazuje vyrazné
odliSnosti mezi jednotlivymi membranami. Rozdilnou adsorpci pfitom vykazuji i latky
s vysokou biologickou aktivitou.
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MERENI KREVNIHO TLAKU U PACIENTU
\V KARDIOGENNIM SOKU - VLIV NORADRENALINU

Jitka Mlikova Seidlerova, Pavlina Tdmova, Richard Rokyta, Milan Hromadka
II. interni klinika, Kardiologicka klinika

Uvod. Predtim, nez je zavedena intra-arterialni kanyla k invazivnimu mérfeni krevniho
tlaku, (TK) je klinické rozhodovani zaloZzeno na neinvazivnim meéreni TK. Zda je ne-
invazivni méreni TK srovnatelné s invazivnim a které faktory tuto shodu ovlivriuji, je
zatim malo znamo. V této praci proto tento problém zkoumame se zamérenim na vliv
noradreanlinu u nemocnych v kardiogennim Soku.

Metodika. Srovnavali jsme TK méreny invazivné (Combitrans monitoring set arterial)
a neinvazivné (dualni tonometr Nissei-DM 3000) u 85 nemocnych hospitalizovanych
na Koronarni jednotce pro kardiogenni Sok. Porovnavali jsme vstupni TK (hned po
kanylaci radialni tepny) a TK v prvnich 72 hodinach pobytu na Koronarni jednotce.
Invazivni TK byl povazovan za referencni metodu.

Vysledky. Vstupni stfedni arterialni tlak (MAP) a systolicky tlak (STK) byl v dobré sho-
dé s oscilometricky méfenymi hodnotami, primérny rozdil -0,4 + 8,8 a +6,1 + 14,4
mm Hg s korelacnimi koeficienty 0,76 a 0,74. Davka noradrenalinu a invazivni hodnoty
TK byly vyznamnymi determinantami invazivniho/neinvazivniho rozdilu TK (regresni
koeficient pro davku noradrenalinu: pro MAP 8 = -6,82 + 3,20; P = 0,035; pro STK B=
-13,48 + 4,95; P = 0,0076). Primérny rozdil mezi invazivnim a oscilometrickym MAP a
STK nabyval hodnoty od -2,3 do +1,1 a od +7,3 do 8,4 mm Hg u pacientd nelécenych
noradrenalinem az po pacienty léCenych az davkou noradrenalinu < 0,6 pg/kg/min.
Nicméng, velmi vysoké davky noradrenalinu (> 0,6 pg/kg/min) byly spojené s vyraz-
nym poklesem rozdilu invazivniho/oscilometrického MAP a STK (-9,5 + 3,3 a -8,5 =
5,2 mm Hg). Pokud jsme analyzovaly vsech
967 sad méreni TK (béhem prvnich 72 hodin
pobytu na Koronarni jednotce), zjistili jsme,
ze prlimérny rozdil mezi invazivnim a oscilo-
metrickym TK byl relativné stabilni ve vSech
kategoriich TK, s vyjimkou méreni provede-
nych na lécbé velmi vysokymi davkami no-
radrenalinu. Podobné vysledky jsme zjistily
pfi porovnani invazivniho a auskultacniho
TK.

Zaveér. Oscilometrické méfeni TK se zda
dostacujici nahradou pro monitoraci TK
v prvnich hodinach zdravotnické péce u ne-
mocnych v kardiogennim Soku. Nicméné,
pouziti velmi vysokych davek noradrenalinu
je spojeno s vyznamnym nadhodnocenim
neinvazivné mérenych hodnot TK.

Jan Filipovsky
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DYSFUNKCE RENALNICH MITOCHONDRI| V SEPSI

Jitka Kuncova, Michaela Markova, Jifi Chvojka, Lenka ValeSova, Jan Benes, Zdengk
T0ma, Martina Grundmanova, Martin Matéjovi¢

Ustav fyziologie, Biomedicinské centrum, I. interni Klinika, Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, LFP UK

Sepse je Zivot ohrozujici organova dysfunkce zplsobena deregulovanou odpovédi
hostitelského organismu na pfitomnost infekce. V souCasné dobé predstavuje zavaz-
ny medicinsky i ekonomicky problém pro svou vysokou mortalitu a obrovskeé finanéni
naklady spojené s jeji IéCbou a minimalizaci dlouhodobych nasledkd. Podle nové defi-
nice je vyznamnym pfiznakem sepse selhani nékterych zivotné dllezitych organd. Ze-
jména porucha funkce ledvin je Castou komplikaci sepse zhorsuijici jeji prognézu. Ac-
koliv se v patofyziologii akutniho poskozeni ledvin pravdépodobné uplatiuje selhani
mitochondrialni bioenergetiky, experimentalni data svédcici pro naruSenou mitochon-
dridlni respiraci ledvinného parenchymu nejsou jednotna. Mezi pfiCiny této variability
patfi predevsim experimentalni zivociSny druh, zplsob indukce sepse nebo pouzity
protokol méreni mitochondrialni respirace zohlednujici rlizné prenasece elektrond.
V nasi studii jsme pouzili prase¢i model celkového zanétliveho onemocnéni, které
bylo indukovano inokulaci stolice ve dvou rliznych davkach, tekutinovou resuscitaci a
podavanim vasopresord dle potieby. V jedné skupiné byla zvirata Ié¢ena podavanim
antibiotik (skupina MS — 16 zvirat), ve druhé nikoliv (SS - 13 prasat). V experimentech
bylo pouzito celkem 29 anestezovanych selat obou pohlavi. Po instrumentaci a peri-
odé zotaveni byly zméreny zakladni parametry systémové a renalni hemodynamiky,
biochemické zanétlivé a renalni ukazatele (stfedni arterialni tlak, srdecni vydej, renalni
prutok krve, cévni odpor, renalni Zilni tlak, perfuze renalni mikrocirkulace, parcialni tlak
kysliku v intersticiu kdry ledvin, koncentrace TNF-alfa, IL-6 a kreatininu v plazmé aj.) a
byl odebran prvni biopticky vzorek z kiry ledvin. Po inokulaci stolice byly vySe uvede-
né parametry kontinualné monitorovany a dalsi biopsie byly odebrany po 24 hodinach
a 40-44 hodinach tésne pred ukoncenim experimentu. V biopsiich byla po adekvatni
permeabilizaci tkané méfena mitochondrialni spotfeba kysliku pomoci vysoce ucinné
respirometrie (oxygraf Oroboros O2k, Rakousko) a pomoci titracniho protokolu byly
stanoveny stavy LEAK (mitochondrialni spotreba kysliku nutna pro kompenzaci uniku
protonl pres vnitfni mitochondrialni membranu), OXPHOS I, I+l (spotieba kysliku pfi
oxidacni fosforylaci a aktivaci pfislusnych respiracnich komplexd), ETS I+ll, Il (spo-
treba kysliku pfi kolapsu mitochondrialniho membranového potencialu a maximalnim
prenosu elektronl respira¢nimi komplexy) a ROX (rezidualni spotfeba kysliku, na niz
byly ostatni stavy normalizovany). Na zakladé rendlnich parametrd (zvySeni koncent-
race kreatininu v séru) byla zvifata dale rozdélena na skupiny s akutnim poskozenim
ledvin nebo bez ngj (MS-AKI, MS-non AKI, SS-AKI, SS-non AKI)

Ve skupiné MS doslo ke zhorSeni renalnich funkci jen u 3 zvirat, zatimco ve skupiné
SS 9 ze 13 pokusnych prasat mélo pfiznaky akutniho selhani ledvin. Srde¢ni vydej
vzrostl signifikantné u vSech skupin, nejvyraznéji u skupiny SS-AKI. Systolicky objem
zUstal zachovan jen u skupiny MS-non AKI, u ostatnich signifikantné poklesl. Renalni
cévni rezistence statisticky vyznamné vzrostla jen u skupiny SS-AKI. Parcialni tlak
kysliku v kdre ledvin, renalni mikrocirkulace, dodavka ani extrakce kysliku se signifi-
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kantné nezmeénily u Zadné experimentalni skupiny. Respirometrie permeabilizovanych
biopsii odhalila prechodné zvyseni stavd OXPHOS |, I+l a ETS Il u skupiny MS-non
AKI, zatimco u zvifat ze skupiny MS-AKI k podobnému zvySeni nedoslo. Ve skupiné
SS-AKI doslo ke kontinudlnimu poklesu mitochondrialni respirace ve stavech OX-
PHOS i ETS a relativnimu zvySeni stavu LEAK, coz pravdépodobné snizilo kapacitu
mitochondrii produkovat ATP.

