é‘:’} Husova 654/3, 301 00 Plzei
. IC: 00216208

9, ¥ TA N
. )

) ‘a,) Al

) s 2 N & _ A

Smlouva o poskytovani sluzeb & 00 Sty 7

(dale jen ,,smiouva“)

uzavrend ve smyslu § 1746 odst. 2 zakona ¢. 89/2012 Sb., obcansky zdkonik, v platném znéni,

11

Objednatel:
Nazev subjektu:
Sidlo:
Zastoupena:

16

DIC:

Bankovni spojeni:
Cislo G&tu:

Datova schranka:

(ddle jen ,,ObEZ”)

Smiuvni strany

Univerzita Karlova, Lékai'ska fakulta v Plzni

Husova 654/3, 301 00 Plzer

prof. MUDr. Jindfichem Finkem, Ph.D., dékanem fakulty
00216208

CZ00216208

Komer¢éni banka a.s.

61633311/0100

piyj9b4

(dale jen ,objednatel”) na strané jedné

Poskytovatel:
Nazev subjektu:
Sidlo:
Zastoupeny:

16

DIC:

Bankovni spojeni:
Cislo uétu:

Datova schranka:

Typos, tiskarské zavody, s.r.o.

Podnikatelskd 1160/14, 301 00 Plzei - Skvrriany
Dominikem Metzlerem, jednatelem

28433301

CZ28433301

Raiffeisenbank a.s.

1003009478/5500

ngv8vix

Zapsany v Obchodnim rejstfiku vedeném Krajskym soudem v Plzni, oddil C, vlozka 21906

(dale jen , poskytovatel”) na strané druhé

(spole¢né dale jen ,,smluvni strany*)

uzaviraji na zakladé vysledku vefejné zakazky sndzvem ,Tiskafské sluzby 03-2018“ v ramci
dynamického nakupniho systému s ndzvem ,,DNS pro tiskafské sluzby 2017 aZ 2018“ zadévané jako
vefejna zakdzka v reZimu zdkona €. 134/2016 Sb., o zadavéni vefejnych zakézek, v platném znéni

(déle jen ,ZzVZ"), smlouvu nasledujiciho znéni:
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.
Pfedmét a ucel smlouvy
Pfedmétem této smlouvy je tisk sborniku Studentské védecké konference 2018.

Tato smlouva je sjedndna na zakladé uplného konsensu v souladu s pfislusnymi ustanovenimi
obecné zavaznych pravnich predpisl, a to zejména Ob¢Z. Pravni vztahy smluvnich stran touto
smlouvou vyslovné neupravené se fidi ustanovenimi Ob¢Z upravujicimi pfislusny, nebo
obsahové nejblizsi typ zavazku z pravniho jednani.

Pfredmétem této smlouvy je dvoustranny pravni vztah mezi poskytovatelem a objednatelem,
jehoz obsahem jsou prava a povinnosti smluvnich stran souvisejici s poskytnutim sluZeb pfi
tisku sborniku Studentské védecké konference 2018.

U&elem této smlouvy je pravni Giprava predmétu této smlouvy v souladu s vili smluvnich stran
a prislusSnymi obecné zavaznymi pravnimi predpisy tak, aby kazda smluvni strana nadale
jednala ve v3ech zaleZitostech souvisejicich s predmétem smlouvy pfi nejvyssi mife pravni
jistoty.

1.
Predmét plnéni

Poskytovatel se za podminek ddle vtéto smlouvé uvedenych zavazuje pro objednatele
vytisknout sbornik Studentské védecké konference 2018, a to v po¢tu 230 ks.

Specifikace jednoho vytisku sborniku:

Format: A5

Vazba: V2 (brozovana vazba)

Rozsah: maximalné 110 stran (vnitfek) + 4 strany (obélka)
Kvalita - obalka: 160 aZ 180 g/m?, kfida leskld, barevnost 4/1
Kvalita - vnitfek: 80 g/m?, ofset, barevnost 4/4

Obsahova napli je jednoznaéné dana podkladem ve formatu PDF, ktery je nedilnou pfilohou
této smlouvy jako Priloha €. 1 (Tiskova data).

vy3e uvedené déle jen ,pfedmét pinéni“.

4.1

4.2

V.
Doba a misto plnéni

Poskytovatel se zavazuje, Ze zboZi doda objednateli do 10 kalendafnich dnd ode dne G&innosti
této smlouvy, nebo do 28.5.2018, a to podle toho, ktery termin nastane dfive. V pfipadé
prodleni sterminem dodani pfedmétu pinéni dle tohoto €éldnku smlouvy se poskytovatel
zavazuje uhradit objednateli smluvni pokutu ve vysi 0,5 % z ceny za poskytnuté plnéni bez DPH.
Celkova vySe smluvni pokuty neni omezena.

O pfedani a prevzeti predmétu plnéni bude mezi poskytovatelem a objednatelem sepsén
pfedavaci protokol (pfipadné bude preddni a prevzeti stvrzeno jinym prokazatelnym



4.3
4.4

51

5.2

53

5.4

5.5

6.1

6.2

6.3

6.4

Husova 654/3, 301 00 Plzeni
IC: 00216208
zplsobem) podepsany oprévnénymi zdstupci obou smluvnich stran. Pfedmét pinéni se

povaZuje za pfevzaty a pfedany okamZikem podpisu pfedavaciho protokolu ve smyslu véty
predchozi.

Mistem pinéni je Lékarskd fakulta v Plzni na adrese Husova 654/3, Plzefi.

Objednatel neni povinen pFevzit pfedmét plnéni s pravnimi nebo faktickymi vadami, a déle
pokud nebude dodan v dohodnutém mnoZstvi.

V.
Cena za poskytnuti predmétu pinéni a platebni podminky

Cena za poskytnuti pfedmétu plnéni byla smluvnimi stranami stanovena na 12 900,00 K¢&
bez DPH, sazba DPH 21 %, ¢astka DPH 2 709,00 K¢, cena véetné DPH 15 609,00 K¢&.

Celkova cena za poskytnuti pfedmétu plnénf je splatnd na zakladé faktury vystavené po spinéni
smluvnich podminek formou bankovniho pfevodu na u&et poskytovatele uvedeny v bodé 1.2.
Faktura musi splfiovat naleZitosti dariového dokladu dle platného zékona o DPH, v platném znéni.
Minimalni splatnost faktury je 14 dnli ode dne jejiho prokazatelného pfedani objednateli.

Divodem pro pFipadnou zménu sjednané ceny je pouze zména sazby DPH, pfitem? cena bez
DPH je neménna.

Platba se povaZuje za uskute¢nénou dnem, kdy je pFipsény ve prospéch bankovniho Gétu
poskytovatele.

Objednatel se zavazuje zaplatit smluvni pokutu za prodleni s placenim faktur po terminu
splatnosti ve vy3i 0,5 % z dluzné Castky za kazdy den prodleni. Zaplacenim smluvni pokuty neni
dotéeno pravo poskytovatele na nahradu $kody.

VI.
Prava a povinnosti smluvnich stran

Poskytovatel prohlasuje, Ze je schopen jednat se znalosti a peélivosti, kterou fadné plnéni této
smlouvy vyZaduje. Poskytovatel odpovidd za pouziti néleZité kvalifikovaného personalu,
pfiemZ timto vyslovné ujistuje objednatele, e plnéni pfedmétu smlouvy bude poskytovat
prostfednictvim pracovnikd, ktefi maji odborné zku3enosti s realizaci pfedmétu plnéni, jez je
pfedmétem této smlouvy. '

Poskytovatel se zavazuje poskytnout objednateli v odpovidajicim ¢ase konkrétni a jasné pokyny
pro provadéni potfebné soucinnosti, bude-li toto Fadné pinéni smlouvy vy¥adovat.

Poskytovatel bere na védomi, Ze je osobou povinnou spoluptsobit pfi vykonu finanéni kontroly
dle § 2 pism. e) zékona €. 320/2001 Sb., o finan&ni kontrole ve vefejné spravé, v platném znéni.
Dale se poskytovatel zavazuje poskytnout kontrolnim orgdnim soutinnost pfi poddni informaci
a pfeddni dokladi tykajicich se jeho &innosti v rémci této smlouvy.

Porusi-li smluvni strana povinnost z této smlouvy & miize-li a mé-li o takovém porugeni védét,
oznami to bez zbyte¢ného odkladu druhé smluvni strang, které z toho mdze vzniknout ujma,
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a upozorni ji na mozné ndsledky; v takovém pripadé nema poskozena smluvni strana pravo na
nahradu té ujmy, které mohla po oznameni zabranit.

VIl.
Odpovédné osoby
Za objednatele je v souvislosti s plnénim 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:

Jan S(is, e-mail s 7, telefon 602 477 344

VIil.
Odstoupeni a vady

V rémci zavazk( plynoucich z této smlouvy odpovida poskytovatel objednateli za formalni
a vécnou spravnost poskytnutého predmétu plnéni.

Odstoupit od této smlouvy miiZe objednatel, kromé zakonnych divodd, v pfipadé, Ze:
a) poskytovatel nedodrzi sjednané terminy poskytnuti sluZeb;

b) poskytovatel nekond i pres 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 spatfuje nedostatky, jakym zplisobem maiji byt odstranény,
musi poskytovateli poskytnout pfiméfenou lhitu k jejich odstranéni a musi poskytovatele
vyslovné upozornit na moZnost odstoupeni.

Odstoupenim od smlouvy zanikaji vdechna prava a povinnosti smluvnich stran. Odstoupeni
od smlouvy se v3ak nedotyka naroku na néhrady $kody vzniklé porusenim smlouvy ani néroku
na smluvni pokuty dle této smlouvy.

IX.
Ostatni ujednani

Tato smlouva nabyvaé platnosti a G¢innosti dnem podpisu ob&ma smluvnimi stranami. V pfipadg,
Ze cena za poskytnuti pfedmétu pinéni je vy38i neZ 50 000,00 K& bez DPH, nastava Géinnost této
smlouvy aZ jejim uvefejnénim v registru smluv podle zakona &.340/2015 Sb., v platném znéni,
pficemz poskytovatel s timto uverejnénim timto vyslovné souhlasi.

Zaslani smlouvy do registru smluv zajisti objednatel neprodlené po podpisu smlouvy. Objednatel
se soucasné zavazuje informovat druhou smluvni stranu o provedeni registrace tak, 7e zasle
druhé smluvni strané kopii potvrzeni sprdvce registru smluv o uvefejnéni smlouvy bez
zbyte¢ného odkladu poté, kdy sama potvrzeni obdri, popfipadé jiz v privodnim formulafi vyplni
pfisluSnou kolonku s ID datové schranky druhé smluvni strany; v takovém pFipadé potvrzeni od
spravce registru smluv o provedeni registrace smlouvy obdrZi obé smluvni strany zarover.
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Zménit nebo doplnit tuto smlouvu mohou smluvni strany pouze formou pisemnych dodatkd,
které budou vzestupné Cislovany, vyslovné prohldseny za dodatek této smlouvy a podepséany
opravnénymi zastupci smluvnich stran; smluvni strany timto ve smyslu § 564 Ob¢Z vyslovné
vylu€uji moznost zmény smlouvy v jiné formé.

Pokud se jakékoliv ustanoveni této smlouvy pozdéji ukdZze nebo bude ureno jako neplatné,
neucinné, zdanlivé nebo nevynutitelné, pak takova neplatnost, neucinnost, zdanlivost nebo
nevynutitelnost nezplsobuje neplatnost, neddinnost, zdanlivost nebo nevynutitelnost smlouvy
jako celku. V takovém pfipadé se smluvni strany zavazuji bez zbyteéného prodleni dodateéné
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 ObéEZ & jinymi
pravnimi predpisy, odpovida imyslu smluvnich stran v dobé uzavieni této smlouvy.

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

X.
Zavérecna ustanoveni a podpisy smluvnich stran

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

Smluvni strany prohladuji, Ze tato smlouva je vysledkem UpIného, souhlasného projevu vazné
vile smluvnich stran o celém jejim obsahu, Ze ji uzaviely bez pfinuceni a Ze jim nejsou zndmy
Zadné okolnosti, které by mély vliv na jeji platnost, respektive G¢innost. Dale potvrzuji, Ze si tuto
smlouvu pred jejim podpisem Fadné precetly, jejimu obsahu porozumély, a na diikaz shody o jeji
formé i obsahu pfripojuji své podpisy.

PFilohy:

1. Tiskova data

Objednatel: 1 0 -05- 2018 Poskytovatel: Y4 Aot P

VPIZNi AN oot V Plznidne ........... A bl

/

( /
prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D. Dominik Metzler
dékan jednatel
11V 1T A 0O -1- B v s
UNIVERZITA KARLOVA fﬁ_%ﬁiﬁ Y TISKARSR E—j
&9 ZAvoDY aro,
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Vazené studentky, vazeni studenti, mili kolegové,

dne 30. 5. 2018 se kona v prostorach budovy teoretickych ustavii UniMeC Lékarské
fakulty v Plzni jiz 58. Studentska védecka konference. Na zakladé poctu pfihlaSenych
abstrakt mizZeme predpokladat, Zze pljde opét, tak jako v minulém roce, o velmi vyznam-
nou konferenci s aktivni Ucasti studentl magisterskych a doktorskych studijnich progra-
mU. Privitdme také jako kaZzdoro¢né nase kolegyné a kolegy ze ZapadocCeské univerzity
v Plzni. Osobné se velmi téSim na Vase prednasky, které reprezentuji to nejlepsi z védy
na nasi fakulté.

Chtél bych Vam, Vasim skoliteldm a konzultantim podékovat za Vase védni aktivity,
které jsou velmi vyznamné pro reprezentaci fakulty a jsou nepochybnym pfislibem toho,
aby se z Vas stali kvalitni odbornici. Nejlepsi Vase prace budou tak jako kazdoro¢né
finanéné odménény, nicméné, jak vzdy fikam, vitézi jste vSichni, ktefi se konference
aktivné zucastnite.

Vazené studentky, vazeni studenti, mili kolegové, t€Sim se na setkani s Vami pfi
prilezitosti 58. Studentské védecké konference.

prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc.
prodékan pro doktorské studium,
habilitaéni a jmenovaci fizeni
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8:30 Zahajeni (Modra poslucharna)

9:00 Pregradualni sekce . (Modra poslucharna)

Predsedajici: doc. MUDr. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.
doc. MUDr. Daniel Lysak, Ph.D.

KALCIOVE SKORE KORONARNICH TEPEN U OSOB S DIABETEM 1. TYPU
M. Burdova, L. Suchankova

prof. MUDr. Z. RuSavy, Ph.D.

1. interni klinika LF v Plzni a FN Plzen

ANALYZA EXPRESE GENU PRO NPW V SRDECNICH SiNiCH
U DIABETICKYCH POTKANU

T. Smrhova, B. Bfizové, P. Klein

doc. MUDr. M. Chottova Dvorakova, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav fyziologie LF UK v Plzni

SROVNANI VYSLEDKU CYTOLOGICKYCH A HISTOLOGICKYCH VYSETRENI
STITNE ZLAZY

K. Srbecka

doc. MUDr. Ondrej Daum, Ph.D.

SiklGv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzef

VIP SIGNALNi SYSTEM V SRDECNICH SiNiCH POTKANU

S EXPERIMENTALNE VYVOLANYM JATERNIM SELHANIM

D. Hladikovd, J. Matouskova, D. Jarkovskad, E. Mistrovd, M. Bludovska, D. Kotyzova
doc. MUDr. M. Chottova Dvorakova, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav fyziologie LF UK v Plzni

EFEKTIVITA IMUNOSUPRESIVNiI LECBY ENDOKRINNi ORBITOPATIE

V ZAVISLOSTI NA TYPU TYROIDALNi AUTOIMUNITY - RETROSPEKTIVNI
STUDIE

T. Likafova, P. Tomasek

MUDr. M. Kréma, Ph.D. (1), MUDr. Z. Kasl, Ph.D. (2)

(1) I. Interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) O¢ni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

EFFECTS OF VAGUS NERVE STIMULATION ON ELECTROPHYSIOLOGY

AND CONTRACTILITY OF VENTRICULAR MYOCARDIUM IN CLINICALLY
RELEVANT PORCINE SEPTIC MODEL

J. Venda, T. Pereira, P. Trebicka, P. Vintrych, A. Kumar, V. Tégl, J. Horak, L.. Nalos

Ing. D. Jarkovska (1,2), doc. MUDr. J. éviglerové, Ph.D. (1,2), prof. MUDr. M. Matéjovic,
Ph.D. (1,3), doc. MUDr. J. Benes, Ph.D. (1,4), doc. MUDr. M. Stengl, Ph.D. (1,2)

(1) Department of Physiology, (2) Biomedical Center, (3) Department of Internal Medicine I,
(4) Department of Anaesthesiology and Intensive Care, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles
University



9:00 Pregradualni sekce Il. (praktikarna ,,sever® — 1. patro)

Predsedajici: doc. RNDr. Eva Kmoni¢kova, CSc.
MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D.

OVEROVANiI FUNKENOSTI KINEZIOLOGICKYCH TEJPU

J. Wiesner, E. Molga, V. Markvart, J. Kocourkova, J. Nadhera, M. Yengibaryan
MUDr. J. Novak, Ph.D.

Ustav télovychovného lékarstvi LF UK v Plzni

DEPRESE VE STARI

L. Ciperovd, M. Hoskova

MUDr. K. Zikmundova, CSc., doc. MUDr. L. Celedovd, Ph.D.
Ustav sociélniho a posudkového lékarstvi LF UK v Plzni

PSYCHICKA ONEMOCNENI A (ZNE)UZIVANi PSYCHOAKTIVNICH LATEK
MEZI STUDENTY MEDICINY

J. Rott, V. Struncovd, M. Stefkovd, P. Neumitka, J. Jedlicka

MUDr. M. Bludovska, Ph.D., doc. RNDr. E. Kmoni¢kova, CSc.

Ustav farmakologie a toxikologie LF UK v Plzni

ODEZVA HRACEK HAZENE NA TRENINKOVE A ZAPASOVE ZATIZENi
K. Silhavd, T. Skopek

MUDr. J. Novak, Ph.D.

Ustav télovychovného lékarstvi LF UK V Plzni

UZiVANi ROSTLINNYCH LECIVYCH PRIPRAVKU A DOPLNKU STRAVY
VE SPECIFICKYCH SKUPINACH V CESKE POPULACI

H. Skyrchuk, J. Kocis, E. Buchalova

MUDr. M. Bludovska, Ph.D.

Ustav farmakologie a toxikologie LF UK v Pizni

ROCNi SLEDOVANI ZDRAVOTNIHO STAVU A KVALITY ZIVOTA NEMOCNYCH
S ISCHEMICKOU CEVNi MOZKOVOU PRIHODOU S PROVEDENOU

REKANALIZACNI LECBOU

K. Stibrand

MUDr. J. Polivka CSc. (1), MUDr. V. Rohan, Ph.D. (2)

(1) Neurologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Centrum vysoce specializované
cerebrovaskularni péce
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9:00 Postgradualni sekce l. (praktikarna ,sever” — 2. patro)

Predsedajici: prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc.
doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.

OPTIMIZATION OF IN VITRO CULTURE OF A HUMAN HEPATOCYTE CELL LINE
Azalia Mariel Carranza-Trejo, Lucie Vistejnova

Ing. L. ViStejnova, Ph.D.

Biomedical center Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

FORTIFIKACE ANASTOMOZ NA ZAZIVACIM TRAKTU NANOMATERIALY
V EXPERIMENTU NA PRASETI

J. Rosendorf, R. Palek, V. Tégl, O. Brzon, L. Bednar, T. Kfiz, M. Dolansky, Z. Tonar,

A. Maleckova, D. Lukas, J. Horakova, V. Treska

doc. MUDr. V. Liska, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

PRINOS SPLIT-BOLUS TECHNIKY PODANi KONTRASTNI LATKY PRI CT
VYSETRENi PACIENTU S POLYTRAUMATEM

K. Bajcurovd, H. Mirka, E. Koréakova

doc. MUDr. H. Mirka, Ph.D. (1,2)

(1) Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

DECELULARIZACE JATER JAKO PRVNi KROK V PRIPRAVE UMELEHO
ORGANU

R. Palek, J. Rosendorf, C. Schindler, L. Bednar, T. Kfiz, M. Dolansky, V. Tégl, O. Brzon
doc. MUDr. V. Liska, Ph.D. (1,2), prof. MUDr. V. Tfeska, DrSc. (1),

Prof. Dr. med. U. Dahmen (3)

(1) Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni,
(3) Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und GefaBchirurgie, Universitatsklinkum Jena

POHLAVNIi ROZDILY V DISTRIBUCI VAZIVA V JATRECH PRASETE
DOMACIHO

P. Mik, A. Kralickovd, R. Palek

doc. MUDr. Mgr. Z. Tonar, Ph.D. (1,4), MUDr. L. Eberlova, Ph.D. (2,4),

doc. MUDr. V. Liska Ph.D. (3,4)

(1) Ustav histologie a embryologie LF UK v Pizni, (2) Ustav anatomie LF UK v Plzni,

(8) Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (4) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

GENEROVANI STANDARDIZOVANYCH OBRAZOVYCH DAT PRO TESTOVANI
A KALIBRACI KVANTITATIVNI ANALYZY VLAKNITYCH A POROZNICH

MATERIALU ZOBRAZOVANYCH POMOCi MIKRO-CT

A. Maleckova, M. Jifik, M. Bartos, T. Kural, J Horakova, D. Lukas, T. Suchy, P. Kochova,
M. Hubalek Kalbacova, M. Krali¢kova

doc. MUDr. Mgr. Z. Tonar, Ph.D. (1,2)

(1) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni



9:00 Postgradualni sekce Il. (praktikarna ,,jih“ — 2. patro)

Predsedajici: prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.
doc. MUDr. Samuel Vokurka, Ph.D.

MECHANIZMUS UVOLNENi KARDIALNICH TROPONINU PO ZATEZI
P. Broz, D. Rajdl, J. Novak, M. Hromadka, J. Racek, L. Trefil, V. Zeman

MUDr. D. Rajdl Ph.D.

Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK v Plzni a FN Plzef

PROGNOSTICKY VYZNAM PORUSENE GLUKOZOVE TOLERANCE
U NEMOCNYCH S CHRONICKOU ICHS

J. Gelzinsky, M. Rychecka, M. Matefankova, P. Karnosova, O. Mayer

doc. MUDr. O. Mayer, CSc.

II. Interni Klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

OVLIVNUJE MISTO INSERCE KANYLY CSIlI ZIVOT PACIENTA S DIABETEM?

OBSERVACNI STUDIE

K. Pickova, M. Kréma, H. Kisovd, Z. Rusavy
prof. MUDr. Z. Ru$avy, Ph.D.

. Interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

POROVNANiIi AUTOMATICKEHO MERENiI KREVNIHO TLAKU BEZ PRITOM-
NOSTI ZDRAVOTNICKEHO PERSONALU A 24HODINOVEHO MONITOROVANI
KREVNIHO TLAKU V NAVAZNASTI NA STUDII SPRINT

M. Materankova, J. Gelzinsky, P. Kénig

doc. MUDr. J. Mlikova Seidlerova, Ph.D.

Il. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

ZMENY UROVNE SEKUNDARNI PREVENCE ISCHEMICKE CHOROBY SRDECNI
MEZI ROKY 1994 A 2012 V CESKE CASTI PROJEKTU EUROASPIRE

M. Rychecka, J. Gelzinsky, M. Matefankova, P. Karnosova, J. Vanék, J. Seidlerova, J. Bruthans
doc. MUDr. O. Mayer Jr., CSc.

. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

VLIV ZVYSENE HLADINY TSH NA STRUKTURALNi A METABOLICKE PARAME-
TRY KOSTI U POSTMENOPAUZALNICH ZEN

J. Svobodova

doc. MUDr. V. Vyskocil, Ph.D.

. interni klinika LF UK a FN Plzen

REKONSTRUKCE STRAVY VRCHOLNE STI:REDOVEKE AZ RANNE NOVOVEKE
POPULACE-VYUZITi STABILNICH 1ZOTOPU UHLIKU (513C) A DUSIKU (515N)
L. Pdatova, V. Smré&ka, J. Trubad

prof. MUDr. V. Smr&ka, CSc. (1,2)

(1) Ustav dé&jin Iékarstvi a cizich jazykd 1. LF UK v Praze, (2) Ustav geochemie, mineralogie

a nerostnych zdroj, PfF UK v Praze



6|

10:20 Prestavka

10:40 Pregradualni sekce lll. (Modra poslucharna)

Predsedajici: MUDr. Jitka Sviglerova, Ph.D.
MUDr. Ivan Travnicek, Ph.D.

KOSTENY KANAL A OTISKY A. MENINGEA MEDIA VE FOSSA CRANII MEDIA
- MYTICKE STRUKTURY V ANATOMII A NEUROCHIRURGII?

M. Steflova, S. Pisova, L. PapeZova

MUDr. L. Eberlovéa, Ph.D. (1,2), MUDr. H. Mirka Ph.D. (3,2), MUDr. D. St&panek Ph.D. (4),
Ing. P. HoSek, Ph.D. (2)

(1) Anatomicky ustav LF UK v Plzni, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (3) Klinika
zobrazovacich metod LF UK v Plzni a FN Plzen, (4) Neurochirurgicka klinika LF UK v Plzni

a FN Plzen

HODNOCENI DENTALNIHO ZDRAVi PACIENTU VE VEKU 7-10 LET NOVE
PRICHOZiCH DO SOUKROME ORTODONTICKE PRAXE

J. Trojanova

MUDr. A. Maté&jkova, Ph.D. (1), MUDr. P. Jindra, Ph.D. (2)

(1) Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Ortodoncie Jindra s.r.o.

ROZMERY ZUBNiCH OBLOUKU U DVOJCAT

J. Svdb

doc. MUDr. M. Ludvikova, Ph.D. (1), MUDr. H. Bohmova (2), MUDr. M. Svéabova, CSc. (3)
(1) Ustav biologie LF UK v PIzni, (2) Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzef,

(3) Ustav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK v Praze

VARIABILITA SVALU RUKY CLOVEKA A JEJICH VYZNAM

M. Polivka, Y. Nekrashevych, Bc. T. Zitka

doc. RNDr. P. Fiala, CSc. (1), MUDr. M. Rybarova, Ph.D. (2), Ing. L. Havelkova, Ph.D. (3)
(1) Ustav anatomie LF UK v Plzni, (2) Fakulta aplikovanych véd ZCU v Plzni,

(3) Nové technologie - vyzkumné centrum ZCU v Plzni

MOZNOSTI LECBY KRITICKE KONCETINOVE ISCHEMIE POMOCI APLIKACE
AUTOLOGNICH KMENOVYCH BUNEK - METODIKA

V. Soukupova, K. Houdek, V. TreSka, J. Zeithaml, J. Molacek

as. MUDr. K. Houdek, Ph.D.

Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

ANALYZA CASNEHO VYVOJE EMBRYONALNIHO MOZECKOVEHO
TRANSPLANTATU U MUTANTNICH MYSi LURCHER

E. Ulbricht, J. Kubik, D. Ramirez-Delgado, Z. Purkartova

doc. MUDr. J. Cendelin, Ph.D. (1,2), E. Porras-Garcia (3), RNDr. D. Jelinkova, Ph.D. (1),
Mgr. Y. Kolinko, Ph.D. (4,5)

(1) Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni, (2) Laboratof neurodegenerativnich poruch,
Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (3) Division de Neurosciencias, Universidad Pablo
de Olavide, (4) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni, (5) Laboratof kvantitativni
histologie, Biomedicinské centrum LF UK v Plzni



10:40 Pregradualni sekce IV. (praktikarna ,,sever” — 1. patro)

Predsedajici: doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.
doc. MUDr. Jan Benes, Ph.D.

DLOUHODOBE SLEDOVANi SPLENEKTOMOVANYCH OSOB
L. Cozma, A. Krivakova

doc. MUDr. D. Sedlacek, CSc.

Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny LF UK v Plzni a FN Plzen

VYZNAM HODNOT FEKALNIHO KALPROTEKTINU U DETSKYCH PACIENTU

S CYSTICKOU FIBROZOU

T. Zahradka

MUDr. M. Kreslova, MUDr. V. Schwarzova, MUDr. J. Schwarz
Détska klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

SROVNANI UGINNOSTI TRi ANTIRETROVIROVYCH REZIMU PRI LECBE HIV

POZITIVNICH PACIENTU

B. Vitkova, B. Krajova

doc. MUDr. D. Sedlacek, CSc.

Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny LF UK v Plzni a FN Plzen

MODEL CHRONICKE RANY U POTKANIHO MODELU DIABETES MELLITUS

TYPU 2 - VYVOJ, CHARAKTERIZACE A UPLATNENI

K. Benesova, O. Houdek, I. Zimova, J. Rizicka, J. Benes, L. Vistejnova, P. Klein
Ing. Be. L. Vistejnova, Ph.D., Ing. P. Klein, Ph.D.

Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

DETEKCE S- SULFHYDRATOVANYCH PROTEINU PO MODULACI HLADINY

H2S IN VITRO ET IN VIVO

A. Chloubova, Z. Teufelova

Ing. J. Nevoral, Ph.D., Ing. J. Moravec, Ph.D.

Biomedicinské centrum a Laboratof reprodukéni mediciny, LF UK v Plzni

CITLIVOST MULTIREZISTENT[\II'CH KMEleoJ QAKTERIi K DE,SINFEKCNI'M
PROSTREDKUM NA VYBRANYCH ODDELENICH FAKULTNIi NEMOCICE V PLZNI
J. PilaF

doc. Ing. J. Hrabak, Ph.D. (1,2), Mgr. Katefina Chudéjova (1,2)

(1) Biomedicinské centrum, (2) Ustav mikrobiologie LF UK v Plzni a FN Plzen
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10:40 Postgradualni sekce lll. (praktikarna ,sever” — 2. patro)

Predsedajici: prof. MUDr. Martin Mat&jovi¢, Ph.D.
doc. MUDr. Ivan Chytra, Ph.D.

SOFTWAROVA FUZE 3T MP MAGNETICKE REZONANCE A TRANSREKTALNI
ULTRASONOGRAFIE (MR/TRUS) PRI CILENE BIOPSII PROSTATY

H. Sedlackovd, T. Vavrik, O. DolejSova, J. Ferda, R. Fuchsova, O. Topol¢an, O. Hes, M. Hora
prof. MUDr. M. Hora, Ph.D., MBA

Urologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

CYSTICKE NADORY LEDVIN NA UROLOGICKE KLINICE FN PLZEN 2009-2016
T. Pitra, K. Prochazkova, K. Pivovarcikovd, R. Tupy, O. Hes, M. Hora

prof. MUDr. M. Hora, Ph.D., MBA (1), prof. MUDr. O. Hes, Ph.D. (2)

(1) Urologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzef, (2) SiklGv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzef\

MEZENCHYMALNiI KMENOVE BUNKY U ZVIRECIHO MODELU PROGRESIVNI
PERITONEALNIi SEPSE

J. Horak, J. Benes, L. Nalos, V. Martinkova, M. étengl, M. Matéjovic¢

prof. MUDr. M. Matéjovic¢, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské Centrum LF UK v Plzni, (2) I. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

MOZNOSTI LECBY KRITICKE KONCETINOVE ISCHEMIE POMOCIi APLIKACE
AUTOLOGNICH KMENOVYCH BUNEK

J. Zeithaml, K. Houdek, V. Treska, J. Molacek, V. Soukupova

as. MUDr. K. Houdek, Ph.D., prof. MUDr. V. TfeSka, DrSc.

Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

VLIV MESENCHYMALNICH KMENOVYCH BUNEK NA SEPTICKOU
MIKROCIRKULACI NA KLINICKY RELEVANTNIM ZVIRECIM MODELU

V. Tégl, J. Horak, L. Nalos, V. Martinkova, M. Mat&jovi&, M. Stengl, J. Benes

doc. MUDr. J. Benes, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny LF UK v Plzni a FN Plzen

VYUZITi KMENOVYCH BUNEK V JATERNi CHIRURGII, EXPERIMENT
NA PORCINNiM MODELU

A. Skalicky, L. Vistejnova, P. Klein, T. Kubikova, O. Troup, M. Soukup

doc. MUDr. T. Skalicky, Ph.D.

Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

MOLEKULARNE-EPIDEMIOLOGICKA ANALYZA VIROVYCH PUVODCU
GASTROENTERITID

V. Volfova (2. rocnik DSP)

doc. Ing. J. Hrabak, Ph.D. (1), Mgr. K. Hrazdilova, Ph.D. (2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav mikrobiologie LF UK v Plzni a FN Plzefi



10:40 Postgradualni sekce IV. (praktikarna ,,jih“ — 2. patro)

Predsedajici: doc. MUDr. Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D.
doc. MUDr. Jifi Molacek, Ph.D.

EWSR1-SMAD3-REARANZOVANY FIBROBLASTICKY TUMOR: NOVA
JEDNOTKA V CiM DAL SPLETITEJSi SKUPINE FIBROBLASTICKYCH/

MYOFIBROBLASTICKYCH NEOPLAZIi

M. Michal, R. S. Berry, B. P. Rubin, S. E. Kilpatrick, A. Agaimy, D. V. Kazakov, P. Steiner,
N. Ptakova, P. Martinek L. Hadravsky, K. Michalova, Z. Szep; M. Michal

prof. MUDr. A. Skalova, CSc.

Sikl@lv ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

3D MORFOMETRICKA ANALYZA HORNiICH MOLARU: VLIV BIOLOGICKEHO
POHLAVI NA VZTAH VELIKOSTI A TVARU OKLUZNi PLOCHY ZUBU

P. Spévéckova

doc. MUDr. V. Merglova, CSc.

Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

PROGNOSTICKY VYZNAM DELECE LOKUSU 1P36 U ADENOIDNE

CYSTICKEHO KARCINOMU SLINNYCH ZLAZ

P. Steiner, S. Andreasen, P. Grossmann, L. Hauer, T. Vanééek, M. Miesbauerova, K. Kiss,
A. Skdlovéd

prof. MUDr. A. Skalova, CSc. (1,2)

(1) Biopticka laboratof s.r.o., Plzef, (2) Sikldv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzen

VLIV DDE NA EXPRESI PLIN2 A GENU UCASTNICICH SE LIPIDOVEHO
METABOLISMU V PRUBEHU DIFERENCIACE MESENCHYMALNICH

KMENOVYCH BUNEK V MATUROVANE ADIPOCYTY

J. Dvorgkova, M. Kripnerova, V. Kulda, M. Pesta, M. Cedikova, J. Kuncovd, V. Babuska
doc. MUDr. D. Mlillerova, Ph.D.

Ustav hygieny a preventivni mediciny LF UK v Plzni

SEKRECN! KARCINOM SINONAZALNIHO TRAKTU: CHARAKTERISTIKA
2 PRIPADU A JEJICH ODLISNOST OD LOW GRADE SINONAZALNICH

KARCINOMU

M. Banéckova, M. Miesbauerova

prof. MUDr. A. Skalova, CSc. (1,2,3)

(1) Sikldv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biopticka laboratof s.r.o,
(3) Molekularné-geneticka laboratof Plzen

DYSPLASTICKE LIPOMY: 66 PRIPADU NOVEHO TYPU ATYPICKEHO
LIPOMATOZNIHO TUMORU ASOCIOVANEHO S RETINOBLASTOMEM OKA

A SE SKLONEM K MNOHOCETNEMU VYSKYTU

M. Michal, A. Agaimy, A. L. Contreras, M. Svajdler, D. V. Kazakov, P. Steiner, P. Grossmann,
P. Martinek, L. Hadravsky, K. Michalova, P. Svajdler, Z. Szep, M. Michal, J. F. Fetsch

prof. MUDr. A. Skalova, CSc.

SiklGv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzef
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12:00 Prestavka

12:30 Pregradualni sekce V. (Modra poslucharna)

Predsedajici: doc. MUDr. Frantisek Vozeh, CSc.
doc. MUDr. Jaroslav Slipka, CSc.

EXPRESE SERPINU B9 VE VZTAHU K PROGNOZE KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

T. Kriz, P. Pitule, P. HoSek, V. Treska, V. LiSka

MUDr. O. Vy¢ital, Ph.D. (1,2)

(1) Chirurgicka klinika LF UK v Pizni a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

VZTAH VYBRANYCH MICRO-RNA A CILENE LECBY U KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

K. Boudova a B. Korenkovd, E. Kralovcovd, O. Vycital, J. Briha, O. Fiala, O. Svorejs, V. Liska
Mgr. P. Pitule, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni

NEUROENDOKRINNi TUMORY PANKREAOTU - ANALYZA KOMPLIKACI

A KLINICKO-PATOLOGICKYCH FAKTORU

M. Dolansky, J. Rosendorf

doc. MUDr. V. Liska Ph.D. (1,2)

(1) Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

IDENTIFIKACE LGR5 POZITIVNICH BUNEK V OTISKOVYCH PREPARATECH
NADOROVE A ZDRAVE TKANE TLUSTEHO STREVA

K. Avgousti

Mgr. Pavel Ostasov Ph.D.

Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

KORELACE MEZI HLADINOU EXPRESE GENU FORMINOVE RODINY
A METASTAZAMI KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

J. Hilbertova a V. Hnévsa, E. Kralovcovd, P. HoSek, O. Vycital, J. Briha, V. Liska
Mgr. P. Pitule, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum, (2) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni

CIRKULUJICi MIKRORNA U PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM
Z. Kadlecikova, K. Houfkova (2), I. Machova (3)

MUDr. V. Kulda (1), doc. RNDr. M. Pesta, Ph.D. (2), doc. PharmDr. R. Kucera, Ph.D. (1,3),
RNDr. M. Karlikova, Ph.D. (3)

(1) Ustav Iékai'ské chemie a biochemie LF UK v Pizni, (2) Ustav biologie LF UK v Plzni,

(8) Imunoanalyticka laboratof, Oddéleni nuklearni mediciny, FN Plzen



12:30 Pregradualni sekce VI. a ZCU v Plzni
(praktikarna ,,sever” — 1. patro)

Predsedajici: doc. MUDr. Zdené&k Rokyta, CSc.
as. MUDr. Jan Barcal, Ph.D.

ZKUSENOSTI SENIORU S PROJEVY AGEISMU (PALMOREHO DOTAZNiK)
P. Dolezelova, T. Sauer Matalova

MUDr. K. Zikmundova, CSc., doc. MUDr. L. Celedovd, Ph.D.

Ustav socidlniho a posudkového lékarstvi LF UK v Plzni

PATIENT SATISFACTION IN PUBLIC HOSPITAL CONSULTATION
J. Amorim, A. Almeida

A. Almeida PhD

Department of Business and Economics, University of Beira Interior

MOTIVACE KE STUDIU OBORU VSEOBECNA SESTRA
K. Kravcova (2. rocnik MVS)

Mgr. K. Ratislavova, Ph.D.

Fakulta zdravotnickych studii, Zapadoceska univerzita v Plzni

TESTOVANiIi CHEMOSENZITIVITY LEUKEMICKYCH BUNEK
P. Mrdzova (3. rocnik ZL, FZS), H. Hermanova, T. Vlas, D. Lysak

Mgr. M. Holubova, Ph.D.