MS vede patrné ke stimulaci funkce mitochondrii, které jsou schopny poskytovat
energii v souladu se zvySenymi potfebami tkané v dobé metabolické zatéze. ZvysSuje
se zejména aktivita komplexu Il a efektivita vyuziti kysliku se zlepsuje. SS zpUlsobuje
zhorsenou funkci mitochondrii, zejména komplexu I, diky absolutné i relativné rostou-
cimu stavu LEAK progresivné klesa moznost efektivniho vyuziti kysliku.

Podpora: NPU | — Nr. LO1503, Progres Q39,
SVV 260394/2017, FIND.
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VYVOJ METODIKY PROPOJUJI LASEROVOU
MIKRODISEKCI A PROTEOMIKU

Pandey S.", Tima Z.", Chottova Dvorakova M."?
Biomedicinské centrum, 2Ustav fyziologie, LFP UK

Mezi rlznymi ,-omik“ technikami ma proteomika schopnost objevit velmi specific-
ké strukturalni a funkéni rozdily na urovni bunék. Zejména hmotnostni spektrometrie
ukazala velky potencial jako nastroj pro zvySeni mnozstvi informaci ziskanych z tka-
novych rezl, které jsou rutinné pfipraveny pro histologickou analyzu. Analyza tkarno-
vych extraktd umoznuje identifikaci velkého poctu bilkovin, ale zaroven vSak dochazi
ke ztraté informace vztahuijici se k prostoroveé lokalizaci stanovenych bilkovin v tkani.
Tento nedostatek by bylo mozné alespon Caste¢né odstranit tim, ze by se z histolo-
gického fezu vyizolovaly konkrétni struktury Ci jednotlivé bunky a ty se nasledné vyuzili
k proteomické analyze. Zminénou izolaci konkrétnich ¢asti tkanového rezu Ize velmi
presné udélat pomoci laserové mikrodisekce.

Dosud se vzorky ziskané pomoci laserové mikrodisekce pouzivaly predevsim pro ana-
lyzu genoveé exprese, proto neni k dispozici zadna dostatecné standardizovana meto-
dika pro proteomickou analyzu téchto vzorkd. Analyza proteind z bunék izolovanych
laserovou mikrodisekci je relativné naro¢na z dlivodu velmi malého mnozstvi vzorku
a dlouhého ¢asu zpracovani. Nasim cilem je vytvorit komplexni a co nejjednodussi a
nejkratsi protokol, ktery by umoznoval analyzovat vétsinu vzork( ziskanych prostred-
nictvim laserové mikrodisekce pomoci metody nazvané kapalinova chromatografie
s hmotnostni spektrometrii (LC-MS) a ziskat validni vysledky.

Pokusy byly rozdéleny do trech krokd:

1. Optimalizace procesu ziskani vzorku — pfipra va tkanoveho fezu, stanoveni mini-
malni velikosti ziskaného vzorku.

2. Optimalizace procesu enzymoveho Stépeni.
3. Optimalizace extrakéniho protokolu.

Pro vyhodnoceni u€innosti metodiky pouzité pro ziskani vzorku z tkanového rfezu jsme
rozs$tépili vzorky rliznorodé slozitosti, jmenovité kromé vzorku ze srdce laboratorni-
ho potkana ziskaného laserovou mikrodisekci také vzorek obsahuijici pouze jeden
protein (bovinni sérovy albumin), vzorek obsahujici smés 13 proteind (proteinovy
marker), a nakonec komplexni vzorek (extrakt ze srdce laboratorniho potkana) a
analyzovali je pomoci SDS-PAGE a nasledné hmotnostni spektrometrickou analy-
zou. Ovérili jsme si, Ze nas postup enzymového stépeni vzorkl je spravny, stejné
tak jako postup pfi izolaci vzorku. Kombinace laserové mikrodisekce s LC-MS ma
potencial vytvorit jedineCnou platformu pro studium malo a stfedné zastoupenych
proteinl v konkrétnich burikach ¢i oblastech tkané.

Tato prace byla financovana z Narodniho programu udrzitelnosti | (NPU 1)
¢. LO1503 poskytovaného Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy a z Pro-
gramu rozvoje védnich obor( Karlovy Univerzity (Progres Q39).
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HYPERBARICKA OXYGENOTERAPIE V LECBE DEFEKTU U
DIABETICKEHO POTKANA

J. Razicka, L. Vistejnova, P. Klein, M. Grajciarova, Z. Tonar, J. Dejmek, L. Bolek, J.
Benes

Biobedicinské centrum, LFP UK

Uvod. Patofyziologicky vliv hyperbarické oxygenoterapie (HBO) na defekty studuji
animalni studie, které shodné reportuji dosud nedostatecné prozkoumany vliv HBO
na hojeni. Témér vSechny studie pfitom vyuZzivaji animalni model — streptozocinem
indukovany diabetes u potkana, pouZziti jinych model( je ojedinélé.

Material a metody. Pro vyvoj modelu diabetické rany byl pouzit ,Zucker Diabetic Fat®
potkan (ZDF potkan) s vrozenou mutaci leptinového receptoru. U zvifat se rozviji obe-
zita, inzulinova rezistence a hyperglykémie. ZDF potkani byli krmeni vysokoenergetic-
kou dietou Purina 5008 (Purina, CR). Po 8 tydnech byl u ZDF (fa/fa) samc{ vyvinuty
diabetes mellitus typu Il., ovéreny hodnotami glykémie vys$Si nez 15 mmol/I.

Prezentujeme vysledky pilotni studie, dosud zhodnocenych 7 potkan( v HBO a 5
potkanl v kontrolni skupiné (2 potkani uhynuli tésné po operaci).

Po navozeni celkové anestezie potkana nasledovalo vytvoreni dvou ¢tvercovych pl-
noprofilovych ran 1,5 x 1,5 cm v dorsalni krajiné potkanl. Rany byly fotodokumen-
tovany (den 0), prekryty neadherujicim krytim Cosmopor E (Hartman, CR). 4. den
po indukci ran byla zapoCata HBO v rezimu 90 min izokompresni faze 0,25 MPa,
5 x tydné. Tento protokol je v relaci s pouzivanim HBO v klinické praxi. Potkani byl
standardné ustajeni, 2x tydné byly rany prevazovany a fotodokumentovany, az do
uplného spontanniho zhojeni defektu. 11. den (po 5 expozicich HBO) a 18. den od
indukce rany byla vzdy jedna rana ukoncena pro Ucely odbéru vzork( kiize pro histo-
logickou analyzu. 18. den byl také experiment s potkanem ukoncen a byly odebrany
vzorky krve pro biochemicky rozbor. V pilotni studii prezentujeme vliv HBO na hojeni
na zakladé makroskopického hodnoceni snimk(l ran pomoci softwaru Imaged (NIH),
nasledovany statistickym zhodnocenim rozdild mezi Ié¢enou (HBOT, n=7) a kontrolni
skupinou (CTRL, n=5).