Hematoonkologické oddéleni FN Plzer

POSTOJ SESTER K PROFESI A JEJICH MOTIVACE K DALSIMU VZDELAVANI
A. Rambouskova (2. roénik MVS), P. Slehofer

PhDr. Mgr. J. Krocova, Mgr. K. Ratislavova, Ph.D.

Fakulta zdravotnickych studii, Zapadoceska univerzita v Plzni

POSTOJE VEREJNOSTI KE SMRTI A UMIRANI

B. BuSakova, J. Hrinkovd, L. Opekarova

doc. MUDr. J. Vevera, Ph.D. (1), Mgr. Petra Bunatova (2)

(1) Psychiatricka klinika LF UK v Plzni, (2) Ustav socidlniho a posudkového Iékarstvi LF UK V Plzni



12:30 Postgradualni sekce V. (praktikarna ,sever” — 2. patro)

Predsedajici: doc. RNDr. Pavel Sougek, CSc.
doc. MUDr. Ondrej Daum, Ph.D.

BASAL CELL CARCINOMA WITH MATRICAL DIFFERENTIATION:
CLINICOPATHOLOGICAL, IMMUNOHISTOCHEMICAL AND MOLECULAR
BIOLOGICAL STUDY OF 22 CASES

L. Kyrpychova, Richard A. Carr, P. Martinek, T. Vanécek, R. Perret, M. Chottova-Dvorakova,
M. Zamecnik, L. Hadravsky, M. Michal, D. V. Kazakov

prof. MD. D. V. Kazakov, CSc.

SiklI’s Department of Pathology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

EFFECT OF EMT INDUCTION ON MBNL FAMILY EXPRESSION IN
COLORECTAL CANCER CELL LINES

N. Navvabi , P. Kolikova, P. Ostasov

Mgr. P. Pitule, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedical center Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University, (2) Department
of Histology and Embryology Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

ULOHA GENETICKYCH ZMEN VE VAZEBNYCH MISTECH PRO MICRORNA
U KOLOREKTALNIHO KARCINOMU VE VZTAHU K INDIVIDUALNI TERAPII
P. Bendova, V. Vymetalkova, P. Vodicka

MUDr. P. Vodicka, CSc. (1,2,3), Ing. V. Vymetalkova, Ph.D. (1,2,3)

(1) Oddéleni molekularni biologie nadord, Ustav experimentalni mediciny AV v Praze, CR,
(2) Ustav biologie a Iékarské genetiky 1. LF UK v Praze, (3) Biomedicinské centrum LF UK
v Plzni

SLEDOVANi ZMEN PARAMETRU BUNECNE IMUNITY U PACIENTU

S CROHNOVOU CHOROBOU

T. Vlas

MUDr. K. Balihar, Ph.D. (1), Doc. MUDr. D. Lyséak, Ph.D. (1,2)

(1) I. Interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

NGAL V SERU A V MOCI, ALBUMIN V MOCI A CYSTATIN C V SERU JAKO
MARKERY NEFROTOXICITY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU LECENYCH

CISPLATINOU

B. Florova, D. Rajdl, J. Racek, M. V. Matéjka, L. Trefil

MUDr. D. Rajdl, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK
v Plzni a FN Plzen

SUBKLASIFIKACE TEZKE CERVIKALNI DYSPLAZIE (HSIL) PODLE MRNA HPV
IN SITU HYBRIDIZACNIHO SIGNALU

O. Ondi¢&, J. Némcovd, K. Cerna

prof. MUDr. O. Hes, Ph.D.

SiklGv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzef
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12:30 Postgradualni sekce VI. (praktikarna ,,jih“ — 2. patro)

Predsedajici: doc. MUDr. Jifi Dort, Ph.D.
doc. MUDr. Vaclav Liska, Ph.D.

SIMULACE ZANETLIVEHO PROSTREDiIi CHRONICKYCH RAN IN VITRO
A. Stunova, L. Vistejnova, P. HoSek, J. Hrabak

Ing. L. ViStejnova, Ph.D.

Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

VLIV OPAKOVANE EXPOZICE HYPERBARICKE HYPEROXII

NA MITOCHONDRIALNi RESPIRACI PLICNICH FIBROBLASTU
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MUDr. H. Mirka, Ph.D. (1,2), prof. MUDr. J. Ferda, Ph.D. (1)

(1)Department of Imaging Methods, Medical School and Teaching Hospital Pilsen, Charles
University in Prague, Pilsen (2)Biomedical Centre, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles
University in Prague



14:10 Postgradualni sekce VII. (praktikarna ,,sever* — 2. patro)

Predsedajici: prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.
prof. MUDr. Josef Sykora, Ph.D.

ALTERACE PRUTOKU MIKROVASKULARNIi END-TO-END ANASTOMOZOU
VLIVEM MATURACE

J. Dostal, P. Klein, T. Kubikova, V. Pribari

Doc. MUDr. V. Priban, Ph.D. (1,2,3)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni,
(3) Neurochirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

ROLE OF GENDER AND AGE ON SENSORY AND COGNITIVE SYSTEMS
IN AN ALZHEIMER’S DISEASE RODENT MODEL

SL. Proskauer-Pena, A. Oliveira, K. Mallouppas, P. Flosman, C. Duddle, K. Jezek
MUDr. K. Jezek. Ph.D.

Biomedical center Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

SOCIALNi CHOVANi U MYSIHO MODELU CEREBELARNI DEGENERACE
VE DVOU VEKOVYCH KATEGORIICH

J. Babicka, F. Tichdnek

Doc. MUDr. J. Cendelin, Ph.D.

Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni

PATOLOGICKY FENOTYP MYSIHO MODELU LIDSKE SPINOCEREBELARNI
ATAXIE TYPU 1

F. Tichének, M. Salomovad, J. Babicka, Z. Petrankova, P. Pitule, J. Cendelin

doc. MUDr. J. Cendelin, Ph.D. (1,2)

(1) Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

NESTABILITA HIPOKAMPALNICH PAMETOVYCH STOP VYVOLANA
VIRTUALNiIMI TELEPORTACEMI

S. Képl, P. Flosman

MUDr. K. Jezek, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni

OPTIMALIZACE PROTOKOLU MULTIMODALNI CT MOZKU
J. Bejcek

doc. MUDr. J. Baxa, Ph.D.

Klinika zobrazovacich metod LF UK v Plzni a FN Plzen



16:15 Zakoncéeni konference (Modra poslucharna)

16:30 Vyhlaseni vitézl (Modra poslucharna)

161



Abstrakty



181

ALTERACE PRUTOKU MIKROVASKULARNi END-TO-END ANASTOMOZOU
VLIVEM MATURACE

J. Dostal (3. rocnik), P. Klein (1), T. Kubikovd (2), V. Pribari (3)
Skolitel: Doc. MUDr. V. P¥iban, Ph.D.

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni,
(8) Neurochirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Pfima end-to-end anastomoza na tepnach malého kalibru je metoda vyuzivana
zejména v neurochirurgii a plastické chirurgii. Funkce anastomozy zavisi na dlsledné pfipravé
a jejim technickém provedeni. O¢ekavame urcité omezeni pratoku v misté sutury vlivem jizveni,
které je korigované tzv. maturaci. Cilem prace bylo ovéfit, zda sutura jednotlivymi stehy a zpU-
sob jejiho technického provedeni ovliviiuji naslednou funkéni maturaci anastomazy.

Metody: Jako in vivo model byl zvolen dospély potkan. Do pokusu bylo zafazeno celkem
18 zvifat. Vlastni pokusny chirurgicky zakrok byl proveden vzdy na nahodné zvolené a. caro-
tis communis, pfic¢emz protilehla karotida slouzila jako kontrolni. Pomoci metody ultrazvuko-
vé pritokometrie byl zméren v obou karotidach pritok krve pred zakrokem a bezprostiedné
po zakroku. Zména prdtoku operovanou tepnou byla vadi referenéni tepné vyjadrena v %.
Operovana zvifata prezivala 2 tydny a nasledné byl stejnym zplsobem zméren pritok maturo-
vanou anastomdzou, porovnan s neoperovanou kontrolou a vyjadien v %.

Vysledky: Bezprostiedné po zakroku byl pratok karotidou snizen v priiméru o 22,4% (p<0,01).
Po uplynuti 2 tydn( se vSak pritok vratil k normalu (99,2% oproti kontrole). Nejvyraznéjsi zlep-
Seni pritoku bylo pozorovano u zvifat, ktera méla pritok ¢erstvou anastomézou omezen v nej-
vys$si mite. Naopak, u zvirat, ktera méla pratok cerstvou anastomoézou blizky plvodni hodnoté
intaktni tepny, byla mira funkéni maturace minimalni nebo dokonce viibec Zzadna.

Zaveér: Ukazalo se, Ze u technicky zdafilych anastoméz byly zmény pritoku v ¢ase minimalni.
Oproti tomu u technicky méné zdafilych anastomoz bylo pozorovano signifikantni spontanni
zlepseni plvodné omezeného pritoku. Pouziti jednotlivych stehl pfi mikrovaskularni end to
end anastomoze umoznuje jeji naslednou maturaci.



ANALYZA CASNEHO VYVOJE EMBRYONALNIHO MOZECKOVEHO
TRANSPLANTATU U MUTANTNICH MYSIi LURCHER

E. Ulbricht (4. rocnik MSP), J. Kubik, David Ramirez-Delgado, Z. Purkartovad

Skolitelé: doc. MUDr. J. Cendelin, Ph.D. (1,2), E. Porras-Garcia (3), RNDr. D. Jelinkova,
Ph.D. (1), Mgr. Y. Kolinko, Ph.D. (4,5)

(1) Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni, (2) Laboratof neurodegenerativnich poruch,
Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (3) Division de Neurosciencias, Universidad Pablo de
Olavide (4) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni, (5) LaboratoF kvantitativni histologie,
Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Dédi¢né cerebelarni ataxie jsou Sirokou skupinou neurodegenerativnich onemoc-
néni, pro které dosud neexistuje skute¢né ucinna terapie, ktera by zabranila postupnému ubyt-
ku mozec€kovych funkci. Podle studii provedenych na zvifecich modelech se jako potencialné
uspesné terapeutické pfistupy jevi zasahy do patogeneze daného onemocnéni a neurotrans-
plantace.

Cil: Cilem naSi prace bylo analyzovat vyvoj a objem transplantatu tkané mozec¢ku v prvnim
a druhém tydnu po transplantaci a porovnat rozdily mezi mySmi s cerebelarni degeneraci
a zdravymi jedinci.

Metodika: Dospélym mysim s cerebelarni degeneraci typu Lurcher a zdravym mySim typu wild
kmene B6CBA byla do mozec¢k( transplantovana suspenze embryonalni tkané mozecku. Ta
byla ziskana z dvanactidennich embryi kiizencl mysi kmene B6CBA a mysi EGFP (enhanced
green fluorescent protein) kmene C57BL/6. Pokusné mysi byly rozdéleny do dvou skupin. MysSi
prvni skupiny byly 1 tyden a mysi druhé skupiny 2 tydny po transplantaci usmrceny a jejich
mozky byly histologicky vySetfeny. Transplantat byl identifikovan podle zelené fluorescence
EGFP. Objem transplantatu byl hodnocen s vyuzitim stereologické techniky Point-Grid.

Vysledky: U zhruba poloviny mysi usmrcenych dva tydny po transplantaci byly naleze-
ny Purkyfiovy bunky, zatimco u mysi usmrcenych tyden po transplantaci nikoliv. Dva tydny
po transplantaci je u mysSi Lurcher patrné ostrejSi ohrani¢eni transplantatu nez u mysi typu wild.
V objemu transplantatu nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily mezi mySmi typu Lurcher
a wild ani mezi mySmi vySetfenymi tyden a dva tydny po transplantaci.

Zavér: Mezi prvnim a druhym tydnem po transplantaci nedochazi k vyraznému narlstu ani
zaniku transplantatu. Degenerativni zmény mozecCkové tkané hostitele neovliviiuji vyznamné
velikost transplantatu, avsak jiz v ¢asném obdobi po transplantaci negativné plsobi na pror(is-
tani Stépu do tkané hostitele, a tedy na moznost jeho funkéni integrace.

Prace byla podporena projektem Specifického vysokoSkolského vyzkumu Univerzity Karlovy
¢. 260 394, grantem GAUK ¢. 716217, Programem rozvoje védnich obor( Univerzity Karlovy
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ANALYZA EXPRESE GENU PRO NPW V SRDECNICH SIiNiCH
U DIABETICKYCH POTKANU

T. Smrhovd (4. roénik MSP), B. Bfizové, P. Klein
Skolitel: doc. MUDr. M. Chottova Dvorékova, Ph.D. (1,2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav fyziologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Diabetes mellitus je v souCasnosti globalné rozsifenou chorobou, jejiz incidence
stale narlsta. Disledkem dlouhotrvajici hyperglykémie dochazi ke komplikacim na Urovni vice
tkani, vCetné tkané nervové. Vznika tak mimo jiné diabeticka neuropatie, ktera se projevuje
i na srdci. Pfevazné automaticka ¢innost srdce je ovliviiovana sympatickou (adrenergni) i para-
sympatickou (cholinergni) ¢asti autonomniho nervového systému. Vedle klasickych mediator(i
vegetativniho nervstva, jako jsou noradrenalin a acetylcholin, se v srdci uplatriuji i neadrenergni
necholinergni prenasece (NANC). Jednim z nich je nami zkoumany neuropeptid W (NPW). Jed-
na se o regulacni peptid vazici se na receptory sprazené s G proteinem (GPR7, GPR8). Nejvyssi
exprese NPW byla prokazana v hypotalamu a limbickém systému, ale i v fadé dalSich korovych
a podkorovych center, v miSe a spinalnich gangliich. Detekovat mRNA pro NPW se podafrilo
i v nenervovych tkanich — v srdci, plicich, trachee, ledvinach, mo¢ovém méchyfi, vnitfnich po-
hlavnich organech nebo tfeba v organech travici soustavy.

Cil: Stanovit vliv diabetu mellitu Il. typu na genovou expresi preproNPW v nervoveé tkani levé
srdecni siné potkand.

Metodika: Srdce diabetickych a kontrolnich potkand byla vypreparovana, srdec¢ni atria byla
oddélena a ihned zmrazena. Tkan levého atria byla zhomogenizovana a podrobila se izolaci
RNA a reverzni transkripci. Ze ziskané cDNA byla provedena kvantitativni PCR analyza pro
zjisténi exprese sledovaného genu.

Vysledky: Prvni vysledky ukazuji na signifikantni vzestup relativni exprese preproNPW mRNA
u jedincl s diabetem mellitem Il. typu.

Zavér: Diabetes mellitus Il. typu ovliviiuje Uroven exprese genu pro preproNPW v srdeCnich
sinich laboratornich potkand.

Tato studie byla podpofena Narodnim programem udrzitelnosti | (NPU 1) ¢. LO1503 od MSMT
CR a projektem Progres Q39.



BASAL CELL CARCINOMA WITH MATRICAL DIFFERENTIATION:
CLINICOPATHOLOGICAL, IMMUNOHISTOCHEMICAL AND MOLECULAR
BIOLOGICAL STUDY OF 22 CASES

L. Kyrpychova (3 year PHD) (1), Richard A. Carr (2), P Martinek (3), T .Vanécek (1,3), R. Perret (4),
M. Chottova-Dvorakova (5), M.Zamecnik (6), L. Hadravsky (1), M. Michal (1,3), D.V. Kazakov (1,3)

Skolitel: prof. MD. D. V. Kazakov, Csc (1,3)

(1) Sikl’s Department of Pathology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University,

(2) Department of Histopathology, Warwick Hospital, Warwick, United Kingdom, (3) Bioptical
Laboratory, Pilsen, Czech Republic, (4) Department of Pathology, University of Nantes,
Nantes, France, (5) Biomedical Center, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University,

(6) Agel Laboratory of Pathology, Novy Jicin, Czech RepublicPilsen

Introduction: Follicular matrix refers to a part of follicular bulb. Matrical cells are located at the
base of the bulb and visible in anagen follicles as mitotically active, crowded cells with round
to oval, vesicular, basophilic nuclei and scanty cytoplasm. Complete maturation of matrical/
supramatrical cells gives rise to hair and to the inner root sheath (IRS). Matrical differentiation
can rarely be encountered in other adnexal tumors with follicular differentiation, including basal
cell carcinoma (BCC). Basal cell carcinoma (BCC) with matrical differentiation is a fairly rare
neoplasm, with about 30 cases documented mainly as isolated cases report.

Aim: Our objective was to study a large series of BCC with matrical differentiation, characteri-
zing the latter in detail, including cases with an atypical matrical component, which is a hitherto
unreported feature.

Methods: Lesions coded as BCC with matrical differentiation were reviewed; 22 cases were
included. Immunohistochemical (IHC) studies were performed using antibodies against Be-
rEp4, B-catenin, and EMA. Molecular genetic studies using lon AmpliSeq Cancer Hotspot Pa-
nel v2 by massively parallel sequencing on lon Torrent PGM were performed in 2 cases with
an atypical matrical component (one was prior subjected to microdissection to sample the
matrical and BCC areas separately).

Results: There were 13 male and 9 female patients, ranging in age from 41 to 89 years.
Microscopically, all lesions manifested at least two components, a BCC area (follicular germi-
native differentiation) and areas with matrical differentiation. A BCC component dominated in
14 cases, whereas a matrical component dominated in 4 cases. Matrical differentiation was
recognized as matrical/supramatrical cells (n=21), shadow cells (n=21), bright red trichohya-
line granules (n=18), and blue-grey corneocytes (n=18). In 2 cases matrical areas manifested
cytological atypia, and a third case exhibited an infiltrative growth pattern, with the tumor
metastasizing to a lymph node. BerEP4 labelled follicular germinative cells, whereas it was
markedly reduced or negative in matrical areas. The reverse pattern was seen with B-catenin.
EMA was negative in BCC areas but stained a proportion of matrical/supramatrical cells. Gene-
tic studies revealed mutations of the following genes: CTNNB1, KIT, CDKN2A, TP53, SMAD4,
ERBB4 and PTCH1, with some differences between the matrical and BCC components.

Conclusion: Matrical differentiation in BCC in most cases occur as multiple foci. Rare neo-
plasms manifest atypia in the matrical areas. ICH for BerEP4, EMA and B-catenin can be hel-
pful in limited biopsy specimens. From a molecular biological prospective, BCC and matrical
components appear to share some of the gene mutation spectrum but have differences in
others, but this observation must be validated in a large series.
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BIOINFORMATIC ANALYSIS OF SARCOMA PROGRESSION
N.Khazov (2nd year GM), M.Sardeli, M. Kripnerovd, J. Sdna, J.Hatina

Tutors: Doc. Ing. J. Hatina, CSc., (1), Mgr. J. Sana, Ph.D. (2)

(1) Ustav biologie LF UK v PlIzni, (2) CEITEC Brno

Background: Soft tissue sarcoma is a wide group of tumours of mesenchymal origin. Although
rare, they can take an unpredictable clinical course and are frequently fatal. Crucial to the
clinical behavior of sarcomas is their progression ability, whose mechanisms are currently not
fully understood.

Towards this end, we established a unique single-background progression series of murine
sarcoma cell lines: JUN-2, slowly proliferating nonmotile and noninvasive; JUN-2fos-3, with
slow proliferation, but pronounced motility and invasiveness and JUN-3, rapidly proliferating,
motile and invasive. This enabled us to identify two separate groups of genes tentatively in-
volved in sarcoma progression in a single transcriptomic analysis. Proliferation-related genes
could be identified by their differential expression in JUN-3 compared to both JUN-2 and
JUN-2fos3. Motility and invasiveness-related genes showed common expression pattern in
JUN-2fos3 and JUN-3 cells compared to JUN-2. The high-throughput gene expression ana-
lysis has been performed using the GeneChip Mouse Genome 430 2.0 Array (ThermoFisher
Scientific).

Methods and objects: The differentially expressed genes identified have been futher asse-
ssed for their relevance for clinical sarcoma progression. Two bioinformatic approach have
been applied. The publically available data of performed transcriptomic analyses of clinical
sarcoma samples were correlated to JUN-sarcoma cell line derived differentially expressed
genes. The freely acessible bioinformatic algorithm OncolLnc has been applied to correlate
data generted by transcriptomic analysis of JUN-sarcoma cell lines to clinical survival data and
generate Kaplan-Meyer curves for each selected differentially expressed gene.

Results: A number of genes, whose expression has been identified by JUN-derived murine
sarcoma cell lines, has shown a significant overlap with clinical sarcoma data and/or survival
correlations. As an example, Sox-2, a stemness gene crucially involved in mesenchymal stem
cell stemness preservation, has been found as a strong predictor of poor clinical course in soft
tissue sarcomas.

Conclusions: Bioinformatic analysis allowed us to select important candidate genes tofo-
llow in clinical research. Combined experimental and bioinformatic analysis can be viewed as
a convient method to deal with complex transcriptomic data.

The study was supported by projects SVV-2016-260283, SVV-2017-260393 and GACR (17-
17636S).



CIRKULUJICi MIKRORNA U PACIENTU S KOLOREKTALNiIM KARCINOMEM
Z. Kadlecikova (1. ro¢nik MSP), K. Houfkovad (2), I. Machova (3)

Skolitelé: MUDr. V. Kulda (1), doc. RNDr. M. Peséta, Ph.D. (2), doc. PharmDr. R. Kuéera,
Ph.D. (1,3), RNDr. M. Karlikova, Ph.D. (3)

(1) Ustav Iékarské chemie a biochemie LF UK v Plzni, (2) Ustav biologie LF UK v Plzni,
(3) Imunoanalyticka laboratof, Oddéleni nuklearni mediciny FN Plzer

Vychodisko: MikroRNA (miRNA) jsou kratké jednovliaknové RNA molekuly, které se vyznam-
nym zpUsobem podileji na regulaci genové exprese, a tak zasahuji do mnoha fyziologickych
i patologickych procest véetné patogeneze nadorovych onemocnéni. Ukazalo se, Ze molekuly
miRNA jsou pfitomny i v télesnych tekutinach (krev, moc€) a jejich hladiny zde odrazeji déje
uvnitf organismu. Tyto vlastnosti davaji cirkulujicim miRNA potencial stat se v budoucnu Klinic-
ky pouzitelnymi biomarkery. Kolorektalni karcinom patfi celosvétové k nej¢astéjSim malignim
nadorlm. Chirurgicka lécba (radikalni resekce) je zakladni IéCebnou modalitou s cilem vyléceni
pacienta. U fady pacient( ale dochazi v pribéhu let k recidivé onemocnéni. Rutinné stanovo-
vanym nadorovym markerem za UCelem stanoveni prognozy a ¢asného odhaleni recidivy je
karcinoembryonalni antigen (CEA). Senzitivita a specificita ale neni dostacujici, hledani novych
markerd ma proto smysl.

Cil: Cilem nasi studie bylo porovnanim predoperacnich a pooperacnich plazmatickych hladin
vybranych miRNA u chirurgicky IéCenych pacientl s kolorektalnim karcinomem najit ty miRNA,
které vykazuji statisticky signifikantni zménu po odstranéni nadorové tkane.

Metodika: Studovany soubor zahrnoval 88 pacientl (58 muz{, 30 Zen, median véku v den ope-
race 65 let) s kolorektalnim karcinomem, ktefi podstoupili resekci nadoroveé tkané. Histologicky
se jednalo o adenokarcinomy. U kazdého z pacientd byl analyzovan predoperacni a poope-
racni (odbér mezi 5. - 10. dnem po operaci) vzorek krve. Celkova RNA byla izolovana z 200 pl
krevni plazmy po pfidani cel-miR-39 jako exogenni referencni kontroly (tzv. spike-in). Stanoveni
hladiny deseti vybranych miRNA bylo provedeno kvantitativni RT real-time PCR metodou kitem
TagMan Advanced miRNA Assays (Thermo Fisher Scientific). Pro hodnoceni rozdilu prfedope-
racnich a pooperacnich hladin byl pouzit Wilcoxonlv parovy test.

Vysledky: Nalezli jsme statisticky signifikantni pokles hladiny cirkulujici miR-20a-5p (p=0,0069),
miR-23a-3p (p=0,0010) a miR-223a-3p (p=0,0088) v krevni plazmé po chirurgickém odstranéni
kolorektalniho karcinomu. Jedna se o molekuly, jejichz funkce byla popsana jako onkogenni,
kdy vysoké hladiny téchto miRNA jsou davany do vztahu s progresi nadorového onemocnéni.

Zaveér: Nalezli jsme tfi miRNA, které splriuji zakladni podminku, aby o nich bylo mozné uvazo-
vat jako o moznych markerech recidivy onemocnéni, a to zménu hladiny po odstranéni nado-
rové tkané. Dale budeme hodnotit prognosticky potencial t&échto miRNA (vztah hladin exprese
k celkovému preziti) a provedeme multivariantni analyzu spolu s klasickymi markery (CEA).

Tato studie byla podporena projektem Ministerstva zdravotnictvi CR (Projekt koncepéniho roz-
voje vyzkumné organizace 00669806 — FN Plzen).
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CITLIVOST MULTIREZISTENTNICH KMENU BAKTERIi K DESINFEKCNIM
PROSTREDKUM NA VYBRANYCH ODDELENICH FAKULTNi NEMOCICE
V PLZNI

J. Pilar (3. ro¢nik MSP)
Skolitelé: doc. Ing. J. Hrabak, Ph.D. (1,2), Mgr. K. Chudgjova (1,2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav mikrobiologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

Vychodisko: Multirezistentni bakterie (bakterie rezistentni k vice druhim antibiotik) jsou celo-
svétovym problémem. Bakterie stale nachazeji nové cesty resistence nejen vici antibiotikdm,
ale také vici desinfekénim prostfedkdim. Béhem pobytu ve zdravotnickém zafizeni mohou
u imunosuprimovanych pacientll zplsobit nozokomialni infekce, které nasledné rekonva-
lescenci ohrozi, oddali, znemozni ¢asto i zhorsi. Je proto nutné desinfekéni prostredky perio-
dicky obménovat. Hlavnim rozdilem jsou dale citlivosti mezi gramnegativnimi a grampozitivni-
mi bakteriemi. Gramnegativni jsou pomérné odolné vici cyklickym slou¢eninam a povrchové
aktivnim latkam. Dobre ale reaguiji na alkoholy, tézké kovy, organické kyseliny a hlavné alkalie.
Grampozitivni jsou citlivéjsi vice.

Cil: Cilem této studie bylo zjistit moznou resistenci odolnych gramnegativnich baterii vic¢i des-
infekénim prostfedklim pouzivanych v ramci FN Plzen. Jejich rozsifeni na jednotlivych oddéleni
je tak markantni, Ze je mozno povaZovat je za ,epidemii“, a proto bylo tfeba jejich pfipadnou
rezistenci k desinfek&nim prostfedkim laboratorné otestovat.

Metodika: K testovani byly vybrany pfedem typizované kmeny at uz s produkci karbapene-
maz, Sirokospektrych B-laktamaz, nebo multirezistentni kmeny — vSechny izolaty pochazely
z oddéleni FN Plzen. Testovani bylo provedeno dle technické normy CSN EN 1040. Nejprve
byla metoda pro jednotlivé desinfekce a neutralizatory validovana, poté bylo provedeno vlastni
testovani. Pro vSechny kmeny byla pouzita doba expozice desinfekci pouzivanych na pokozku
v Casech 0.5, 1, 2 a 5 minut. Pro povrchové uzivané desinfekce byly expozice v ¢asech 1, 5,
30, 60 minut a to dle doporuc¢ené doby v navodu. Po dané dobé byla desinfekce okamzité
zneutralizovana validovanym neutralizacnim roztokem, suspenze byla inokulovana na kultivac-
ni pddy a kultivovana 24 hodin. Po odectu narlistu kolonii byly pldy opét kultivovany a znovu
odecteny. Vysledky byly zpracovany dle normy.

Vysledky: V ramci testovani bylo pouzito 8 desinfekénich prostredkd at’ uz na ruce nebo po-
vrchové Jmenovité se jednalo o Skinman, Desprej, Sterillium, Softaman, Septoderm Gel, Mik-
robac Forte, Medicarine a Incidin Rapid. Pfi vyhodnoceni jsme prokazali, Ze testované desin-
fekce jsou pIné funkéni, a Ze jejich spravné uzivani pomdze snizit Siteni bakterii na oddélenich.

Zavér: Vsechny testované pripravky byly zhodnoceny jako ucinné a vhodné pro pouzivani
v ramci oddéleni pro dezinfekci rukou personalu, ptipadné povrchd. VSechny desinfekce bu-
dou dale testovany po kontaminaci proteiny, kvili pfipadnému snizeni U¢innosti.



CYSTICKE NADORY LEDVIN NA UROLOGICKE KLINICE FN PLZEN 2009-2016

T. Pitra (4. rocnik DSP) (1), K. Prochdzkova (1), K. Pivovarcikovad (2), R. Tupy (3), 0. Hes (2),
M. Hora (1)

Skolitelé: prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D., MBA (1), prof. MUDr. Ondfej Hes, Ph.D. (2)

(1) Urologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) SiklCv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN
Plzen, (3) Klinika zobrazovacich metod LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko a Cil: Kvantifikovat vyskyt cystickych nadord ledvin v celkové populaci pacientd
s nadory ledvin, komparace vysledk( zobrazovacich vysSetfeni s vysledky histologickymi, zhod-
noceni vyskytu malignich lézi v jednotlivych kategoriich dle Bosniaka a zhodnoceni moznosti
operacni Ié¢by cystickych nadorl ledvin. Dlraz byl kladen na moznost a pfinos vyuziti magne-
tické rezonance (MR) v diagnostickém algoritmu cystickych Iézi ledvin.

Metodika: Retrospektivné hodnocena studie. Soubor predstavuji pacienti s nadorem ledviny/
ledvin, ktefi podstoupili chirurgickou Ié€bu na Urologické klinice FN Plzen v ¢asovém obdobi
1/2009 - 12/2016. Vysledky zobrazovacich vySetfeni byly v nejasnych pfipadech konzultovany
s radiologem k presnému zarazeni cystické léze do kategorie dle Bosniaka. Kone¢né zarazeni
dle Bosniaka bylo provedeno na zakladé CT vysSetfeni. Nejasné nalezy popsané na CT vySetre-
ni byly dale dovysSetfeny dalsi zobrazovaci technikou - magnetickou rezonanci.

Vysledky: Za Casové obdobi 1/2009 - 12/2016 bylo na Urologické klinice FN Plzer odoperova-
no 1549 pacientl s nadorem ledviny (celkovy soubor jak solidnich tak cystickych nador( ledvin
dohromady). Vlastnich cystickych nador( bylo 140. Kategorie Bosniak | byla v souboru zastou-
pena 5 pfipady, Bosniak Il 4 pfipady, Bosniak IIF 19 pfipady, Bosniak Ill 51 pfipady a Bosniak
IV 61 pripady. Vyskyt malignich Iézi (malignity rate) v jednotlivych kategoriich dle Bosniaka byl
nasledujici: Bosniak IIF 79%, Bosniak Il 78,4% a Bosniak IV 96,7%. Rozdéleni cystickych lézi
dle histologickych typd dle WHO 2016: svétlobunécny rendlini karcinom (CCRCC)- 63 pripad
(45%), papilarni renalni karcinom (PRCC) - 35 pfipadid (25%) s jednotlivymi typy - PRCC1 25
ptipadl, PRCC2 2 pripady, PRCC NOS (no other specified) 6 pfipadd, svétlobunécny PRCC
(CCPRCC) 2 pripady. Dalsi zastoupené histologické jednotky: multilokularni cysticka renalni
neoplazie nizkého maligniho potencialu (MCRNLMP) 19 pripadU (14%), prosta cysta 8 pfipadu
(6%), skupina smiSenych epitelidlnich a stromalnich nadord ledvin (SESTL) 4 pripady (3%), an-
giomyolipom (AML) 2 pfipady (1%), metanefricky adenom (MA) 2 pfipady (1%), tubulocysticky
renalni karcinom (TCRCC) 2 pfipady (1%), papilarni adenom (PA) 2 ptipady (1%), Wilmsdv
tumor 1 pfipad (1%), chromofobni renalni karcinom (ChRCC) 1 pfipad (1%) a zanétlivy proces
1 pfipad (1%). Pfevazujicim typem operacniho vykonu v souboru byl ledvinu zachovny vykon
(nephron sparing surgery - NSS) v 80%.

Zaveér: Cystické nadory ledvin, a€ jsou pomeérné vzacnymi nalezy, svym histologickym spek-
trem odpovidaji spektru solidnich nadord ledvin. Progndza téchto 1ézi je velmi ptizniva - i pfi
srovnani jednotlivych histologickych typUl s jejich solidnimi protéjsky. Vétsinou se jedna o léze
exofyticky rostouci, dobfe ohrani€ené Ci pfiznivé lokalizované k provedeni ledvinu zachovného
vykonu. Prinos magnetické rezonance v diagnostickém algoritmu cystickych nadord ledvin je
nejvice patrny v nejasnych pfipadech, na CT popsanych jako kategorie Bosniak IIF-1Il. V téchto
pfipadech vedlo vySetfeni MR k jasné klasifikaci s pfimym dopadem na dalsi IéCbu. Podpore-
no: Programem rozvoje védnich oborl UK (projekt P36) a MZ CR RVO (FNPI, 00669806)
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DECELULARIZACE JATER JAKO PRVNi KROK V PRIPRAVE UMELEHO
ORGANU

R. Padlek (1. ro¢nik DSP), J. Rosendorf, C. Schindler, L. Bedndr, T. KFiZ, M. Dolansky, V. Tégl,
0. Brzori

Skolitelé: doc. MUDr. V. Ligka, Ph.D. (1,2), prof. MUDr. V. TtreSka, DrSc. (1),
Prof. Dr. med. U. Dahmen (3)

(1) Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (3)
Klinik far Allgemein-, Viszeral- und GefaBchirurgie, Universitatsklinkum Jena

Vychodisko: Transplantace jater je v soucasnosti jedinou kurativni Ié¢bou pacientd s terminalnim
selhanim jater. Potfeba pfijemct vSak neni zdaleka pokryta pro nedostatecny pocet alotrasplanta-
t0. Potencialni moznost xenotransplantace jater prasete domaciho s sebou nese predevsim imuno-
logické problémy. Jako FeSeni se nabizi pfiprava organu z bunék samotného pfijemce a decelulari-
zovanych zvirecich jater. Decelularizace je proces, kdy jsou z organu, nejCastéji pomoci detergentu,
odstranény celularni slozky a samotna extracelularni matrix zlstava zachovana s potencialem no-
vého osidleni bunkami jiného jedince.

Cil: Cilem této studie bylo ziskat za pomoci decelularizace kvalitni scaffold jater prasete domaciho
s co nejmensim poskozenim vhodny k dalSimu zkoumani a pfipadnému osidleni bufikami jiného
jedince.

Metodika: Pracovali jsme celkem se 3 jatry prasete domaciho. Byly pouzity 2 odliSné metodiky de-
celularizace. Jatra prasete domaciho byla vypreparovana a in situ proplachnuta heparinizovanym
fyziologickym roztokem. Nasledné byla jatra zamrazena na -80°C a transportovana na pracovisté
experimentalni transplantologie Univerzitni nemocnice v Jené, kde probihala samotna decelulari-
zace. Po rozmrazZeni byla jatra napojena na perfuzni obéh a decelularizovana za vyuziti detergent(
Triton X-100 a SDS. Prvni jatra byla perfundovana na zafizeni pro mimotélni perfuzi jater ur€enych
k transplantaci, perfuze probihala cestou vena portae a arteria hepatica, doba decelularizace do-
sahla 175 hodin. Dalsi 2 jatra byla perfundovana pomoci centrifugalni pumpy na okruhu sestave-
ném pro tyto Uicely cestou vena portae a arteria hepatica a to po dobu 7 hodin. Uspénost decelu-
larizaCniho procesu a kvalita ziskaného scaffoldu byla hodnocena pomoci histologického vysetreni.
U posledni provedené decelularizace byly odebirany vzorky efluentu ve kterych bude stanovena
hladina kolagenu a glykosaminoglykan( charakterizujici dynamiku decelularizac¢niho procesu.

Vysledky: Podafilo se nam ziskat 3 decelularizované scaffoldy jater prasete domaciho. Kvalita
téchto scaffoldd se lisila na zakladé pouzité metodiky. Pi decelularizaci trvajici 175 hodin bylo
dosazeno odstranéni vSech celularnich slozek. Extracelularni matrix vSak byla vyrazné poskozena
a CasteCné destruovana. Na histologickych fezech byla patrna pouze tkan ohraniCujici jednotli-
véjaterni lallicky, struktura jaternich sinusoid nebyla identifikovatelna. U jater decelularizovanych
po dobu 7 hodin jsme pozorovali vyrazné méné poskozenou extracelularni matrix.

Zavér: Overili jsme efekt dvou odliSnych metodik decelularizace jater prasete domaciho. Protokol
s kratSim Casem umoznil zachovat lepsi kvalitu extracelularni matrix. Optimalizace protokolu dece-
lularizace vyzaduje dalsi zkoumani k dosazeni rovnovahy mezi degradaci co nejvétSiho mnozstvi
celularnich a jadernych slozek a zaroven zachovani co nejméné poskozené extracelularni matrix.

Prace byla podpofena Programem rozvoje védnich oborl Univerzity Karlovy (Progres Q39), Na-
rodnim program udrzitelnosti | (NPU 1) ¢. LO1503 poskytovanym Ministerstvem skolstvi, mladeze
atélovychovy a Centrem exexcelence UK/MED/006 ,,Centrum experimentalni a klinicke jaterni chi-
rurgie®.



DEPRESE VE STARI
L. Ciperové (3. roc¢nik MSP), M. Hokov4
kolitelé: MUDr. K. Zikmundova, CSc., doc. MUDr. L. Celedova, Ph.D.

Ustav socialniho a posudkového Iékarstvi LF UK v Plzni

Vychodisko: Deprese je ve vySSim véku CastéjSi nez je diagnostikovana, seniorska populace
predstavuije rizikovou skupinu. Vyrazné zhorsSuje kvalitu Zivota, je provazena fadou negativnich
dlsledkt ve zdravotni a socialni oblasti. Tato porucha ma u seniord nékteré typické rysy odlis-
né od deprese mladsich jedinctl. Casto je ovéem prehlizena i okolim seniora véetné osetuijici-
ho Iékare. M(ze byt povazovana za projev demence. Mnoho lidi je také mylné presvédceno, ze
deprese a smutek ke starnuti pfirozené patfi.

Cil: Priizkum vyskytu deprese u starsi generace pomoci Beckovy $kaly deprese.

Metodika: V klinice nejvice pouzivana metoda posouzeni deprese je Beckova Skala deprese.
To je soubor otazek tykajici se aktualniho subjektivné posouzeného psychického stavu ¢lové-
ka. Vysledkem je celkové vyhodnoceni a ur€eni miry deprese dle stanovené klasifikace.

Dotaznik Beckovy $kaly deprese vyplnilo 152 posluchacét celozivotniho vzdélavani LF v Plzni.
Respondenti byli ve vékovém rozmezi 50 az 86 let. Navratnost byla 100%. Dotaznik obsahuje
21 otazek se Ctyfmi moznostmi odpovédi a bodovym hodnocenim 0-3. Respondenti méli vy-
birat jednu odpovéd nejlépe vystihujici intenzitu daného pfiznaku za posledni dva tydny. Data
byla zpracovana do tabulek a grafd.

Vysledky: Ze ziskanych dat 80% dotazanych nema znamky deprese. Necelych 14% trapi mir-
na forma deprese, necelych 5% vykazuje pfiznaky stfedni deprese a pouze 2 dotazani, tedy
1,3%, trpi dle prizkumu silnou depresi. Dale bylo zjiSténo, Ze mira vSech stupnl deprese neni
bylo Fazeni bez jakéhokoliv algoritmu. Nejvyssi vékova kategorie (80+) vykazala podle skaly
jedny z nejlepsich vysledkd.

Zavér: lysledky Setfeni se jevi pro tuto skupinu seniorl priznivé. Posluchaci celozivotniho
vzdélavani jsou skupinou nezavislych, zcela sobéstacnych seniord, jsou velmi aktivni. Zapojuji
se do spolecenského Zivota a neciti se osaméli. Ve srovnani s jinymi skupinami seniord, zavis-
lymi, kiehkymi, osamélymi a Zijicimi v institucich, nejsou tak vyrazné ohrozeni depresi.
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DETEKCE S- SULFHYDRATOVANYCH PROTEINU PO MODULACI HLADINY
H2S IN VITRO ET IN VIVO

A. Chloubova (4. ro¢nik MSP), Z. Teufelova
Skolitelé: Ing. J. Nevoral, Ph.D., Ing. J. Moravec, Ph.D.

Laborator reprodukeni mediciny, Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Sulfan (H2S) patfi do skupiny gasotransmiterll se schopnosti pfenosu signalu
v bunikach. Byl prokazan pfiznivy vliv na fadu reproduké&nich funkci. Zasadni roli by mohl hrat
v ovlivnéni patogeneze preeklamsie. Molekularnim mechanizmem sulfanu je schopnost post-
-translac¢ni modifikace protein(l zvané S-sulfhydratace. S-sulfhydratace se podili na bezchyb-
né regulaci aktivity enzym@l a na adekvatni strukture proteind. Rada molekuldrnich cili pati
do skupiny enzymd regulujicich bunéény cyklus, oxidativni stres a/nebo epigenetické zmé-
ny. Univerzalni substrat S-sulfhydratace predstavuje NADP+-dependentni histon deacetyldaza
SIRT1 se schopnosti regulovat fadu bunéénych proces.

Cil: Prokazat S-sulfhydrataci proteinl po arteficidlni sulfhydrataci in vitro a detekovat hladinu
H2S v krevnim séru po stimulaci in vivo.

Metodika: 1. Arteficialni sulfhydratace Cistého proteinu SIRT1 v cell-free systému pomoci
Na2S4, donoru H2S. 2. Mezenchymalni kmenové buriky SCP1 byly oSetfeny GYY4137, dono-
rem H2S, po dobu 72 hod. Vysledné vzorky byly lyzovany a sulfhydratované thiolové skupiny
proteind byly oznageny iodacetylbiotinem. Lyzaty bunék byly elektroforeticky separovany po-
dle molekulové hmotnosti. Gel byl nasledné preblotovan na PVDF membranu pomoci Western
blotu. Nasledovala inkubace se streptavidinem, ktery je konjugovany s peroxidazou. Peroxida-
za umoznila naslednou chemiluminiscenéni detekci S-sulfhydratovanych protein(l. Po intrape-
ritonedlni aplikaci donoru GYY4137 samcim outbredniho kmene mysi ICR nasledovala izolace
krevniho séra post mortem a kolorimetricka detekce H2S v krevnim séru.

Vysledky: Prokazali jsme S-sulfthydrataci SIRT1 v cell-free systému a aktivacni ucinek této
post-translacni modifikace. Dale jsme detekovali S-sulfhydratované proteiny po in vitro oSet-
feni bunécéné linie SCP1. Mimoto jsme prokazali moznost modulace hladiny H2S v Zivém sys-
tému po oSetfeni mysi intraperitonedlni aplikaci donoru in vivo. Detekce S-sulfhydratovanych
protein( v rlznych tkanich po osetfeni in vivo predstavuje perspektivy pro vyuziti tohoto gas-
otransmiteru v mediciné.

Zavér: Prokazali jsme S-sulfhydrataci jako mechanizmus Uc¢inku gasotransmiteru H2S v riiz-
nych modelovych systémech. Nase sledovani poukazuje na SIRT1 jako potencialni substrat
H2S s rliznym vyuzitim v mediciné. Diky znalosti mechanismu uc¢inku H2S jej Ize pouZit ve far-
makologickeé terapii.



DISCRIMINATION OF THE TRIPLE NEGATIVE TYPE OF BREAST CARCINOMA
USING FDG-PET/MRI, COMPARISON OF CONTRAST ENHANCEMENT
DYNAMICS AND FDG UPTAKE

L. Ziolkowska (1) (4th year Erasmus student), H. Mirka (1,2), J. Ferda (1), 0. Hes (3)
Supervisors: MUDr. H. Mirka, PhD (1,2), prof. MUDr. J. Ferda, PhD (1)

(1)Department of Imaging Methods, Medical School and Teaching Hospital Pilsen, Charles
University in Prague, Pilsen (2) Biomedical Centre, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles
University in Prague, Pilsen (3) Sikl’'s Department of Pathology

Background: Triple negative breast cancers do not express the genes for estrogen receptor,
progesterone receptor and Her2/neu. Standard hormonal therapy targeted on these receptors
is often ineffective in this kind of tumours, therefore they require combined, more aggressive
treatment. From this point of view discrimination of triple negative tumour is important for
a decision about therapy and statement of prognosis. PET/MRI is advanced hybrid diagnostic
method combining evaluation of tissue morphology, metabolism and functional parameters
such as vascularity.

Aim: The study is focused on the ability of PET/MRI to differentiate triple negative breast
tumours from others according to the analysis of the dynamics of contrast enhancement and
FDG uptake.

Materials and methods: 43 women underwent the breast carcinoma staging with PET/MRI
with the use of FSG application and dynamic gadolinium enhancement post contrast imaging
using targeted breast PET/MRI using four-channel breast coil. The receptor status was compa-
red with the shape of the enhancement curve (wash-out, plateau or progressive type) and the
accumulation of the breast carcinoma tissue above 5 SUV.

Results: The more specific sign of the triple-negative tumours was the shape of the enhan-
cement curve (sensitivity 1,0 and specificity 0,81) compared with elevated FDG accumulation
(sensitivity 0,82, specificity 0,74).

Conclusion: In PET/MRI the elevated FDG is less sensitive and less specific sign of the triple
negative breast carcinoma compared with the wash-out type of enhancement curve.

Acknowledgement: This study was supported by the project of the Ministry of Health
of the Czech Republic - Conceptual Development of Research Institutions 00669806 — FN
Plzen, by the project of the Charles University Prague Progress Q39 and by the project
CZ.1.05/2.1.00/03.0076 from European Regional Development Fund
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DLOUHODOBE SLEDOVANiI SPLENEKTOMOVANYCH OSOB
L. Cozma (4. rocnik MSP), A. Kfivakova
Skolitel: doc. MUDr. D. Sedlacek, CSc.

Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Splenektomie je léCebny elektivni vykon u rlznych hematologickych diagnéz
(napt. ITP, AIHA) a malignit, pfipadné zZivot zachranujici operace (vnitini krvaceni po traumatu).
Také se provadi kvili zménénym anatomickym pomérlim (napf. karcinom kaudy pankreatu).

Cil: Sestaveni databaze splenektomovanych pacientl pro budouci zkoumani laboratornich
parametrd s cilem zlep$eni péCe a snizeni mortality na fulminantni infekce (pfedevsim OPSI
syndrom) zpUsobené opouzdienymi patogeny (S. pneumoniae, H. Influenzae).

Metodika: Do klinického sledovani bylo zarfazeno 224 pacient(l. Do budoucna se predpoklada
narlst poc¢tu diky jejich cilenému vyhledavani. U kaZzdého pacienta je zaznamenano pohlavi,
vék, vék pacienta v dobé provedeni splenektomie, dlivod splenektomie se zakladnim rozdéle-
nim na traumatické a hematologické, které jsou dale klasifikovany do péti skupin, zda kazdo-
ro¢né dochazi na kontroly, zda a jaké komplikace se u né&j vyvinuly. Z laboratornich hodnot je
monitorovan celkovy pocet leukocytl, B-lymfocytl, NKC, CD4 a CD8 T-lymfocytd, IgG, IgM,
IgG proti pneumokoklm, IgG proti hemofillim a dale hladina trombocyt.

Vysledky: V letoSnim roce bylo cilem vytvofit databazi, ze které se bude Cerpat v nadchazeji-
cich letech.

Zavér: Anonymizovana databaze splenektomovanych nyni registruje 224 pacientl. V souboru
prevazuji muzi (55,8 %). Primérny vék splenektomovanych v letosnim roce je 49,99 let (muzd
49,01 let, zen 51,22 let). Prlmérny vék v dobé provedeni splenektomie je 37,9 let (u muzl
36,74 let, u Zen 39,36 let). Dlvodem provedeni splenektomie jsou vétsinou traumata (52,23 %),
nasleduji hematologické diagndzy (22,32 %) a zbytek jsou ostatni indikace, pfevazné se jedna
o splenektomie pfi malignitach jinych topograficky blizkych systéma. Ukazalo se, Ze z celkové-
ho souboru pacientt pouze 30,8 % dochazi na pravidelné kontroly.



DYSPLASTICKE LIPOMY: 66 PRIPADU NOVEHO TYPU ATYPICKEHO
LIPOMATOZNIHO TUMORU ASOCIOVANEHO S RETINOBLASTOMEM OKA
A SE SKLONEM K MNOHOCETNEMU VYSKYTU.

M. Michal (3. ro¢nik DSP), A. Agaimy, A. L. Contreras, M. Svajdler, D. V. Kazakov, P. Steiner,
P. Grossmann, P. Martinek, L. Hadravsky, K. Michalovd, P. Svajdler, Z. Szep, M. Michal, J.F. Fetsch

Skolitelka: prof. MUDr. Alena Skalova, CSc.
SiklGv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzef

Vychodisko a cile: V nasi histopatologické praxi jsme se opakované setkali s neobvyklymi
podkoznimi nadory tukové tkané s vyraznou anizocytdzou, nekrézou jednotlivych tukovych
bunék a fokalni, mirnou jadernou atypii adipocytl. Vzhledem k piitomnosti téchto atypii nam
byla vétsSina poslana konzultatné s podezienim na atypicky lipomatdzni tumor (ALT). Obdobné
tumory byly jiz dfive popsany ve dvou malych studiich. Cilem nasi studie bylo analyzovat roz-
sahlou sestavu téchto tumor( a dale urcit jejich klinicko-patologické vlastnosti.

Metodika: Z celkem 5 pracovist bylo shromazdéno a zrevidovano 66 pfipad(. Bylo prove-
deno IHC barveni s protilatkami p53, MDM2, CDK4, Retinoblastoma-1 protein (RB-1), CD34,
S100 a CD163. Pripady byly otestovany fluorescen&ni in situ hybridizaci (FISH) na pfitomnost
amplifikace genu MDM2 a delece RB genu. Mutace TP53 byla vySetfena pfimou sekvenaci.
Dale byla provedena analyza pomoci sekvenovani nové generace (next generation sequencing,
NGS) s pouzitim panelu detekujicich zmény v celkem 271 nadorovych genech.

Vysledky: Sestava se skladala z 57 muzd a 8 Zen (1x pohlavi neudano) ve véku 22-87 let
(prdmér 51.2). VSechny pripady se vyskytovaly v podkozi, pfevazné v oblasti zatylku, ramen
¢i horni ¢asti zad. Deset pacientd mélo mnohocetné lipomatdzni tumory (2-5), z nichz mini-
malné 4 byly histologicky identické ve vSech lokalizacich. Jeden z téchto pacientll mél v 1.
roce zivota retinoblastom oka. Nadory byly dobfe ohrani¢ené s napadnou variabilitou velikos-
ti adipocytl a s fokalni nekrézou jednotlivych bunék. Jaderné atypie adipocytl byly obvykle
nepravidelné rozprostfeny a charakterizovany zvétSenim jadra, zhrub&nim chromatinu, misty
s tvorbou dvou- ¢&i vicejadernych bunék. Ve 3 pfipadech byly atypie vyraznégjsi. Vietenité bunky
se vyskytovaly pouze ojedinéle a byly vzdy bez atypii. VSechny pfipady IHC vykazovaly p53
z 50 pripadl reagovalo s protilatkou MDM2, avsak vétSinou pouze v <1% jader. Ze 32 otesto-
vanych pripadd vykazovalo 22 témér Uplnou ztratu exprese RB-1 proteinu; zbytek exprimoval
RB-1 protein pouze ¢aste¢né. Pomoci FISH byla u 6 ze 13 pfipadd nalezena delece RB1 genu.
FISH nedetekovala amplifikaci genu MDM2 v zadném z 60 analyzovanych pfipadd a zadny z 5
pfipadd nemél mutaci genu TP53. NGS analyza byla Gispé&sné provedena pouze ve 3 pfipadech
a neodhalila zadné opakujici se mutace. VSechny tumory byly odstranény jednoduchou lokalni
excizi. Follow-up del8i nez 6 mésicl (pramérna délka 30 mésicu) byl dostupny pro 39 pacientd,
z nichz u 2 byla potvrzena recidiva tumoru.

Zaveér: Dysplastické lipomy predstavuji svébytnou klinicko-patologickou jednotku, ktera je
charakterizovana IHC expresi p53 proteinu a abnormalitami v RB-1 genu bez pfitomnosti am-
plifikace genu MDM2. Vyrazné Castéji postihuji muze a vyskytuji se pfedevsim v podkoznich
oblastech ramen, zatylku a horni ¢asti zad. Napadné Casto jsou multifokalni (u 19% pacient()
a v ojedinélych pfipadech jsou spojeny s retinoblastomem oka. Z diivodu rozdilného biologic-
kého chovani by mély byt odliSovany od béznych lipomUl i konvencéniho typu MDM2-amplifi-
kovaného ALT.
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EFEKTIVITA IMUNOSUPRESIVNI LECBY ENDOKRINNi ORBITOPATIE V ZAVIS-
LOSTI NA TYPU TYROIDALNiI AUTOIMUNITY - RETROSPEKTIVNiI STUDIE

T. Likafova (5. rocnik MSP), P. Tomasek
Skolitelé: MUDr. M. Kréma, Ph.D. (1), MUDr. Z. Kasl, Ph.D. (2)
(1) I. Interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) O¢ni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Endokrinni orbitopatie je vzacné chronické onemocnéni postihujici vSechny
struktury oCnice - okohybné svaly, orbitalni tuk, pojivovou tkan i slznou zlazu. Pacienty ohro-
zuje vysychani rohovky pfi lagophtalmu s rizikem jejiho poskozeni, trvala diplopie, pfipadné
Endokrinni orbitopatie ma dobfe znamou souvislost s Graves-Basedowovou chorobou, ale
mUze se vyskytnout i u pacientl s jinymi autoimunitnimi onemocnénimi stitné Zlazy, prede-
v8im s chronickou autoimunitni (Hashimotovou) tyroiditidou. Vzhledem k tomu, Ze tato skupina
pacientl je vyrazné mensi jsou i informace o vyvoji onemocnéni a efektivité IéCby stale kusé.

Cil: Cilem prace je zhodnotit rozdily v pribéhu a I1é¢bé endokrinni orbitopatie pacientl s Gra-
ves-Basedowovou chorobou (GB) proti pacientlim s jinou tyroidalni autoimunitou (AIT).

Metodika: Retrospektivné byla analyzovana skupina celkem 108 pacientll s dostate¢nymi
daty, ktefi byli IéCeni mezi lety 2010 - 2017 alespori 1 mésic imunosupresivni lé¢bou glukokor-
tikoidy v kombinaci s podavanim selenu. Sledovany byly projevy nemoci (modifikované CAS
skore), zvlast pritomnost diplopie, kufacky status, sonograficky nalez na orbitalnich svalech,
funkce $titné zlazy a hladiny protilatek proti TSH receptoru (TRAK). Ke statistickému zpraco-
vani byly pouzity metody deskriptivni statistiky a neparametrické testy (Mann-Whitneylyv test,
G-test), vysledky byly vyjadfeny ve formé medianu a interkvartilového rozpéti.

Vysledky: V obou skupinach prevazovaly vyznamné zeny GB (62 ze 78; 79%), AIT (22 z 30;
73%). Vstupné se soubory liSily vékem, pacienti s GB toxikdzou byli mladsi (59 [48 - 67] proti
65 [56 - 72] let, p = 0,05) a méli nizsi hladiny TSH (0,34 [0,02 - 2,04] mIU/I proti 2,04 [0,96 -
4,69] mlU/l, p = 0,01) a vySSi hladiny TRAK (6,1 [3,4 - 15,4] IU/I proti 1,1 [0,3 - 5,3] IU/I, p =
0,002). V obou skupinach byl srovnatelny podil pacientl s trvalou diplopii (38% resp. 43%),
neliSilo se modifikované skore klinické aktivity, bylo pfitomno témér 40% kurak(. Nelisila se
tloustka okohybnych svalt (prdmérné 5,8 [4,7 - 6,7] mm ve skupiné GB proti 5,4 [4,8 - 6,1] mm
ve skupiné AlIT).

Steroidni lé¢ba vedla u obou skupin pacientl ke srovnatelnému zlep$eni modifikovaného skére
klinické aktivity a statisticky vyznamnému Ustupu diplopie, jez pfetrvavala alespor Caste¢né
u 11% pacientd v GB skupiné a 13% ve skupiné AIT (p = 0,05). Ve skupiné GB se normali-
zovala hladina protilatek i funkce stitné zlazy. V obou skupinach doslo ke zmenseni dilatace
okohybnych sval(, Ié6bou bylo dokonce dosazeno lepsiho efektu u pacientd ve skupiné AlT -
primérna tloustka okohybnych sval( 4,6 [4,3 - 5,2] mm - nez ve skupiné GB 5,3 [4,6 - 6,1] mm,
p = 0,001 pro zménu a p = 0,05 pro meziskupinovy rozdil.

Zavér: Retrospektivni analyzou dat ze specializovaného mezioborového pracovisté pro en-
dokrinni orbitopatii prokazujeme, Ze lé¢ba u pacient(l se zakladnim onemocnénim chronické
autoimunni tyroiditidy je nejméné stejné efektivni jako u pacientll s Graves-Basedowovou toxi-
kézou. Data budou podkladem pro budouci prospektivni sledovani.



EFFECT OF EMT INDUCTION ON MBNL FAMILY EXPRESSION IN
COLORECTAL CANCER CELL LINES

N. Navvabi , P. Kolikovd, P. Ostasov
Tutor: Mgr. P. Pitule, Ph.D. (1,2)

(1) Biomedical center Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University,
(2) Department of Histology and Embryology Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most common and the fourth deadliest worl-
d's cancer. In recent years, multiple studies demonstrated strong evidence for the important
role that epithelial- mesenchymal transition (EMT) plays in CRC progression and metastasis,
but the exact mechanisms are not yet fully understood. EMT is a complicated biologic process
during which epithelial cells acquire a mesenchymal phenotype with fibroblast-like properties,
reduce their intercellular adhesion complexes and increase their motility. Also, alternative spli-
cing of numerous genes is altered. In the presented study, we are following changes in the
MBNL family of alternative splicing regulators to describe the impact these proteins have on
the change of cellular phenotype during EMT.

Aim: Our goal is to characterize changes in relative expression of MBNL genes during the EMT
induction on the panel of colorectal cancer cell lines and to assess the changes in alternative
splicing of particular isoforms regulated by MBNL family members.

Methods: HT-29, HCT116, SW480 and SW620 colorectal cancer cell lines are grown in the
DMEM culture medium with 10% FBS. For EMT induction, TGF-Beta1, EGF and FGF are used.
Each cell line is tested for optimal concentration and activation times of individual growth fac-
tors to achieve maximal level of EMT. After the incubation, cells are harvested for RNA isolation
or fixed for fluorescence microscopy. Immunocytochemical detection of E-cadherin is used to
assess the level of EMT. In parallel, relative gene expression of EMT markers is tested by quan-
titative PCR, together with evaluation of MBNL genes expression and presence of alternatively
spliced isoforms of FOXP1, CD44 and EPB41L3 genes, that are regulated by MBNL proteins.

Results: Initial experiments using TGF-Betal induced EMT on HT-29 cell line showed con-
centration dependent change in the MBNL3 expression that drops 1, 8 times for the highest
TGF-Betal concentration (100 ng per ml of media) compared to untreated control. Further
treatments and cell lines are currently validated and available results will be presented on the
Student’s scientific conference.

Conclusion: We are able to successfully culture four colorectal cancer cell lines and we are
currently working on the establishment of EMT induced by various growth factors. First data
show that EMT is affecting MBNL3 gene expression, which can result in the switch from adult
to embryonic-like alternative splicing pattern.

This work has been supported by the Charles University Research Fund (Progres Q39), by
Grant Agency of Charles University project 196217 and by the National Sustainability Program
I (NPU I) Nr. LO1503 provided by the Ministry of Education Youth and Sports of the Czech
Republic.
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EFFECTS OF VAGUS NERVE STIMULATION ON ELECTROPHYSIOLOGY
AND CONTRACTILITY OF VENTRICULAR MYOCARDIUM IN CLINICALLY
RELEVANT PORCINE SEPTIC MODEL

J. Venda (4th year GM), T. Pereira, P. Tfebickd, P. Vintrych, A. Kumar, V. Tégl (1,4), J. Hordk (1,3),
L. Nalos (1,2)

Tutors: D. Jarkovska (1,2), J. Sviglerova (1,2), M. Maté&jovi¢ (1,3), J. Benes (1,4), M. Stengl (1,2)

(1) Department of Physiology, (2) Biomedical Center, (3) Department of Internal Medicine 1,
(4) Department of Anaesthesiology and Intensive Care, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles
University

Background: Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated and
over-reactive immune response to an infection. It has a very high mortality rate and new ways
of treatment are yet to be discovered. Recent studies successfully performed in rodents have
shown a reduced inflammatory response in sepsis after stimulation of the parasympathetic
system.

Aim: Our intention was to find out whether stimulation of vagus nerve has a therapeutic effect
on electrophysiology and contractility of ventricular myocardium in a large animal model (septic

pigs).

Method: 16 pigs were divided into three groups; control (C, n = 5), sepsis (S, n = 5) and sepsis
with vagus nerve stimulation (V, n = 6). Each animal was anesthetized and instrumented for
measurement of hemodynamic parameters. Fecal peritonitis was induced by application of au-
tologous feces into the abdominal cavity. After 6 hours, the vagus nerve electrical stimulation
(2 Hz) was initiated in V group. 24 hours after sepsis induction, the animals were euthanized
and tissues further analyzed.

Trabeculae were dissected from the right ventricle and placed into an oxygenated chamber
with Tyrode solution (37°C). The contraction force and membrane potential were measured
using an isometric force transducer and glass microelectrodes.

Cardiomyocytes from the left ventricle were isolated using enzymatic dissociation. Sarcomeric
contractions and calcium transients were measured with lonoptix HyperSwitch Myocyte Calci-
um and Contractility System (lonOptix LLC, Westwood, USA).

Result: Group S had a lower stroke volume than the control group and the vagus nerve stimu-
lation did not reverse it. In multicellular preparations sepsis decreased the contraction force
(18.17 £ 8.57 mN in sepsis vs. 25.41 + 14.83 mN in control, p<0.05), which was prevented by
the vagus nerve stimulation (contraction force 33.77 + 18.73 mN). Beneficial effects of vagus
nerve stimulation were also confirmed in isolated myocytes: sarcomeric shortening was dec-
reased by sepsis and normalized by vagus nerve stimulation. Amplitude of calcium transient
was significantly decreased in both septic groups, it was not improved by the vagus nerve
stimulation. However, in group V, there was significantly higher diastolic intracellular calcium
concentration compared to control and sepsis.

Conclusion: These results indicate that vagus nerve stimulation may beneficially affect myo-
cardial depression and significantly improve cardiac performance in sepsis.



EWSR1-SMAD3-REARANZOVANY FIBROBLASTICKY TUMOR: NOVA
JEDNOTKA V CiM DAL SPLETITEJSi SKUPINE FIBROBLASTICKYCH/
MYOFIBROBLASTICKYCH NEOPLAZII.

M. Michal (3. ro¢nik DSP), R. S. Berry, B. P. Rubin, S. E. Kilpatrick, A. Agaimy, D. V. Kazakov,
P. Steiner, N. Ptakova, P. Martinek L. Hadravsky, K. Michalova, Z. Szep; M. Michal

Skolitelka: prof. MUDr. Alena Skalova, CSc.
SiklGv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzef

Vychodisko: Pfed nékolika mésici byly popsany 3 pfipady nového typu akralniho fibroblastic-
kého tumoru s fuzi EWSR1-SMAD3. Imunohistochemicka (IHC) pozitivita s protilatkou ERG se
zda byt charakteristickym rysem téchto nadord. Jejich diferencidlni diagnéza je velmi Siroka
a zahrnuje nékolik jednotek z kategorie fibroblastickych/myofibroblastickych neoplazii, u nichz
je vSak exprese této protilatky povétSinou neprozkoumana.

Cile: Cilem nasi studie proto bylo prezentovat dalsi 4 pfipady této nove jednotky se specialnim
zamérenim na jeji diferencialni diagndzu.

Metodika: Vice nez 300 tumord mékkych tkani odpovidajicich priniku zadanych klicovych
slov bylo vytaZeno z plzeriského registru nadorl. Po mikroskopickém zrevidovani zbyly 3 pfi-
pady, jeden pfipad byl v nedavné dobé obdrzen jako konzultace. VSechny 4 vzorky byly IHC
obarveny protilatkou ERG. Po stanoveni pozitivni exprese byly vdechny tumory podrobeny flu-
orescencni in situ hybridizaci (FISH) a sekvenovani nové generace (NGS). Nasledovala rozsahla
IHC analyza v8ech pfipadl s pouzitim Sirokého panelu dalSich protilatek. Ve druhé ¢asti studie
byla analyzovana IHC exprese protilatky ERG u tumord v diferencialni diagnéze (vybrano 1-10
pfipadl od kazdé jednotky)

Vysledky: VSechny 4 piipady se vyskytly u Zen ve véku mezi 5-68 lety (prdmér 36.5) a mérily
od 1 do 1.5cm (prdmér 1.2 cm). Dva byly lokalizovany na ruce, jeden na chodidle a posledni
na lytku. Kromé zminéného recentniho pfipadu byl pro vSechny dostupny follow-up prlimérné
délky 11.7 roku, béhem kterého byla zaznamenana 1 recidiva 10 let od operace. VSechny pfi-
pady rostly v podkoZi a histologicky mély 2 komponenty. Prvni se skladala z blandnich vrete-
nitych bunék s protahlymi jadry, které vSak na pficném fezu meély tvar kulaty. Tyto buriky rostly
prevazné v hypercelularnich, dobfe organizovanych a navzajem se kfizicich svazcich. Druha
komponenta byla vyrazné hyalinizovana, nizce bunécna, napodobujici hyalinizujici typ nekro-
zy. Ve 2 pripadech vykazovaly obé komponenty zfetelné zonalni rozlozeni s hyalinizovanymi
oblastmi v centru léze. Ve zbylych 2 tumorech se obé komponenty nahodile misily mezi sebou,
bez zonalniho usporadani. Ve vSech 3 analyzovatelnych pfipadech byla pomoci NGS potvrze-
na fuze EWSR1-SMADS3. FISH byla uspésné provedena pouze v jednom pfipadé a odhalila rea-
ranzi EWSR1 genu. IHC vykazovaly vSechny 4 tumory silnou jadernou expresi protilatky ERG.
Dva pfipady byly misty slabé az stfedné pozitivni s protilatkou SAT-B2. Pouze 1 tumor z dife-
rencialné diagnostického spektra fokalné a slabé reagoval s protilatkou ERG v 9/10 pfipadu.

Zavér: Nase 4 pripady dale rozsifuji klinicko-patologické spektrum tumord s EWSR1-SMA3
fuzi a mj. prokazuji, Zze tyto tumory se nevyskytuji pouze na akrech koncetin. Pfedevsim vSak
potvrzuji, ze predstavuji novou jednotku, kterou Ize s velkou UspéSnosti diagnostikovat jiz
z obyCejného hematoxylin-eozinového preparatu. Dale jsme prokazali, ze v obtiznych pfipa-
dech Ize difuzni a silnou jadernou expresi protilatky ERG povazovat za velmi specifickou a sen-
zitivni pomocnou metodu. Pro praktické pouziti navrhujeme pro tyto neoplazie nazev EWSR1-
-SMAD@S-rearanzovany fibroblasticky tumor.
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EXPRESE SERPINU B9 VE VZTAHU K PROGNOZE KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

T. KFiZ (4.rocnik MSP), P. Pitule, P. HoSek, V. TfeSka, V. Liska
Skolitel: MUDr. 0. Vyéital, Ph.D.
Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Serpin B9 je humanni inhibitor granzymu B9 (mediace apoptosy v cilovych bun-
kach). Vyskyt serpinu B9 byl prokazan v cytotoxickych lymfocytech, endotelovych burnkach,
bunkach hladké svaloviny, hepatocytech a také imunoprivilegovanych tkanich. V pfedchozi
praci autord byla imunohistochemickou analyzou prokazana signifikantné vyssi denzita nado-
rovych bunék kolorektalniho karcinomu pozitivnich na serpin B9 u skupiny pacienttl s metasta-
tickym postizenim regionalnich uzlin.

Cil: Zhodnoceni exprese serpinu B9 u pacientl s kolorektalnim karcinomem ve zdravé a nado-
rové tkani ve vztahu k progndze a klinicko-patologickym parametrim onemocnéni.

Metodika: Do retrospektivni studie bylo zarazeno celkem 74 pacient( (36 zen, 38 muzd) u kte-
rych byla provedena radikalni chirurgicka resekce kolorektalniho karcinomu na Chirurgicke kli-
nice LFP UK mezi lety 2013 az 2016. Pacienti byli rozdéleni do 4 kohort na zakladé klasifikace
UICC. Byl analyzovan vztah serpinu B9 ke klinickym parametr@im (OS, DFI).

Expresni analyza ve zdravé a nadoroveé tkani byla provedena kvantitativni polymerazovou re-
tézovou reakci s reverzni transkripci s vyuzitim sekvenéné specifickych primer(i a reakéniho
master mixu Xceed qPCR SG. Exprese serpinu B9 byla normalizovana pomoci referen¢nich
genll GAPDH, ACTB a PSMC. Experimentalni a klinicka data byla statisticky vyhodnocena
odpovidajicimi testy v programu Statistica.

Vysledky: Exprese serpinu B9 ve zdravé tkani kolon a rekta byla prokazana jako pozitivni
prognosticky faktor celkového preziti (p=0,0054). Nebyl prokazan signifikantni rozdil v expresi
mezi kohortami ani mezi zdravou a nadorovou tkani.

Zaveér: Prezentované vysledky podporuji vliv interakce mezi imunitnim systémem a malignitou
s pozitivnim vlivem cytotoxické slozky imunity na pribéh onemocnéni vzhledem k tomu, Ze
jednim z producentt serpinu B9 jsou cytotoxické lymfocyty.

Podpora: Prace byla podporena Programem rozvoje védnich obord Univerzity Karlovy (Pro-
gres Q39), Narodnim program udrzitelnosti | (NPU [) ¢. LO1503 poskytovanym Ministerstvem
Skolstvi, mladeze a télovychovy a Centrem excelence UK/MED/006 ,,Centrum experimentalni
a klinické jaterni chirurgie®.



FORTIFIKACE ANASTOMOZ NA ZAZIVACIM TRAKTU NANOMATERIALY
V EXPERIMENTU NA PRASETI

J. Rosendorf (1. ro¢nik DSP) (1,2), R. Pdlek (1,2), V. Tégl (1), 0. Brzoii (2), L. Bednar (2), T. KFiZ (2),
M. Dolansky (2), Z. Tonar (2,3), A. Maleckova (2,3), D. Lukas (4), J. Horakova (4), V. Tfeska (2)

Skolitel: doc. MUDT. V. Ligka, PhD. (1,2)

(1) Biomedicinske centrum LF UK v Plzni (2) Chirurgicka klinika LF UK v Pizni a FN Plzen
(8) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni (4) Katedra netkanych textilii
a nanovlakennych material(l, Textilni univerzita v Liberci

Vychodisko: Leak je zejména v kolorektalni chirurgii jednou z nejobavanéjSich komplikaci kon-
strukce anastomoz. Je spojen s vy$S$i morbiditou a mortalitou pacientt, ¢asto vyzaduje relapa-
rotomii. V souvislosti s konstrukci anastomoz je Casty vyskyt adhezi, stojici za abdominalnim
diskomfortem pacientl a poruchami pasaze zaZivacim traktem. Nanovlakenné struktury se jevi
jako vhodny material k fortifikaci téchto anastomoz, jejich vliv na tvorbu adhezi v bfisni dutiné
neni dosud objasnén. Jedna se o netkané textilie vytvorené elektrostatickym zvlaknovanim po-
lymernich roztokd.

Cil: Nasim cilem je ovéfit moznost pouziti nanoviakennych struktur k prevenci anastomotického
leaku a Zjistit jejich vliv na tvorbu adhezi v experimentu na praseti domacim.

Metodika: Byla pouZita prasata domaci ve 4 experimentalnich skupinach s aplikaci nanomate-
rialu a jedné skupiné kontrolni (vzdy po osmi zvifatech). Byly pouzity nanomaterialy z polykapro-
laktonu a kopolymeru polylaktidu a polykraprolatonu v rliznych silach — tedy materidly, které jsou
jiz v jinych formach zavedené v klinické medicing, ve skupiné A se jednalo o polykaprolakton se
silou vlakna 150 nm, pro E tentyz material se silou vldkna 300 nm, pro skupinu B material z ko-
polymeru polylaktidu a polykaprolaktonu o sile viakna 1pm, pro skupinu F tentyz material se silou
vlakna 2 pm. Skupina C byla kontrolni bez pouziti materidlu. Vyvoj a vyrobu nanomateriald zajistil
tym Textilni fakulty Univerzity v Liberci. Prasata byla v celkové anestezii laparotomovana a byly
jim zkonstruovany 3 anastomozy na tenkeé klicce v definované lokalizaci technikou extramukdzni
pokracuijici sutury. V experimentalnich skupinach byly tyto anastomdzy kryty prouzkem nanoma-
terialu. Zvirata byla 3 tydny sledovana, realimentovana dle stanoveného schématu. Byl sledovan
klinicky stav zvifat a zakladni biochemické parametry. Nasledné byla zvifata usmrcena a probéhl
odbér vzorkl. Hodnoceny byly zmény bfisni dutiny, pfitomnost nanomaterialu na anastomoze,
zmény priméru travici trubice, znamky netésnosti anastomdz. Vyhodnotili jsme mnozstvi adhezi
pfi jednotlivych anastomdézach. Histologicky byla hodnocena sila jizvy ve svalové vrstvé anasto-
mozy, infiltrace makrofagy, mnozstvi kolagenniho vaziva.

Vysledky: Pouzité nanomateridly maji pfijatelnou formu pro snadnou aplikaci. VSechna zvifata
prezila pribéh experimentu. Nanomaterial nevyvolal u Zadné skupiny reakce, které by mély ne-
gativni vliv na zdravi zvifete. U zadného zvirete nedoslo ke klinické manifestaci anastomotického
leaku ani stfevni obstrukci. U zadného zvifete jsme nenalezli téZzké adheze obliterujici vetsi Cast
dutiny bfisni.

Zaveér: Podarilo se etablovat model fortifikované stfevni anastomozy na praseti. Zaznamenali
jsme minimum komplikaci. Material se jevi spiSe proadhezivni. Pouzitelnost v humanni mediciné
vyzaduje hlubsi analyzu provedeného experimentu a provedeni dalsi studie.

Podpora: Prace byla podporena Programem rozvoje védnich obor( Univerzity Karlovy (Progres
Q39), Narodnim program udrzitelnosti | (NPU I) €. LO1503 poskytovanym Ministerstvem skolstvi,
mladeze a télovychovy a Centrem excelence UK/MED/006 ,,Centrum experimentalni a klinické
jaterni chirurgie®.
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GENEROVANI STANDARDIZOVANYCH OBRAZOVYCH DAT PRO TESTOVANI
A KALIBRACI KVANTITATIVNiI ANALYZY VLAKNITYCH A POROZNICH
MATERIALU ZOBRAZOVANYCH POMOCI MIKRO-CT

A. Maleckova (1. rocnik DSP), M. Jifik, M. Bartos, T. Kural, J Hordkovd, D. Lukas, T. Suchy,
P. Kochovd, M. Hubdlek Kalbdcovd, M. Krdlickova

Skolitel: doc. MUDr. Mgr. Z. Tonar, Ph.D. (1,2)
(1) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim (mikro-CT) je v sou€asnosti meto-
dou volby pro zobrazeni a kvantifikaci trojrozmérnych struktur, jakymi jsou napf. biomaterialy
pouzivané pro zlepseni hojeni tkani. Kvantitativni analyza parametrd, jako je objem, povrch,
délka nebo pocet objektll vyzaduje segmentaci obrazu v disledku nedostate¢ného kontrastu
mikro-CT skenl. Kvantitativni data ziskana pomoci mikro-CT jsou Casto prezentovana jako
pfesnd, ovsem mira vychyleni v zavislosti na segmentacnich algoritmech je neznama. Vytvore-
nim fantomovych modell o znamych parametrech by bylo mozné nastavit kalibraci mikro-CT
analyzy a ovéfit jeji presnost.

Cil: Cilem studie bylo vyvinout software pro generovani 3D modell vidknitych a pordznich
struktur se znamymi parametry - objemem, povrchem, délkou a poctem objektl — a poskyt-
nout tak data a softwarovy nastroj pro kalibraci analyzy mikro-CT sken(. Dal$im cilem bylo najit
potencialni zdroje chyb v méfeni a poskytnout praktické rady uzivateldim, jak se nepfesnostem
v méfeni vyhnout.

Metodika: V programovacim jazyce Python jsme vyvinuli novy software TelGen, pomoci néhoz
jsme vygenerovali virtualni sady obrazk( napodobujici micro-CT skeny vlaknitych a pordznich
struktur vcetné realistického Sumu na pozadi obrazk(. Sady obrazk( mély znamou velikost
voxelu a znamé hodnoty kvantitativnich parametrl — objem, povrch, délka a pocet objektd.
Celkem 40 vygenerovanych sad obrazkd bylo vyhodnoceno pomoci softwaru navrzeného
k analyze a kvantifikaci mikro-CT sken( (CTAn software, SkyScan CT analyzer). Vysledky byly
porovnany se skuteénymi hodnotami fantomovych modeld vytvofenych v softwaru TelGen.