Dale prezentujeme histologickou analyzu, kvantifikujici mnozstvi kolagenu typu | a lll
pomoci barveni Picrosirius red s naslednym stanovenim mnozstvi kolegenu jako ob-
jemové frakce v polarizovaném osvétleni preparatu.

Vysledky. Plocha ran [éCené i kontrolni skupiny se ve sledovaném ¢ase 0 dni— 18 dni
zmensSovala stejnou rychlosti (HBOT 9 % za den; CTRL 10 % za den; nesignifikantni
rozdil v prvnich 4 dnech hojeni; HBOT 6 % za den; CTRL 6 % za den; v poslednich 4
dnech hojeni). Pri zavéreCném hodnoceni 18. den pokusu bylo zcela zhojeno 3 ze 7
potkan( v HBO skupinég, vs. jeden z 5 potkan( v kontrolni skupiné.

Histologicka analyza prokazala zvySené mnozstvi kolagenu | v HBO vs. CTRL skupiné
(1,75+ 0,85 vs. 1,18 + 0,38), stejné tak i mnozstvi kolagenu Il v HBO vs. CRTL skupi-
né (1,29 + 0,98 vs. 0,62 + 0,45).
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Zavér. Statistickym hodnocenim makroskopického hodnoceni uzavirani ran nebyl
prokazan vliv HBO terapie na hojeni chronické rany diabetického potkana. Histolo-
gicka analyza naopak vliv prokdazala. Tento rozpor je vysvétlitelny malym poctem re-
spondentl ve statistickém hodnoceni a nevhodnou volbou velikosti defektu. Ve snaze
provadét pribéznou analyzu hojeni byly iniciovany dva mensi defekty, jejich doba
zhojeni byla rychlejSi nezli reportovana doba hojeni ostatnich studii. Defekty se hojily
znacnou meérou kontraci, epitelizace byla minimalni, resp. prokazatelna zejm. histolo-
gicky. V dalsim vyzkumu budeme upravovat velikost defektu tak, aby byla doba hojeni
delSi a epitelizace se projevila.

Tento projekt byl podporen z Narodniho program udrzitelnosti | (NPU 1) €. LO1503
poskytovaného MSMT CR a projektem PROGRES Q39 Karlovy Univerzity.

23

ﬁ Biofyzikalni laboratof



! Laboratof neurodegenerativnich poruch

BEHAVIORALNI ODLISNOSTI MYS| PWD/PH PODDRUHU
MUS MUSCULUS MUSCULUS A MYS| KLASICKEHO
INBREDNIHO KMENE LABORATORNICH MYSI C57BL/6J

Jan Tdma'?, Véra Markvartova', Vladana Fotopulosova®, FrantiSek Vozeh'?, Jifi Forejt®,
Jan Cendelin'?

Ustav patologické fyziologie; 2L,abora’toF neurodegenerativnich poruch, Biomedicinske
centrum — LFP UK; SUstav molekularni genetiky — BIOCEV, AV CR

Laboratorni mysi jsou dllezitym néstrojem vyzkumu neurologickych onemocnéni.
Pouzivani inbrednich kmen( vs$ak ¢asto vede k ndlezim platnym pouze pro uzkou
geneticky definovanou populaci, jejichz generalizace a prenos do humanni mediciny
mohou byt problematické. Cilem této studie bylo zkoumat vliv genetického plvodu
pokusnych mysi na chovani v anxiogennich situacich, vyvoj nau¢ené bezmocnosti,
ulekovou reakci, motorické schopnosti, prostorové uceni a stresovou reaktivity u my-
Siho kmene PWD/Ph odvozeného od poddruhu Mus musculus musculus a u béznych
laboratornich mysi kmene C57BL/6J. Mysi PWD/Ph byly méné aktivni v otevieném
poli, vyhybaly se vice otevienym ramen{m vyvyseného kfizového bludisté, vykazovaly
mensi miru prepulsni inhibice, mensi Uroven projevli nauc¢ené bezmocnosti v testu
nuceného plavani, lepsi vykon v testu na rotarodu a mirné horsi vykon v testu v Morri-
soveé vodnim bludisti. Mysi PWD/Ph mély rovnéz zvySené hladiny kortikosteronu jak
za bazalnich podminek, tak po aplikaci mirného stresoru v podobé handlingu. Pred-
pokladame, ze mysi PWD/Ph maji odliSnou miru stresové reakce na podnéty z okoli,
které m(za ovliviiovat jejich chovani v fadé testl, v€etné kognitivnich a motorickych
testl, které nejsou zamérené na stresové chovani. Tyto nalezy ukazuji vyznam gene-
tického pozadi pokusnych mysi a dokladaji komplexnost potencialnich faktord, které
ovlivhuji vykon mysi v experimentalnich testech nervovych funkci.
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ZOBRAZOVANI AKTIVITY POPULACE JEDNOTLIVYCH
NEURONU U VOLNE POHYBLIVYCH ZVIRAT

Karel Jezek, Michael Mare$
Laborator experimentalni neurofyziologie, Biomedicinské centrum, LFP UK

Vyzkum mechanizm( funkci mozku na bunéc¢né urovni vyzaduje soucasnou registraci
aktivity co nejvétsiho mnozstvi neuronl. Akéni potencidly se tradiéné zaznamenavaji
pomoci mikroelektrod, zavedenych do bunék pfimo, ¢i umisténych v jejich tésné bliz-
kosti. Tyto klasické elektrofyziologické metody jsou schopny zaznamenat aktivitu ma-
ximalné nékolika desitek bunék najednou. Protoze na zpracovani informace v kazdé
z neuronovych siti se podili mnoho desitek — az stovek tisic neurond, jejichz zplsob
kodovani je vzhledem k jejich typologické riznorodosti ¢asto odliSny, je nezbytné
registrovat a analyzovat aktivitu celych populaci individualné rozliSenych jednotek.

Recentni moznosti molekularni genetiky rozvinuly metody umoznujici vpravit do ge-
nomu experimentalniho subjektu geneticky material z jiného organizmu a modifikovat
tak jeho fyziologickeé vlastnosti. Hlavnim pfinosem poslednich let je moznost genovou
transfekci provést pouze ve vybraném typu bunék, zatimco ostatni typy jsou ji ne-
zasazeny. Vektorem takovéhoto vneseni genu je virovy konstrukt, nesouci vkladany
geneticky material, jehoz afinita ke zvolenému typu bunky je definovana specifickym
promotorem. V nervové tkani, jejiz slozeni je vysoce komplexni, Ize timto zplsobem
exprimovat zvoleny gen pouze ve vybraném typu neurondl.