Vysledky: Vyvinuli jsme open-source software pro generovani 3D vlaknitych a pordznich struk-
tur se znamymi morfometrickymi parametry — objemem, povrchem, délkou a po¢tem objek-
t0. Analyza nastaveni parametrl prahovani na vysledky méreni ukazala vliv rozliSeni obrazk(
a Sumu pozadi na presnost mikro-CT kvantifikace. Velikost chyby byla vétsi s vySsi intenzitou
pozadi a s mensim rozliSenim, zejména pokud velikost voxelu prekrocila 1/10 velikosti bézného
objektu.

Zavér: Zdrojovy kéd nového softwaru TelGen je volné dostupny a umozriuje generovani vlakni-
tych a pordznich struktur ve 3D se znamymi morfometrickymi parametry. Software TelGen je
mozné pouzit pro kalibraci a testovani nastaveni kvantitativni analyzy mikro-CT skend.

Prace byla podpofena Programem rozvoje védnich obor( Univerzity Karlovy (progres Q39),
Narodnim programem udrzitelnosti | (NPU I) &. LO1503 poskytovanym Ministerstvem skolstvi,
mladeze a télovychovy, projektem Cislo SVV 260390 Univerzity Karlovy a projektem CZ.02.1.01
/0.0/0.0/16_019/0000787, Centrum vyzkumu infek€nich onemocnéni, udélenym Ministerstvem
kolstvi, mladeze a télovychovy CR, financovanym z Evropského Fondu pro Regionalni Rozvoj.



HODNOCENIi DENTALNIHO ZDRAVi PACIENTU VE VEKU 7-10 LET NOVE
PRICHOZICH DO SOUKROME ORTODONTICKE PRAXE

J. Trojanova (4. rocnik MSP)
Skolitelé: MUDr. A. Matéjkova, Ph.D. (1), MUDr. P. Jindra, Ph.D. (2)
(1) Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Ortodoncie Jindra s.r.o.

Vychodisko: Idealné by do ortodontické [éCby méli byt odesilani a pfijimani pouze pacienti
se sanovanym chrupem, proto povazujeme za Ucelné posoudit dentalni zdravi, sanovanost
a rizikovost nové pfichozich pacientll se smiSenym chrupem. Vzhledem k zakazu pouzivani
amalgamu u déti od Cervence 2018 se také nabizi porovnat zastoupeni amalgamovych vyplni
a jinych vyplnovych materiald.

Cil: Cilem prace je zkoumat dentalni zdravi pacientli nové prichozich do ortodontické praxe,
ato ve véku 7-10 let. ZjiStujeme, jaka je sanovanost a rizikovost pacientt dle index( kpe a KPE,
zda je rozdil v dentainim zdravi mezi chlapci a divkami a mezi pacienty s ¢asné smiSenym
(vékova kategorie 7-8 let) a pozdné smiSenym chrupem (9-10 let). Zajima nas procentualni
zastoupeni jedincl s peceténymi fisurami, amalgamovymi vyplnémi, s neoSetfenym kazem
a extrakcemi.

Metodika: Jedna se o retrospektivni studii. Do souboru bylo vybrano 200 pacient( zkoumané-
ho véku od ledna 2016 do bfezna 2017. Stav chrupu byl odecitan z RTG-OPG a intraoralnich
fotografii dopIlnénych o zaznamy z karet. Zjistovali jsme indexy kpe, KPE, vyplhové materialy
(zda se jedna o vypIné amalgamoveé Ci jiné) a pfitomnost peceténi fisur.

Vysledky: Vyzkum ukazal, Ze ze dvou set vybranych pacientl bylo sanovano 77 (38,5 %). 124
jedincl (62 %) je rizikovych z hlediska vzniku kazu dle indexd kpe a KPE. Testovanim pomoci
chi kvadrat testu se zjistilo, ze neni statisticky vyznamny rozdil mezi dentalnim zdravim chlap-
cU a divek ani mezi vékovymi kategoriemi 7-8 a 9-10 let v rizikovosti i sanovanosti. Primérna
hodnota kpe &ini 4,045 (smérodatna odchylka je 3,07) a median 4. Prlimérné KPE odpovida
0,59 se smérodatnou odchylkou 1,08 a medianem 0. Peceténé fisury méli pouze 3 pacienti (1
%). Zastoupeni amalgamovych vyplni odpovida 87 % (souhrnné pro staly i doCasny chrup).
Neosetfeny kaz ma 61 % pacientl. U 39 % jedincl doslo k pred¢asné ztraté do¢asného zubu,
staly zub nebyl extrahovan u nikoho ze zkoumaného souboru.

Zaveér: Z vysledkl vyzkumu vyplyva, ze u témér dvou tretin nové prichozich pacientl hrozi
zvySeneé riziko zubniho kazu a 62 % téchto déti by nesplnilo podminku sanovanosti pro indikaci
ortodontické léCby. Pfi rozSifeném hodnoceni rizika zubniho kazu se bere v potaz i pfitomnost
peceténi fisur. Tento indikator jsme v8ak v naSem souboru zanedbali, nebot 99 % jedincl ze
souboru peceténé fisury nema. Vyzkum dale ukazuje, Ze mezi vyplfiovymi materidly u vybra-
nych pacientl jednoznac¢né prevazuje amalgam. Zakaz amalgamu bude tudiz vyznamnou zmé-
nou ve zplsobu sanace déti.

| 39



40 |

CHARAKTERIZACE KPC-KODUJICIHO PLASMIDU
U ENTEROBACTERIACEAE VE FN HRADEC KRALOVE

K. Chudéjova (4. rocnik DSP) (1,2), R. Kukla (3), C.C. Papagiannitsis (1,2,3), M. Medvecky (4,5),
K. Habalova (3), L. Hobzova (6), R. Bolehovska (7), L. Pliskova (7), H. Zemlickova (3,8)

Skolitel: doc. Ing. J. Hrabak, Ph.D. (1,2)

(1) Ustav mikrobiologie LF UK v Plzni a FN Plzeri (2) Biomedicinské centrum LF UK

v Plzni (3) Oddéleni klinické mikrobiologie LF UK v Hradci Kralové a FN Hradec Kralové,

(4) Vyzkumny ustav veterinarniho lékarstvi, v. v. i., Brno, (5) Narodni centrum pro
biomolekularni vyzkum, Pfirodovédecka fakulta MU v Brné, (6) Oddéleni nemocnicni hygieny
LF UK v Hradci Kralové a FN Hradec Kralové, (7) Oddéleni klinické biochemie a diagnostiky,
LF UK v Hradci Kralové a FN Hradec Kralové (8) NRL pro antibiotika, SZU, Praha

Vychodisko a cile: V této studii jsme provedli epidemiologickou studii outbreaku KPC-produ-
kujicich enterobakterii, ktery se vyskytl na tfeti gerontometabolické klinice Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové. Cilem bylo zjistit zda doSlo k Sifeni jednoho klonu, nebo k horizontalnimu
prenosu genl rezistence.

Metodika: Identifikace kmen( byla provedena pomoci hmotnostni spektrometrie s laserovou
desorpci a ionizaci za Uc¢asti matrice s priletovym analyzatorem (MALDI-TOF MS). Déle byly
vSechny izolaty testovany na produkci karbapenemaz pouzitim MALDI-TOF eseje na hydrolyzu
meropenemu. U MALDI-pozitivnich izolatl byly poté karbapenemazy detekovany fenotypicky
za pfitomnosti inhibujicich latek, a pomoci PCR. VSechny KPC-produkuijici izolaty byly na-
sledné typizovany multilokusovou sekvenacni typizaci (MLST). Analyza plasmid{ zahrnovala
pfenos blaKPC genu do kompetentnich bunék Escherichia coli TOP10 za pouziti konjugace
nebo transformace, S1 profilovani véetné hybridizace, PCR typizaci replikond a PCR mapovani
transpozonu Tn4401. Nakonec byly vSechny plasmidy nesouci blakPC gen celogenomové
osekvenovany.

Vysledky: V obdobi 2014 az 2016 bylo ziskano deset jedine¢nych KPC-produkujicich izolatd
od sedmi pacientl. VSechny izolaty byly pozitivni na pfitomnost blakPC-2 genu. Vétsina izolat(
byla identifikovana jako Citrobacter freundii (n=7) a nalezela do tfech sekvencnich typa (ST),
kde ST18 byl v prevaze. U jednoho pacienta byly béhem hospitalizace identifikovany ¢tyfi riiz-
né KPC-produkujici bakterialni kmeny (C. freundii, Klebsiella pneumoniae, E. coli a Morganella
morganii), coz potvrzuje horizontalni pfenos plasmidu in vivo. Izolaty nesly plasmidy obsa-
hujici gen blaKPC rdznych velikosti (~30, ~45, and ~80 kb), z nichZ u osmi se jednalo o IncR
plasmid. Také sekvenace odhalila tfi typy plasmidl (A az C). Nejcastéji se jednalo o plasmid
typu A s IncR pozitivni alelou a oblasti pro multirezistenci (MDR) obsahuijici geny KPC. Typ B
se jevil jako derivat plasmidu typu A s IncN3 segmentem, zatimco typ C obsahoval IncP6 alelu
a obsahoval stejnou KPC-2-kddujici multirezistentni oblast jako typy A a B. VSechny tyto typy
byly zakotveny na Th4401a transpozonu.

Zaveér: Prezentovana studie popisuje skryty outbreak KPC-produkujicich enterobakterii ve FN
Hradec Kralové. Nase zjisténi potvrzuji zvySujici se klinickou dllezitost IncR plasmid, tak jako
potencialni Sifeni velkych MDR segmentl pomoci pfenosu enterobakterialnich plasmidd in
Vivo.

Podpora: Tato prace byla podporena Vyzkumnym fondem Univerzity Karlovy - PROGRES
(¢islo grantu Q39)



IDENTIFIKACE LGR5 POZITIVNICH BUNEK V OTISKOVYCH PREPARATECH
NADOROVE A ZDRAVE TKANE TLUSTEHO STREVA

K. Avgousti (4. ro¢nik MSP)
Skolitel: Mgr. P. Ostasov, Ph.D.

Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Kolorektalni karcinom je celosvétové jednim z nejCastéjSich nadorovych one-
mocnéni a zaujima predni pricky v incidenci i mortalité i v ramci Ceské republiky. V sougasné
dobe je IéCba zalozena na kombinaci chirurgického zakroku a v pfipadé pokrocilého €i meta-
statického kolorektalniho karcinomu nasleduje pouziti onkologické Ié€by. Pro vybér optimalni-
ho lé€ebného schématu jsou potfebné vhodné prognostické a prediktivni znaky.

Nadory jsou tvoreny celou fadou bunécnych typU jako jsou fibroblasty, endotelidlni buriky, leu-
kocyty a dalsi. Specifické misto mezi témito burikami zaujimaji kmenové bunky, které zajistuji
obnovu nejen zdravé ale i nadorové tkané. Pro kmenoveé buriky traviciho traktu je specificka
exprese Lgr5 receptoru. Proto by bylo zajimavé zjistit, jak je tento receptor exprimovan nado-
rové tkani a nakolik jsou od téchto bunék odvozeny ostatni buriky nadorové tkané.

Cil: Identifikovat Lgr5 pozitivni kmenové buriky v otiskovych preparatech zdravé a nadorové
tkané pacientl s kolorektalnim karcinomem a porovnat jejich genomicky profil s Lgr5 negativ-
nimi bunkami.

Metodika: Otiskové preparaty zdravé a nadorové tkané byly zafixovany a poté obarveny s po-
moci imunofluorescence s protilatkami rozeznavajicimi Lgr5 receptor. DalSi preparat byl po-
uzit jako negativni kontrola. Nasledné byly vzorky nasnimany s pomoci motorizovaného fluo-
rescencniho mikroskopu a vyhodnoceny s pomoci programu ImageJ.

Vysledky: Podafrilo se identifikovat vhodné parametry barveni, které umoznuji identifikaci bu-
nék exprimujicich Lgr5 receptor. V otiskovych preparatech zdravé tkané se nam nepodafilo
identifkovat zadné Lgr5 pozitivni bunky. Naproti tomu téméf vSechny identifikované epitelialni
buriky na otiskovém preparatu nadorové tkané vykazovaly expresi tohoto receptoru. Otesto-
vané metodika nyni umozni sbér a analyzu jednotlivych bunék a srovnani jejich genomického
profilu.

Zavér: Nadorova tkan obsahuje velké mnozstvi Lgr5 pozitivnich bunék, zatimco v otisko-
vych preparatech zdravé tkané se nam nepodarilo tyto bunky identifikovat. Nyni se zaméfime
na srovnani jejich genomického profilu s ostatnimi burfikami nadorové tkane.

Podpora: Tato prace byla podporfena programem Univerzitni vyzkumna centra UK UNCE/
MED/006 "Univerzitni centrum klinické a experimentalni jaterni chirurgie", Programem rozvoje
védnich obord Univerzity Karlovy (Progres Q39) a Narodnim programem udrzitelnosti | (NPU 1)
€. LO1503 poskytovaného Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy.
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KALCIOVE SKORE KORONARNICH TEPEN U OSOB S DIABETEM 1. TYPU
M. Burdova (4. ro¢nik MSP), L. Suchdankova

Skolitel: prof. MUDr. Z. Rusavy, Ph.D.

1. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Ve srovnani se zdravou populaci maji pacienti s diabetem mellitem | (DM 1) vy-
znamné vyS$Si morbiditu a mortalitu spojenou s kardiovaskularnimi (KVS) chorobami, ktera se
véku je doporucena trvala léCba statiny, které maji ale i nezadouci ucinky (myopatie). Proto by
mél Iékar zvazit pomér prospéch - riziko u kazdého DM I. Kalciové skére koronarnich tepen je
jednim z vyznamnych ukazatel( kardiovaskularniho rizika u osob s diabetem.

Cil: Zhodnoceni rizikovych faktord KVS chorob u osob s DM | v rozmezi 40 az 50 let véku.

Metody: Retrospektivné byla analyzovana skupina 69 osob s DM | se zamé&fenim na rizikové
faktory KVS onemocnéni. Sledovany byly tyto rizikové faktory: vék, HbA1C, chronicka renalni
insuficience (CHRI), mikroalbuminurie (MIA), koufeni a Agatstonovo skore (CAC-kalciové sko-
re koronarnich tepen). Pro zjisténi CAC byla pouzita metoda vypocetni tomografie, ktera je
schopna detekovat a kvantifikovat kalcifikace v koronarnich tepnach. Hodnota CAC vyjadfuje
stupen rizika KVS pfihody (0 - velmi nizkeé riziko, 1-10 - nizké riziko, 11-100 - zvySené riziko,
101-400 - vysoke riziko, 400 a vice - velmi vysoke riziko).

Vysledky: Ze 180 osob s diabetem se zmérenym CAC byla vybrana skupina 69 DM1 ve véku
40 - 50 let, vétSina muzi (43; 62,3 %). Ve skupiné bylo 8 kurakl a 4 exkuraci, 1 pacient (1,4 %)
mél znamky chronické renalni insuficience (MDRD <« 1 mi/s), 15 pacientl (21,7 %) mélo mik-
roalbuminurii (MIA »>3) a 40 pacientd (58 %) mélo HbA1c vyssi nez 60 mmol/mol. U Zadného
pacienta nebyla pfitomna hypertenze.

Agatstonovo skére (CAC): 1 pacient je ve velmi vysokém (1,4 %), 3 pacienti ve vysokém (4,3 %)
a 11 pacientd ve zvySeném kardiovaskularnim riziku (16 %).

Spole¢nym rizikovym faktorem vsech osob je vék nad 40 let. Dva rizikové faktory (kromé véku
a CAC skore) mélo 18 pacientll (26 %), z toho nej¢astéji Slo o kombinaci pfitomné mikroalbu-
minurie (MIA) a glykovaného hemoglobinu nad 60 mmol/mol.

Kombinaci rizikového CAC skore s dalSimi rizikovymi faktory mélo 9 pacientl (13 %). U 6 paci-
entl (8 %) CAC skore prokazalo zvysené KVS riziko, které se ale je$té neprojevilo na renalnich
funkcich. 15 pacientl (21 %) dosahlo CAC skore 0. Znamena to, Zze v nasledujicich 5 - 10
letech maji velmi nizkeé riziko infarktu myokardu.

Zavér: Riziko KVS pfihod u osob s DM | ve véku 40 — 60 let bez klinickych projevi aterosklerd-
zy je velice obtizné odhadnout. Nebyva pfitomna hypertenze ani hypercholesterolémie. Pomu-
ze nam znalost doby trvani diabetu a vysetifeni MIA. Kalciové skore vyjadrfujici miru kalcifikace
koronarnich arterii je nepochybné vyznamny, bezpecny a minimalné invazivni ukazatel. Vyset-
feni je rychlé, levné, s minimalni radiacni zatézi (podobné zatézi pfi mamografii) a nevyzaduje
podani kontrastni latky, hodi se tedy jako metoda screeningu.

Kli¢ova slova: kalciové skdore koronarnich tepen - CAC - diabetes mellitus I. typu — kardiovas-
kularni riziko



KORELACE MEZI HLADINOU EXPRESE GENU FORMINOVE RODINY
A METASTAZAMI KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

J. Hilbertovd a V. Hnévsa (3. rocnik MSP), E. Kralovcovad, P. HoSek, 0. Vyéital, J. Briiha, V. Liska
Skolitel: Mgr. P. Pitule, Ph.D. (1,2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni

Vychodisko: V incidenci kolorektalniho karcinomu (KRK) patfi CR k celosvétové $picce. Mimo
genetické a epigenetické vlivy jsou na viné predevsim Spatné stravovaci navyky obyvatel Ci
nedostatecna prevence. Prognéza onemocnéni se rapidné zhorSuje s prfechodem z lokali-
zovaného do metastatického stadia. Metastazy KRK vznikaji predevsim lymfatickou cestou
v regionalnich uzlinach, méné Casto potom krevni cestou v jatrech a porogenné v peritoneu.
Zastupci forminové rodiny jsou schopny skrze regulaci cytoskeletu ovliviiovat metastaticky
potencial nadorovych bunék. Naptiklad formin 2 pfi bunécné migraci ve stisnéném prostoru vy-
tvari perinuklearni aktinovou schranku zabrafujici poSkozeni jadra a podili se na regulaci déleni
a bunécného cyklu. U KRK jejich vztah s metastatickym procesem nebyl prozatim studovany.
V ramci projektu déle studujeme expresni hladinu genti COLCA1 a COLCAZ2, které jsou prav-
dépodobné spojeny s imunitni odpoveédi proti nadorovému bujeni.

Cil: Stanoveni relativni expresni hladiny gen FMN1, FMN2, COLCA1 a COLCA2 u pacientl
s lokalizovanym a metastatickym kolorektalnim karcinomem.

Metodika: Vzorky zdravé a nadorové tkané (stroma/parenchym) byly odebrany pfi operacnim
vykonu chirurgem. Po izolaci RNA pomoci TRI Reagent RT jsme zméfili jeji kvalitu agar6zovou
elektroforézou a kvantitu pomoci absorbancniho méreni na pfistroji Tecan Infinite M200. 500ng
celkové RNA jsme prevedli na cDNA RevertAid First Strand cDNA Synthesis kitem, provedli
kontrolni PCR a elektroforézu pro zjisténi moznych kontaminaci. V posledni kroku jsme diky
specifickym primerlm a EvaGreen barvivu stanovili expresni hladinu cilovych gent na pfistroji
Roche LightCycler96 . Vysledky byly normalizovany referencnimi geny ACTB, HPRT1 a PPIA.
Pro odhad obsahu stromalni slozky nadoru, ktera by mohla mit vliv na hladinu FMN1 a FMN2,
byla stanovena expresni hladina genu pro vimentin (VIM). Analyza dat probihala v softwaru
LightCycler, stastické zpracovani v programu Statistika.

Vysledky: Na souboru 32 pacientll pozorujeme staticky signifikantni snizeni expresni hladiny
gentl COLCA2 (Wilcoxonlv parovy test, p = 0,038), FMN1 (p < 0,001) a FMN2 (p < 0,001) v na-
dorové tkani. Zaroven pozorujeme snizeni expresni hladiny VIM v nadorové tkani (p < 0,001)
a detekujeme pozitivni korelaci mezi hladinou VIM a FMN2 (Spearmantyv korelaéni koeficient
0,58; p < 0,001). Data pro geny COLCA2 a FMN1 nejsou na obsahu stromatu v nadorové tkani
zavisla.

Zaveér: Aktualni data naznacuji, Zze forminy nemusi hrat roli v metastazovani kolorektalniho
karcinomu. Do vysledkl se promita heterogenita nadorové tkané (pomeér nadorovych bunék
a stromatu) a k validaci dat a vztazeni jejich vyznamu ke klinickym parametrdim bude nutné
rozsifit studovany soubor pacientd.

Podpora: Tato prace byla podporena programem Univerzitni vyzkumna centra UK UNCE/
MED/006 "Univerzitni centrum klinické a experimentalni jaterni chirurgie", Programem rozvoje
védnich oborl Univerzity Karlovy (Progres Q39) a Narodnim programem udrzitelnosti | (NPU 1)
€. LO1503 poskytovaného Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy.
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KOSTENY KANAL A OTISKY A. MENINGEA MEDIA VE FOSSA CRANII MEDIA
- MYTICKE STRUKTURY V ANATOMII A NEUROCHIRURGII?

Autofi: M. Steflovd (3. roénik MSP), S. Pisové, L. PapeZovd

Skolitelé: MUDr. L. Eberlova, Ph.D. (1,2), MUDr. H. Mirka, Ph.D. (3,2), MUDr. D. St&panek,
Ph.D. (4), Ing. P. HoSek, Ph.D. (2)

Pracovisté: (1) Anatomicky ustav LF UK v Plzni, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni,
(3) Klinika zobrazovacich metod LF UK v Plzni a FN Plzen, (4) Neurochirurgicka klinika LF UK
v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: A. meningea media (AMM) je klinicky velmi vyznamna tepna - je nejCastéjSim
zdrojem epiduralniho hematomu, je vyuzivana pro endovaskularni embolizace, je variabilnim
zdrojem a. ophthalmica. | presto je popis jejiho pribéhu ve stifedni jamé lebni v anatomic-
ké literatufe nedostateCny. V naSem prispévku navazujeme na vysledky studie prezentované
v pfedchozich letech.

Cil: Popsat vyskyt, pribéh a morfometrii kosténého kanalku ramus anterior AMM na lidskych
lebkach, vysledky porovnat s jiz prezentovanymi vysledky hodnoceni CT skenl. Histologicky
oVérit pfitomnost cévy ve sledovaném kanalu. Ovéfit Cetnost vyskytu otiskli AMM na bazi lebni
i samostatnych kostech os temporale a os sphenoidale.

Metodika: Celkem bylo hodnoceno 170 dospélych bazi lebnich (81 muzskych, 72 Zenskych,
u 17 lebek nebylo pohlavi spolehlivé hodnotitelné), dale 122 ( 61 pravych, 61 levych) samostat-
nych kosti klinovych a 170 ( 81 pravych, 89 levych) samostatnych kosti spankovych. U lebek
bylo ur€eno pohlavi, papirovym méfitkem byla méfena délka kanalku, jeho vzdalenost od fiss-
ura orbitalis superior (FOS). Byl sledovan pribéh kanalku ve vztahu ke kostem Ibi. Prevalence
kanalku a jeho délka byla z CT fezl a 3D rekonstrukci zjiStovana u 378 pacientl (323 muzd, 55
zen) hospitali-zovanych v r. 2014 na Neurologicke klinice FN Plzen. Pro statistickou analyzu byl
pouzit Fisher(v presny test.

Vysledky: Oproti CT skenlm (CT), kde jsme prokazali prevalenci 88, 3 %, byl kanalek na leb-
kach (L) pfitomen jen v 69 %. LiSila se i jeho primérna délka — 17, 7mm (CT); 10, 7mm (L)
- a vzdalenost odstupu od FOS - 27 mm (CT); 19, 2mm (L). Na rozdil od vysledkd z CT ske-
nd, na lebkach se nepodafrila prokazat tendence k vyskytu oboustrannému nebo vazanému
na pohlavi. Vétsina kanalk( zacinala v oblasti pterya. Otisk AMM na samostatnych kostech byl
prokazan na 96 % os sphenoidale a 85 % os temporale, 99 % (95 %) téchto kosti neslo otisk
na bazi lebni. Histolo-gické vySetfeni prokazalo pfitomnost tepny AMM jak ve zlabcich, tak
i kanalu.

Zaveér: Vysetfeni samostatnych kosti i bazi lebnich pfineslo nové poznatky a doplnilo stavajici
vy-sledky z CT skenU. Priibéh tepny byl prokazan i histologicky. S ohledem na vysoky vyskyt
kanalu i otiskl AMM na bazi lebni opét doporucujeme systematické doplnéni téchto utvard
v Terminologia anatomica.

Tato studie byla podporena Narodnim program udrzitelnosti | (NPU I) €. LO1503 poskytovanym
Ministerstvem $kolstvi, mladeZe a télovychovy a z prostfedkl Univerzity Karlovy v ramci spe-
cific-kého vyzkumu SVV 2018 ¢. 260392 a IRP 2016-18. Dékujeme anatomickym ustavim 1.,
2., 3. LF UK Praha a Hradce Kralové, Univerzity Palackého Olomouc i Masarykovy univerzity
v Brné za zapujceni kosti.



MECHANIZMUS UVOLNENi KARDIALNICH TROPONINU PO ZATEZI
P. BrozZ (1), D. Rajdl (1), J. Novak (2), M. Hromddka (3), J. Racek (1), L. Trefil (1), V. Zeman (2)
Skolitel: MUDr. D. Rajdl Ph.D.

(1) Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK v Plzni a FN Plzef, (2) Ustav
télovychovného Iékarstvi LF UK v Plzni, (3) Kardiologické oddéleni LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Vysoce senzitivni troponiny (hsTn) hraji kli€ovou roli v diagnostice poskozeni
myokardu. S pfichodem analytickych souprav poslednich generaci by se mohlo zdat, Ze se
klinickym pracovniklm dostal do ruky idealni marker diagnostiky infarktu myokardu. Se zlep-
Sujici se analytickou senzitivitou v8ak vzrista procento pfipadl, kde elevace hodnot neni Gplné
vysvétlena. Do skupiny patfi jiZ pomérné rozsahle studovana populace jedincl se zvySenymi
koncentracemi kardialnich troponin( po fyzické zatézi.

Metodika: Ve spolupraci s Ustavem télovychovného Iékarstvi a Kardiologickym odd&lenim
jsme provedli studii zamérenou na sledovani vlivu dvouhodinové normalizované zatéze v labo-
ratornich podminkach na elevaci vysoce senzitivniho troponinu | (hsTnl) a vysoce senzitivniho
troponinu T (hsTnT). Studie se zUc¢astnilo 19 muzdl, nekurakd, trénovanych jedincd bez pred-
chozi anamnézy kardiovaskularniho a dalSich chronickych onemocnéni. Pfed zatézi bylo pro-
vedeno echokardiografické vySetfeni. Béhem dvouhodinové normalizované zatéze na béhacim
ergometru na urovni 90% tepové frekvence anaerobniho prahu byly stanoveny koncentrace
hsTn a dalSich laboratornich parametrd. Odbéry vzorkd krve byly provedeny pred zacatkem
zatéze, hodinu po zacatku, ihned po skonceni zatéze, hodinu po skonCeni zatéze a 24 hodin
po konci zatéze. Nasledné byla zjisténa mozna korelace zmén v koncentracich hsTnl a hsTnT
a dalsich laboratornich hodnot, parametrd zjisténych béhem dvouhodinové zatéze a pfi echo-
kardiografickém vySetfeni a dat z dotaznikl vypInénych Gcastniky pfed experimentem.

Vysledky: Hodinu po pocatku zatéze doslo k vzestupu hodnot oproti hodnotam pred startem
v pfipadé hsTnl u 16 (84%) a v pfipadé hsTnT u 17 (90%) bézcl. Mnohocetnou regresni ana-
lyzou bylo prokazano, Ze relativni zména v hodnotach hsTnl a hsTnT mUze byt predikovana
tréninkovym objemem, relativni silou stény levé komory srdecni, télesnou teplotou po dobéh-
nuti a zménou v koncentraci kreatininu (Adjustované R2: 0,60, p=0,005 pro hsTnl, R2: 0,60,
p=0,005 pro hsTnT).

Zaveér: Elevace hsTnl a hsTnT oproti plvodnim hodnotam nemusi byt pfitomna pouze u jedin-
cl podstupujicich dlouhodobou &i extrémni zatéz. Existuje mnoho faktorl ovliviujici zmény
hsTn po fyzické zatézi. Patfi mezi né napfiklad tréninkovy objem a intenzita, vék, hodnota krev-
niho tlaku v prlibéhu zatéZe a dalsi faktory. Byly publikovany nékteré teorie vysvétlujici tento
jev a je zfejmé, Ze k elevaci hladin hsTn v dUsledku zatéZe dochazi i u zdravych jedinct bez
anamnézy kardiovaskularniho onemocnéni a Zze se jedna o jev fyziologicky. Neni vSak dosud
znamo, zda u zdravych jedincU, u kterych dochazi pfi fyzické aktivité k vyznamnéjsi elevaci
hodnot v porovnani s ostatnimi, existuje vysSi riziko vzniku kardiovaskularniho onemocnéni
Ci nahlé srdecni smrti. Soucasné se zlepsujici se diagnostickou citlivosti laboratornich metod
v dobé algoritmizace diagnostickych postupl je tfeba mit na paméti vzristajici moznost vzniku
falesné pozitivnich vysledkd vzhledem k zamyslené diagndze. Konecné s prokdzanou souvis-
losti mezi trénovanosti jedince a elevaci hsTn dosud nebyly publikovany prace zabyvajici se
vyuzitim hsTn ve sportovni medicing.
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METASTATICKA OPORTUNNI INFEKCE ORALNI ETIOLOGIE

M. Chalupova

Skolitelé: MUDr. H. Hecova, Ph.D. (1), doc. Ing. J.Hrabak, Ph.D. (2)

(1) Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Historie metastatické oportunni infekce a sou€asny pohled na tuto problematiku. Principy Sife-
ni se oportunni infekce z dutiny Ustni, zejména metastatickou cestou. Definovani zdrojl lozis-
kové infekce v dutiné Ustni, zasady oSetfeni a preventivni opatreni. Indikace pro antibiotickou
profylaxi pfed stomatologickym oSetfenim. Vysledky retrospektivni studie provadéné na Sto-
matologicke klinice LF UK a FN Plzer.

Podpora: PROGRES (project number Q39), National Sustainability Program LO 1503 provided
by Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic and by the Conceptual De-
velopment of Research Organization (Faculty Hospital in Pilsen - FNPI, 00669806).



MEZENCHYMALNi KMENOVE BUNKY U ZVIRECIHO MODELU PROGRESIVNi
PERITONEALNIi SEPSE

J. Horék (3. roénik DSP) (1), J. Benes (3), L. Nalos (1), V. Martinkové (1), M. Stengl (1),
M. Mateéjovic (1,2)

Skolitel: prof. MUDr. M. Maté&jovi¢, Ph.D.

(1) Experimentalni laboratof intenzivni mediciny, Biomedicinské Centrum LF UK v Plzni
(2) I. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (3) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Sepse, syndrom zivot ohrozujici organoveé dysfunkce zapficinény neregulovanou od-
povédi organismu na piitomnost infekce, zUstava nejcastéjsi pricinou umrti na infekéni onemocnéni
nejen na jednotkach intenzivni péce. Navzdory pokroku ve vyzkumu patofyziologickych mechanis-
mU sepse stale neexistuje Ucinna, kauzalni Ié¢ba. Bunécna terapie s vyuzitim mezenchymalnich
kmenovych bunék (MSC) reprezentuje novy terapeuticky smér v 1éCbé sepse. Povzbudivé vysled-
ky z preklinickych experimentd s malym zvifecim modelem sepse vSak dosud nebyly prokazany
na velkém modelu s vySSi prenositelnosti do humanni mediciny.

Cile: Cilem je evaluace bezpecCnosti a efektivity aplikace MSC klinicky relevantnimu modelu pro-
gresivni peritonealni sepse.

Metodika: V ramci projektu bylo randomizovano 32 selat do jedné z nasledujicich skupin — 1)
kontrolni zdravé zvifre (CONTROL, n=8), 2) kontrolni zvife s aplikaci MSC (MSC-CONTROL, n=8,
3) septicke zvite (SEPSIS, n=8) a 4) septické zvife s aplikaci MSC (MSC-SEPSIS, n=8). Experiment
probihal u kontinualné anestezovanych, ventilovanych a instrumentovanych zvifat. Pfed, a nasled-
neé, v 6-h intervalech, po indukci peritonitidy byly méfeny parametry systémoveé, regionalni (renalni)
a mikrovaskulamni (stfevni sliznice) hemodynamiky, utilizace kysliku (DO2/VO2), organové funkce,
energeticky metabolismus (kinetika laktatu, acidobazicka rovnovaha), systémova inflamace (hladi-
ny cytokin(), oxida¢ni stres a analyzovana tkarnova imunohistochemie. Peritonitida byla indukovana
inokulaci autologni stolice po fazi zotaveni. Intervenovanym zviratim byly aplikovany MSC v davce
1x106 / kg Sest hodin od indukce peritonitidy.

Vysledky: Aplikace MSC ve skupiné MSC-CONTROL nevedla k alteraci systémové ¢i regionalni
hemodynamiky. SouCasné také nevedla k akutni organové dysfunkci Ci ovlivnéni hladiny zanétli-
vych cytokinl. Septicka zvirata rozvinula typickou hyperdynamickou cirkulaci. Administrace MSC
intervenované skupiné nevedla k ovlivnéni hemodynamickych zmén vyvolanych sepsi; neovlivnila
maximalni ani kumulativni davku vazopresoru ani dobu potrebnou k jeho iniciaci. Aplikace MSC ne-
ovlivnila utilizaci O2, sérovou hladinu laktatu ani acidobazickou rovnovahu. MSC neoddalily rozvoj
akutniho organového poskozeni. Narlst hladin prozanétlivych cytokinl v kontextu probihajici sep-
se byl bez rozdill mezi septickymi skupinami. Aplikace MSC nevedla k ovlivnéni stfevni mikrocirku-
lace intervenovanych zvirat. Analyza oxidacniho stresu a tkanové imunohistochemie stale probiha.

Zavér: Analyza ziskanych parametrd poskytla v celosvétovém méfitku unikatni data tykajici se
bezpecnosti a efektivity aplikace MSC klinicky relevantnimu zvifecimu modelu sepse. Podani MSC
zdravym zvifatm bylo dobre tolerovano a zvirata nevykazovala znamky akutni hemodynamickeé Ci
organové toxicity. V rozporu s dostupnymi vysledky z predchozich experimentd, neovlivnila aplika-
ce MSC zmény vyvolané peritonealni sepsi ve sledovanych parametrech.

Podpora: Podporeno Programem rozvoje védnich obord UK (Progres Q39), grantem AZV (projekt
15-32801A) a projektem CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000787 “Fighting INfectious Diseases”, oce-
nénym MEYS CR, financovanym z EFRR.
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MODEL CHRONICKE RANY U POTKANIHO MODELU DIABETES MELLITUS
TYPU 2 - VYVOJ, CHARAKTERIZACE A UPLATNENI

K. Benesova (4. ro¢nik), 0. Houdek (4. rocnik), I. Zimova, J. RuZi¢ka, J. Benes, L. Vistejnova,
P. Klein

Skolitelé: Ing. Bc. L. Vistejnova, Ph.D., Ing. P. Klein, Ph.D.

Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Chronicka rana je charakterizovana snizenou schopnosti hojeni po dobu alespon
Sesti tydn( a Zadnou zjevnou reakci na adekvatni Ié¢bu. V chronické rané se kombinuje fada
negativnich faktor(, které zahrnuji zvySenou incidenci infekce, potlaceni pfirozenych obran-
nych mechanism, nerovnovahu v biosyntetickych a proteolytickych procesech a poruchu ob-
novy porusSené dermis a epidermis. Mezi chronické rany spadaji rany diabetické, u kterych je
neschopnost hojeni zapfi¢inéna zménami na bunééné a molekularni Urovni.

Cil: Cilem prace je zavést model chronické rany nehojici se vlivem diabetu mellitus typu I
a ovefit vliv hyperbarické oxygenoterapie na proces hojeni téchto ran.

Metody: Pro vyvoj modelu chronické rany byl pouzit ,Zucker Diabetic Fat“ potkan (ZDF pot-
kan) s vrozenou mutaci leptinového receptoru v dlsledku které se u zvifat rozviji obezita, inzu-
linova rezistence a hyperglykémie. ZDF potkani byli krmeni vysokoenergetickou dietou (Purina
5008) a po 8 tydnech byl u ZDF (fa/fa) samct vyvinut diabetes mellitus typu Il, charakterizo-
vany hodnotami glykémie > 15 mmol/Il. Po navozeni celkové anestezie nasledovalo vytvoreni
dvou ¢tvercovych plnoprofilovych ran 1.5 x 1.5cm v dorsalni krajiné s horni hranou prvni rany
dosahujici ke scapule. Rany byly fotodokumentovany (den 0), prekryty neadherujicim krytim
Cosmopor® E (Hartman) a zafixovany prubanem a lepici paskou. 3. den po indukci ran byla za-
pocata hyperbaricka oxygenoterapie (XY, 1.5h/den) a 2x tydné po dobu 4 tydnl byly rany nové
prevazovany a fotodokumentovany. Po 2 tydnech a 4 tydnech od indukce ran byla vzdy jedna
rana ukoncena pro Ucely odbéru vzork( klze pro histologickou analyzu, experiment ukon-
¢en a byly odebrany vzorky krve pro biochemicky rozbor. Vliv hyperbarické exygenoterapie
na hojeni byl posouzen na zékladé makroskopického hodnoceni snimk{ ran pomoci softwaru
Imaged (NIH) a statistické zhodnoceni rozdill mezi Ié¢enou (HBOT, n=7) a kontrolni skupinou
(CTRL, n=5) bylo provedeno pomoci Statistica v12 (Tibco Software Inc).

Vysledky: Plocha ran IéCené i kontrolni skupiny se ve sledovaném €ase 0 dni — 18 dni zmenSo-
vala stejnou rychlosti (HBOT 9%/den; CTRL 10%/den; nesignifikantni rozdil v prvnich 4 dnech
hojeni; HBOT 6%/den; CTRL 6%/den; v poslednich 4 dnech hojeni).

Zaveér: Makroskopickym hodnocenim uzavirani ran nebyl prokazan vliv HBOT terapie na hojeni
chronické rany diabetického potkana.

Tento projekt byl podporen z Narodniho program udrzitelnosti | (NPU I) ¢. LO1503 poskytova-
ného Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy, programem Specifického vysokoskolskeé-
ho vyzkumu (SVV) €. 260392 a projektem PROGRES Q39 Karlovy Univerzity.