Pro vizualizaci aktivity neuron( in vivo byl vyvinut kombinovany geneticky konstrukt
z modifikovaného genu morské meduzy (Aequorea victoria) kodujiciho zelené fluores-
kujici protein (GFP) a z genu pro signalni protein reaguijici na vstup kalciovych iontd
do bunky (CaMP). Tento material je nesen Adeno-asociovanym virem (AAV), jehoz
afinita byla upravena tak, aby transfekce probéhla pouze v pyramidovych burikach.
Zminéna modifikace tedy zpUsobi, Ze pfi vstupu kalciovych iontl do neuronu, jenz
je nepfimym indikatorem jeho aktivity, zacne burika v odpovédi na pfichozi modré
svétlo zelené fluoreskovat. Tento signal Ize zachytit fluorescencnim mikroskopem a
zpracovat metodami analyzy obrazu. V zorném poli pak m(ze byt potencialné do
1 000 identifikovatelnych neuron(, coz je v porovnani i s metodami mnohakanalové
elektrofyziologie fadovy skok. U studia kognitivnich funkci je vSak nutné, aby se sub-
jekt mohl pfri registraci volné pohybovat a resit pamétové ulohy. Metodou volby proto
i v poslednich letech byla vzdy elektrofyziologie, jelikoz funkéni zobrazovani na urovni
bunék pro prilisnou velikost mikroskoptl dosud nepfipadalo v Gvahu.

Vzhledem ke znaénym pokroklm na poli miniaturizace fotografickych senzord v po-
slednich letech, Ize nové fluorescenéni mikroskop (o vaze ca. 2 gramd) fixovat pfimo
na hlavu experimentalniho potkana €i mysi, aniz by je to omezovalo ve volnim pohybu.
Je zde tedy dostupna metoda soucasné registrace stovek neurond pomoci kalciové-
ho zobrazovani na volné pohyblivych subjektech. V poslednim roce jsme se vénovali
zavedeni techniky kalciového zobrazovani na naSem pracovisti na mysim a potkanim
modelu.
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Zvolili jsme AAV, serotyp 1, s CA++ citlivym a zelené fluoreskujicim konstruktem
GCaMP Sesté generace s rychou kinetikou (GCaMPG6f). Bylo provedeno nékolik tit-
racnich experimentl ovérujicich optimalni koncentraci viru, davku a misto aplikace.
Virus byl injikovan do oblasti CA1 a CA3 dorzalniho hipokampu mysi kmene BI6. Po
Ctyfech az Sesti tydnech nezbytnych pro expresi proteinu jsme pfistoupili k implantaci
endoskopu, ktery byl umistén 200 mikrometrd nad misto injekce a na povrchu lebky
fixovan pomoci silikonu, akrylatu a dvou kotevnich Sroubl. Béhem dalsSich nékolika
dnl byla posuzovana troven fluorescenéniho signalu a v poslednim zakroku byla oko-
lo endoskopu pripevnéna zakladna pro mikroskop.

Pilotni experimenty probihaly v nékolika arénach, béhem nichz se subjekt volné po-
hyboval v otevieném poli za sou€asné registrace fluorescencni aktivity v zorném poli
endoskopu. Analyza sekvenci jednotlivych expozic identifikovala ca 200 bodovych
zdrojl fluorescence, potencialné odpovidajici individualnim pyramidovym neurontim.

Tato technologie predstavuje vyrazny skok v neurofyziologické metodice s pfesahem
do i do jinych obor(. Jeji vyuziti v laboratofi sméruje k mnohem detailnéjSimu pocho-
peni charakteru pamétovych stop a jejich dynamice v neuronovych sitich hipokampu
a v prilehlych strukturach.
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VYUZITI PREDIKTIVNICH MARKERU A IMUNOTERAPIE
PRO EFEKTIVNI NADOROVOU LECBU

Monika Holubova, Pavel Pitule
Laborator nadorové biologie, Biomedicinské centrum, LFP UK

Nadorové onemocnéni je ¢asto popisovano jako populace bunék s nekontrolovanym
rstem. Buriky v§ak potfebuji k maligni transformaci mnoho dalSich mechanizma, aby
doslo k tvorbé nadoru a rozvoji onemocnéni. Nadorové bunky si napriklad vyvijeji
mechanizmy, diky kterym unikaji imunitnimu dozoru nebo mechanizmy resistence na
chemoterapii. Tyto rezistentni bunky jsou pak obvykle mnohem agresivnéjsiho imuno-
fenotypu a je mnohem naro¢néjsi je léCit bézné dostupnymi terapeutickymi protoko-
ly. Existuje rada prediktivnich markerl progresivniho onemocnéni jako napf. pfitom-
nost nadorovych kmenovych bunék, zastoupeni imunitnich bunék v nadorové mase
(napt. snizené zastoupeni cytotoxickych T-lymfocytl, NK bunék, iNKT anebo zvysené
zastoupeni inhibi¢nich bunék jako jsou Treg), pfitomnost/nepfitomnost regulacnich
molekul jako microRNA, dlouhé nekddujici RNA ¢&i specifické mutace. VSechny tyto
markery slouzi ke stagingu nemoci, ale jejich terapeuticky potencial je v sou¢asnosti
stale nevyuzity.

Imunoterapie pfinasi nové moznosti 1écby onkologickych pacientl. Prvni a jiz stan-
dardné pouzivanou imunoterapii je vyuziti monoklonalnich protilatek a jejich schop-
nosti 1) blokovat mechanizmy zasadni pro vyvoj nadoru jako je angiogeneze (blokace
VEGF - Bevacizumab), 2) blokovat pro-rlistové signaly (blokace EGFR - Cetuximab)
anebo 3) aktivovat komponenty imunitniho systému (komplement €i NK bunky) — anti
CD20 Rituximab. Efektivita protilatek mlze byt zvysena v kombinaci protilatek a ex
vivo aktivovanych imunokompetentnich bunék jako napf. NK bunék. | v tomto pfipadée
vSak dokazou nadoroveé bunky odolat imunitni odpovédi a to jak pfimou blokaci efek-
torovych bunék (napf. PD-1 aktivace) Ci snizenim exprese popf. uvolnénim (maskova-
nim) aktivacnich molekul (napf. NKG2D ligandy).

Ze vSech téchto divodUl je pro nastaveni Ucinné terapie nutné porozumét mechani-
zmam rUstu nadorovych bunék a jejich interakci s okolnimi burikami véetné imunitnich
bunék. Pochopeni téchto mechanizmd muze prispét k vyvoji novych terapeutickych
moznosti Ci k predikci odpovédi nadorového onemocnéni na Ié€bu s pouzitim predik-
tivnich/prognostickych marker( a ve findle k vybéru optimalni specifické terapie pro
pacienta.

Zmeéna ve vedeni Laboratofe nadorové biologie umozni zavedeni novych metod a
namétd, které mohou byt uplatnény nejen u solidnich nadord, ale otevre se tak i nové
pole zabyvajici se hematologickymi malignitami, stejné jako sledovani funkce imunit-
niho systému za fyziologickych a patologickych podminek. Laborator se bude zaby-
vat jak sledovanim imunogenni bunécné smrti, roli riznych imunitnich bunék v nado-
rové tkani, detekci novych prognostickych a hlavné prediktivnich marker nadorové
léEby, interakci nadorovych bunék a nadorového stroma stejné jako detekci vzacnych
populaci jako jsou leukemické kmenové buriky €i cirkulujici nadorové bunky v pfipadé
solidnich nadord.
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EXPRESE, GENETICKE PROFILY A SEKVENACNI METODY
VYUZITELNE PRO SLEDOVANI KLINICKEHO VYZNAMU
MOLEKULARNICH FAKTORU SOLIDNICH NADORU

VAaclavikova Radka'?, Seborova Karolina'2, Kristensen Vesselvas, Hlavac Viktor'?, Pavel
Dvorak'#, Ehrlichova Marie'?, Rob Lukas®, Hruda Martin®, Cernaj Petr®, Bartakova
Alena®, Bouda Jifi®, Vodicka Pavel’, Vodi¢kova Ludmila” a SoucCek Pavel'?

"Laborator farmakogenomiky, Biomedicinské Centrum LFP UK; 20dd. Toxikogenomiky,
Statni zdravotni Ustav, Praha; 3Institute for Clinical Medicine and Department of Clinical
Molecular Biology and Laboratory Science (EpiGen), Akershus University Hospital,
University of Oslo, Norway; “Ustav Biologie LFP UK; *Gynekologicko-porodnicka Klinika,
3. LF UK a FN Kréalovské Vinohrady, Praha; éGynekologicko-porodnicka klinika LFP UK
a FN Plzen; "Ustav Experimentaini mediciny AV CR, Praha

Jednou z oblasti vyzkumu, na ktery se zamérfuje Laborator farmakogenomiky Biome-
dicinského Centra, je identifikace a validace novych genetickych faktor(l souvisejicich
s progndzou, progresi nadord, predikci Uspésnosti terapie a prezivanim pacientd se
solidnimi nadory. Nové genetické determinanty jsou hledany pomoci analyzy expres-
nich profilll a charakterizovany stanovenim jejich genetické variability a regula¢nich
mechanismU ovliviiujicich jejich expresi. Na zakladé téchto studii jsme identifikovali
celou rfadd potencialné vyuzitelnych genetickych marker( napt. ze skupiny membra-
novych ABC a SLC transportérd, dale cytochromd P450, aldoketoreduktas ¢i gent
signalnich drah a DNA reparacniho systému ovlivhujicich transport, metabolismus,
ucinnost a pripadny rozvoj rezistence vici protinadorovym Iéciviim.

Vyuziti modernich technologii tzv. sekvenovani nové generace nam ovsem v soucas-
nosti umoznuje sledovat velmi komplexné a detailné vzajemné vztahy a souvislosti
mezi celkovym transkriptomem, nekddujicimi RNA, genetickou variabilitou a regulac-
nimi procesy, které genovou expresi ovliviuji. V nasi nejnovéjsi studii jsme u 105 pa-
cientek s karcinomem prsu pomoci cileného exomového sekvenovani sledovali gene-
tickou variabilitu 509 gen( souvisejicich s Ucinnosti protinadorovych IéCiv a rozvojem
rezistence u tohoto typu nadoru. Na zakladé bioinformatické analyzy se nam poda-
filo identifikovat kazetu 55 genetickych variant potencialné souvisejicich s progno-
zou, odpovedi a prezitim pacientek s karcinomem prsu. Tyto varianty byly nasledné
pfimym sekvenovanim validovany v setu celkem 805 pacientek s karcinomem prsu
a na zakladé validacni studie byly vyselektovany nejvyznamnéjsi genetické varianty
ovlivnujici IéCebnou odpoved' a prezivani pacientek s karcinomem prsu. S obdobnymi
studiemi cileného DNA sekvenovani budeme pokracovat rovnéz u dalSich typl so-
lidnich nadorl napf. ovaria ¢i kolorekta. Na pilotnich vzorkach karcinomu prsu jsme
se zabyvali rovnéz sekvenaci RNA a to jak kédujici, tak i nekoddujicich RNA zejména
miRNA a tzv. dlouhych nekoddujicich RNA (long noncoding RNA; IncRNA). Metodu
RNA sekvenovani Ize vyuzit nejen ke stanoveni expresnich hladin transkriptomu, ale
i k identifikaci novych transkriptd a jejich variant véetné sledovani vzajemnych vztaht
mezi mMRNA-INcRNA-miRNA a jejich vyznamu v progndéze a predikci [éCebné odpove-
di u nadorovych onemocnéni.
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FORTIFIKACE ANASTOMOZ NA ZAZVACIM TRAKTU
NANOMATERIALY

Rosendorf J.'2, Hordkova J.2, Kligova M.3, Palek R."?, Cervenkova L.2, Kural T.*5, HoSek
P2, KFiz T.2, Tégl V.26, Bednar L.2, Dolansky M.?, Moulisova V.2, Tonar Z.2°, TresSka V.",
Lukas D.?, Liska V."2

'Chirurgicka klinika LFP UK; 2Biomedicinské centrum LFP UK; 3Katedra netkanych textilii
a nanovlakennych materidld, Textilni fakulta, Technicka Univerzita v Liberci; *Klinik flr
Chirurgie, Universitastsklinikum Regensburg, Némecko; sUstav histologie a embryologie
LFP UK; ®Klinika anestesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LFP UK

Uvod. Jednou z hlavnich komplikaci sougasné kolorektalni chirurgie je anastomoticky
reoperovat. Tato komplikace tak zvysSuje morbiditu a mortalitu pacientt, prodluzuje
délku hospitalizace a zvysuje i naklady na léCbu. Neméné vyznamnou komplikaci jsou
poruchy pasaze zazivacim traktem, které se mohou po operaci vyskytnout u pacien-
t0 prakticky kdykoliv. Vznikaji na podkladé stendzy stfeva v misté anastomozy nebo
na zakladé vzniku peritonealnich adhezi. Tyto komplikace doposud nebyly Uspésné
eliminovany.

Dle provedenych studii nanomaterialy se svou strukturou blizkou extracelularni ma-
trix podporuji hojeni. Vliv téchto material( na hojeni stfevnich anastomoéz a na vznik
peritonealnich adhezi dosud nebyl ovéren. Jedna se o netkané textilie vytvorené elek-
trostatickym zvlaknénim polymernich roztokd.

Cile. Nasim cilem bylo ovéfit vliv nanomaterial( na vznik adhezi v dutiné bfi$ni a na
hojeni stfevnich anastomoz.

Metodika. Vyvoj a vyrobu nanomateridll zajistil tym Textilni fakulty Univerzity v Li-
berci. V nasem experimentu byla pouzita prasata domaci ve 2 experimentalnich sku-
pinach a jedné skupiné kontrolni po osmi zvifatech. Zvifatlim byly zkonstruovany 3
anastomozy na tenké klicce. Anastomédza byla v prvni experimentalni skupiné pre-
kryta prouzkem nanomaterialu z polykaprolaktonu (PCL), ve skupiné druhé prouzkem
nanomaterialu z kopolymeru polylaktidu a polykaprolaktonu (PLCL) a ve skupiné kon-
trolni byly anastomdzy ponechany nekryté. Zvirata byla nasledné 3 tydny sledovana a
realimentovana dle fixniho schematu. Sledovali jsme klinicky stav zvifat a biochemic-
ké parametry. Nasledné byla zvifata usmrcena a probéhl odbér vzorkd. Hodnoceny
byly zmény v bfisni dutiné, pfitomnost nanomateridlu na anastomédze, zmény prdméru
travici trubice, znamky netésnosti anastomdz. Vyhodnotili jsme mnozstvi adhezi pfi
jednotlivych anastomdézach, k ¢emuz jsme vytvorili novy skorovaci systém. Histolo-
gicky jsme hodnotili morfologické zmény. V imunohistochemickych barvenich jsme
sledovali stereologicky infiltraci zanétlivymi bunécnymi elementy, podil kolagenu a
mnozstvi endotelialnich bunék. Vysledky byly nasledné statisticky zhodnoceny.