MOLEKULARNE-EPIDEMIOLOGICKA ANALYZA VIROVYCH PUVODCU
GASTROENTERITID

V. Volfova (2. ro¢nik DSP)
Skolitelé: doc. Ing. J. Hrabak, Ph.D. (1), Mgr. K. Hrazdilova, Ph.D. (2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav mikrobiologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

Vychodisko: Mezi nej¢astéjsi virové plvodce gastroenteritid patfi rotaviry, které jsou pfi¢inou
hospitalizace predevsim déti do 3 let véku. U malych déti, starych jedincl a imunosuprimova-
nych osob mohou vyvolat zavazny klinicky obraz, ¢asto Zivot ohroZujici. Diagnostika rotavir(
je zaloZena na primém prikazu antigenu, detekce nukleové kyseliny nebo vizualizaci virovych
partikuli pomoci elektronového mikroskopu.

Cile prace: U vzorkll s pozitivnim prlkazem rotaviru (imunochromatografie) izolovanych
na Ustavu mikrobiologie FN Plzer provést detailni molekuldrné-epidemiologickou analyzu po-
moci reverzni transkripce a amplifikace dlouhych fragmentl nukleové kyseliny s naslednou
sekvenaci na platformé Illlumina MiSeq.

Vysledky: V soucasné dobé probiha sbér izolatd. V obdobi od ¢ervence 2017 do dubna 2018
se podarilo nasbirat cca 150 pozitivnich vzork(. Vzorky stolice jsou uchovavany pfi -80 °C.
V nasledujicim obdobi bude provedena optimalizace rotavirové RNA a navrzena PCR pro am-
plifikaci variabilnich ¢asti rotavirového genomu s naslednou sekvenaci. Vysledné sekvence
budou podrobeny bioinformatické analyze s cilem identifikace jednotlivych virovych kmen(
a moznych zdroja Sifeni.

Zavér: Do soucasné doby je provadén sbér pozitivnich izolatl. V obdobi prvni poloviny roku
2018 bude optimalizovana izolace virové RNA a metody RT-PCR s naslednou sekvenaci.
V roce 2019 budou provadény bioinformatické analyzy.

Podpora: Prace je podporena projekty PROGRES Q839, Narodnim programem udrzitelnosti
LO 1508.
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MOLEKULARNE-GENETICKA CHARAKTERIZACE I1ZOLATU CELEDI
ENTEROBACTERIACEAE PRODUKUJECI'CH I,(ARBAIVDENEI)IIAZU - NEW-DELHI
METALLOBETALAKTAMASU (NDM) ZiSKANYCH V CESKE REPUBLICE

V. Paskova (2. rocnik DSP), A. Skdlovd, K. Chudéjova, I. Bitar, T. Bergerova, C.C.Papagiannitsis,
J. Hrabak

Skolitel: doc. Ing. J. Hrabak, Ph.D (1,2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav mikrobiologie LF UK v Plzni a FN Plzeri

Vychodisko: V soucasnosti dochazi k rychlému Sifeni gramnegativnich bakterii z Celedi Entero-
bacteriaceae rezistentnich ke karbapenemim. V roce 2016 byl v Ceské republice zaznamenan
zvyseny vyskyt izolatl produkujici NDM karbapenemazu.

Cil: Cilem této studie bylo podrobné charakterizovat izolaty z Celedi Enterobacteriaceae produkuijici
karbapenemazu typu NDM izolované v ceskych nemocnicich. Navic byl proveden kompletni popis
nukleotidové sekvence reprezentativnich plazmidd nesoucich blaNDM gen.

Metodika: VSechny izolaty z Celedi Enterobacteriaceae s karbapenemazovou aktivitou ziskanych
z nemocnic v Ceské republice byly analyzovany. Nejprve byla provedena identifikace kmenti po-
moci MALDI-TOF hmotnostni spektrometrie. Poté byla ovérena karbapenemazova aktivita u izolatd
s minimalni inhibi¢ni koncentraci meropenemu > 0.125 pg/ml za pouZiti meropenem-hydrolyzacni-
ho kitu na MALDI-TOF hmotnostnim spektrometru. Citlivost izolatd byla vySetfena diskovou diftzni
metodou a pozitivni izolaty byly podrobeny genetické diagnostice gent kodujicich produkci NDM
provedenym PCR. Pomoci pulzni gelové elektroforézy byla stanovena geneticka pfibuznost izolatd.
Navic byla provedena multilokusova sekvenacni typizace (MLST) pro stanoveni sekvencnich typl
jednotlivych izolatl. Geny blaNDM byly konjugaci/transformaci preneseny do recipientniho kmene
Escherichia coli A15 a byla uskute¢néna amplifikace replikon pomoci PRC pro typizaci plazmid(.
U reprezentativnich vzorkl s izolovanou plazmidovou DNA s genem blaNDM bylo provedeno ce-
logenomové sekvenovani.

Vysledky: Bylo analyzovano 19 izolatll z ¢eledi Enterobacteriaceae (Enterobacter cloacae [n=10],
Escherichia coli [n=4], Klebsiella pneumoniae [n=1], K. oxytoca [n=1], E. asburiae [n=1], E. interme-
dius [n=1] and Raoultella ornithinolytica [n=1]) ziskanych od 15 pacientl hospitalizovanych v péti
rliznych nemocnicich po CR. MLST piidélila véechny izolaty E. cloacae z nemocnice B1 do sek-
vencniho typu ST 182, zatimco dvé E. coli z nemocnice B2 patfily do ST 167. Zbyvajici izolaty
spadaly do rliznych sekvencnich skupin. Tfinact izolat(l, zahrnuijici E. cloacae, produkovaly NDM-4
karbapenemazu, zatimco u 6 izolatl byly objeveny NDM-1 (n=3) nebo NDM-5 (n=3) karbapenema-
zy. Analyza plazmidd a sekvencni data potvrdily, Ze 17 izolatu neslo IncX3 plazmid o velikosti ~50kb
s blaNDM-1, blaNDM-4 nebo blaNDM-5, které se ukazaly jako derivaty plvodni NDM-7-kodované
na plazmidu pKW53T-NDM z arabského poloostrova. Izolat K. pneumoniae nesl plazmid s blaN-
DM-1 vykazujici vysokou podobnost s IncFIB plazmidem p6234. Zbyvajici izolat E. coli nakonec
obsahoval blaNDM-1 na plazmidu, ktery je fuznim derivatem IncA/C a IncR replikond.

Zavér: V roce 2016 se ve FN Plzer vyskytl zvySeny vyskyt izolatl E. cloaceae produkujici NDM-4
se sekvencnim typem ST182. Navic byly detekovany dva sporadické pfipady u Enterobacteriace-
ae produkujici NDM-1 a NDM-5 karbapenemazy v riiznych nemocnicich po CR. Vétsina izolatu
méla plazmidy nesouci IncX3, zatimco dva plazmidy kédujici NDM-1 byly asociovany s rdznymi
replikony.

Prace byla podporena Narodnim programem udrzitelnosti LO1503 a Programem rozvoje védnich
oborl Univerzity Karlovy (PROGRES - projekt Q39).



MOLEKULARNI PODSTATA MOTILITY SARKOMOVYCH BUNEK

M. Ondruj (2. ro¢nik MSP), E. Kosovd, K. Houfkovd, M. Kripnerovd, Z. Houdek, M. PeSta
Skolitel: doc. Ing. Jifi Hatina, CSc.

Ustav biologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Sarkomy tvofi velmi heterogenni skupinu nador( s rliznorodym biologickym cho-
vanim a predstavuji méné nez 1% vSech zhoubnych onemocnéni. Mikroskopicky Ize rozlisit
az 40 druhl sarkomd, od téméf benignich po vysoce agresivni invazivni a metastatické typy.
Prestoze znalosti o sarkomech v poslednich letech rychle vzrostly, je jesté relativné velmi malo
znamo o mechanismech jejich vyvoje a progrese. Pro objasnéni zakladnich procest fidicich
nadorovou progresi a transformaci jsme vyuzili jednoduchy experimentalni model - progresivni
sérii bunécnych linii generované na stalém genetickém pozadi.

Metodika a cile: Experimentalni modelovy systém tvofily dvé sesterské bunécné linie JUN-2
a JUN-3 a sublinie JUN-2-fos3, které byly odvozeny v laboratofich Ustavu biologie LF v Plzni
z fibrosarkomU indukovanych u H2-K/v-jun transgenni mysi. Pro ovéreni schopnosti motility
a invazivity byly pouzity dvé metody — 2D metoda wound healing a 3D invazivita bunék ve vrst-
vé kolagenu. Pro selekci motilitnich bunék byly pouzity komdrky Cell Culture Insert. Veskeré
dosazené vysledky byly korelovany s daty ziskanymi analyzou expresniho genového profilu
a overeny pomoci Real Time PCR. Inhibice CCL8 a CCR5 pak byla provedena komercné do-
stupnymi inhibitory (Maraviroc, Bindarit) pomoci pfistroje xCELLigence RTCA Systems.

Vysledky: Bunécné linie JUN-2 a JUN-3 jsou dvéma protipdly pfi studiu molekularni podstaty
bunécné migrace a transformace, s nizkym stupném transformace u bunék JUN-2 a vyso-
ce transformovanym a pohybu zdatnym fenotypem u bunék JUN-3. Vneseni onkogenu c-fos
do bunék linie JUN-2 zplsobilo zvy$enou motilitu a invazivitu dcefiné sublinie JUN-2fos-3,
zatimco jeji nizce transformovany fenotyp zlstal nezménén. Porovnani linie JUN-2 jakoZzto linie,
ktera ma nizkou proliferacni aktivitu, neni schopna pohybu ani invaze a linie JUN-2fos-3, ktera
vykazuije sice nizkou rychlost rlistu ale velmi dobrou schopnost pohybu a invazivity s vysledky
expresnich genovych profill ndam umoznilo odhalit geny zodpovédné pro motilitu a invazivitu.
Zamé¥ili jsme se na zvySené exprimované geny CCL-8 a CCR-5 u vysoce transformované
a motilitni linie JUN-3 a to z dlvodu mozné inhibice jejich produktd dostupnymi inhibitory
Maraviroc a Bindarit. Selekce motilitnich bunék pomoci komdrek Cell Culture Insert a nasled-
na RT PCR extrahované RNA pro oba vySe zminéné geny potvrdila, Ze u migrace schopnych
bunék je hladina exprese vyrazné zvysSena. Inhibi¢ni analyzy ukazaly, ze schopnost migrace
byla u bunék JUN-3 signifikantné snizena jak pfi aplikaci latek samostatné tak i smési obou
inhibitor( najednou.

Zaveér: Progresivni bunécné linie vytvarené na stejném genetickém pozadi mohou predstavo-
vat idedlni experimentalni model pro studium novych genovych souborl ¢i jednotlivych gent
implikovanych do nadorové transformace sarkomU. Dalsi analyzy klinickych nador( stejného
typu by mohly ukazat, zda je mozné na tomto zakladé pfipadné definovat prognostické Ci pre-
diktivni markery Ci potencialni cilové struktury protinadorové terapie.

Tato studie byla podporena projekty SVV-2016-260283, SVV-2017-260393 GACR (17-17636S).
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MORFOLOGICKA A IMUNOHISTOCHEMICKA ANALYZA PAPILARNI
VARIANTY CHROMOFOBNIHO KARCINOMU

S. Skalova (4. ro¢nik MSP), E. Jdnska
Skolitel: prof. MUDr. O. Hes, Ph.D.
Sikl@v ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

Vychodisko: Chromofobni renalni karcinom (CHRCC) je tumor charakteristicky solidné alveolar-
nim typem rlstu. Cytologicky jsou zde pfitomné 2 druhy bunék: leaf-like a malé eosinofilni onko-
cytické. Typické je zastoupeni tzv. raisinoidnich jader a perinuklearniho projasnéni. Popsana byla
pigmentovana, tubulocystickd, onkocyticka Ci varianta s neuroendokrinni diferenciaci. Toto spekt-
rum je zfejmeé mnohem S$irSi. My zde popisujeme extrémné vzacnou papilarni variantu.

Cil: Popsat morfologii papilarni varianty CHRCC, dale provést jeho imunohistochemickou analyzu.

Metodika: Z vice nez 919 CHRCC v nasem registru jsme vybrali 5 pfipadl s predominantni Ci
fokalni papilarni stavbou. Zjistili jsme klinicko-patologické parametry, analyzovali morfologické rysy
a provedli zakladni imunohistochemickeé vySetreni. Tkané byly fixovany ve 4% formaldehydu a zali-
ty do parafinu s pouzitim rutinniho postupu. Rezy o tloustce 2 pm z tkariovych blokd byly obarvené
hematoxylinem a eosinem. Pfipady revidovali 3 pracovnici (SS, EJ a OH). Ve véech pripadech bylo
provedeno imunohistochemické barveni s CK7, vimentinem a CD117.

Vysledky: Z celkového poctu 5 pacientl byli 2 muzi a 1 Zena. U 2 pacient(l jsme pohlavi neznali.
Byli ve véku od 55 do 75 let. Velikost tumoru byla od 2cm do 12cm.

V prvnim pfipadé byl pfitomen pouze papilarni typ rlstu. V preparatu byla pfitomna raisinoidni
jadra, 2 typy bunék CHRCC a mikrokalcifikace.

Ve druhém byl papilarni riist pfitomen v 15 % a adenomatoidni v 85%. Byla zde pfitomna raisinoidni
jadra a 2 typy bunék CHRCC.

U tretiho nadoru byl pfitomen papilarni rist v 15 %, adenomatodini v 70% a solidni v 15%. Nasli
jsme zde raisinoidni jadra a 2 typy bunék CHRCC.

Ve ¢tvrtém byl papilarni typ rdstu piitomen ve 45% a solidni v 55%. Byla pfitomna i raisinoidni jadra
a 2 typy bunék CHRCC.

V poslednim pfipadé byl pfitomen papilami typ rdstu ve 20%, adenomatoidni v 60% a solidni
ve 20%. Opét zde byla raisinoidni jadra a 2 typy bunék CHRCC.

V imunohistochemickém vysetfeni byly na CK7 pozitivni vSechny vzorky, na CD117 byly téz pozi-
tivni vSechny vzorky a vimentin byl ve vSech vzorcich negativni.

Zavér: CHRCC je obvykle povazovan za nador indolentni, ale existuji vyjimky, kdy se mdze chovat
agresivné. V soucCasné dobé neexistuje gradingovy systém, ktery by dobre koreloval s klinickym
chovanim. Od klasického CHRCC se naSe pripady se nelisi vékovym rozlozenim, velikosti, pohla-
vim. Velmi neobvykla je ale jejich morfologie: od 15 do 100% zastoupeni papilarniho typu ristu.
Vzdy byla pfitomna raisinoidni jadra a perinuklearni projasnéni. V prvnim pfipadé byly pfitomny
i mikrokalcifikace. Imunohistochemicky profil vcelku dobie koresponduje s CHRCC.

CHRCC s papilarni architektonikou odpovida vzacné morfologické varianté tohoto druhu nadoru.
Je nutné jej odlisit od papilarniho renalniho karcinomu. Zde by byl tumor chybné oznacen jako high
grade léze s vysokym malignim potencialem.



MOTIVACE KE STUDIU OBORU VSEOBECNA SESTRA
K. Kravcova (2. ro¢nik MVS)
Skolitel: Mgr. Katefina Ratislavova, Ph.D.

Fakulta zdravotnickych studii, ZapadocCeska univerzita v Plzni

Vychodisko: Nedostatek vS§eobecnych sester v klinické praxi je velmi diskutovanym tématem.
Potfeba personalu ve vSech oblastech zdravotnictvi je vétsi nez mnozstvi novych absolventd
8kol zdravotnickych obor( a neni zcela jasné, co dnesni mladé lidi motivuje k vybéru profese,
zda znaji aspekty studovaného oboru, resp. budouciho pracovniho zaméreni a zda zvySujici
se naroky mladych lidi na profesni zivot je aktualni systém zdravotnictvi schopen reflektovat.
Zasadnim aspektem je vliv financniho ohodnoceni profese, prestiz, motivace ke zvySovani kva-
lifikace a zpUsob vzdélavani.

Cil: Odhaleni motivacnich faktor( k vybéru profese, srovnani miry vlivu studijniho oboru, zkuse-
nosti s oSetfovanim nemocnych a pohlavi respondentd na rozhodnuti setrvat v oboru.

Metodika: Vybér respondentl pro kvantitativni vyzkum probihal na skolach oboru prakticka
sestra, diplomovana vSeobecna sestra a vSeobecna sestra v bakalafském programu, konecny
pocet validnich odpovédi je 193. Pro ziskani relevantnich vysledkd jsme zvolily formu Setfeni
pomoci kompilace dotaznikii NAQ (aut. Jean C. Toth a kol.) a Orientation to Nursing (aut. Lisa
Vanhannen a kol.) s vlastnimi otazkami zkoumajicimi oblast kompetenci v jednotlivych urovnich
vzdélani a setrvani v oboru. Dale je dotaznik kompilovan tak, aby odhalil vliv urovné aktualni-
ho vzdélani, pfedchozich zkusenosti s oSetfovanim nemocnych, pohlavi a véku respondentd
na orientaci na oSetrovatelstvi a profesni specifika. Vyzkum probiha formou tis§ténych formulard
nebo on-line dotazovani.

Vysledky: Otazka orientace na oSetfovatelstvi je jednoznacné ovlivnéna pohlavim, u zen je vys-
Si schopnost empatického vnimani potfeb nemocného, vice vnimaji profesi jako poslani, muzi
naopak vice ocenuji profesni prilezitosti, uplatnéni, postup v kariére. VSeobecné nejprizniveéji
se k oboru stavi respondenti se zkuSenosti s oSetfovanim nemocného z prostredi rodiny nebo
pracovni oblasti. Vyznam aktualné studovaného oboru nebyl statisticky potvrzen, pouze re-
spondenti z bakalarského programu vnimaji potfebu vysokoskolského vzdélani pro naro¢nost
profese. Vétsina respondentll bez ohledu na zmirfiované kategorie je pfesvédcena, Ze profese
sestry neni radné zaplacena, prace sestry je stejné dllezita jako prace Iékare a vyzaduje velkou
psychickou odolnost.

Zavér: Pro motivaci budoucich studentl oboru v8eobecna sestra je mozné zacilit na jejich
potfebu pomahat lidem, tento aspekt byl jednim z nejvyznamnéjsich faktor( pfi vybéru zdra-
votnického oboru. Na druhou stranu je profese sestry prestizni, naro¢na, vyzaduje vysokou
kvalifikaci, obzvlasté v intenzivnich oborech. Pfi individudlni praci se studenty je tedy mozné
odhalit jejich orientaci na oSetfovatelstvi, resp. na odborna specifika profese a nadale s nimi
timto zplsobem pracovat. Motivaénim faktorem pro vybér pracovniho mista je pak financni
ohodnoceni, prestiz daného pracovisté a pracovni kolektiv.
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MOZNOSTI LECBY KRITICKE KONCETINOVE ISCHEMIE POMOCI APLIKACE
AUTOLOGNICH KMENOVYCH BUNEK

J. Zeithaml (3. rocnik DSP), K. Houdek, V. Treska, J. Moldcek, V. Soukupova
Skolitelé: as. MUDr. K. Houdek, Ph.D., prof. MUDr. V. TreSka, DrSc.
Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Umrti z kardiovaskularnich pfi¢in &i jejich komplikaci jsou celosvétové na pred-
nich pfickach. Incidence téchto onemocnéni stoupa. Tim narlsta i pocet pacientl s kritickou
ischemii dolnich koncetin s nutnosti amputace. Incidence ICHDK se vyrazné zvySuje s vékem
a v populaci nad 70 let dosahuje témér 20%, Castéji jsou postizeni muzi. Rok od stanoveni dia-
gndzy kritické koncetinové ischemie az Ctvrtina pacientl zemre, bez nutnosti vysoké amputace
pak preziva jen asi 45%. Progndza pacientl po amputaci je tak vyrazné horsi nez ve srovnatel-
né populaci. Pouziti kmenovych bunék v 1éCbé kritické koncetinové ischemie je potencionalni
metodou, kterd mize zachranit koncetinu v pripadech, kdy neni mozna revaskularizace.

Metodika: Prospektivni randomizovana studie zacala v roce 2015 po schvaleni Etickou komisi
LFUK. Planujeme zaradit celkem 45 pacientl ve véku od 30 do 80 let s KKI, splnujici pfedem
stanovené hodnoty ABI, resp. TBI, TcPO2, hematokritu, INR, mnozstvi leukocytd a trombocy-
t0. Pacienti jsou randomizovani do 3 skupin. Prvni skupiné jsou aplikovany autologni kmenové
buriky intramuskularné do okoli bércovych tepen, druhé skupiné je navic ¢ast produktu apli-
kovana intraarterialné nad tepenny uzavér a treti, kontrolni skupiné je podavan Prostavasin 2x
denné po dobu 10 dni. Kazdy pacient podstupuje celkem 5 kontrol, a to vstupni, tedy v dobé
aplikace, dale pak po 1, 3, 6 a 12 mésicich. Mezi sledované parametry patii TBI, resp. ABI,
TcPO2, graficky nalez (DSA), VAS stupnice, dotaznik kvality Zivota, amputation-free interval,
klaudikacéni interval a znamky hojeni defektd.

Vysledky: K 1.4.2018 mame prozatim ve studii 13 pacientd v kontrolni prostavasinové skupiné,
8 pacientl s i.m. a 10 s kombinované i.m a i.a. aplikovanymi kmenovymi burikami. Z téchto pa-
cientl bylo prozatim nutno provést vysokou amputaci u tfi pacientd z kontrolni prostavasinové
skupiny a u ¢tyf pacient po aplikaci i.m. Vysokou amputaci prozatim nebylo tfeba provést
u zadného pacienta ze skupiny kombinované i.m. + i.a. aplikace. U ostatnich pacient doslo
vesmés k prodlouzeni klaudikac¢niho intervalu, resp. hojeni defektd. U vSech pacientl bez nut-
nosti amputace doslo subjektivné ke zlepseni kvality zivota dle standardizovaného dotazniku.

Zaveér: V klinickém vyzkumu pokra¢ujeme v randomizované prospektivni studii s cilem dosaze-
ni cilového poctu pacientd do konce tohoto roku a nasledné minimalné jednoletého follow-up.
Pribézné vysledky budeme nadale sdélovat odborné verejnosti formou publikaci a prednasek.



MOZNOSTI LECBY KRITICKE KONCETINOVE ISCHEMIE POMOCI APLIKACE
AUTOLOGNICH KMENOVYCH BUNEK - METODIKA

V. Soukupova (5. rocnik MSP), K. Houdek, V. Treska, J. Zeithaml, J. Moldcek
Skolitel: as. MUDr. K. Houdek, Ph.D.
Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Prevalence intermitentné klaudikujicich jedincl v populaci je 4,5% a inciden-
do kritické koncetinové ischemie (KKI). Asi 20% pacientl s KKI neni mozné lécit chirurgicky
ani radiointervencné. Za rok od stanoveni diagnézy KKI podstoupi 25% nemocnych vysokou
amputaci a 20% zemfre.

Cil: Novou nadéji u chirurgicky a radiointervencné neresitelnych nalezl mize byt terapie po-
moci aplikace autolognich kmenovych bunék. Tuto hypotézu bychom chtéli ovérit prospektivni
randomizovanou studii, ktera zacala v dubnu r. 2015 a bude kon¢it r. 2019.

Metodika: Do studie bude zarazeno celkem 45 pacient( ve véku od 30 do 80 let s KKl se stup-
ném ischemie 4 a vice dle Rutherfordovy klasifikace, s hodnotou indexu palec, resp. kotnik-pa-
ze pod 0,6, resp. 0,8, nebo transkutanni tenzi kysliku (TcPO2) na periferii postizené koncetiny
pod 40mm Hg.

Dale je potreba splnit fadu laboratornich hodnot, kam patfi hladina hematokritu nad 28%,
leukocytl pod 14x10%1, trombocytl 50x10%1 a INR pod 1,6. Ve sledovaném obdobi se zamé-
fujeme na parametry, jako jsou zména v intenzité bolesti (stupnice VAS), zména kvality Zivo-
ta (dotaznik kvality zivota SF-36), preziti bez amputace, prodlouzeni klaudikacniho intervalu,
zmény v hodnoté TcPO2, ABI, TBI, znamky hojeni defektl, zmény v nalezu digitalni subtrakéni

angiografie (DSA), a pribézné kontrolované laboratorni hodnoty jako jsou VEGF, endothelialni
faktor, endothelin, osteopontin a hodnoty cytokint IL-2, IL-6.

Pacienti jsou randomizovani do 3 skupin. Prvni skupiné aplikujeme autologni kmenové buriky
intramuskularné v pribéhu bércovych tepen, druhé skupiné je navic ¢ast produktu aplikovana
intraarterialné nad tepenny uzavér a treti, kontrolni skupiné je podavan Prostavasin 2x denné
po dobu 10 dni. Kazdy pacient podstoupi celkem 5 kontrol, a to vstupni, tedy v dobé aplikace,
dale pak po 1, 3, 6 a 12 mésicich.

Vysledky: K 1.4.2018 mame prozatim ve studii 13 pacientd v kontrolni prostavasinové skupiné,
8 pacientl s i.m. a 10 s kombinované i.m a i.a. aplikovanymi kmenovymi burikami. Z téchto pa-
cientl bylo prozatim nutno provést vysokou amputaci u tfi pacientl z kontrolni prostavasinové
skupiny a u ¢tyf pacientd po aplikaci i.m. Vysokou amputaci prozatim nebylo tfeba provést
u zadného pacienta ze skupiny kombinované i.m. + i.a. aplikace. U ostatnich pacient doslo
vesmés k prodlouzeni klaudikac¢niho intervalu, resp. hojeni defektl. U pacientll bez nutnosti
vysoké amputace po 3 a vice mésicich zpravidla nedochazi k progresi defektl, ani zhorseni
klidovych bolesti.

Zavér: Pri minimalnim 3 mési¢nim sledovani, i pres pretrvavani defekt(l je vétSinou patrné jejich
postupné hojeni a dle standardizovaného dotazniku dochéazi u téchto pacientd ke zlepSeni kva-
lity Zivota, oproti jednoznac¢nému zhorseni u pacientll po vysoké amputaci. Pomérné zastou-
peni amputovanych Ié¢enych aplikaci kmenovych bunék a pacientl z prostavasinové skupiny
je témér identické, ale zde mohou byt vysledky znacné zkresleny odliSnou délkou sledovani,
Bude proto nutné definitivni vysledky interpretovat k jednotnému jednoletému follow-up. Mor-
talita v naSem souboru je prozatim nulova.
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NESTABILITA HIPOKAMPALNICH PAMETOVYCH STOP VYVOLANA
VIRTUALNIMI TELEPORTACEMI

S. Kapl (3. roénik DSP) (1,2), P. Flosman (1,2)
Skolitel: MUDr. K. Jezek, Ph.D. (1,2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Schopnost vnimat existujici souvislosti mezi stimuly je kliCova pro efektivni cho-
vani jedince v prostfedi. Adaptivni asociace mentalnich reprezentaci umoznuiji tvorbu slozi-
tych predstav a rozvoj symbolického jazyka. NaruSeni souvisejicich procest v8ak mize dat
vzniknout chorobnym fenoméniim pozorovatelnym v pfipadé psychdz, jako jsou tfeba bludna
presvédceni. Vyznamny Rollsliv model dusevnich poruch fika, Ze v pozadi jejich vzniku stoji
destabilizace aktivity neuronovych siti.

Cile: V této praci se proto zaméfime na dynamiku aktivity neuronovych siti v situacich potenci-
alné usnadniujicich vytvareni spojeni mezi dfive nezavislymi pamétovymi stavy. Budeme studo-
vat aktivitu hipokampu, zasadni struktury pro formovani komplexnich mentalnich reprezentaci.

Metodika: Experimentalni subjekty jsou potkani kmene Long-Evans, u nichz je registrova-
na elektricka aktivita neuron pomoci mikroelektrod implantovanych v hipokampovych polich
CA1 a CA3. Zaméfujeme se na aktivitu pozi¢nich neuron(, které kdduji prostorové aspekty
pamétoveé stopy a jsou zakladem navigaéniho systému mozku. Experimentu pfedchazi trénin-
kova faze, béhem niz se subjekt seznami se dvéma odliSnymi arénami definovanymi specific-
kou konfiguraci svétel. Tehdy si zvife vytvarli nezavislé mentalni reprezentace obou prostredi.
Samotny experiment probiha v aréné umoznujici skokové zmény mezi konfiguracemi osvétleni,
steleportaci“ mezi prostfedimi. Nahla zména identity arény vede k aktivaci pamétové stopy
reprezentujici aktualni prostredi. Nékdy pozorujeme kratkodobé zamény vzorcl aktivity bez
ohledu na aktualni senzorické vstupy. Tento ukazatel nestability aktivity neuronové sité se na-
zyva ,flickering".

Vysledky: Nase predchozi vysledky (Jezek et al., 2011) ukazuji zvySenou nestabilitu tésné
po teleportaci. Tyto udalosti doprovazelo v oscilatnim theta pasmu zvySeni vykonu (p<.05)
a narlst koherence mezi CA1 a CA3 (p<.05). Nyni jsme se zaméfili na dlouhodobou post-te-
leportacni nestabilitu aktivity sité sledovanim Cetnosti spontanniho vyskytu pfechodné expre-
se konkurencniho pamétového stavu (flicker) ve stabilnim prostfedi bez nahlych senzorickych
zmén. V radu desitek minut po intervenci pretrvaval vice nez dvojnasobny vyskyt flicker( (8,2/
min, p<.001) oproti vyskytu pred teleportacni fazi. Srovnatelny nardst jsme odhalili i ve vyskytu
okamzikd paralelni aktivace vzorcl aktivity pro obé prostredi (p<.05). P¥i pohybu ve stabilnich
prostfedich se incidence flickerd postupné snizovala (p<.05). Po dobu celého experimentu
byla rychlost subjektu béhem flickerd o 20% niz$i nez v okamzicich aktivity koresponduijici
s aktualnim prostredim (p<.001).

Zavér: Virtualni teleportace vedou k prolongované destabilizaci aktivity neuronové sité. Ta zpU-
sobuje aktivaci rliznych vzorcl bunécné aktivity v tésné ¢asoveé blizkosti, ¢imz vytvari podminky
pro formovani hebbovskych asociaci, tedy i potencialni splyvani dfive nezavislych mentalnich
reprezentaci. V dalSi praci prostudujeme akcentaci efektu u farmakologického modelu psy-
chozy a ovéfime, zda budou vysledky konzistentni s Rollsovym modelem duSevnich poruch.

(Projekt byl podporen granty Grantové agentury Univerzity Karlovy ¢. 1372217, Progres Q-39,
GACR 15-20008S).



NEUROENDOKRINNi TUMORY PANKREATU - ANALYZA KOMPLIKACI
A KLINICKO-PATOLOGICKYCH FAKTORU

M. Dolansky (3. ro¢nik MSP), J. Rosendorf
Skolitel: doc. MUDr. V. Ligka, Ph.D. (1,2)
(1) Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biomedicincké centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Neuroendokrinni tumory pankreatu (oNET) jsou svou Cetnosti nadory spiSe vzacné,
cca 5% vsech tumorl pankreatu. Mohou se manifestovat svou hormonalni sekreci - opakovanou
hypoglykémii u inzulinomu nebo hypertenzi a flushem u jaternich metastaz pNET produkujiciho
serotonin. LéCba pNET spociva predevsim v chirurgickém odstranéni enukleaci, distalni slezinu
Setfici pankreatektomii, distalni pankreatektomii a hemipankreatoduodenektomii.

Cil: Analyza Cetnosti a zavaznosti komplikaci po chirurgické 1€é€bé pNET ve vlastnim souboru
operovanych pacientd.

Metodika: Do souboru bylo zafazeno 28 pacientd, ktefi byli operovani na Chirurgické klinice
LFP UK od 1.1.2002 do 31.1.2017pro pNET. U tii pacientd se vyskytla viceCetnost pNET (3, 3
a 2 léze). Primérny vék souboru ¢ini 60,1 (37,1;83,0) rokd. V souboru je 16 Zen v primérném
véku 60,4 rokd (37,1;79,3) a 12 muzd v prdmérném véku 59,7 rokU (38,3;83,0). Studie byla pro-
vedena retrogradné. Zameéfili jsme se na typy chirurgickych vykon, jejich ¢etnost a radikalitu.
Byl sledovan pooperacni priibéh, nutnost revize, onkologicka Ié¢ba a vyskyt recidivy. Déle
jsme se zaméfili na klinickou diagnézu a odpovidajici histologicky nalez.

Vysledky: Devét pacientl podstoupilo enukleaci tumoru (32%), devét pacientd distalni slezinu
Setfici pankreatektomii (32%), Sest pacientl distalni pankreatektomii (22%) a Ctyfi pacienti he-
mipankreatoduodenektomii (14%). V 82% bylo dosazeno RO resekce, v 9% R1 resekce av 9%
nalez neslo vyhodnotit. U 43% pacientl nebyl pooperacni priibéh komplikovan. Nejcastéjsimi
komplikacemi operace byly: tvorba kolekci kolem resekéni plochy (37 %), ranna infekce (21%),
pankreaticka pistél (14%), subfebrilie (14%). Revidovani byli tfi pacienti. Jednalo se o evaku-
ace abcesU z dutiny bfisni. Jeden z pacientd byl revidovan 5x, v dlsledku multiorganového
selhani zemrel. Z hlediska klasifikace Clavien — Dindo se jednalo o komplikace stupné | (4x),
[ (4x), A (5x), IIB (2x) V (1x). Tfem pacientlm byla indikovana adjuvantni onkologicka lé¢ba.
U dvou pacientt byla zjisténa recidiva. Z klinického hlediska se manifestovalo 5 tumor( jakoZto
funkcnich. K diagnéze pNET nejCastéji vedl nahodny nalez. Z hlediska stagingu byly nejpo-
cetnéjsi TINOMO tumory (58%). Nejcastéji byl zaznamenan grade 1 (52%). Angioinvaze byla
zjisténa v 5 pripadech, lymfoinvaze v 6 pripadech a perineuralni propagace ve 2 pripadech.
Imunohistochemie prokazala u téchto tumor( produkci synaptofyzinu (79%), chromograninu
(70%) a glukagonu (45%).

Zaveér: Dosazené vysledky i vyskyt komplikaci u operaci pNET jsou srovnatelné se svétovou
literaturou.

Podpora: Prace byla podpofena Programem rozvoje védnich obord Univerzity Karlovy (Pro-
gres Q39) a Centrem excelence UK/MED/006 ,,Centrum experimentalni a klinické jaterni chi-
rurgie”.
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NGAL V SERU A V MOCI, ALBUMIN V MOCI A CYSTATIN C v SERU JAKO
MARKERY NEFROTOXICITY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU LECENYCH
CISPLATINOU

B. Florova (2. ro¢nik DSP), D. Rajdl, J. Racek, M. V. Matéjka, L. Trefil
Skolitel: MUDr. D. Rajdl, Ph.D.

(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK
v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Chemoterapie je pfi IéCbé nadord ¢asto provazena poskozenim vitalné ddlezitych
organd. Po onkologické 1écbé mize pacienty provazet mnoho dlouhodobych nasledkl sou-
visejicich s toxickym poskozenim organl chemoterapii (napf. srdec¢ni selhani nebo poskozeni
ledvin).

Cisplatina patfi mezi tzv. alkylacni cytostatika a v souCasnosti je jednim z nejpouzivanéjsich
chemoterapeutik. Je znama svou neurotoxicitou a nefrotoxicitou se zvySenym rizikem akutniho
poskozeni ledvin (AKI). V souCasnosti se k diagnostice AKI vyuziva zejména zvysSeni sérového
kreatininu a pokles produkce moce — faktory, které naznacuji ztratu vylu€ovaci funkce ledvin.
AKI je poté klasifikovano nejcastéji podle kritérii RIFLE ¢i AKIN. ProtoZe pouziti sérového kre-
atininu postrada jak senzitivitu, tak i specifiCnost, je snaha najit marker, ktery by predikoval
AKI drive a specifi¢téji. Jednim z nadéjnych markerl se ukazal byt neutrofilni, s gelatindzou
asociovany lipokalin (NGAL).

Cil: Najit marker, ktery by ¢asnym, senzitivnim a specifickym zplsobem predikoval poskozeni
ledvin u pacientt Ié¢enych cisplatinou.

Metodika: V nasi studii jsme jako markery nefrotoxicity porovnavali neutrofilni, s gelatinazou
asociovany lipokalin (NGAL) v séru i v moci, odhad glomerularni filtrace podle sérového cysta-
tinu C a albumin v mogi. Studii tvofilo 20 pacientl (11 mdzu, 9 Zen, primérny vék 58,2 +- 9,5
let) s rGznymi malignitami Ié¢enymi derivaty cisplatiny v nékolika cyklech chemoterapie. Vzorky
moci i plazmy byly odebirany pfed podanim chemoterapie (nabér 0), tésné po podani (nabér 1),
v odstupu 3 (nabér 2), 6 (nabér 3) a 24 hodin (nabér 4) od podani.

Vysledky: Vyznamné zmény mérenych markerd v ndbérech do 24 hodin (ndbéry 0 az 4) po po-
dani cisplatiny nebyly detekovany. Statisticky vyznamny trend zvySeni hodnot od I. do IV. cyklu
chemoterapie jsme pfi detekci kumulativniho ucinku cisplatiny zaznamenali u albuminu v moci
v nabérech 0 (p = 0,00058), 1 (p = 0,00256), 2 (p = 0,00456), 3 (p = 0,00006) a 4 (p=0,00319).
Korela¢ni analyza odhalila silnou korelaci mezi hodnotami mo¢ového NGALu a mocového al-
buminu (r=0,68, p<0,0001).

Zaveér: Jako nejlepSi marker odrazejici chronickou nefrotoxicitu cisplatiny se prokazal albumin
v moci.

This study was supported by the grant of Ministry of Health of the Czech Republic - Conceptu-
al Development of Research Organization (Faculty Hospital in Pilsen - FNPI, 00669806).



ODEZVA HRACEK HAZENE NA TRENINKOVE A ZAPASOVE ZATIZENi
K. Silhavéd (4. rocénik MSP), T. Skopek
Skolitel: MUDr. J. Novak, Ph.D.

Ustav télovychovného lékarstvi LF UK v Plzni

Vychodisko: Prace je zaméfena na zjisténi a zhodnoceni odezvy na tréninkové a zapasoveé
zatizeni. Hazenkarky DHC Plzef absolvuiji kazdoro&né komplexni vySetteni na Ustavu télovy-
chovného lékarstvi. Trenér muzstva vyuzil nasi nabidky objektivné vyhodnotit odezvu vybra-
nych hracek na zatizeni pfi dvou rliznych tréninkovych jednotkach a pfi ligovém zapase a ziskat
tak zpétnovazebni informaci pro dalsi tréninkovy program do zavéru ligové soutéze.

Cil: Cilem prace bylo individualné vyhodnotit odezvu hracek s rlznym hernim zamérenim
na tréninkovou a zapasovou zatez.