Vysledky. Pouzité nanomateridly maji prijatelnou formu pro snadnou aplikaci. VSech-
na zvirata prezila prlbéh experimentu. Nanomaterial nevyvolal u Zadné skupiny reak-
ce, které by mély negativni vliv na zdravi zvifete. U Zadného zvifete nedoslo ke klinické
manifestaci anastomotického leaku ani stfevni obstrukci. VSechna zvirata ze skupiny
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PCL tolerovala peroralni pfijem po cely ¢as experimentu. U jedno zvirete ze skupiny
PLCL a z kontrolni skupiny byla obnova pasaze pomalejSi. Material byl v experimen-
talnich skupinach po 3 tydennim sledovani pfitomen ve vSech pfipadech zretelné
v misté aplikace. Ur€ité mnozstvi novotvorenych adhezi bylo pfitomno u vSech zvirat.
U zadného zvifete jsme vSak nenalezli t&€Zké adheze obliterujici vétsi ¢ast dutiny bris-
ni. Nejméné adhezi jsme nalezli v kontrolni skuping, variabilita v ramci skupiny byla
vSak u v8ech skupin vysoka, tudiz rozdil v mnozstvi adhezi mezi jednotlivymi skupina-
mi nebyl statisticky vyznamny. Statisticky vyznamny nebyl ani rozdil mezi skupinami
v podilu zanétlivé infiltrace, mnozstvi kolagenu ani endotelii.

Zavér. Podarilo se etablovat model fortifikované stfevni anastomdzy na praseti.
S Uspéchem jsme vytvorili a apliko-
vali novy skorovaci systém hodno-
ceni adhezi v misté anastomézy na
zazivacim traktu. Zaznamenali jsme
minimum komplikaci. Manipulace
s materidlem je snadna a material
sam se jevi jako bezpecny. Vysled-
na jizva je ve vSech sledovanych
parametrech v experimentalnich
skupinach bez rozdilu od fyziologic-
ky zhojené. Pouzitelnost v humanni
mediciné vSak vyzaduje Uupravu
materialu zejména stran rychlosti
biodegradability.

Podpora. Prace byla podporena
Programem rozvoje védnich obor(
Univerzity Karlovy (Progres Q39),
Narodnim program udrzitelnosti
I (NPU [) €. LO1503 poskytovanym
Ministerstvem Skolstvi, mladeze a
télovychovy a Centrem excelence
UK/MED/006 ,,Centrum experimen-
talni a klinické jaterni chirurgie®.

HODNOCENI KVALITY PERFUZNE
DECELULARIZOVANYCH JATER PRASETE DOMACIHO

Palek R."2, Moulisova V. 2, Bolek L.22, Rosendorf J."2, Dejmek J.23, Cervenkova L.2,
Dolansky M.?, Dahmen U.4, TreSka V., Liska V. "2

Chirurgicka klinika LFP UK, 2Biomedicinské centrum LFP UK, 3Ustav biofyziky LFP UK,
“Klinik flr Allgemein-, Viszeral — und GeféaBchirurgie, Universitatsklinkum Jena, Némecko

Vychodisko. Transplantace jater je v sou¢asnosti jedinou kurativni [é¢bou pacient(
s termindlnim selhanim jater. Pretrvava vSak vyrazny nedostatek alotransplantatd. Na-
bizi se potencialni moznost xenotransplantace jater z prasete domaciho, ktera vSak
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v souCasné dobé neni proveditelna pro Spatnou imunokompatibilitu. Tkanove inzenyr-
stvi nabizi feSeni v podobé pfipravy organu z bunék samotného pfijemce za pouziti
decelularizovanych zvifecich jater.

Decelularizace je proces, kdy jsou z organu, nejCastéji pomoci detergentu, odstranény
celularni slozky a samotna extracelularni matrix (jaterni skelet) zlstava zachovana
s potencialem nového osidleni burikami jiného jedince.

Cile. Cilem této studie bylo provést decelularizaci jater prasete domaciho a ziskat
kvalitni skelet z extracelularni matrix s co nejmensim poskozenim vhodny k dalSimu
zkoumani a pripadnému osidleni endotelialnimi burikami i hepatocyty jiného jedince.

Metodika. Pracovali jsme celkem s 10 jatry prasete domaciho plemene prestické
Cernostrakaté prase (7x jatra zmrazena, 3x jatra Cerstva). Byly pouzity 2 odliSné meto-
diky perfuzni decelularizace (s recirkulaci a bez recirkulace perfuznich roztokd). Jatra
prasete domaciho byla vypreparovana a in situ proplachnuta cestou vena portee a
arteria hepatica heparinizovanym fyziologickym roztokem (5 I). Nasledné byla jatra
zamrazena na —-80 °C nebo ihned decelularizovana. Po rozmrazeni jater, Ci pfimo po
jejich odbéru byla jatra napojena na perfuzni obéh a decelularizovana za vyuziti deter-
gentl Triton X-100 (1 %) a SDS (1 %). Perfuze probihala cestou vena portae a arteria
hepatica s odtokem cestou suprahepatalni vena cava inferior s pravidelnymi zména-
mi na opacny smeér perfuze dle stanoveného protokolu. Na zavér decelularizace byl
organ opét perfundovan fyziologickym roztokem. Celkovy objem roztok( potrfebnych
k decelularizaci se vyznamné liSil dle pouzité metodiky. Po ukonceni decelularizace
byly odebrany vzorky ziskaného skeletu a ulozeny v —80 °C (s nebo bez kryoprezer-
vaéniho roztoku) a ve 4 °C v roztoku PBS. Uspésnost decelularizaéniho procesu a
kvalita ziskaného scaffoldu byla hodnocena pomoci histologického vysetreni (barveni
hematoxylinem eosinem, anilinovou modfi, zelenym trichromem) a skenovaci elektro-
nové mikroskopie (SEM). V prlibéhu perfuze byly odebirany vzorky efluentu, jejichz
dalsi rozbor by mél umoznit studovat dynamiku decelularizacniho procesu.

Vysledky. Dle makroskopického a histologického hodnoceni se nam podarilo uspés-
né decelularizovat celkem 10 jater prasete domaciho. Veskeré bunécné slozky byly
odstranény a extracelularni matrix dle provedeného hodnoceni zachovana. Zachovala
extracelularni matrix kopirovala tvar nejen jednotlivych jaternich lalG¢kd, ale i samot-
nych sinusoid. Metodika bez recirkulace perfuznich roztok(l se jevila dle makroskopic-
kého hodnoceni jako Setrnéjsi se zachovanim detailnéjsi struktury jednotlivych vidken
extracelularni matrix v obraze SEM, zvlasté u jater, ktera nebyla kryoprezervovana,
prestoze histologické vysledky byly srovnatelné.

Zavér. Overili jsme efekt dvou odliSnych metodik decelularizace jater prasete domaci-
ho. Obé metodiky byly uspésné co se tyka odstranéni veSkerych celularnich slozek a
zachovani extracelularni matrix jater. Optimalizace protokolu decelularizace vyzaduje
dalsi zkoumani ziskaného skeletu a odebranych vzork( efluentu k jeji dalsi optimali-
zaci.