Metodika: Z kapacitnich dlvodl bylo vySetfeni provedeno u 4 hracek vybranych trenérem.
V praci jsou uvedeny jejich zakladni parametry zjisténé pfi télovychovné-lékarském vysSetreni.
Tymové posty jednotlivych hazenkarek jsou: brankarka, leva spojka, kfidlo a kridlo/spojka (uni-
verzalni). Trenéra zajimala odezva hracek na zatéz pravé u téchto hracek.

Vzorky jsme ziskavali v klidovém rezimu pfed obéma tréninkovymi jednotkami a nasledné
po tréninkové a zapasové zatézi odbérem periferni Zilni krve a odbérem moci. Ze vzorkd byly
stanoveny vybrané biochemické a hematologické parametry. Stanoveni bylo provedeno stan-
dardnimi metodami Ustavem klinické biochemie a hematologie ve FN Plzef. Byly porovnavany
klidové hodnoty s hodnotami a) po kondi¢nim tréninku (KOND) b) po technicko-taktickém tré-
ninku (TETA) c) po ligovém zapase (LIG). Dale bylo provedeno hodnoceni laktacidémie z ka-
pilarni krve odebrané z briSka prstu pomoci laktatoméru. Hodnoceni probihalo opakované
v pribéhu tréninkovych jednotek KOND a TETA a po prvnim i druném polocase LIG. Pfi obou
trénincich byla také sledovana odezva organismu na zatéz pomoci monitorace tepoveé frekven-
ce sporttesterem Polar.

Vysledky: Podle predpokladd trénink KOND vyvolal vyraznéjsi zmény v porovnani s TETA.
Nejvyraznéjsi rozdily sledovanych parametrl v klidu a po zatéZi byly patrné u tepové frekvence,
laktacidémie, kreatinkinazy, bilého krevniho obrazu a sérovych hodnot myoglobinu, mocoviny,
kreatininu a kyseliny mocové. V moci byly vyznamné rozdily v hladinach bilkoviny, kreatininu
a mocoviny.

Pfi utkani nelze stanovit jednoznacny trend zmén sledovanych parametrd vzhledem k rozdil-
nému zatizeni hracek na rliznych postech v pribéhu zapasu. Nejvyraznéjsi rozdily ve srovnani
s klidovymi hodnotami byly patrné hracek na postu kfidla, nejméné vyrazné u brankarky.

Zaveér: Z vysledkl vyplyva, Ze zatizeni hracek ptfi KOND je vyrazné vys$si nez pfi TETA. Ukazalo
se, ze zatizeni hracek v zapase je u nékterych hracek vyssi nez zatizeni tréninkové, u nékterych
je tomu naopak. Z pohledu personalizované mediciny byly v odezvé na srovnatelnou trénin-
kovou zatéz mezi jednotlivymi hraCkami patrné vyrazné rozdily. To poskytuje trenérovi moz-
nost posoudit, jak ktera z hraCek reaguje na tréninkové nebo zapasoveé zatizeni, a prihlédnout
k tomu pfi pfipravé dalSiho tréninkového programu.
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OPTIMALIZACE PROTOKOLU MULTIMODALNIi CT MOZKU
J. Bejcek (3. rocnik DSP)
Skolitel: doc. MUDr. J. Baxa, Ph.D.

Klinika zobrazovacich metod LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Multimodalni CT mozku je stale Castéji indikované vySetreni pfi podezieni
na akutni ischémii mozku. Vysetfeni je schopno rozli§it penumbru od jiz vytvofené nekrdzy
mozkoveé tkang, ktera na nativnim CT vySetieni neni patrna. Soucasti je téz CT angiografie, kte-
ra zhodnoti morfologii kr€nich tepen a tepen Willisova okruhu. VySetfeni ma tudiz velky vyznam
pro spravné urceni strategie l1éCby, je vSak spojeno s vyssi radiacni davkou.

Cil: Snizit radiaCni zatéz pacienta a zachovat diagnostickou kvalitu vySetieni.

Metodika: Na plvodnim souboru 47 pacientd, u kterych nebylo prokazano intrakranialni krva-
ceni, vyznamna stendza, Ci uzavér spolecné a vnitini karotidy a téz magistralnich tepen mozku,
byl na zakladé posouzeni pritoku kontrastni latkou etablovan novy protokol. Pomoci dvou
ukazatell CTDIvol (CT dose index) a DLP (dose lenght product) bylo zhodnoceno vysetreni
u 130 pacientd, ktefi byli vySetfeni novym protokolem.

Vysledky: Analyza CTDIvol a DLP u pacientd, ktefi byli vySetfeni novym protokolem, prokazala
snizeni davky. Primérna hodnota CTDIvol je u téchto pacientd 85,71. Primérna hodnota DLP
je 1326,45.

Zaveér: Byl etablovan novy protokol multimodalni CT mozku se snizenou davkou.



OPTIMIZATION OF IN VITRO CULTURE OF A HUMAN HEPATOCYTE CELL LINE
Azalia Mariel Carranza-Trejo (PGS), L. Vistejnovd
Tutor: Ing. L. Vistejnova, Ph.D.

Biomedical center Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common liver
diseases around the world. The pathological consequences can go from simple steatosis,
non-alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis and eventually cirrhosis; the treatment for this
end-stage liver disease is orthotopic liver transplantation. Recently, bone marrow mesenchy-
mal stem cells (BMSCs) are being investigated for this purpose, but the effect in NAFLD are
inconclusively documented. To study this phenomenon, in vitro cultures of hepatocytes under
pathological conditions of NASH are developed and utilized.

Aim: To describe the effect of albumin and DMSO as two components of culture media on
viability, proliferation, and morphology of HepG2 hepatocyte cell line.

Methods: Human hepatocyte cell line HepG2 (ATCC® HB-8065™) was cultured in complete
media containing 10% of fetal bovine serum, 1% non-essential amino acids mixture, and 0.292
mg/ml L-glutamine. As for antibiotics, a mixture of penicillin and streptomycin was used at
concentrations 100 U/ml and 100ug/ml, respectively. Cell viability was measured by a method
based on dehydrogenase activity detection and proliferation was measured by DNA quantifica-
tion. Cell morphology was observed by bright field and fluorescent microscopy. Three different
time points with three different concentrations were used to compare the viability and prolife-
ration of the HepG2 cell line treated in combination with albumin and DMSO and palmitic acid
(PA), respectively. Time points were: 24, 48 and 72h, with a concentration of 200uM, 500uM,
and 1000uM in both.

Results: During the viability measurements, the cells seemed more affected with the treatment
of BSA and DMSO combined, followed by the cells only treated with BSA; the proliferation
showed that the cells treated with the highest concentration of PA were the most affected. Up
to now, the most affected time point was the 72h with a 1000uM concentration of PA.

Conclusion: Following several instabilities on the cell line, while being treated with DMSO and
BSA, led us to perform this comparative, which will help us to optimize the cell line in order to
establish it for more experiments on NASH and the further application of BMCs. This correla-
tive shows that the cells are slightly affected by high concentrations of DMSO and BSA com-
bined, and reinforces that high a concentration of PA on the cells, changes the morphology,
together with the viability and proliferation.

This work was supported by National Sustainability Program | (NPU I) Nr. LO1503 provided by
the Ministry of Education Youth and Sports of the Czech Republic.



OVEROVANi FUNKENOSTI KINEZIOLOGICKYCH TEJPU
J. Wiesner, E. Molga, V. Markvart, J. Kocourkovd, J. Nddhera, M. Yengibaryan
Skolitel: MUDr. J. Novak Ph.D

Ustav télovychovného lékarstvi LF UK v Plzni

Vychodisko a cile: Vzhledem k zna¢nému rozmachu tzv. kineziologickych tejpt, rozhodli jsme
se jejich funk&nost ovéfit. Milou podporu nam poskytl MUDr. Jaroslav Novak Ph.D. a instruktor
kurzu masaze Lékarskeé fakulty v Plzni Jifi Kardos.

Metodika: ZpUsob testovani byl nasleduijici: Natacéeli jsme pohybovou aktivitu nékolika pacien-
td, ktefi byli: bez tejpu, s placebem (obycejny tuhy tejp) a s kineziologickym tejpem nalepenym
na mista urCena panem KardoSem.

Vysledky: Vysledky byly velmi zajimavé, na zpomalenych zabérech je zfetelné vidét rozdil
ve svaloveé reakci pacienta s placebem a toho samého jedince se spravné nalepenou tejpovaci
paskou.

Zaveér: Zavérem tedy mlzeme fici, Ze nalepi-li se kineziologicky tejp spravné (to znamena indi-
vidualné na jednotlivého pacienta), u€innost je prokazatelna.
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OVLIVNUJE MiSTO INSERCE KANYLY CSII ZIVOT PACIENTA S DIABETEM?
OBSERVACNI STUDIE.

K. Pickova (2. rocnik DSP), M. Krcma, H. Kiisovd, Z. Rusavy
Skolitel: prof. MUDr. Z. Rusavy, Ph.D.
I.Interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Lécba CSllI je u diabetu 1. typu povazovana za superiorni k 1é€bé& MDI. Infuzni
sety a kanyly jsou Achillovou patou Uspésnosti Ié¢by inzulinovou pumpou. Spatny infuzni set &i
zalomena kanyla zhati sebelépe spocitany prandialni &i korek&ni bolus, zvysuiji riziko nedosta-
te€né dodavky inzulinu a rozvoje diabetické ketoacidézy. Komplikace zavedeni setu jsou Casté
a u 10% uzivatell pump k nim dochazi opakované. | pfes edukaci provadeéji pacienti vyménu
kanyly pozdéji, nez je doporuceno.

Cil: studie bylo zmapovat povédomi a zku$enosti pacientd sledovanych v Diabetologickém
centru I.IK FN Plzefi o kanylach a infuznich setech, uroven znalosti postupu vymeény kanyly
a Cetnost komplikaci spojenych s kanylami pfi lécbé CSII.

Metodika: Do studie bylo zafazeno celkem 99 pacientl s kompletné vypinénymi dotazniky,
v naprosté vétsiné (98%) diabetici 1. typu. 55% pouzivalo jako preferen¢ni misto inserce ka-
nyly CSII bficho, 45% jina alternativni mista (boky a hyzdé, paze a stehna). Sledovany byly
parametry Ié¢by diabetu inzulinovou pumpou (typ pumpy, celkova denni davka, pomér baza-
I:bolus, vyuzivani kalkulatoru), parametry dlouhodobé kompenzace (HbA1c), vyskyt lokalnich
i celkovych komplikaci na lécbé CSlI (hypoglykémie, hyperglykémie, DKA, posSkozeni mista
vpichu, absces, zalomena ¢i ucpana kanyla), edukovanost pacientt i preference typu kanyly
a mista vpichu.

Vysledky: Muzi a zeny pouzivali alternativni mista ve stejném pomeéru. Pacienti aplikujici kanyly
preferen¢né do bficha byli starsi - 43 [32 - 52] let proti 28 [22 - 43] roklm, zarovern méli CSlI
kratSi dobu - 6 [2 - 11] let proti 8 [5 - 13] let. NeliSili se celkovou davkou inzulinu, pomérem
bazal/bolus, typem kanyly, stfidanim mista vpichu ani zplsobem edukace. Z lokalnich kompli-
kaci byl statisticky nevyznamny trend k ¢astéjSimu nez 1x mési¢né zarudnuti mista vpichu pfi
vymeéné kanyly u pacientl aplikujicich kanyly do bficha (30% vs. 15%, p = 0,12), jinak nebyly
rozdily pozorovany. Pacienti zavadéjici kanyly do alternativnich mist méli vySsi vyskyt alespon
jedné epizody diabetické ketoaciddzy (58% vs. 35%, p = 0,03). Vyskyt DKA se statisticky nelisil
podle véku pacientd.

Zaveér: Pouzivani alternativnich mist inserce kanyly je ¢astéjsi u pacientll s anamnézou DKA.
Alternativni mista jsou vyhodna jako prevence lipohypertrofie, avSak nelze vylougit vysSi riziko
malfunkce kanyly. Tim smérem je tfeba zamérit edukacni aktivitu.

| 63



b4 |

PATIENT SATISFACTION IN PUBLIC HOSPITAL CONSULTATION
J. Amorim (6th Year GM), A. Almeida
Supervisors: A. Aimeida, PhD

Department of Business and Economics, University of Beira Interior

Introduction: Satisfaction is an important component in providing healthcare services of ex-
cellence. Satisfaction is a multifactorial and multidimensional experience thereby is difficult
to define clear criteria that enhance satisfaction indicators. In the last few year, satisfaction is
an hot topic predominantly in primary care services however the predictive factors that best
correlate with increased satisfaction are still not clear. Due to its multidimensional nature, sur-
veys realized in similar samples and same institution got completely different results, making
difficult to establish clear guidelines. The correlation between satisfaction levels and therapeu-
tic compliance and quality of services provided is not clear, so that it’s not a good monitoring
instrument.

Aim: Access satisfaction levels at hospital consultation and understand what are the predictive
factors that best correlate with patient satisfaction.

Methodology: The methodology was based on a EUROPEP-based questionnaire filled by pa-
tients using hospital consultations in Centro Hospitalar Cova da Beira. Inquired people were
adults that knew how to read and write portuguese. For the data analysis we used SPSS
program version 23.

Results: Taking into consideration the geographical conditions, our sample (N=157) was pre-
dominantly aged (Avg = 54,57 years old) and predominantly retired (43.3%), with low levels of
literacy (only 12,7% had higher education levels than compulsory ones). Between the factors
analysed, age, gender and likewood to recommend the same doctor was positively correlated
(p=0.035, p=0.037, p=0.027, respectively). The others predictors analyzed (marital status, lite-
racy, etc) none of them obtained significant results which is in concordance with other studies.
By the data analysis we can understand that the factors more relevant to the patients were re-
lated to the readiness of the appointment after booking it, hygiene of the infrastructure, nurses’
competence, empathy felt by the doctor, the concern shown by their personal situation and the
capability to execute their daily routine after discharge.

Conclusion: To sum up, satisfaction is an personal evaluation so that is difficult to define clear
guidelines due to influence of healthcare providers services as well as individual preferences.
Patient’s age, gender and the likewood to recommend a doctor after an appointment are the
predictive factors that best correlate with patient satisfaction. We suggest further multicentric
studies where a large sample can be inquired and preferences can be better accessed.



PATOLOGICKY FENOTYP MYSIHO MODELU LIDSKE SPINOCEREBELARNI
ATAXIE TYPU 1

F. Tichdnek (2. roénik DSP), M. Salomovd, J. Babickd, Z. Petrdnkovd, P. Pitule, J. Cendelin
Skolitel: doc. MUDr. J. Cendelin, Ph.D (1,2)
Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Spinocerebelarni ataxie typu 1 (SCA1) je zavaznym, ale dosud nelécitelnym neu-
rodegenerativnim onemocnénim. Onemocnéni je zplsobeno nadmérnym poctem CAG kopii
v genu kodujicim protein ataxin-1. To vede k degeneraci neurondi mozkového kmene, mozec-
ku, ale i mozkové kiry a hipokampu. Pro studium patofyziologie onemocnéni a experimentalni
IéCby jsou velmi dilezité animalni modely. Na nasem pracovisti pracujeme s myS$im knock-in
modelem se 154 CAG kopiemi, ktery reprezentuje model lidské SCA1 s ¢asnym nastupem,
rychlejs$im pribéhem a rozsahlej$i neuropatologii. Patologicky fenotyp tohoto mysiho modelu
ale doposud nebyl komplexné popsan.

Cil: Cilem nasi studie bylo prozkoumat patologicky fenotyp mysiho modelu SCA1, vCetné po-
drobného popisu kognitivné-behavioralnich deficitd, tak aby bylo mozné maximalné vyuzit po-
tencial tohoto modelu pro studium patofyziologie SCA1 a jeji experimentalni [éCby.

Metodika: MysSi model SCA1 (SCA1 154Q/2Q) a jejich zdravi sourozenci (SCA1 2Q/2Q) pod-
stoupili ve véku 17 nebo 26 tydn( sérii behavioralnich testd, véetné testu otevieného bludisté,
testu kfizového bludisté, testu paméti pro umisténi objektu, test ulekové reakce a prepulsni
inhibice, analyzy chiize, 5 denni testovani motorického uceni na rotarodu, testu prostorového
uceni v Morrisovo vodnim bludisti (9 dni), u€eni v T-bludisti (4 dny) a zhodnoceni depresivniho
chovani v testu nuceného plavani.

Vysledky: Obé kohorty mysi SCA1 154Q/2Q vykazovaly oproti zdravym kontrolam vySsi miru
uzkosti ve vyvySeném kfizovém bludisti, deficity v u€eni a kognitivni flexibilité v T-bludisti a vy-
razné postizeni motorického uc€eni na rotarodu. Nemocné mysi ve starsi kohorté mély navic
zpomalenou latenci v ulekové reakci a snizenou schopnost prepulsni inhibice. V Morrisové
vodnim bludisti se star$i kohorta nenaucila najit skryty ostrivek. Kdyz byl ale ostrivek vizualné
oznacen, zdravé kontroly se — na rozdil od nemocnych SCA1 154Q/2Q mysi — rapidné zlep-
Sily. V ramci mladsi kohorty se v lokaci skrytého ostrlvky zlepsily pouze zdravé mysi. V obou
kohortach si nemocné SCA1 154Q/2Q mysSi postupné vyvinuly pasivni (nepohyblivé) chovani,
naznacujici zvySenou nau¢enou bezmocnost.

Zaveér: Vysledky potvrdily pfitomnost fady dosud nepopsanych symptom{ mysiho modelu
SCA1. Nové zjisténé symptomy mohou slouzit jako efektivni indikatory zavaznosti onemoc-
néni, umoznujici komplexnéjsi vyhodnoceni terapeutické odpovédi na experimentalni 1écbu
SCA1 mysi.

Prace byla podporena projektem grantem GAUK ¢&. 652217, Narodnim programem udrzitel-
nosti | €. LO1503 poskytovanym Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy, Programem
rozvoje védnich obord Univerzity Karlovy (PROGRES) - projekt Q39 a projektem Specifického
vysokoskolského vyzkumu Univerzity Karlovy ¢. 260 394.
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POHLAVNI ROZDILY V DISTRIBUCI VAZIVA V JATRECH PRASETE
DOMACIHO

P. Mik (2. rocnik DSP), A. Krdlickovd, R. Palek

Skolitelé: doc. MUDr. Mgr. Z. Tonar, Ph.D. (1, 4), MUDr. L. Eberlova, Ph.D. (2, 4),
doc. MUDr. V. LiSka Ph.D. (3, 4)

(1) Ustav histologie a embryologie LF UK v Pizni, (2) Ustav anatomie LF UK v Plzni,
(8) Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (4) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Jatra prasete domaciho jsou v experimentalni chirurgii ¢asto vyuzivanym mo-
delovym organem. Nas predchozi vyzkum zjistil nehomogenni distribuci vaziva v prasecich
jatrech vzhledem k pozici vzorku v cévnim recisti jater. Abychom predesli pfipadnému zkresleni
vysledkd, rozsifili jsme zkoumany sobour o jatra z péti samic prasete domaciho a porovnali
mnozstvi a rozlozeni v zavislosti na pohlavi jedince.

Cil: Nasim cilem bylo 1. kvantifikovat plo$ny podil vaziva v jatrech samcl a samic prasete do-
maciho, 2. zjistit proporcionalitu jeho rozlozeni ve zdravém parenchymu v zavislosti na pohlavi
a 3. vytvorit navrh vzorkovani pfi navazujicich studiich v oblasti experimentalni chirurgie jater.

Metodika: K analyze jsme pouzili jatra sedmi zdravych prasat domacich. Z kazdého ze Sesti
lalokll jsme odebrali vzdy dva blocky z blizkosti v. cava caudalis, stejny pocet blo¢ku i z bliz-
kosti velkych portélnich cév a z okraje laloku. Po znahodnéni roviny fezu bylo 415 bloc¢kl
zpracovano na histologické fezy, ty byly obarveny anilinovou modfi a jadrovou Cerveni. PloSny
podil vaziva jsme hodnotili na 2905 systematickych nestrannych nahodnych snimcich pomoci
stereologické bodové mrizky.

Vysledky: Ve zdravych jatrech prasete domaciho jsme zjistili znac¢nou variabilitu v mnozstvi
vaziva mezi pohlavymi na vSech urovnich vzorkovani. PloSny podil vaziva nepresahovalo 13 %.
Podil intralobularniho vaziva tvoril méné nez 2 %. V samcich jatrech tvofil primérny podil inter-
lobularniho vaziva 4,7 + 2,4 % (primér + SD) s rozpétim 0% az 11,4 %. V jatrech samic tvofil
primérny podil interlobularniho vaziva 3,6 + 2,2 % s rozpétim 0% az 12,3 %. Primérny podil
intralobularniho vaziva (sumované perisinusoidalni a pericentralni) byl méné nez 0,2 % u obou
pohlavi. Plosny podil interlobularniho vaziva predstavoval vice nez 99,8 % celkového mnozstvi
vaziva v jatrech. Nejmensi podil vaziva jsme zjistili v lobus sinister medialis a v parakavalni
oblasti lalokll, naopak nejvétsi podil vaziva jsme zjistili v lobus quadratus a na periferii lalokd.
Pri navrhu vzorkovaciho schématu k minimalizaci potfebného mnozstvi vzorkl k provedeni ex-
perimentu dosahneme vyznamného snizeni mnozstvi tkanovych blo¢kUl pfi porovnavani blocku
z jedincl stejného pohlavi, ze stejného jaterniho laloku a ze stejné pozice v cévnim fecisti jater.

Zavér: VVzhledem k nalezenym pohlavnim rozdildim v podilu vaziva mezi laloky a mezi pozicemi
v cévnim feCisti jednoznac¢né doporucujeme vzajemné porovnavat jen vzorky z jedincl téhoz
pohlavi a z tychz lalokl a tychz pozic v cévnim fecisti. Zmapovanim distribuce vaziva v jatrech
prasete jsme umoznili optimalizovat histologické vzorkovani jater prasete pro hodnoceni histo-
patologickych nélezl v kvantitativnich studiich.

Priprava histologickych preparatd byla financovana z projektu PRVOUK P36 LF UK v Plzni
a z prostfedkl NPU &. LO1503 MSMT. Vyzkum byl podporen z finanénich prostiedk( Uni-
verzity Karlovy projekt Progres Q39, projekty SVV 260390/2017, SVV 260392/2017 a GAUK
1206417 a z projektu Univerzitniho centra klinické a experimentalni jaterni chirurgie UNCE/
MED/006 a také z projektu FIND CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000787 MSMT.



POROVNANiIi AUTOMATICKEHO MERENIi KREVNIHO TLAKU BEZ
PRITOMNOSTI ZDRAVOTNICKEHO PERSONALU A 24HODINOVEHO
MONITOROVANiI KREVNIHO TLAKU V NAVAZNASTI NA STUDII SPRINT.

M. Materdnkova (DSP), J. GelZinsky, P. K6nig
Skolitelka: doc. MUDr. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.
II. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko a Cil: Automatické méreni krevniho tlaku (TK) ve zdravotnickém zafizeni bez pfi-
tomnosti zdravotniho persondlu (AUTO-TK) je od publikace studie SPRINT v centru zajmu hy-
pertenziologll. Dosud publikované odborné ¢lanky poukazovaly na Uzkou souvislost mezi den-
nimi hodnotami 24hodinového ambulantniho monitorovani krevniho tlaku (ABPM) a AUTO-TK.
Nasim cilem bylo zjistit, jaky je vztah AUTO-TK k 24hodinovému ambulantnimu monitorovani
a jeho variabilité.

Metodika: Stabilizovani IéCeni hypertonici byli vySetfeni ve dvou centrech pro IéCbu arteridlni
hypertenze (FN Plzen a FN Hradec Kralové). AUTO-TK bylo méfeno pfistrojem BpTRU, Iékafem
byl nasledné krevni tlak zméren tfikrat auskultacné a ABPM bylo provedeno maximalné 1 tyden
pred nebo po klinické navstéve.

Vysledky: Ziskali jsme data od 98 pacientl ve véku 67,7 + 9,3 let. Primérna hodnota 24-hodi-
nového ABPM byla 120,3 = 10,6 /72,7 + 7,9mm Hg. Hodnota AUTO-TK byla niz$i oproti ABPM
05,2 +11,3/0,5 £ 6,9mm Hg a oproti dennim hodnotam ABPM o 6,7+ 12,8/2,4 + 8,0mm Hg;
individualni variabilita z rozdilu byla velmi vysoka — o vice nez 30 mmHg. Korelacni koeficienty
mezi AUTO-TK a ABPM byly podobné ve srovnani s auskultacnim mérenim (p=17). Variabilita
AUTO-TK béhem jedné klinické navstévy souvisela s kratkodobou variabilitou ABPM.

Rozdil mezi auskultacnim mérenim a AUTO-TK byl vétsi u pacientl se syndromem bilého plas-
té (diagnostikovano dle rozdilli 24-hod ABPM a auskultaéniho méreni) ve srovnani se skupinou,
kam byli zahrnuti pacienti s pravou hypertenzi, s kontrolovanym TK a maskovanou hypertenzi
(25,1 £ 7,0 vs. 2,2 + 10,3mm Hg; p=0,036).

Zavér: Nase studie ukazuje, ze AUTO-TK neni dobrym prediktorem ambulantniho méreni krev-
niho tlaku véetné dennich hodnot ABPM. AvSak muze byt ukazatelem kratkodobé variability
krevniho tlaku a v kombinaci s auskultacnim méfenim mdze byt pouZito k identifikaci syndromu
bilého plasté.
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POSTOJ SESTER K PROFESI A JEJICH MOTIVACE K DALSIMU VZDELAVANI
A. Rambouskové (2. roénik MVS), P. Slehofer
Skolitelé: PhDr. Mgr. Jitka Krocova, Mgr. Katefina Ratislavova, Ph.D.

Fakulta zdravotnickych studii, ZapadocCeska univerzita v Plzni

Vychodisko: Motivace v profesi sester a pro jejich dalsi vzdélavani je velice aktualni téma
nejen v Ceské republice. V poslednich dvou desetiletich se zvysil zajem o tuto problematiku
z dlivodu zvysujiciho se nedostatku vSeobecnych sester, narUstajici migrace sester do jinych
zemi a pred¢asny odchod z této profese. Téma motivace sester je velice dllezité nejen pro ma-
nagement zdravotnickych zafizeni, ale zejména pro celou spole€nost, ktera potrebuje kvalitné
a odborné poskytovanou oSetfovatelskou péci kvalifikovanym personalem.

Cil: Zmapovat motivaci vSeobecnych sester na standardnich I0zkovych oddélenich a v inten-
zivni péci.

Metodika: Vyzkumna Setfeni probihaly v ramci praktickych ¢asti dvou diplomovych praci.
Obé autorky zvolily metodu kvantitativniho vyzkumu pomoci dotazniku. Pro téma Motivace
v profesi vSeobecnych sester byla zvolena kombinace standardizovanych dotazniku NAQ, MBI
a vlastnich otéazek. Tento vyzkum probihal ve dvou zdravotnickych zafizenich v Plzefiském a Li-
bereckém kraji a celkem ziskal 296 respondent(. Téma Motivace pro dal$i vzdélavani ziskalo
dataod 349 respondent( ve Ctyfech zafizenich Plzeriského a Karlovarského kraje.

Vysledky: VSeobecné sestry jsou motivované na 70-80 %. Nebyly zjiStény statisticky vyznam-
né rozdily mezi sestrami pracujicimi na standardnich oddélenich a v intenzivni péci. Negativnim
zjisténim byla velka divergence mezi prioritami motivacnich faktor(i vSeobecnych sester a mezi
jejich saturaci zaméstnavatelem (dle subjektivniho nazoru respondentll). Zaméstnavatel pod-
poruje vSeobecné sestry predevsim s praxi do 5 let. Celkem 57 % sester uvedlo, Ze s nar(ista-
jici ziskanou praxi nemaji potfebu dalSiho vzdélavani a 54 % sester ma i pres zvySujici se vek,
stejnou potfebu dal$iho vzdélavani jako jejich mladsi kolegyné.

Zavér: Motivace vSeobecnych sester je téma aktualni i v budoucim ¢ase. Pokud ma oSetfova-
telska péce v Ceském zdravotnictvi zUstat na stejné vysoké Urovni, na jaké se pohybuje dosud,
méla by se otevfit diskuze mezi vedenim zdravotnickych zafizeni a samotnymi sestrami. Ma-
nagement zdravotnickych zafizeni by mél vyslySet veskeré pozadavky sester a naopak. Ces-
ké zdravotnictvi potfebuje dostatek kvalifikovanych sester, které budou ve svém zaméstnani
spokojené.



POSTOJE VEREJNOSTI KE SMRTI A UMiRANI
B. Busakova (3. ro¢nik MSP), J. Hrinkovd, L. Opekarovd
Skolitelé: doc. MUDr. J. Vevera (1), Ph.D., Mgr. P. Buiatova (1,2)

(1) Psychiatricka klinika LF UK v Plzni a FN Plze, (2) Ustav socidlniho a posudkového
Iékarstvi LF UK v Plzni

Vychodisko: Na zakladé srovnavaci studie publikované v roce 2014 (Loucka et al 2014) bylo
zjisténo, Ze vétsina obyvatel Ceské i Slovenské republiky zemrela v nemocnicich (58,4 %
v Ceské republice, 54,8 % na Slovensku). Méné nez jedna tetina obyvatel zemiela doma. Tyto
vysledky nekoresponduji s pranim vétsiny lidi, ktefi chtéji umirat doma. Studie p. Lou€ky nas
inspirovala k provedeni navazujiciho prlizkumu mezi studenty 3. ro¢niku Lékarské fakulty.

Cil: Cilem studie je interpretovat predstavy a prani tykajici se smrti. Déle se zabyvame tim, jaké
maji studenti védomosti o péci o umirajiciho ¢lovéka v termindlnich fazich zivota.

Metodika: Udaje tykajici se imrti a pé&e v termindinich fazich Zivota byly ziskany na zékladé
dotaznikového Setfeni mezi studenty 3. roCniku Lékarské fakulty v Plzni. Dotaznik pochazi
z Ceského socidlnévédniho datového archivu - http://nesstar.soc.cas.cz/webview/. Byl pou-
zivan pfi vyzkumu vefejného minéni "Umirani a péce o nevyléciteln€ nemocné" a opakované
ho zadava organizace Cesta domU a realizuje STEN/MARK. Na prednasce, na niz doslo k jeho
distribuci, bylo pfitomno 97 studentd. Zpétné jsme obdrzeli 71 vypInénych dotaznikd (73,2 %).
Data byla pfijata v anonymni podobé a shromazdéna do jedné databaze. Vzhledem k tomu, ze
udaje byly ziskany anonymné a nemohou byt sledovany zpét k jednotlivedim, nebylo vyzado-
vano schvaleni etické komise.

Vysledky: Vétsi ¢ast dotazovanych uvedla, ze o smrti se v dnesni dobé nehovofi dostatecné
(66,2 %) a to i presto, ze fadé z nich hovor na toto téma necini Zadné potize. Na konec zZivota
ma pfevazna vétsina respondent( jasny nazor - chtéji umirat doma (66,3 %), popf. v hospici
(15,8 %), a to v pritomnosti blizké rodiny ¢i pratel. Smrt v nemocnici fadi az na posledni pfi¢-
ky (jako misto umirani by nemocni¢ni zafizeni volilo jen 8,6 %). V terminalnich fazich nemoci
nechtéji byt svym blizkym pfitézi (59,2 %), a pokud to bude mozné, stale o své lécbé chtéji
rozhodovat sami (36,6 %). Na opacné strané si sami dokazi do urcité miry predstavit o nemoc-
ného Ci umirajiciho Clovéka pe€ovat v domacich podminkach (83,1 %). Za vhod by v takovém-
to pfipadé prisSla mozna telefonicka konzultace s Iékarem (23,9 %) Ci navstévni sluzba sestry
béhem dne (16,5 %).

Zaveér: Navzdory skute€nosti, ze vétSina lidi v sou€asnosti umira v institucich, by vétSina stu-
dentd dala prednost smrti v domacich prostredich ¢i v hospicich, a to v pfitomnosti blizké rodi-
ny Ci pratel. Vétsi ¢ast dotazovanych uvedla, ze o smrti se v dnesni dobé nehovori dostate¢né
a to i presto, ze fadé z nich hovor na toto téma necini zadné potize. Pro vyuku z toho vyplyva
potreba rozsifit povédomi o paliativni IéCbé a moznostech s ni spojenych.

Diskuze: Z vysledkU jasné vyplyva, Ze i dnesni generace mladych student( si dobre uvédomu-
je, ze problémy stafi a nevylécitelnych chorob se jich dotykaiji. | my jednou zestarneme, proto je
témér nutnosti rozsifit moznosti paliativni 1éCby v nasi zemi, zvySit dostupnost pomocnych za-
fizeni a zajistit moznost kontaktu s Iékarskym persondlem. Predstavy o dlstojné smrti mohou
byt naplnény pfi umirani v hospicech. Jejich kapacita vSak v sou¢asnosti neodpovida potrebé.
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PROGNOSTICKY VYZNAM DELECE LOKUSU 1P36 U ADENOIDNE
CYSTICKEHO KARCINOMU SLINNYCH ZLAZ

P. Steiner (4. roénik DSP) (1,2), S. Andreasen (3,4), P. Grossmann (1), L. Hauer (5), T. Vanééek
(1,2), M. Miesbauerovd(1,2), K. Kiss (6), A. Skalova (1,2)

Skolitelka: prof. MUDr. A. Skalova, Ph.D. (1,2)

(1) Biopticka laboratof s.r.o., Plzef, (2) Sikldv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN

Plzen, (3) Department of Otorhinolaryngology Head & Neck Surgery and Audiology,
Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Denmark, (4) Department
of Otorhinolaryngology and Maxillofacial Surgery, Zealand University Hospital, Kage,
Denmark, (5) Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (6)Department of Pathology,
Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Denmark

Uvod: Adenoidné cysticky karcinom (AdCC) slinnych ?l4z je charakteristicky pomalou, ale ne-
uprosnou progresi s vysokou mortalitou ve stfednédobém horizontu. Dosud nebyla objeve-
na efektivni terapie pro neresekovatelné a metastatické AJCC. Pro AJCC je charakteristicka
translokace t(6;9) nebo vzacnéji t(8;9) s vyslednymi fuzemi MYB-NFIB popf. MYBL1-NFIB, kte-
ré funguji jako diferencialné diagnostické markery v rutinni diagnostice nadort slinnych zlaz,
ale neposkytuji zadnou prognostickou hodnotu.

Cil: Urcit mozny prognosticky vyznam delece 1p36, a detekovat prestavby zahrnujici geny
MYB, MYBL1 a NFIB.

Metodika: Z registru nador( slinnych zlaz Siklova Ustavu patologie LF UK a Bioptické labora-
tofe v Plzni a registru Ustavu patologie Rigshospitalet, v Kodani v Dansku bylo vybrano celkem
85 analyzovatelnych pacientl s AACC slinnych zlaz s kompletnimi klinickymi daty. K detekci
prestaveb genl MYB, MYBL1, NFIB a delece lokusu 1p36 bylo vyuzito metody FISH se son-
dami MYB, NFIB, MYBL1 (break-apart), MYB-NFIB (dual fusion) a 1p36/1925 (enumeration).

Vysledky: Z 85 analyzovatelnych pfipadl bylo 46 Zen a 39 muzl ve véku od 14 do 85 let
(v prdméru 56,54 let). NejcastéjSim mistem vyskytu primarniho nadoru byla podcelistni Zlaza
v 36 pripadech, nasledovana pfiusni Zlazou (17 pfipadd), malymi slinnymi Zlazami (15 pfipa-
dd) a sinonasalnim traktem (12 ptipadd). Tricet pét pacientl (41,17 %) bylo diagnostikovano
ve stadiu 3/4.

Celkem 13/85 pfipadl (15,3 %) vykazovalo deleci 1p36, 60/85 pripadl (70,6 %) mélo MYB
prestavbu, 69/85 (81,2 %) pfipadl prestavbu NFIB, 57/79 (72,2 %) ptipad( fazi MYB-NFIB,
a 16/28 (57,1 %) pripadl MYBL1 prestavbu.

Univariantni analyza prokazala vztah delece 1p36 s vys$Sim stadiem nadoru (p= 0,0061) a histo-
logickou grade 3 (p= 0,0007) a negativni vztah s pfestavbou MYBL1 (p= 0,0349), pfiCemz zadny
z 1p36 positivnich piipadd nevykazoval zlom MYBL1. Zlom MYBL1 byl asociovan se stadiem
nadoru 1/2 (p= 0,0219) a MYB-NFIB fuze s grade 2 (p= 0,0280).

Kaplan-Meierovy kfivky preziti ukazaly snizené celkové preziti (OS), pro nemoc specifické pre-
Ziti (DSS), interval do recidivy (RFI) a preziti do recidivy (RFS) u pacientl s deleci 1p36, kteraz
byla udrzena i v multivariacni analyze. Zlom MYB koreloval se snizenym OS a DSS.

Zaveér: Detekci translokace t(6;9), popf. 1(8;9) Ize Uspésné vyuzit jako robustniho diagnostické-
ho markeru AdCC. Pacienti s AdCC s deleci lokusu 1p36 vykazuji kratSi celkové prezivani se
signifikantné agresivnéjSim chovanim nadoru.

Tato studie byla ¢aste¢né podporena grantem SVV-2017-260 391.



PROGNOSTICKY VYZNAM PORUSENE GLUKOZOVE TOLERANCE
U NEMOCNYCH S CHRONICKOU ICHS.

J. Gelzinsky (2. ro¢nikv DSP), M. Rycheckd, M. Matefdnkovd, P. Karnosovd, 0. Mayer
Skolitel: doc. MUDr. O. Mayer, CSc.
. Interni Klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

nich rizikovych faktorl s rostouci prevalenci v obecné populaci. Zaméfili jsme se na porovnani
rizika umrti u subjektl s porusenou glukézovou toleranci (IFG) a u pacientl s manifestnim dia-
betem mellitem (DM).

Metodika: Celkové 1685 pacientli s anamnézou infarktu myokardu a/nebo koronarni revasku-
larizaci v poslednich 6-24 mésicich bylo pozvano k vySetfeni v ramci prospektivni kohortové
studie. Manifestni diabetes mellitus (DM) byl definovan jako laéna glykémie = 7 mmol/l a/nebo
uzivani antidiabetické terapie. Porusena glukdzova tolerance byla uréena jako lacna glykémie
v rozmezi 5,6-6,9 mmol/| pfi neuzivani antidiabetické medikace. Hlavnimi sledovanymi faktory
byly celkova a kardiovaskularni mortalita v préibéhu 5 let.