Podpora. Prace byla podporena programem Centrum excelence UK/MED/006 ,,Cen-
trum experimentalni a klinické jaterni chirurgie“, Narodnim programem udrzitelnosti
I (NPU 1) €. LO1503 poskytovanym Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy a
programem rozvoje védnich obor( Univerzity Karlovy (Progres Q39).
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SIMULACE ZANETLIVEHO PROSTRED| CHRONICKYCH
RAN IN VITRO

Zavadakova A., Vistejnova L., Sojka M., HoSek P., Hrabak J.
Biomedicinské centrum, LFP UK

Pritomnost rezistentnich bakterii je jednou z pfiCin vzniku koznich chronickych ran.
Rozpustné faktory produkované bakteriemi do rany jako jsou proteazy, exotoxiny,
glykolipidy a pigmenty, mohou podporovat zanét a zpomalovat proces hojeni. Mezi
zasazené procesy patfi i ¢innost dermalnich fibroblastt, bunék odpovédnych za ob-
novu poskozené dermis. Bakterialni rozpustné faktory mohou ovlivhiovat proliferaci
a migraci dermalnich fibroblastld ¢i produkci extracelularnich proteinli a signalnich
molekul témito bunikami.

Dostupné in vitro modely dermalnich fibroblastll v infekénim &i zanétlivém prostredi
vyuzivaji pridavek bakterialniho lipopolysacharidu (LPS) nebo pro-zanétlivych cyto-
kinG a chemokind, napriklad IL6, TNFa nebo IL8, do kultivaéniho média bunék. Tyto
modely jsou vSak stale jeSté vzdalené od komplikované situace ve skutecné rané.
Jiné moznosti modelace zahrnuiji pfitomnost bakterii v planktonu nebo ve formé bak-
teridiniho biofilmu, nebo jsou vyuzivany exsudaty realnych ran pacient( jako zdroje
signalnich molekul a bakterialnich rozpustnych faktord.

Cilem studie je pomoci planktonic-
kych bakterii simulovat zanétlivé a
infek&ni prostfedi chronické rany a
sledovat odpovéd dermalnich fibrob-
lastd na tyto podminky. Inokula kme-
n typickych pro chronickou ranu S.
aureus a P. aeruginosa byla pridavana
do kultivacnich médii dermalnich fib-
roblast a byl sledovan jejich vliv na
metabolickou aktivitu, proliferaci, mi-
graci a produkci mezibuné¢né hmoty
dermalnimi fibroblasty. Zaroven byla
provedena fenotypizace pouzitych
bakterialnich kmen0 pro Ucely popisu
jejich mozného patogenniho ucinku.

Rozdily v ucinku bakterii na metabo-
lickou aktivitu a proliferaci dermalnich
fibroblastd byly pozorovany u obou
studovanych bakteridlnich  druhd.
Vyznamny vliv na ucinek bakterii méel
postup pfipravy bakterialniho inoku-
la, koncentrace inokula v kultivacnim
médiu a také samotny pouzity kmen
v zavislosti na jeho fenotypu.
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CHARAKTERIZACE CHOVANI ULTRAMALYCH
NANOCASTIC V BIOLOGICKEM PROSTREDI

Ilva Machova, Tereza Bélinova, Marie Hubalek Kalbacova
Laborator studia interakci bunék s materialem, Biomedicinské centrum, LFP UK

Nano¢astice (NC) z rliznych materidl(l jsou slibnou technologii pro moderni medici-
nu a v soucasnosti jsou testovany v souvislosti s jejich vyuzitim jako nosice IéCiv Ci
gen(, nebo pro zobrazovaci metody. StéZejnimi vlastnostmi NC pro jejich aplikaci je
velikost, tvar, povrchova Uprava a naboj, které vyrazné ovliviiuji chovani NC v biolo-
gickém prostredi. Jelikoz pro pfipadné vyuziti jakychkoli NC in vivo je st&Zejni jejich
efektivni odstranéni z téla, soustfedime se predevsim na studium NC o velmi malych
velikostech (do 5 nm), které mohou byt odstranény z téla renalnim systémem.' Studu-
jeme tedy prozatim jejich chovani v krevnim séru Ci v interakci s lidskymi burikami in
vitro. Krevni sérum predstavuje velmi heterogenni prostredi obsahujici proteiny, ami-
nokyseliny, lipidy a dal$i metabolity, které se spontanné& mohou véazat na povrch NC.
Ptedevs$im proteiny absorbované na povrh NC méni jak velikost, tak vlastnosti NC,
které mohou mit negativni vliv a vést napf. k zanétu ¢i aktivaci komplementu.?® Pro
objasnéni chovani ultra malych NC v biologickém prostiedi jsme testovali dva typy NC
z odli$nych materiald s riznou povrchovou Upravou. Stanovili jsme cytotoxicky efekt
NC na buné&é&né linii lidskych osteoblastli a monocyt(l a identifikovali jsme proteiny
absorbované na povrchu NC. Navic, s ohledem na potencialni biomedicinskou aplika-
ci, jsme sledovali produkci cytokind monocyty po stimulaci téchto bunék nasimi NC.

™ Choi HS, Liu W, Misra P, Tanaka E, Zimmer JP, Ity Ipe B, et al. Renal clearance of quantum dots. Nat
Biotechnol. 2007;25(10):1165-70.

@ Chatterjee, S.; Mukherjee, T. K. Spectroscopic Investigation of Interaction between Bovine Serum Albu-

min and Amine-Functionalized Silicon Quantum Dots. Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16 (18), 8400-

8408.

Nierenberg, D.; Khaled, A. R.; Flores, O. Formation of a Protein Corona Influences the Biological Identity

of Nanomaterials. Reports Pract. Oncol. Radiother. 2018, 1-9.
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EPIGENETICKA REGULACE GAMETO - ,
A EMBRYOGENEZE: NASTROJ PRO HODNOGENI
ENDOKRINNICH DISRUPTORU

Jan Nevoral, Miriam Stiavnickd, Hedvika Rimnacova, Tereza Fenclova, Lukas Gold,
Vaclav Rucka & Milena Kralickova

Biomedicinské centrum, Ustav histologie a embryologie — LFP UK

Laborator reprodukéni mediciny je zamérena na a) zakladni studium gametogene-
ze a Casneého embryonalniho vyvoje, kdy jsou poznatky tohoto studia vyuzity pro b)
hodnoceni endokrinnich disruptor(. Presnéji, probéhlé experimenty byly zamérené
na hodnoceni epigenetického kodu v gametach a ¢asnych embryi mysi po expozi-
ci endokrinnim disruptorem bisfenolem S (BPS). Bylo zjiSténo, Ze velmi nizké kon-
centrace BPS postihuji epigeneticky kod oocytl a embryi na urovni metylace DNA
a histond (Nevoral et al., 2018a). Obdobna zjisténi, na zakladé sledovani moleku-
larnich mechanizmd zmén kvality oocytll a spermii jsou pfipravovana k publikaci.
Soucasné experimenty jsou zameéreny na transplacentarni a translaktacni expo-
zici bisfenoly (BPS, BPA, BPF), kde Ize oCekavat negativni endokrinné disrup&ni
efekt ve velmi Casném stadiu ontogeneze jedince. Experimentalni data budou do-
plnéna biomonitoringem bisfenoll v lidské folikularni tekutiné a materském mléku.
Protoze je pro pokrocilé hodnoceni endokrinnich disruptord zapotiebi rozsahlého
studia biologie gameto — a embryogeneze, probiha na pracovisti soustavné studium
mechanizm0 epigenetickych regulaci: gasotransmiteru sulfanu (Nevoral et al., 2018b)
a NAD+-dependentni histon deacetylazy SIRT1 (Nevoral et al., under review). DalSi
studium bude zaméreno na schopnost sulfanu modulovat epigeneticky kod gamet
a embryi prostrednictvim aktivace SIRT1. Pro tento ucel bude pouzito transgennich
kmend mysi na genetickém zakladé C57BL6J: PhAM, SIRT1loxP/loxP a Cre:Zp3.
Poznatky o bunécné signalizaci budou pouzity pro vybér kandidatnich markert
kvality gamet a embryi exponovanych endokrinnimi disruptory a dalSimi stresory.
Také nadale probiha v Laboratofi feSeni védeckych
projektl: AZV a HBM4EU. Experimenty jsou de-
signovany a realizovany ve spolupraci s tuzemsky-
mi a zahraniCnimi partnery: IVF Zenter prof. Zech,
Plzen, Vyzkumny ustav Zivocisné vyroby v Praze
(prof. J. Petr), University of Castilla— La Mancha (Dr.
Olga Garcia-Alvarez), University of Missouri, MO,
USA (prof. P. Sutovsky), Lille1 Université, Francie
(prof. J. F. Bodart) a Chonbuk National University,
Jizni Korea (Dr. Y. J. Yi). Programu mobility, v ramci
feSeni projektu FIND, se v roce 2018 a 2019 ucast-
ni Dr. Marouane Chemek (Tunisko). Vedle stalych
¢lend laboratore, véetné doktorandd, se na experi-
mentalni praci vyznamné podili také pre-gradualni
studenti z LFP (2x studenti SVOC) i z jinych fakult a
univerzit (1x bakalarska prace, 1x diplomové prace
+ 1x obhajena diplomova prace na PrF UK).