Vysledky: Béhem sledovani trvajiciho 1825 dni zemrelo 172 pacientd (10,2%), z nich 122
(7,2%) z kardiovaskularnich pfi¢in. Oba sledované faktory- manifestni DM (n=623, 37,0% z ce-
Iého vzorku) a porusena glukézova tolerance-IGF (n=436, 25,9%) byly asociovany s nezavislym
narGstem celkové mortality v prdbéhu 5 let v porovnani s normoglykemickymi probandy [plné
adjustovany rizikové ratia HRR 1,63 (95% CI: 1,01-2,61); p=0,043 a 2,25 (95%Cl: 1,45-3,50);
p<0,0001]. Pfi porovnani DM a IFG mezi sebou nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily mezi
celkovou mortalitou [HRR 0,82 (0,53-1,28), p=0,33].

Pfi sledovani 5-leté mortality z kardiovaskularnich pfiCin byly sledovany podobné vysledky
[HRR 1,96 (95%CI: 1,06-3,63) a 3,84 (95%Cl: 2,19-6,73) pro manifestni DM a IFG, HRR 0,63
(95%Cl: 0,37-1,07) pfi porovnani poruch metabolismu cukrll mezi seboul].

Zavér: Porusena glukézova tolerance vyrazné zvySuje riziko umrti u nemocnych s ICHS ve stej-
ném rozsahu jako manifestni DM.
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PRVNi POPSANE PRIPADY KARBAPENEMAZ GES-5 A IMI-2 V CESKE
REPUBLICE

A. Skdlova (4. ro¢nik DSP), K. Chudéjova, V. Paskova
Skolitelé: doc. Ing. J. Hrabak, Ph.D. (1,2), MUDr. C. Papagiannitsis Ph.D. (1,2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav mikrobiologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

Vychodisko: V soucCasné dobé jsme svédky alarmujiciho vzestupu bakteridlni rezistence
ke karbapenem(m, patficich mezi tzv. rezervni antibiotika. Jednim z epidemiologicky nejza-
molekuly karbapenemu. Na celosvétovém rozsiteni téchto enzym( maji vyznamny podil kra-
bapenemazy molekularni skupiny A (funkéni skupiny 2f). Extenzivniho rozsifeni dosahly pre-
devsim enzymy typu KPC, nicméné pribyva klinickych pfipadd dokumentujicich vyskyt méné
obvyklych variant, mezi néz patfi karbapenemazy typu IMI a GES. Varianty IMI-2 a GES-2 byly
poprvé detekovany v izolatech pochézejicich z klinickych vzorkd ziskanych na tzemi Ceské
Republiky v roce 2016.

Cil: Kompletni molekularné-geneticka analyza izolatl rodu Enterobacter produkuijicich karba-
penemazy IMI-2 a GES-5 zachycenych v nemocnicich na Uzemi Ceské republiky. Zhodnoceni
vysledkud v kontextu zndmych molekularné-epidemiologickych dat z ostatnich zemi.

Metodika: Byla provedena analyza 2 izolatd rodu Enterobacter produkujicich karbapenemazy
IMI-2 a GES-5 ziskanych z klinickych vzorkd pochazejicich z CR. Karbapenemazova aktivi-
ta byla ovérena prostrednictvim pfimé detekce hydrolyzy meropenemu pomoci MALDI-TOF
hmotnostni spektrometrie. Citlivost k vybranym ATB byla stanovena mikrodilu¢ni metodou.
Geny blalMI-2 a blaGES-5 byly detekovany prostfednictvim PCR a nasledné sekvenovany
Sangerovou metodou. Multilokusovou sekvenacni typizaci (MLST) byl stanoven sekvencni
typ u izolatu exprimujiciho blaGES-5. Geny blalMI-2 a blaGES-5 byly konjugaci preneseny
do recipientniho kmene Escherichia coli A15. U obou kmen byla izolovana plazmidova DNA,
ktera byla nasledné sekvenovana na platformé Illlumina MiSeq s pouzitim knihovny pfipravené
pomoci Nextera XT (lllumina).

Vysledky: Byly zmapovany prvni identifikované izolaty nesouci karbapenemazy typu IMI-2
A GES-5 detekované v nemocnicich na tzemi CR v roce 2016. Prostiednictvim sekvenovani
nové generace byly zjistény kompletni molekularné-genetické aspekty obou konjugativnich
plazmidl. Geny blaGES-5 a blalMI-2 byly lokalizovany na plazmidech frekventné spojovanych
s Sifenim rdznych mechanism( resistence. Gen blaGES-5 byl nalezen na integronu tfidy 1,
In406, neseném na plazmidu ColE2-like, v minulosti spojovaném napf. s Sifenim karbapene-
maz typu OXA-48. U izolatu exprimujiciho gen blalMI-2 byl detekovan plasmid IncFll, parcialné
zodpovédny napf. za Sifeni Sirokospektrych betalaktamaz (ESBLs).

Zavér: Prestoze tato studie mapuje nové vyskyty méné obvyklych karbapenemaz na uzemi
Ceské Republiky, problematika potencialné hroziciho rozsiteni téchto enzym( zlistava i tak
alarmuijici. Vzhledem k pfitomnosti gent blaGES-5 a blalMI-2 na plazmidech ¢asto spojova-
nych s celosvétovou diseminaci enzymatické rezistence, existuje realna hrozba jejich extenziv-
niho rozsifeni s naslednym dopadem na moznost volby klinické terapie, ktera je u karbapene-
maza-pozitivnich kmenUl ¢asto kriticky omezena.

Tato studie byla podporena granty: Program narodni udrzitelnost (NPU I, LO1503), Program
rozvoje védnich obord UK - Progres (Q39) a grantdl Agentury zdravotnického vyzkumu (NT15-
-28663A a 17-29239A).



PRINOS SPLIT-BOLUS TECHNIKY PODANi KONTRASTNI LATKY PRI CT VY-
SETRENI PACIENTU S POLYTRAUMATEM

K. Bajcurova (3. rocnik DSP), H. Mirka, E. Kordkova
Skolitel: doc. MUDr. H. Mirka, Ph.D (1,2)

(1) Klinika zobrazovacich metod LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Biomedicinské centrum LF UK
Vv Plzni

Vychodisko: V dnesni dobé se CT vysetreni stalo rutinni zaleZitosti pfi vySetreni pacientd, ktefi
utrpéli polytrauma. Pro zhodnoceni cév a parenchymovych organd je standardné doporuco-
vanou technikou CT vySetfeni provedené v arteridlni a vendzni fazi po jednofazovém podani
bolusu kontrastni latky (KL). Jeho nevyhodou je delsi trvani a velky objem dat, jejichz zpraco-
ziskana data. Tyto podminky splfiuje Iépe jednofazové vySetieni. Abychom dosahli diagnostic-
ké kvality zobrazeni jak cévnich struktur, tak parenchymovych organd, je nutné upravit podani
KL. PFi jednofazovém podani bolusu KL Ize dosahnout pouze kvalitniho zobrazeni tepen, nebo
kvalitniho zobrazeni zil a parenchymovych organl. PFi podani vicefazového bolusu KL, tzv.
technikou split-bolus (SB), pfedpokladame kvalitni zobrazeni, které ma v jedné sadé dat kvality
vySetreni jak arterialni, tak venozni faze.

Cil: Porovnani diagnostické kvality dvojfazového CT vysSetfeni provedeného v arterialni a ve-
nozni fazi s jednofazovym vySetfenim s podanim KL technikou SB.

Metodika: Byly vytvoreny dvé skupiny pacientd, vySetreni byla provedena CT pfistrojem So-
matom Drive a zhodnocena na pracovni stanici SyngoVia (Siemens, Erlangen, Némecko). Prvni
skupina absolvovala podani KL technikou SB, ktera se sklada z po sobé nasledujicich podani
26 ml fyziologického roztoku (FR), 63 ml KL rychlosti 2,6 ml/s, 7ml KL rychlosti 0,2 ml/s, 30mI
KL rychlosti 4 ml/s a 50ml FR rychlosti 4 ml/s. Druha skupina podstoupila klasické dvojfazo-
vé vySetieni provedené v arteridlni a venoézni fazi. Porovnavaly se dosazené hodnoty denzit
ve velkych cévach v arterialni fazi a protokolu SB (v karotidach, aorté a panevnich tepnach).
Porovnavaly se i hodnoty denzit dosazenych v parenchymovych organech mezi vendzni fazi
a SB protokolem - v jatrech, sleziné a ledvinach. Aby byla naplfh v cévach hodnocena jako
diagnosticky kvalitni, musela dosahnout denzity alespori 250 HU. Pro potfeby statistického
zhodnoceni byla jako signifikantni hladina vyznamnosti 1 byla stanovena p <0,05.

Vysledky: V arterialni fazi se denzita tepen pohybovala priméreé v rozmezi 442-476 HU. Prd-
meérna denzita tepen v protokolu SB se pohybovala se v rozmezi 257-262 HU. Byl zjistén
statisticky vysoce vyznamny rozdil v dosazené denzité v cévach v arterialni fazi a protokolu SB
(p <0,00001), primérné hodnoty denzity v protokolu SB presahuji hodnotu 250 HU ve vSech
méfenych oblastech, navzdory statisticky vyznamnému rozdilu je kvalita SB vySetfeni dostacu-
jici pro diagnostiku. Primérna denzita parenchymovych organt ve vendzni fazi/v protokolu SB
dosahovala nasledujicich hodnot: jatra 109/89 HU, slezina 119/109 HU, ledviny 170/159 HU.
Pri statistickém zhodnoceni byl zji§tén statisticky vyznamny rozdil v dosazené denzité jaterniho
parenchymu (p <0,05), ostatni parenchymové organy (slezina a ledviny) nevykazuji statisticky
vyznamny rozdil v naméfenych hodnotach (hodnota p zna¢né presahovala hladinu 0,05).

Zaveér: Jednofazoveé CT vysetreni s podanim kontrastni latky technikou split-bolus povazujeme
za diagnosticky dostate¢né kvalitni.
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PSYCHICKA ONEMOCNENI A (ZNE)UZiIVANI PSYCHOAKTIVNICH LATEK
MEZI STUDENTY MEDICINY

J. Rott (4. rocnik MSP), V. Struncovd, M. Stefkovd, P. Neumitka, J. Jedlicka
Skolitelé: MUDr. M. Bludovska, Ph.D., doc. RNDr. E. Kmoni¢kova, CSc.

Ustav farmakologie a toxikologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Studium mediciny je obecné znamo pro svoji naro¢nost. Na studenty Iékarskych
fakult jsou kladeny vysoké pozadavky tykajici se discipliny, objemu dat ktery si student musi
osvoijit, v neposledni fadé kazdodenni kontakt s tézce nemocnymi pacienty. VSechny tyto fak-
tory predstavuiji vyraznou psychickou zatéz, ktera mlze vést k vyssi prevalenci depresivnich
poruch a jejich pfipadné feSeni psychoaktivnimi latkami.

Cil: Tato exploratorni studie si klade za cil objasnit, jaka je prevalence psychickych onemocné-
ni mezi studenty ¢eskych lékarskych fakult, jaky je rozdil oproti studentim nelékarskych obort
a do jaké miry je studenti Fesi uzivanim antidepresiv, Ci jinych psychoaktivnich latek.

Metodika: K vyzkumu byl vyuzit anonymni elektronicky dotaznik, ktery byl rozeslan na stu-
dentské emailové schranky.

Vysledky: Probihajiciho $etieni se ke dni 19.4.2018 zU&astnilo 1653 studentl. Uzkost, ktera
omezovala bézny Zivot, zaznamenalo 72% studentl, nadmérny stres 82%. 52% zaznamenalo
pfiznaky syndromu vyhofeni. 73% studentl netrpélo podobnymi symptomy pfed zahajenim
studia na VS. 20% student( uzivéa antidepresivni medikaci. Tésna polovina zt&astnénych uzi-
vala béhem studia psychoaktivni latky (nejCastéji marihuanu) a tfetina po jejich uziti méla ne-
zadouci ucinky.

Zavér: Prace poskytuje prvni komplexné koncipovanou vyzkumnou studii této problematiky



RELATIONSHIP OF PARACARDIAC FAT PAD LYMPH NODES TO
PERITONEAL AND OMENTAL DISEASE IN OVARIAN CANCER PATIENTS

L. Ziolkowska (4th year GM)
Supervisor: Dr F. Hussain

Radiology Department, Royal Surrey County Hospital, Guildford, Surrey, UK

Objective: To assess significance of paracardiac fat pad lymph nodes (PFPN) in relation to
peritoneal and omental disease and Stage of ovarian cancer. Do PFPN indicate advanced
intra-abdominal disease or metastatic spread to the chest?

Methods: A 3 year retrospective study of 65 patients, with stage llic and above ovarian can-
cer. Pre-operative computed tomography (CT) scans reviewed for reported PFPN, peritoneal
and omental disease. CTs reviewed by study radiologist as ‘gold standard’ for PFPN as often
under-reported. Stratification of PFPN by Stage, reported peritoneal and omental disease. De-
termination of impact of PFPN on correlation between peritoneal/omental disease on pre-op
CT and at surgery.

Results: Under-reporting of PFPN. 28/65 (43%) patients had PFPN detected by study radiolo-
gist but only 3 (11%) had been reported. Of the PFPN group, 25% were Stage IVb compared
to 22% in the non-PFPN group, however there was a much greater proportion of patients with
reported peritoneal/omental disease in the PFPN group (71% compared to 51% where PFPN
absent). Correlation between disease on pre-op CT and at surgery is greater in those patients
with PFPN (peritoneal: 53.5%, omental: 54%) than without PFPN (peritoneal: 30%, omental:
22%).

Conclusions: PFPN are under-recognised. With PFPN, there can be greater confidence that
reported peritoneal/omental disease will concur with surgical findings. Without PFPN, false
negative reports for peritoneal disease of 40.5% and omental disease of 54%.
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REKONSTRUKCE STRAVY VRQHOLNE ST@EDO\{EKE AZ RANNE N'OVOVIVEKE
POPULACE-VYUZITi STABILNICH 1ZOTOPU UHLIKU (A13C) A DUSIKU (A15N)

L. Pdtova (2. roénik DSP) (1), V. Smrcka (1), J. Trubaé (2)
Skolitel: prof. MUDr. Véclav Smréka, CSc.

(1) Ustav dé&jin Iékarstvi a cizich jazykd 1. LF UK v Praze, (2) Ustav geochemie, mineralogie
a nerostnych zdrojt, PfF UK v Praze

vvvvvv

kych faktorl, které ovliviiuji zdravi jedince a to nejen v obdobi vyvoje organismu, ale i po jeho
dokonéeni. Cim komplexn&jsi je spole¢nost, ve které jedinec Zije, tim vétsi jsou rozdily mezi
jednotlivymi skupinami obyvatel v pfistupu k materialnim zdrojiim a tim i ve sloZeni, zplsobu
Upravy a mnozstvi dostupné stravy. Rekonstrukce stravy z kosterniho materidlu je proto dd-
lezitym nastrojem studia minulych populaci. Diky izotopové frakcionaci Ize analyzou obsahu
stabilnich izotopl uhliku @I13C z kolagenu odlisit proteiny ve stravé pochazejici z terestridlnich
a morskych zdrojl a stravu zalozenou na C3 nebo C4 rostlinach. Stabilni izotopy dusiku Z15N
v kolagenu odrazi trofickou Uroven organismu v lokalnim potravnim fetézci a tim podil rostlinné

a zivocisné bilkoviny ve stravé.
Cil: Rekonstrukce stravy vrcholné stfedovéké aZz ranné novovéké populace.

Metodika: Rekonstrukce stravy byla provedena u 20 dospélych jedincl (M=10, F=7, N=3)
z kosterniho souboru ze hitbitova kostela sv. Petra a Pavla v HoraZzdovicich. U jedincl byly
provedeny odhady pohlavi, véku, vysSky postavy a zdravotniho stavu a odebrany vzorky ze-
ber. Z odebranych vzorkd byl extrahovan kolagen. Izotopické slozeni stabilnich prvkd uhliku
a dusiku bylo naméfeno pomoci elementarniho analyzatoru Flash 2000 (Thermo Fisher Scien-
tific, Némecko), spojeného s hmotnostnim spektrometrem Delta V Advantage (Thermo Fisher
Scientific, Némecko). Ziskané poméry byly korigovany linearni regresi pomoci mezinarodnich
standard(l. U namérenych hodnot byly sledovany rozdily na zakladé véku, pohlavi a zdravotni-
ho stavu. Zavislost namérenych hodnot na proménnych byla sledovana pomoci dvouvybéro-
vého t-testu, pokud byl porusen predpoklad shodného rozptylu (Levene’s test) pak byl pouzit
Welch F test.

Vysledky: Primérné namérené hodnoty stabilnich izotopl 613C 19,45 %o (SD = 0,28) a 615N
11,96 %o (SD = 0,97) odpovidaji stravé zalozené na C3 rostlinach, doplnéné o zivocisné pro-
teiny suchozemskych zvifat. V souboru nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil v name-
fenych hodnotach 813C a 815N na zakladé vékové kategorie nebo zdravotniho stavu a 613C
na zakladé pohlavi. Namérené hodnoty 815N jsou statisticky (p=0,046) vysSi u zen (12,46 %o,
SD = 0,42) nez u muzl (11,61 %o, SD = 1,10). Zaroven je u Zen men§i variabilita v naméfenych
hodnotach 815N nez u muzgd.

Zavér: U jedincl z vrcholné stfedovékého az ranné novoveékého souboru jsme nalezli rozdil
ve stravé mezi Zenami a muzi. Vy$$i hodnoty stabilniho izotopu 815N u zen mohou byt zpU-
sobeny bud’ vy$si konzumaci zivocisnych bilkovin celkové, nebo konzumaci sladkovodnich
ryb. Hodnoty 815N mize zvysit i téhotenstvi. Pokud ma Zena dlouhodobé nedostatek proteind
v téhotenstvi, télo mlze zacit metabolizovat viastni tkané, ¢imz dochazi k dalsi frakcionaci izo-
topl. Pro komplexnéjsi rekonstrukci stravy této populace jsou naplanovany analyzy kosti ne-
dospélych jedincl a zvitat, zubl dospélych a nedospélych jedincl a analyza stopovych prvkd.

Podpora: Tato studie byla podporena grantem GAUK 624217 a Operacnim programem Praha
Konkurenceschopnost CZ.2.16/3.1.00/21516.



ROCNI SLEDOVANiI ZDRAVOTNIHO STAVU A KVALITY ZIVOTA NEMOCNYCH
S ISCHEMICKOU CEVNi MOZKOVOU PRIHODOU S PROVEDENOU
REKANALIZACNI LECBOU

Kamila Stibrand (3. roénik MSP)
Skolitelé: MUDr. J. Polivka CSc. (1), MUDr. V. Rohan, Ph.D. (2)

(1) Neurologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Centrum vysoce specializované
cerebrovaskularni péce

Vychodisko: Ischemicka cévni mozkova pfihoda (iCMP) je onemocnéni s vysokou morbiditou
i mortalitou. Jedinou kauzalni IéCbou je rychlé obnoveni krevniho zasobeni postizené oblasti,
provedené tkanovym aktivatorem plasminogenu (intravendzni trombolyza) a/nebo mechanic-
kou rekanalizaci.

K posouzeni uc€inku rekanalizacni 1éCby jsou pouzivana hodnoceni klinického stavu pomoci
skal Barthel Index (Bl), ModifiedRankinScale (mRS), ActivityofDailyLiving (ADL), a to porov-
nanim pred a standardné 3 mésice po pfihodé. Odstup od pfihody je vSak kratky a nezfidka
dochazi k vyznamnym zménam i v delSim ¢asovém obdobi.

Cil: Cilem préace je zhodnoceni zdravotniho stavu pacientta kvality jejich Zivota poiCMP, u kte-
rych byla provedena rekanaliza¢ni 1é€ba, v obdobi od tfetiho do dvanactého mésice, tedy rok
od pfihody.

Metodika: Soubor tvorili pacienti s iCMP, u kterych byla aplikovana rekanaliza¢ni lé¢ba v Cen-
tru vysoce specializované cerebrovaskularni péce Fakultni nemocnice Plzer v roce 2016. Data
byla ziskana pouzitim strukturovaného telefonickéhohovoru s nemocnymi nebo jejich pfibuz-
nymicCi pecCovateli, pfipadné z dostupné zdravotnické dokumentace. Struktura hovoru byla
stanovena dle nasledujicich hodnoticich skal - Barthel Index, ModifiedRankinScale, Activityo-
fDailyLiving. Vysledky roCnich kontrol byly porovnany se stavem nemocnych ve 3 meésicich
od pfihody. Vysledky byly rozdéleny do 4 kategorii: 1) zlepSeni, 2) stabilni stavodpovidajici Bl
+-15, mRS +-1, ADL +-1, 3) zhorSeni, 4) umrti. Byla zhodnocena sobéstacnost nemocnych
(MRS 0-2sobéstacnost, MRS 3-5 zavislost). Dalsi otazky se vztahovaly k aktualnimu mistu
pobytu nemocnych a k pfipadnému jinému zavaznému onemocnéni v pribéhu roku.

Vysledky: Z celkového poc¢tu 301 pacientl s rekanaliza¢ni Iéébou iCMPjich zemfelo do 3 mé-
sicl po pfihodé 27 (9%). Z osloveného souboru 274 osob se podarilo ziskat tidaje od 232 osob
(84,7% ). ZlepSeni zdravotniho stavu a kvality zivota rok po pfihodé: 21 osob (9,1%), stabilni
stav: 147 osob (63,4%), zhorSeni: 15 osob (6,5%), umrti: 49 osob (21%). Sobéstacnosti dosah-
lo 134 osob (57,8%), nesobéstacnych je 49 osob (21%). Vétsina (162) nemocnych je v domaci
péci (69,8%), mensi Cast (21) v zafizenich socialni péce (9,1%), pétina osob zemfela. U 6 osob
se na kvalité zdravi a Zivota vyrazné uplatnily jiné nemoci.

Zavér: Prace pfinesla vysledky ojedinélého sledovani zdravotniho stavu a kvality Zivota ne-
mocnych mezi tfetim a dvanactym mésicem po rekanalizani Ié€bé iCMP. U vétSiny nemoc-
nych se jiz zdravotni stav podstatnéji nezménil. U mensi ¢asti doslo ke zlepSeni stavu. Priblizné
pétina nemocnych ve sledovaném obdobi zemrela.

| 77



78 |

ROLE OF GENDER AND AGE ON SENSORY AND COGNITIVE SYSTEMS IN AN
ALZHEIMER’S DISEASE RODENT MODEL

SL. Proskauer-Pefia, A. Oliveira, K. Mallouppas, P. Flosman, C. Duddle, K. JeZek
Tutor: MUDr. K. Jezek. Ph.D.

Biomedical center Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University

Introduction: Alzheimer's Disease(AD) is the most common type of dementia with constantly
increasing incidency.

Aim:The aim of this research is to determine the development of cognitive dysfunction , pre-
sence of non cognitive symptoms and the gender differences on a rodent transgenic model Tg
F344-19 expressing the intrinsic cellular characteristics from inherited form of AD due to the
insertion of the human genes APP and PS1.

Methods: 3 groups in age of 6 months(males:exp.n=6, control n=5; females: exp. n=5, controls
n=7), 9 months(males: exp. n=9, control n=11; females: exp.n=6, controls n=11), and 12 mon-
ths(males: exp. n=7, control n=8; females: exp. n=6, controls n=7) were tested on a battery of
behavioural tasks: 2 days trial on the Morris Water Maze (MWM) for the assessment of vision,
then 8 day trial on the highly sensitive hippocampal dependant task Allothetic Place Avoidance
task (AAPA) for the identification of navigational dysfunction and as last 1 day trial on Elevated
plus maze EPM for non cognitive symptoms such as anxiety.

Results: MWM. The 6 months group showed no differences in the number of impaired vision
while we can say that at older ages the differences increased, gender differences at 9 and 12
months were the most significant where males showed an incremental vision impairment (6m
exp. 100% vs. 9m exp. 54.55%), while females remained almost on the same percentage as
younger age groups.The experimental female 12 months old group dropped by 62.5%, while
the control group remained without visual impairment in contrast to the younger groups.The
transgenic condition did not make any difference on male group.

AAPA: No intragender related differences on solving the task were found at the age of 6 and 12
months but intergender differences were found at the age of 9 and 12 months. At the 9 mon-
ths old group the inter and intragender differences start becoming divergent showing a better
performance from the female group. Suggesting the control female 12 months old group as
the less affected by the aging effect and that both genders on this age are equally impaired by
the AD alike condition

EPM. Results show a preference for the closed arms across all groups, showing no gender
difference regarding the non cognitive symptoms.However, 9 months both transgenic groups
showed higher level of anxiety than controls.

Conclusion: In both visual system functionality and spatial orientation female subjects scored
better than their age and genotype male mates. The spatial impairment was severe on the 12
month group for both genders in transgenic groups and for the male controls .These results
show a strong role of the gender in progression of Alzheimer like impairment on degeneration
of sensory and cognitive systems.

Supported by GAUK 1114216, SVV 260394, Progres Q39, NPU | LO1503, Czech Republic



ROZMERY ZUBNIiCH OBLOUKU U DVOJCAT
MUDr. J. Svéb (5. rocnik MSP)

Skolitelé: doc. MUDr. M. Ludvikova, Ph.D. (1), MUDr. H. Bohmova (2), MUDr. M. Svabova,
CSc. (3)

(1) Qstav biologie LF UK v Plzni, (2) Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen,
(3) Ustav biologie a Iékarské genetiky 1.LF UK v Praze, Soukroma ortodonticka praxe, Praha 5

Vychodisko: VétSina ortodontickych anomalii jsou komplexni vady, na jejichz vzniku se podili
dédi¢nost i vlivy zevniho prostredi. Velikost tohoto podilu mohou objasnit studie na dvoj¢atech.

Cil: Cilem prace bylo zjistit konkordanci rozmér( zubnich oblouk mono a dizygotnich dvojcat.

Metodika: Hodnotili jsme soubor ortodontickych dokumenta¢nich modell chrupu 40 pard
mono a 45 pard dizygotnich dvojcat. Zygozita byla stanovena v dobé vzniku souboru na za-
kladé shodnosti krevnich skupin v systémech ABO, Rh- Hr, MN,PP, u nékterych parQ téz SS,
Kell- Cellano, Duffy a dermatoglyficky.

Modely jsme nejprve skenovali na pfistroji 3Shape. Za pomoci programu OrthoAnalyzer jsme
meéfili vzdalenost mezi prvnimi hornimi molary. Poté jsme porovnavali tuto hodnotu u obou
dvojcat. Velikost rozdilu jsme vyjadfili jako procento ze souctu mezimolarové vzdalenosti
u obou dvojcat.

Vypoditali jsme prdmérny rozdil pro mono a dizygotni dvoj¢ata. V obou souborech dvoj¢at
jsme dale vyclenili podskupiny podle pohlavi, které jsme zhodnotili samostatné a porovnali.
Ke zjisténi statistické vyznamnosti byl pouzit t -test.

Vysledky: Nejmensi rozdily v mezimolarové vzdalenosti byly v desetinach milimetru, nejvéti
rozdil byl téméf 5mm. Primérny rozdil mezi oblouky byl mensi u monozygotnich dvojcat, nic-
méne statisticky vyznamny byl pouze u divek.

Zaveér: Rozdil mezi mono a dizygotnimi dvojc¢aty svédci pro urity podil dédi¢nosti sledované-
ho fenotypického znaku, ale vliv zevniho prostredi a genetiky na Sitku zubnich obloukl bude
nejspis vyvazeny.
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SEKRECN! KARCINOM SINONAZALNIHO TRAKTU: CHARAKTERISTIKA
2 PRIPADU A JEJICH ODLISNOST OD LOW GRADE SINONAZALNICH
KARCINOMU

M. Banéckova (1. rocnik DSP), M. Miesbauerova
Skolitelka: prof. MUDr. Skalova Alena, CSc.

Sikldv Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzen, Biopticka laboratof s.r.o,
Molekularné-geneticka laboratof, Plzen

Vychodisko: Sekre¢ni karcinom (SC) je nové identifikovany salivarni tumor, jehoz buriky jsou
charakterizované translokaci t(12;15) s ETV6-NTRKS3 genovou fuzi. SC byl nalezen v dalSich
extrasalivarnich a extramamarnich oblastech, jako je stitna Zlaza, kGze a sinonasalni trakt.
Low-grade (LG) sinonasalni adenokarcinomy (LG SNAC) predstavuji nedostatecné charakteri-
zovanou a histologicky zna¢né heterogenni skupinu nadord, zahrnujicich téz nedavno popsany
ETV6-rearanzovany LG SNAC a nové popsany SC sinonazalniho traktu.

Cile: V retrospektivnim souboru karcinom( sinonazalniho traktu, identifikovat nadory s fenoty-
pem SC a nasledné je podrobit genetickému vysetreni s cilem potencionalniho vyuziti biologic-
ké léCby pfi potvrzené diagndze SC.

Metodika: Z registru nador( Siklova Ustavu patologie LFUK a Bioptické laboratote v Plzni,
jsme vybrali 15 pfipadl LG karcinom( morfologicky pfipominajicich SC. Nadory byly dale ana-
lyzovany metodou Next gene sequening (NGS) za pouziti Fusion Plex Solid Tumor kit (Archer-
DX). Identifikované geneticke fuze byly dale potvrzeny metodami fluorescencni in situ hybridi-
zace (FISH) break apart sondami pro ETV6 a NTRK3 geny a reverse transcription polymerase
chain reaction (RT-PCR) pro ETV6-NTRK3 genetickou fuzi.

Vysledky: Byly identifikovany dva pfipady s ETV6 genovou prestavbou, histologicky identické
se salivarnim SC, charakterizované tubularné papilarnimi a mikrocystickymi strukturami. Na-
dory byly difuzné pozitivni na S100 protein, mammaglobin, CK7, GATAS3, SOX 10; a negativni
na DOG1 a p63. Oba pripady vykazovaly zlom ETV6 genu metodou FISH a zaroven expresi
ETV6-NTRK3 fuzniho transkriptu — jeden pfipad s typickou fuzi mezi exony 5 a 15 a druhy
pfipad s atypickou fuzi mezi exony 5 a 13. Oba tumory se nachazely v nosnim septu a byly
odstranény chirurgickou exstirpaci, v jednom pfipadé nasledovanou radioterapii.

Zavéry: Byly nalezeny dva pfipady pravého SC vychazejici z malé slinné Zlazy sinonasalniho
traktu. Je dllezité odliSovat SC od ostatnich typd LG SNAC, pro moznost vyuziti biologické
IéCby tyrosinkindzovymi inhibitory u pacientl s recidivujicimi a chirurgicky nefesitelnymi SC.

Tato studie byla podporena grantem SVV 2018 ¢. 260391



SIMULACE ZANETLIVEHO PROSTREDiIi CHRONICKYCH RAN IN VITRO
A. Stunova (3. rocnik DSP), L. Vistejnova, P. HoSek, J. Hrabdk
Skolitel: Ing. L. Vistejnova, Ph.D.

Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

Vychodisko: Dlouhodoba pfitomnost bakterii rezistentnich v(¢i obranyschopnosti ¢lovéka
a vUci antibakterialni terapii je jednou z pficin vzniku koZnich chronickych ran. Rozpustné fak-
tory produkované bakteriemi do rany, napfiklad proteazy, exotoxiny, glykolipidy a pigmenty,
mohou podporovat zanét a zpomalovat proces hojeni. Mezi zpomalené procesy patfi i Cin-
nost dermalnich fibroblastll, bunék odpovédnych za obnovu poskozené dermis. Bakterialni
rozpustné faktory mohou ovliviiovat proliferaci a migraci dermalnich fibroblastl ¢i produkci
extracelularnich proteind a signalnich molekul témito burikami.

Existuje nékolik in vitro modeld dermalnich fibroblastl v infekénim &i zanétlivém prostredi. Tim
nejcasteji pouzivanym je pfidavek bakterialniho lipopolysacharidu (LPS) nebo pro-zanétlivych
cytokind a chemokin(, napriklad IL6, TNFo nebo IL8, do kultivaéniho média bunék. Tyto mode-
ly jsou v8ak znacné vzdalené od komplikované situace ve skutec¢né rané. Modernéjsi pristupy
zohlednuiji pfitomnost bakterii planktonickych (rozptylenych), nebo ve formé bakterialniho bio-
filmu (spoleGenstva). Nékteré studie vyuZivaji exsudat realnych ran pacientd pfridavany do kul-
tivacniho média jako zdroj signalnich molekul a bakterialnich rozpustnych faktor(.

Cil: Cilem této studie je pomoci planktonickych bakterii simulovat zanétlivé a infekeni prostredi
rany a sledovat odpovéd dermalnich fibroblastd.

Metodika: Priprava planktonickych bakterii se liSi nejen pouzitim konkrétniho bakterialniho
druhu a kmene, v tomto pfipadé Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (Ci jejich
kombinaci), ale i v postupech pfipravy bakterialniho inokula pro ucely inkubace s burkami
klze. Pfi hodnoceni vlivu planktonickych bakterii jsou analyzovany zakladni fyziologické proje-
vy dermalnich fibroblastll — metabolicka aktivita, proliferace a morfologie.

Vysledky: Rozdily v u¢inku bakterii na viabilitu a proliferaci dermalnich fibroblastd byly pozoro-
vany u obou studovanych bakteridlnich druh( a Sesti riznych kmen( P. aeruginosa. Vyznamny
vliv na ucinek bakterii mél postup pfipravy bakterialnich inokul.

Zavér: Béhem této prace se podarilo vybrat vhodny zpUsob pfipravy bakterialnich inokul, ktery
bude pouZit pro dalsi testovani vlivu patogent ran na ¢innost dermalnich fibroblast(.

Tento projekt byl podpofen z Narodniho program udrzitelnosti | (NPU 1) ¢. LO1503 poskyto-
vaného Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy, programem Specifického vysokoskol-
ského vyzkumu (SVV) €. 260392 a projektem Grantové agentury Univerzity Karlovy ¢. 128417.
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SLEDOVANiI ZMEN PARAMETRU BUNECNE IMUNITY U PACIENTU
S CROHNOVOU CHOROBOU

T. Vlas (3. rocnik DSP) (1)
Skolitelé: MUDr. K. Balihar, Ph.D. (2), Doc. MUDr. D. Lysak, PhD. (3)

(1) Ustav imunologie a alergologie LF UK v Plzni a FN Plizef, (2) 1. Interni klinika LF UK v Plzni
a FN Plzen, (3) Hematoonkologické oddéleni FN Plzen

lllll

ni nejCastéji lokalizované v oblasti tenkého nebo tlustého stfeva. Slizni¢ni lymfaticky systém
(MALT) je jednou z nejvétSich ¢asti imunitniho systému. Vyznamnou ¢ast bunék MALT tvofi in-
traepitelialni lymfocyty, které jsou vmezereny mezi epitelialni bunky podél jejich bazolateralnich
pold. Tyto lymfocyty se odliSuji od klasickych T-lymfocytl sloZzenim svého T lymfocytarnino
receptoru (TCR) a chybéjici expresi molekul CD4 a CD8 (dvoijité negativni T-lymfocyty). V této
populaci bunék prevazuji gama/delta T lymfocyty, které maji pravdépodobné dvé hlavni funk-
ce. V prvni fazi imunitni reakce rychle rozpoznavaji konzervované struktury a aktivuji adaptivni
imunitu. V druhé fazi pak rozpoznavaji vlastni stresem indukované molekuly a pfispivaji k regu-
laci imunitni odpovédi zalozené alfa/beta T lymfocytech.

Cil: Ovérit zmény zastoupeni lymfocytarnich populaci v perifernim obéhu u pacientli s Crohno-
vou chorobou.

Metodika: Vysetieni bylo provedeno u 57 pacientl s diagnostikovanou Crohnovou chorobou
a u 22 zdravych darcl. Stanoveni bylo provedeno ze vzorku heparinizované krve. Zna¢enim
pomoci monoklonalnich protilatek (CD45, CD3, CD4, CD8) bylo definovano zastoupeni dvojité
negativnich (DN) T-lymfocytll. U této populace byl povrchovym znacenim (anti-alfa/beta TCR
a anti- gama/detla TCR) definovan typ receptoru TCR. Ziskané vysledky byly statisticky zpra-
covany v programu R.

Vysledky: P¥i analyze jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni DN T-lymfocytd
mezi kontrolni skupinou a skupinou s onemocnénim, rozdil mediant = 2,7 (IQR kontrolni sku-
pina 5,8 - 9,9; IQR nemocni 2,5 - 6,0; p<0,001). Vyznamny rozdil v zastoupeni DN T-lymfocyt(
byl zaznamenan mezi pacienty s aktivnim onemocnénim a pacienty v remisi, rozdil mediant =
4 (IQR remise onemocnéni 2,7 — 6,3; IQR aktivni onemocnéni 0,8 - 2,4; p<0,01). Zmény zastou-
peni populace DN T-lymfocytl byly zjiStény mezi pacienty s rliznym druhem terapie. Pacienti
s biologickou terapii median = 3,2% (IQR 2,1 — 5,6; n=23), pacienti s terapii azathioprinem
median = 2,5% (IQR 2,5 - 5,4; n=25) a pacienti bez terapie median = 6,7% (IQR 5,1 - 8,2; n=9)
DN T-lymfocytd.

Zavér: Nase vysledky potvrzuji pokles celkové populace DN lymfocytl v periferni krvi u paci-
entl s CD. Nase vysledky ukazuji poprvé inverzni korelace mezi poéty DN T bunék v perifernim
obéhu a aktivitou nemoci, naznacuji dllezitost téchto bunék v patogenezi onemocnéni s moz-
nymi terapeutickymi disledky.

Podporeno projektem institucionalniho vyzkumu MZCR —FNPI, 00669806



SOCIALNi CHOVANI U MYSIiHO MODELU CEREBELARNI DEGENERACE
VE DVOU VEKOVYCH KATEGORIICH

J. Babicka (2. ro¢nik DSP), F. Tichdnek
Skolitel: Doc. MUDr. J. Cendelin, Ph.D.
Ustav patologické fyziologie LF UK v Plzni

Vychodisko: kognitivnich funkci, emocnich procesl a chovani. Zmény mozec¢ku jsou dolozeny
i u poruch autistického spektra. Rada slozek mozec¢kového kognitivné-afektivniho syndromu
se skute¢né napadné podoba nékterym rysiim autistického chovani. Nékteré patologické rysy
chovani Ize pozorovat i u mysich modeld dédi¢nych cerebelarnich degeneraci, které slouzi
jako nastroje zkoumani vztahll mezi mozeckem, jeho poskozenim a neuropsychiatrickymi po-
ruchami. K nejCastéji pouzivanym patfi mutantni mysi Lurcher, u nichz dochazi k Casnému za-
niku Purkyriovych bunék mozecku. Nase predbézné pokusy naznacily mirné kvalitativni zmény
socidlniho chovani u téchto mysi. Jinak zatim z tohoto pohledu nebyly dikladnéji, prestoze
poruchy socialniho chovani jsou dilezZitou slozkou jak kognitivné-afektivniho syndromu, tak
poruch autistického spektra.

Cil: Cilem prace bylo porovnani socialniho chovani mysi Lurcher v rané a pozdni fazi dospé-
losti.