i Laborator reprodukéni mediciny



! Laborator kvantitativni histologie

LABORATOR KVANTITATIVNI HISTOLOGIE A JEJI
NEJVYZNACNEJSI VYSLEDKY V ROCE 2018

Zbynék Tonar, Tereza Kubikova, Yaroslav Kolinko, Markéta Slajerova, Anna Male¢kova,
Jifina Havrankova

Laborator kvantitativni histologie, Biomedicinské centrum LFP UK

Pri analyze mikroskopické stavby mékkych i tvrdych tkani se v popisnych studiich i pfi
hodnoceniexperimentlaktivné podilimenanavrhuatestovanistandardizovanychaopa-
kovatelnych postupl v optické mikroskopii tak, abychom byli schopni popsat zastoupe-
ni bunécné slozky i mezibunécné hmoty pomoci spojitych kvantitativnich proménnych.
V roce 2018 byli pracovnici laboratore iniciatory a korespondujicimi autory ¢tyr praci
zverejnénych v Casopisech s IF: (i) Prvni z nich vyvijela a testovala generovani fanto-
movych dat pro kalibraci morfometrickych metod vyuzivajicich mikro-CT (spole¢né
s Laboratofi nadorové |éCby a regenerace tkané, Microscopy Research and Tech-
nique; Q3 dle JCR, IF = 1,087). (ii) Druha prace zjistila, do jaké miry jsou srovnatel-
né vysledky kostni morfometrie zaloZzené na trech hlavnich metodach k tomu pou-
zivanych, tj. vybrusech, odvapnénych rezech a mikro-CT (Annals of Anatomy, Q2;
IF = 1,852). (iii) Treti vysledkova prace zmapovala distribuci vaziva v jatrech prasete
(spolecné s Laboratofi nadoroveé léCby a regenerace tkané, Journal of Comparative
Pathology, Q2; IF = 1,364). (iv) Ctvrta prace formou prehledu zmapovala sou¢asné
znalosti o morfologii a funkci pericytl v mozku, véetné jejich role v patogenezi neu-
rodegenerativhich onemocnéni a tumorigeneze (Journal of Chemical Neuroanatomy,
Q3; IF =2,162).

V dalSich pracich jsme se podileli na hodnoceni in vivo experimentl provadénych ve
spolupraci s dalSimi laboratoremi BC &i s mimofakultnimi vyukumnymi partnery, napf:
(i) biokompatibilita textilnich siték uzivanych k prevenci hernie v jizvé (FN Motol, Int J
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Nanomedicine Q2; IF = 3,086), (i) objem Stépu transplantovanych embryonalnich
nervovych bunék (Laboratof neurodegenerativnich poruch, The Cerebellum, Q2;
IF = 3,234), (i) morfometrie ovarialnich folikull po ovlivnéni bisfenolem S (Laboratof
reproduk¢ni mediciny; Reproduction, Q1; IF = 4,37). (iv) Ve spolupraci s Fakultou apli-
kovanych véd ZCU jsme dale zmapovali histologické sloZeni a mechanické vlastnosti
perinea u zen v postmenopauze (Menopause; Q2, IF = 2,673). (v) Pata prace formou
editorialu mapovala histopatologické markery rliznych fenotypt cévni hladké svalovi-
ny u onemocnéni aorty (Anatolian Journal of Cardiology, Q4; IF = 1,271). (vi) Ve spo-
lupraci s Laboratofi nadorové |écby a regenerace tkané jsme vyhodnotili histologické
zmeény u experimentalné vyvolaného sinusoidalniho obstrukéniho syndromu u prasete
(Rozhledy v chirurgii).

V oblasti smluvniho vyzkumu jsme vypracovali pét vyzkumnych zprav zamérenych
na hojeni kosti a chrupavky, bfisni stény a na testovani Iékd vyvijenych k ovlivnéni
Alzheimerovy choroby. Implementovali jsme novou stereologickou pracovni stanici
(Stereologer, SRC Biosciences, Tampa, FL, USA), ktera splfiuje nejpfisnéjsi souCasna
kritéria pro kvantitativni mikroskopii.

Personalni sloZeni laboratore je stabilni a umoznuje pokryt pomérné Sirokou oblast
histologie pfi zachovani soucasnych standard( v jednotlivych podoblastech. Prace
pokracuiji diky spoluti¢asti pracovnikd laboratore ve dvou projektech AZV, diky pod-
pore projektd Progres Q39, FIND, projektu Centra klinické a experimentalni chirurgie
UNCE a dalsich. VS§em nasim kolegynim a koleglim na BC dékujeme za inspirativni
spolupraci, prejeme do dalsiho obdobi kromé védeckych Uspéchl vSe dobré i v osob-
nim zivoté a gratulujeme Dr. Kubikové k narozeni dcery Barborky (leden 2018)!
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a Laborator preklinickych studii

PREHLED CINNOSTI V CENTRALNIM UZIVATELSKEM
ZARIZEN]
Pavel Klein
Biomedicinské centrum LFP UK

V Centralnim uzivatelském zafizeni bylo v roce 2018 aktivné feSeno celkem 32 pro-
jektd pokusl na zvifatech (mysich, potkanech, krélicich a prasatech). Tym CUZ zajis-
tuje technickou podporu a odborné poradenstvi pfi realizaci vsech experimentl; u 14
projektd se i pfimo personalné podili na jejich feseni. V roce 2018 bylo tymem CUZ a
spolupracovniky z LFP realizovano 6 smluvnich experiment(, z nichz 4 byly zamérené
na hojeni ran. Tym CUZ se ve spolupraci s kolegy z LFP a FN vénuje i vlastnimu vy-
zkumu, ktery je orientovan na reseni praktickych problému prace se zviraty jako je na-
priklad vyvoj modell hojeni chronickych ran, embryotransfer u mysi ¢i anestézie mysi
a potkand pro naro¢né a déletrvajici chirurgické vykony. Od roku 2018 se podilime
i na feSeni 2 projektl AZV: u jednoho jako ¢lenové vyzkumného tymu a u jednoho jako
spoluresitel za LFP. U 3 dalsich grantovych projektd figuruje CUZ jako klic¢ovy smluvni
partner pro realizaci in vivo ¢asti projektu.
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