Metodika: Pouziti byli samci mutantnich mysi Lurcher a zdravych kontrolnich mysi typu wild
kmene B6CBACa Aw-J/A-Grid2Lc/J ve véku 3 mésicl a 8 mésicl. Pfed zahajenim experi-
mentu byly mysi ustajeny samostatné po dobu 1-4 mésicl. Pokus byl zahdjen 15 minutovou
habituaci v aréné otevieného pole opakovanou po tfi dny. Ctvrty den se uskute¢nil viastni test
socialni interakce, ktery spocival v umisténi pokusné mysi v aréné spolecné s cizim zdravym
samcem kmene B6.BR, po dobu 15 minut. Habituace i experiment byly u jednotlivych zvifat
provedeny vzdy ve stejnou denni dobu. Priibéh habituace a socialni interakce byly nahravany
a analyzovany v programu EthoVision XT.

Vysledky: Vétsina prvkd chovani vykazovala obdobnou ¢etnost u mysi Lurcher jako i u mysi
typu wild. Vyjimkou bylo méné Casté nasledovani a o€ichavani ciziho jedince u mysi Lurcher.
3 mési¢ni samci se pfiblizovali k cizi mysi vice nez starSi samci. U mysi Lurcher byla tato ten-
dence stejna, avsak signifikantné nizsi byla frekvence nasledovani. OCichavani u 8 mésicnich
mysi typu wild bylo vyznamné pocetnéjsi nez u mysi ve 3 mésicich véku. U 8 mésicni skupiny
mysi Lurcher mélo ¢ichani frekvenci nepatrné vyssi, nez u mladsich jedinct téhoz genotypu.

Zavér: Analyza ukazala mirné odchylky socialniho chovani mysi Lurcher a jeho zmény v pribé-
hu dospélosti. Podarilo se prokazat socialni vyhybavost jako charakteristicky rys mysi Lurcher,
a tedy najit podobnost s autistickym chovanim. Lze uvaZzovat o zménéach tohoto chovani v rliz-
nych vyvojovych fazich Zivota mutantl. V dal$im zkoumani je nezbytné zaméfit se na zmény
socidlni interakce u mladat a dospivajicich jedinct a zjistit ¢asné odchylky od sociélniho cho-
vani u mysi typu wild.

Prace byla podporena projektem Specifického vysokoSkolského vyzkumu Univerzity Karlovy
¢. 260 394, grantem GAUK ¢. 652217, Programem rozvoje védnich oborl Univerzity Karlovy
(PROGRES - projekt Q39) a Narodnim programem udrzitelnosti | ¢. LO1503 poskytovanym
Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy.
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SOFTWAROVA FUZE 3T MP MAGN[ETIQKE REZONANCE A TRANSREKTALNiI
ULTRASONOGRAFIE (MR/TRUS) PRI CILENE BIOPSII PROSTATY

H. Sedlackova (2. rocnik DSP)(1), T. Vaviik (1), 0. Dolejsovad (1), J. Ferda (2), R. Fuchsova (3),
0. Topolcan (3), 0. Hes (4), M. Hora (1)

Skolitel: prof. MUDr. M. Hora, Ph.D.,MBA

(1) Urologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (2) Klinika zobrazovacich metod LF UK v Pizni
a FN Pizen, (3) Laboratof imunochemické diagnostiky LF UK v Plzni a FN Plzen, (4) SiklGv
ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: S rozvojem 3T multiparametrické magnetické rezonance (3T mpMRI), ktera zmé-
nila vedeni biopsie prostaty ze systematické k cilené biopsii, se zaCina vyuzivat ¢im dal vice
ve spojeni s transrektalni ultrasonografii jejich tzv. softwarova fuze. Dle svétové literatury je
udavano, Ze pfi rebiopsii prostaty pomoci softwarové fuze je vySSi Cetnost signifikatniho karci-
nomu prostaty o 37% oproti 24% pfi systematické biopsii. Softwarova fuze detekovala o 7,6%
karcinomi vice nez, které by kognitivni fize neodhalila.

Cil: Cilem naseho sdéleni je prezentovat prvni zkuSenosti a vysledky cilené biopsie prostaty
za pomoci softwaroveé fuze transrektalni ultrasonografie a 3T mpMRI.

Metodika: V obdobi 1/2017 — 3/2018 bylo provedeno na naSem pracovisti celkem 128 biopsii
prostaty s vyuzitim softwarové fuze TRUS/3T mpMRI. V 23 pfipadech se jednalo o primobio-
psii, v 105 pfipadech o rebiopsii. Primérny vék pacientl byl 67 let (49 - 84). Hodnota PSA byla
v medianu 9,28 ng/ml (3,87 — 69 ng/ml); median PHI 55,84 (17,83-266,6). VySetfeni byla prova-
déna na pfistrojich Magnetom Skyra Siemens®™ 3T (TSE, DWI, DCE a spektroskopie). Vyuzi-
vame skoérovaci systém PIRADS verze 1, 2 (v1, v2). Sonograf BK Medical FlexFocus 800®™ +
biplane sonda 8808e + softwarova fluze BiopSee2®™ Medcom Darmstadt Germany.

Vysledky: Z celkem 128 pacientl byl biopticky verifikovan karcinom prostaty u 77 pacientt
(60,16%). Z toho 50 pacient( (64,9% z pozitivnich) s hodnotou Gleason skére (GS) 6 (3+3),
hodnotu GS 7 (3+4, 4+3) jsme zachytili u 24 pacientl (31,2 % z pozitivnich). Vy$si hodnoty GS
(8 &i 9) zachyceny ve tfech pfipadech. Celkem 121 bioptovanych pacientl mélo vyhodnoceno
PI-RADS skore v1, v2. Skore 2 u 2 pacientd, u ktery byl prokazan karcinom prostaty, skore 3
u 24 pacientl — pozitivnich celkem 10 pacientd, skore 4 celkem 46 pacientll — pozitivnich 28
a skore 5 zhodnoceno u celkem 48 pacientl, kde pozitivnich bylo celkem 34.

Zavér: Vzhledem k vysokému procentu (64,9%) zastoupeni Gleason skore (GS) 6 (3+3) v na-
Sem souboru pacient(l se neshodujeme se svétovou literaturou, kterd udava u biopsie s pou-
Zitim softwarové flze vétsi zachyt signifikantnich karcinom( prostaty, tedy GS 7 a vy$si.Pro-
centualni zastoupeni biopticky verifikovaného karcinomu prostaty s vyuzitim softwarové fluze
v nasem souboru roste se zvySujicim se PI-RADS skore. DalSi vysledky budeme dale ovérovat
na vétsim souboru pacientl véetné korelace s preparaty po radikalni prostatektomii.

Podporeno projektem instituciondlniho vyzkumu MZCR —FNPI, 00669806



SROVNANI UGINNOSTI TRi ANTIRETROVIROVYCH REZIMU PRI LECBE HIV
POZITIVNICH PACIENTU

B. Vitkova (3. ro¢nik MSP), B. Krajova
Skolitel: doc. MUDr. D. Sedlaéek, CSc.

Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: HIV — human immunodeficiency virus je obaleny RNA virus patfici do skupiny re-
trovir(. Virus se prenasi predevsim krvi, spermatem, posevnim sekretem a matefskym mlékem.
V téle primarné napada a likviduje CD4+ T-lymfocyty — prekurzory pomocnych T-lymfocytd.
Snizovani poc¢tu CD4+ lymfocytl vede k selhavani imunitniho systému, coz ma za nasledek
stradani organismu a vznik oportunnich infekci. Pfi vyskytu nékteré z velkych oportunnich in-
fekci, nebo poklesu hodnoty CD4+ T-lymfocytl < 200/mm3 se onemocnéni hodnoti jako piné
rozvinuté - faze C, neboli AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrom). K 1é€bé HIV pozitivnich
pacientll se vyuziva kombinovana antiretrovirova terapie (ART). NejCastéji se pouziva kom-
binace dvou nukleosidovych inhibitor(i reverzni transkriptazy s nenukleosidovym inhibitorem
reverzni transkriptazy (2NRT+NNRTI), inhibitorem proteazy (2NRT+PI/r) nebo inhibitorem inte-
grazy (2NRTI+INSTI).

Cil: Porovnat uc¢innost jednotlivych typd ART mérenim hladiny virové néloze (VL) a po¢tu CD4+
a CD8+ T-lymfocytl v krvi v pribéhu prvnich tfech let 1é¢by.

Metodika: Ze zakladniho souboru 136 pacient(, sledovanych pro infekci HIV v HIV centru
FN Plzen, bylo do studie zafazeno 97 pacient, ktefi splfovali nasleduijici kritéria: adherence
k 16Cbé, kontroly minimalné tfikrat za rok, neprokazana rezistence k danému typu ART. Vybra-
nych 97 pacientl bylo rozdéleno do skupin podle typu ART. Déle byla ziskavana data tykajici
se hodnot CD4+, CD8+ a VL v prlibéhu 3, 6, 9, 12, 24 a 36 mésicl od pocatku léCby. Hlavni
pozornost byla vénovana predevsim prvnim dvéma mérenim, kdy dochazi k nejrychlejSimu po-
klesu virové naloze a vzestupu CD4+. Déle byly sledovany udaje o télesné hmotnosti, krevnim
tlaku a incidenci komorbidit a koinfekci (hepatitida B a C). Data byla vhodné transformovana
a zpracovana matematickym softwarem R. K analyze bylo vyuZzito linearniho modelu se smise-
nymi efekty a permutacniho t-testu.

Vysledky: 97 pacientt (20 Zen, 77 muzl) bylo rozdéleno dle druhu terapie do tfi skupin (27, 24,
46 osob). Primérny vék celého souboru ¢&inil 34,8 let. Metoda linearniho modelu se smiSeny-
mi efekty indikovala interakci Casu a terapie, tedy typ terapie prlikazné ovliviiuje vyvoj CD4+
a CD8+ a virové naloze. Permutacnim t-testem bylo prokazano rychlejSiho efektu po trech
mésicich 1é€by u 2NRTI+INSTI oproti 2NRTI+NNRTI a 2NRTI+PI/r. Ke zvySeni hodnoty CD4+
o >50 /mm? proti vychozi hodnoté po pullroéni Ié¢bé doslo u 85,2 % pacientl 1é6enych 2NR-
TI+INSTI, u 91,3 % pacientl Ié¢enych 2NRTI+NNRTI a u 93,5 % pacientl Ié¢enych 2NRTI+Pl/r.
U 31,2 % pacientl byla sou¢asné zjisténa hepatitida B, u 10,8 % pacientl hepatitida C.

Zavér: ART je jedinou uznavanou metodou lé¢by HIV pozitivnich pacientl. Lé¢ba se zahajuje
co nejdrive po zjisténi HIV pozitivity a trva celozivotné. Ve sledovaném souboru byl pozoro-
van nejrychlejsi pokles VL v souboru osob Ié¢enych 2NRTI+INSTI, méné patrné zmény byly
v souborech osob lé¢enych 2NRTI+NNRTI a 2NRTI+Pl/r. Postupny vzestup CD4+ T lymfocyt(
a pokles CD8+ lymfocytl byl pfitomen ve vSech tfech souborech. Vzhledem k poctu zastoupe-
ni jednotlivych typl terapie a celkové velikosti souboru mohou byt vysledky ovlivnény chybou
malych Cisel.
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SROVNANI VYSLEDKU CYTOLOGICKYCH A HISTOLOGICKYCH VYSETRENI
STITNE ZLAZY

K. Srbecka (5. rocnik MSP)

Skolitel: doc. MUDr. O. Daum, Ph.D.

Sikl@v ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

Vychodisko: FNA (Fine needle aspiration) patfi mezi standardni metody pouzivané pfi dia-
gnostice lézi stitné zlazy. Vysledky cytologického vySetfeni materidlu z aspirace tenkou jehlou
pod USG kontrolou spolu s klinickym obrazem a komplementarnim laboratornim vySetfenim
urcuji naslednou lé¢bu. Pfipadna thyroidektomie (kompletni odstranéni stitné Zlazy ¢i Castecné
vykony) nam dava pfilezitost srovnat hodnoceni cytologie s vysledkem histologického vySet-
feni tkané.

Cil: Porovnat vysledky cytologickych vySetfeni materialu odebraného metodou FNA s histolo-
gickym nalezem ve tkani z nasledného chirurgického vykonu, které byly hodnoceny v Siklové
ustavu patologie.

Metodika: Z databaze WinMedicalc FN Plzen byly vybrany vSechny pfipady cytologickych vy-
Setfeni §titné zlazy z roku 2016 a pfislusnych naslednych histologickych vySetfeni, pokud bylo
cytologické vySetreni nasledovano chirurgickym vykonem. Diagndza urCena z histologického
vySetieni byla srovnana s kategorii Bethesda dané cytologie. U vybranych neshodnych piipad(
pak byla zpétné provedena revize histologickych preparatl obarvenych H&E a cytologickych
preparatl obarvenych cytologickym barvenim Giemsa-Romanowsky.

Vysledky: Celkovy pocCet cytologii stitné zlazy vyhodnocenych v Siklové Ustavu patologie FN
Plzen v roce 2016 byl 367. Ze souboru pro srovnani jsme vyradili nediagnostickeé vzorky (3,8 %)
a pripady bez nasledného histologického vysetreni (72,5 %). Srovnavali jsme tedy cytologii
a histologii v 98 pfipadech. Diagnozy presné odpovidaly v 67,3 % pripadd a v dalsich 22,4 %
se vyskytovala méné vyznamna neshoda. Vyznamna neshoda v diagnéze nastala v 10,2 %
pfipadd, nejcastéji u dvojice s cytologii Bethesda kategorie IV (15,4 % vzorkl v této kategorii,
tedy 8,2% ze vSech porovnatelnych).

Zavér: Relativné casté neshody diagnoz jsou nejcastéji zplsobeny zavislosti cytologie na pres-
ném misté odbéru, technické kvalité vysledného vzorku a nemoznosti hodnotit architekturu
tkané (napf. pfitomnost pouzdra), ktera patfi mezi rozhodujici znaky pfi definitivnim odliSeni
nékterych jednotek, v dlsledku ¢ehoz prakticky nelze spolehlivé rozlisit mezi kategorii Bethe-
sda ll. a IV. (e.g hyperplasticky uzel a folikularni adenom).

Cytologické vysetreni vzorku stitné Zlazy mize poskytnout cenné informace, oSettujici Iékar by
si mél byt vSak védom i jeho omezeni.



SROVNAVACI STUDIE A MORFOLOGICKA CHARAKTERISTIKA FH-
DEFICIENTNICH A PSEUDO-FH-DEFICIENTNICH RENALNICH KARCINOMU

E. Jdnskd (4. roénik MSP), S. Skalové
Skolitel: prof. MUDr. O. Hes, Ph.D.
Sikl@v ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

Vychodisko: Syndrom hereditarni leiomyomatdézy a renalniho karcinomu (HLRCC) je autoso-
malné dominantné dédi¢né onemocnéni spojené s &astéjSim vznikem uterinnich a koznich le-
iomyom0 a renalnich karcinomd. Toto onemocnéni je zpUsobeno ztratovou mutaci v genu pro
fumarat-hydratazu (FH) umisténou na 1942.3 — q43. FH je enzym Krebsova cyklu katalyzujici
pfeménu fumaratu na malat.

V roce 2004 byly tyto tumory zafazeny do WHO klasifikace a v dneSni dobé se renalni tumory
asociované s HLRCC syndromem rozeznavaji jako samostatna jednotka. Je pro né typické
agresivni chovani a z toho plynouci nutnost v€asné diagnostiky. Dale v roce 2016 byl vytvoren
termin FH deficientni RC (FHDRCC) pro nadory s odpovidajici morfologii a genetickymi vlast-
nostmi, ale bez pfitomnosti syndromu. Morfologie FHDRCC je velmi rliznoroda. V literature je
zdUraznovan vyskyt eosinofilnich bunék, ¢ervenych makrojadérek a perinuklearnich projasnéni
tzv. halo. Vyskytuji se vSak i nadory, které je morfologicky napodobuji. U téchto pseudoFHDR-
CC ale nenajdeme mutaci nebo ztratu heterozygozity (LOH) v genu pro FH. Imunohistochemic-
ké vySetreni neni spolehlivé. Tyto faktory Cini diagnostiku HLRCC velmi obtiznou.

Cil: Nasim cilem bylo porovnat morfologii FHDRCC a pseudoFHDRCC, na jejimz zakladée se
teprve indikuje molekularné genetické vysetreni, a zdlraznit eventualni rozdily.

Metodika: Z Plzenského registru nadorl bylo pouzito 13 FHDRCC s prokazanou mutaci genu
pro FH/LOH FH genu. Dale bylo pouzito 10 pseudoFHDRCC, které byly vysSetfovany moleku-
larné geneticky jako suspektni z diagnézy HLRCC, kde nebyla nalezena mutace/LOH FH genu.
Na tomto materialu byla provedena morfologicka srovnavaci studie.

Vysledky: Ve skupiné s HLRCC bylo celkem 13 pacientd, z toho 8 muz( a 5 Zen, ve véku od 24
do 65 let (prdmér 50,8 let). Velikost tumoru byla od 0,9 do 18cm (prlimér 9,6 cm). Léze mély
rlzné typy rdstu. SmiSenou architekturu mélo 7 nadorl, papilarni 3, tubulopapilarni/cystickou
2 a sarkomatoidni 1. Ve vSech lézich jsme prokazali pfitomnost makrojadérek (4 fokalné) a pe-
rinuklearni projasnéni u 10 nador( (7 fokalné).

Ve skupiné pseudoFHDRCC bylo celkem 10 pacientl z toho 5 muzl a 5 Zen, ve véku od 21
do 82 let (prdmér 62,4 let). Velikost tumoru byla od 2,6 do 11cm (primér 7,45 cm). Léze mély
opét rlizné typy rlstu. 5 nadorl mélo smisenou stavbu, tubulopapilarni mély 4 a papilarni 3.
Makrojadérka byla pfitomna v 10 Iézich (1 fokalné) a perinuklearni halo v 8 (2 fokalng).

Zaveér: V soucCasné dobé je diagnostika HLRCC syndromu a FHDRCC velmi problematicka.
V morfologii se opirame o papilarni ¢i tubulocysticky rlst, pfitomnost makrojadérek a peri-
nuklearniho projasnéni. V nasi studii jsme vSak prokazali, Ze nelze spolehlivé morfologicky
odlisit FHDRCC a pseudoFHDRCC. Imunohistochemické barveni je bohuzel obtizné hodnoti-
telné, protoze je komercné dostupna pouze protilatka proti FH. Molekularné genetické vysSet-
feni genu pro FH je proto jedinou spolehlivou, avSak nakladnou metodou diagnostiky HLRCC/
FHDRCC, a mlzeme ho tedy indikovat pouze v pfipadé suspektnich lézi po prfedchozi morfo-
logické a imunohistochemické analyze.
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SUBKLASIFIKACE TEZKE CERVIKALNI DYSPLAZIE (HSIL) PODLE MRNA HPV
IN SITU HYBRIDIZACNIHO SIGNALU

0. Ondi¢ (3. rocnik DSP), J. Némcovd, K. Cernd
Skolitel: prof. MUDr. O. Hes, Ph.D.
Sikl@v ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzefi

Vychodisko: TéZka dysplazie dlazdicového epitelu Cipku délohy (HSIL) je ve vétsiné piipadu
stabilni a nema tendenci progredovat do invazivniho karcinomu. | kdyZz mechanismy karci-
nogeneze nejsou presné objasnéné, tak za transformujici lezy s vysSim rizikem progrese se
povazuje ta, kde dochazi k aktvini produkci mRNA HPV. V sou€asnosti rozliSovani rizikovych
a nerizikovych HSIL Iézi neni mozné.

Cile: Intrepretovat prezentaci mRNA HPV in situ hybridizacnich (ISH) signald v rlznych HSIL
lézich novym zplsobem.

Metodika: 17 konizatl Cipku délohy s diagnozou HSIL a 3 s diagnozou invazivniho karcino-
mu byly revidovany. Byl vybran reprezentativni parafinovy blok. Byla provedena HPV typizace
metodou PCR zacilenim na geny L1, E6/E7. Nasledné byla provedena HPV mRNA ISH pomoci
RNA scope HPV testu (Advanced Cell Diagnostics), ktery obsahuje préby pro 18 vysoce rizi-
kovych HPV typa (16,18,26,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,66,68,73, and 82). Hodnotili se
pozitivni signaly a to silné jasné chromogenni (hnédé) teCky a difuzni zabarveni celého jadra.

Vysledky: Silny te¢kovity HPV mRNA ISH signal byl pfitomen ve vSech 20 studovanych lézich.
Silny difuzni jaderny HPV mRNA ISH signal byl zastizen v povrchovych vrstvach HSIL epitelu
v 8 pripadech. Tento typ signalu nebyl pfitomen u karcinom( a nebyl zastizen v bazalni, Ci
intermedialni vrstvé HSIL Iézi.

Zavéry: 1. HPV mRNA ISH je metoda vhodna k posouzeni ,rychlosti proliferace“ cervikalniho
dlazdicového dysplastického epitelu.

2. Takto by bylo mozné rozdélit HSIL leze na dvé skupiny a to na ,,pomalu proliferujici“ (s difuz-
nim a te¢kovity ISH signdlem) a ,,rychle proliferujici“ (pouze s teCkovitym ISH signalem).

3. Tento pfistum k hodnoceni HSIL by mozna mohl identifikovat leze s vysSim rizikem progrese
do invazivné rostouciho karcinomu.

4. Tato hypotéza vyzaduje provedeni dalSich studii.



TESTOVANiIi CHEMOSENZITIVITY LEUKEMICKYCH BUNEK
P. Mrdzova (3. rocnik ZL, FZS), H. Hermanova (1), T. Vlas (2), D. Lysdk (1)
Skolitel: Mgr. M. Holubov4, Ph.D. (1)

(1) Hematoonkologické oddéleni FN Plzen, (2) Fakulta zdravotnickych studii, ZapadoCeska
univerzita v Plzni

Vychodisko: Chronicka B-lymfocytarni leukémie (B-CLL) patfi mezi nizce agresivni lymfoproli-
ferativni onemocnéni, jehoZ podstatou je klonalni proliferace B-lymfocytl s typickym imunofe-
notypem v periferni krvi, kostni dfeni, lymfatickych uzlinach. Standardni Ié€bou je chemotera-
pie, na kterou vSak mohou pacienti reagovat rlizné a ktera ma mnozstvi nezadoucich ucinka.
Kombinace chemoterapie a imunoterapie monoklonalnimi protilatkami nabizi lepsi kontrolu
onemocnéni s dosazenim kvalitnéjsi odpovédi a prodlouzenim parametrd preziti. Zaroven tato
kombinace umoznuje aplikaci mensich davek chemoterapie a tim omezeni jejich nezadoucich
ucinkl. Chemoterapie také miZe senzibilizovat nadorové burky a tim je zviditelnit pro imunitni
systém, ktery s imunoterapii kooperuje.

Cil: Cilem této prace bylo zjistit, 1) zda existuji rozdily v reakci CLL bunék pacientl na nizké
davky chemoterapie representované dvéma béznymi cytostatiky a 2) zda je méfeni metabo-
lické aktivity pomoci Alamar Blue dostatecné senzitivni pro stanoveni ovlivnéni bunék touto
chemoterapii.

Metodika: Stanoveni aktivace bylo provedeno na vzorcich pacientli s B-CLL. B-lymfocyty byly
izolovany pomoci magnetické separace a kultivovany (1,5x10e6/ml) v RPMI médiu s 10% FBS
s pfidanim aktivacnich latek (Pokeweed, PMA, IL-2, DSP30) 72 hodin pfi 37°C a 5% CO2.
Po vyhodnoceni nejlepsi kombinace aktivacnich latek pro aktivaci bunék byla aplikovana che-
moterapeutika fludarabin o koncentracich 1 a 2 pM a cytarabin o koncentracich 1; 5; 10 pM.
Bunky byly kultivovany dalSich 48 hodin. Po ukonceni této doby kultivace byla stanovena me-
tabolicka aktivita bunék pomoci Alamar Blue a viabilita bunék pomoci pritokové cytometrie.

Vysledky: Izolované CLL bunky vyzaduji ke své expanzi in vitro stimulaci. Optimalni slozeni
stimulacéni smési pro aktivaci B-lymfocytd je DSP30 (10ug/ml) a IL-2 (2001U/ml). Aplikované
nizké davky chemoterapie vykazovaly vliv na metabolickou aktivitu bunék. Nejvyssi snizeni
metabolické aktivity jsme zaznamenali u cytarabinu (10 uM a 5 pM), kde byl detekovan pokles
0 21% (10uM) resp. 18% (5uM) z hodnoty kontroly (p<0,05). NizSi davka cytarabinu jiz ne-
prokazovala vyraznou zménu. Fludarabin naopak lehce zvySoval metabolickou aktivitu bunék,
ato az 0 10% v koncentraci 2uM. Aplikace nizkych hladin chemoterapie nezpUsobila zvysené
zastoupeni mrtvych bunék.

Zaver: Zjistili jsme, Ze jednotlivi pacienti mohou reagovat na aktivacni latky i chemoterapii roz-
dilné. Stanoveni metabolické aktivity je mnohem citlivéjSi nez detekce mrtvych bunék. In vitro
testovani mdze v budoucnu slouzit jako predikce reakce in vivo, ale vyZaduje dikladngjsi sta-
noveni vice parametrl postihujicich rdizné fyziologické bunécné procesy.
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UZiVANIi ROSTLINNYCH LECIVYCH PRIPRAVKU A DOPLNKU STRAVY
VE SPECIFICKYCH SKUPINACH V CESKE POPULACI

H. Skyrchuk (3. ro¢nik MSP), J. Kocis, E. Buchalova
Skolitel: MUDr. M. Bludovska, Ph.D.

Ustav farmakologie a toxikologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Vlivem médii a socialnich siti nar(ista zajem o zdravy Zivotni styl a s nim i moznost
alternovat klasickou farmakoterapii pfirodnimi produkty. Zameéfili jsme se na uzivani rostlinnych
léCivych piipravkl a doplnikd stravy u dvou generacéné odliSnych skupin osob. Do nasi studie
jsme téz zaradili uzivani fytoterapie u téhotnych a kojicich zen.

Cil: Ziskani a vyhodnoceni Udajd o uzivani rostlinnych Ié¢ivych pfipravk( a doplnikd stravy
u vybranych skupin respondentd.

Metodika: Vyhodnocovali jsme anonymné vyplnéné dotazniky. Zameérili jsme se na dvé hlavni
skupiny respondentd, a to respondenty starsi 60 let a rodice déti. Ve skupiné respondentl
starSich 60 let jsme zjiStovali uzivani fytoterapie vzhledem k véku, pohlavi a dosazenému vzdé-
lani. Dale jsme v dané skupiné sledovali, zda respondenti trpi chronickymi chorobami a jaké
konkrétni l1€Civé latky uZzivaiji.

Skupinu rodic¢t jsme si rozdélili na podskupiny podle toho, zda podavaiji détem rostlinné [écivé
pfipravky. U zen jsme téz zjiStovali, zda uzivaly fytoterapii béhem téhotenstvi a kojeni. Dale
jsme vyhodnocovali, kdy rodi¢e poprvé détem podali IéCivé rostlinné pfipravky, zda podani
konzultovali s Iékarfem, diivod podavani a konkrétni rostlinny 1écivy pripravek.

Vysledky: Skupina starsich 60 let ¢itala 72 respondentd, z toho 76 % muz( a 87,23 % Zen uziva
fytoterapii. Do skupiny rodi¢l bylo zafazeno 136 respondentd, z toho 46,15 % muz{ podava
détem fytoterapii. 74,55 % Zen podava détem rostlinné 1éCivé pripravky, 51,22 % z téchto zen
uzivalo fytoterapii i béhem téhotenstvi i kojeni.

Zavér: Vystupem dotaznikové studie je zjiSténi prevalence uzivani rostlinnych IéCivych u osob
starSich 60 let, podavani fytoterapie détem a uzivani fytoterapie béhem kojeni a téhotenstuvi.



ULOHA GENETICKYCH ZMEN VE VAZEBNYCH MISTECH PRO MICRORNA
U KOLOREKTALNIHO KARCINOMU VE VZTAHU K INDIVIDUALNI TERAPII.

P. Bendova (3. ro¢nik DSP), V. Vymetalkova, P. Vodicka
Skolitelé: MUDr. P. Vodi¢ka, CSc. (1, 2, 3), Ing. V. Vymetalkova, PhD. (1, 2, 3)

(1) Oddéleni molekularni biologie nadord, Ustav experimentaini mediciny AV v Praze, CR,
(2) Ustav biologie a Iékarské genetiky 1. LF UK v Praze, (3) Biomedicinské centrum LF UK
Vv Plzni

Vychodisko: Nadory tlustého stfeva a kone¢niku (CRC) jsou celosvétové nejCastéji se vyskytu-
jici se malignitou s vysokou incidenci a mortalitou. Hlavni pfi¢inou vysoké umrtnosti je pozdni
diagnéza tohoto onemocnéni, coz je predevsim dano asymptomatickymi pfiznaky onemocnéni
v Gasnych stadiich. V¢asna diagnostika ma velky vliv na Gspésnost 1é¢by a prezivani pacientd,
proto hledani vhodnych diagnostickych marker( je nutnym predpokladem pro zajisténi dobré
progndzy pacienta. Navzdory pokroklim mediciny a mozZnostem lé¢by 5-fluorouracilem (5-FU),
se stale podstatnou ¢ast pacientl s CRC nedafi Uspésné lécit. Predkladany projekt je zaméren
na vyznam regulace pomoci miRNA ve vztahu k vnimavosti vzniku CRC a nasledné progndze
pacienta. Zejména v kombinaci s chemoterapii 5-FU mohou genetické zmény ve vazebnych
mistech pro miRNA gen( Ucastnicich se transportu a metabolismu 5-FU piinést mozné biolo-
gické prediktory rizika vzniku CRC, prezivani ¢i mozné recidivy pacienta. Na zakladé oveérovani
prislusnych SNPU s klinickymi daty pacientl je mozno identifikovat pacienty s CRC se speci-
fickou progndzou a individualné tak namifit konkrétni terapii danych pacientd.

Cile: 1) Stanovit vyznam genetickych zmén pfitomnych ve vazebnych mistech pro miRNA
u gend Ucastnicich se transportu 5-FU (geny ABC a SLC transporterd) a posoudit vliv téchto
zmén na riziko vzniku CRC a celkové prezivani pacientd.

Metodika: Do studie bylo zahrnuto celkem 1 500 pacientd s diagnostikovanym CRC a cca

1 500 kontrolnich vzorkd. DNA z perifernich krevnich lymfocytl (PBL) byla izolovana dostup-
nym protokolem s trizol-fenol-chloroformovou metodou.

MiIRSNPy v ramci vazebnych mist kazdého kandidatniho genu byly identifikovany pomoci vol-
né dostupného softwaru MicroSniper a Polymirt. VS§echny nalezené SNPy byly dale pomoci
dostupné SNP databaze vybrany na zaklade jejich “minor allel frequency “ (MAF vétsSi nez
5%). SNPy splnujici tento pozadavek byly dale za pomoci programu HaploView a HaploReg
selektovany na zakladeé jejich linkage disequilibrium (LD). VySe uvedenymi postupy tak ziskame
potfebné zastoupeni vSech genotypl v nasem setu pacientl a kontrolnich skupin. Analyza
genotypizace je nyni zajiStovana firmou LC Genomic, za pouziti KASP™ analyzy. Jedna se
o systém vyuzivajici kompetitivni, alelové specifickou PCR.

Vysledky: V ramci tohoto projektu jsme doposud vyselektovaly na zakladé kritérii, popsanych
vySe, celkem 87 miRSNPU. Pro geny ABC transportérti 37 miRSNPU a pro geny SLC transpor-
tért 28 miRSNPU. Nyni probiha genotypizace téchto miRSNPU firmou LC Genomic

Zavér: Predlozena studie pomUze prispét k rozvoji/objasnéni ¢asnych markerd v diagnostice
a prognéze CRC a poskytnout tak mozné prediktivni markery v diagnéze a lécbé CRC.

Tato studie probiha za podpory projektem AZV 15-26535A.
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VARIABILITA SVALU RUKY CLOVEKA A JEJICH VYZNAM
M. Polivka (4. rocnik MSP), Y. Nekrashevych, Bc. T. Zitka

Skolitelé: Doc. RNDr. P. Fiala, CSc. (1), MUDr. M. Rybarova, Ph.D. (2), Ing. L. Havelkova,
Ph.D. (3)

(1) Ustav anatomie LF UK v Pizni, (2) Fakulta aplikovanych véd ZCU v Plzni, (3) Nové
technologie - vyzkumné centrum, ZCU v Plzni

Vychodisko: Svalstvo ruky predstavuje funkéné slozity komplex svalll charakterizovanych
kratkymi bfiSky a pfesné definovanymi zacatky a upony na kostech a vazivovych strukturach
ruky. Rada svalli vykazuje zna¢nou variabilitu ve tvaru, po&tu hlav, poloze zadatk(l a Upondi.
Pro praxi jsou dUlezité jejich vztahy k nerviim a cévam ruky. Funkéni spoluprace kratkych svald
ruky je ovlivnéna radou faktor(l — kromé souhry v motorické inervaci jsou to i lokalni odliSnosti
ve tvarech svall a jejich vztahu k Slacham svalll predlokti.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit variabilitu kratkych svall ruky ¢lovéka a poukéazat na jejich
prakticky vyznam (moznosti komprese nerv(, odlisny préibéh tepen). Podrobna analyza svall
ruky a jejich variabilita je zakladem SirSi biomechanické studie hodnotici rozlozeni svalovych sil
a reakce v kloubech v priibéhu prfedem definovanych pohybu a pozic ruky.

Metodika: Ke studii bylo pouzito 18 anatomickych preparatl ruky. Postupnou preparaci
po vrstvach byly izolovany jednotlivé svaly, méreny jejich rozméry (celkova délka, Sirka a tloust-
ka briska, velikost plochy zac¢atkd a Upont na kostech) a hodnocena variabilita tvaru a rozmérd
svald, odlisnosti ve velikosti Upond a vztah k cévam a nervlim ruky. Pro potfeby biomechanické
analyzy byly hodnoceny metrické poméry v8ech svald.

Vysledky: V dosud nevelkém souboru preparatl (pracnost preparace) byly zméreny rozméry
vSech svall a nalezeny odliSnosti v fadé aspektl: ve skupiné svall thenaru vykazoval nejvétsi
variabilitu m.flexor pollicis brevis (vice hlav, zdvojeni bfiSek, chybéni svalu, odliSné zacatky,
fuze s m. abductor pollicis). Dualni inervace byla nalezena u m. opponens pollicis (1 pfipad).
Ze svall hypothenaru je nejvice variabilni m. abductor digiti minimi (tvar bfiska, fuze s m.flexor
digiti minimi brevis, chybéni svalu, vice zacatk(). Nalezen i Siroky zacatek presahujici do Gu-
yonova kanalu s moznosti komprese r.profundus n.ulnaris. Obdobny nalez akcesorniho sva-
lového pruhu omezujiciho n.ulnaris nalezen u m.flexor digiti minimi brevis (1 pfipad). Musculi
lumbricales variruji v délce a tloustce bfiska a poloze vzhledem k Slacham m.flexor digitorum
profundus. Nenalezli jsme vyznamné odliSnosti ve skupiné musculi interossei.

Zaveér: Rozbor naseho souboru preparatli prokazal pomérné ¢etnou variabilitu kratkych sval(
ruky. Ukazal také dulezité topografické vztahy aberantnich ¢asti svald k cévam a nerviim ruky
(zejména n.ulnaris). Analyzou metrickych pomérd svald ruky byl vytvoren nezbytny zaklad pro
biomechanickou studii, ktera mapuje rozlozeni svalovych sil v pridbéhu predem definovanych
pohybU ruky.

Studie byla podporena projektem ¢.128 s nazvem ,,Porodnictvi 2,0- virtualni modely pro pre-
venci poranéni béhem porodu®, ktery je realizovan v ramci programu INTERREG V-A: Preshra-
ni¢ni spoluprace Ceska republika - Svobodny stat Bavorsko, Cil Evropska uzemni spoluprace
2014 - 2020.



VIP SIGNALNi SYSTEM V SRDECNICH SiNiCH POTKANU
S EXPERIMENTALNE VYVOLANYM JATERNIM SELHANIM

D. Hladikova (4. rocnik MSP), J. Matouskovd, D. Jarkovskad, E. Mistrovd, M. Bludovska, D. Kotyzova
Skolitel: doc. MUDr. M. Chottova Dvorékova, Ph.D. (1,2)
(1) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (2) Ustav fyziologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Cirhoticka kardiomyopatie je postizeni srdce rozvijejici se pfi jaterni cirhdze. Byva
Casto nespravné zameénovana s terminem ethylicka kardiomyopatie. Manifestuje se hyperdy-
namickou splanchnickou i systémovou cirkulaci se zvySenymi naroky na myokard, coz vede
k chronickému srde¢nimu selhani. Mimo to byla v souvislosti s jaterni cirhdézou popsana au-
tonomni neuropatie. V nasi praci jsme se zaméfily na protektivni Ucinky silného antioxidantu
kyseliny lipoové. Zkoumaly jsme jeji vliv na expresi gend pro vasoaktivni intestinalni peptid (VIP)
a jeho receptor (VPAC2) v srdci potkan(. VIP je neurotransmiter hrajici ddlezitou roli v auto-
nomni regulaci kardiovaskularniho systému. VPAC2 je jednim ze dvou receptord specifickych
pro VIP.

Cile: Nasim cilem bylo zkoumat vliv jaterni cirhézy na expresi genl pro VIP a VPAC2 v srde¢-
nich sinich potkan(. V druhé ¢asti naSeho experimentu jsme se zaméily, jak tuto expresi ovlivni
soucasné podani TAA a kyseliny lipoové.

Metodika: K analyze byly pouzity potkani kmene Wistar, ktefi byli pfedem rozdéleni do tfi sku-
pin. Prvni skupiné bylo experimentalné vyvolano jaterni selhani aplikaci thioacetamidu (TAA;
N=15) 3x tydné po dobu 12 tydnd. Druhé skupiné bylo rovnéz vyvolano jaterni selhani pomoci
TAA, avSak soucCasné s TAA byla podavana i kyselina lipoova (TAA/LIP; N=13). Treti skupi-
na byla pouzita jako kontrolni (N=13). Z obou srdeCnich sini bylo potfeba nejprve extrahovat
RNA a pomoci reverzni transkripce prevést na cDNA. S vyuZitim specifickych primer( pro VIP
a VPAC2 byla provedena kvantitativni PCR. Jako kontrolni geny pro stanoveni relativni exprese
byly pouzity B-aktin a Hmbs.

Vysledky: Exprese mRNA pro VIP u skupiny s podanou TAA méla mirnou tendenci k vzestupu
v obou sinich. U exprese VPAC2 v levé sini jsme rovnéz zaznamenaly mirny vzestup, avSak
v pravé sini tomu bylo naopak. Zadnd z t&chto zmén véak nedosahla statistické vyznamnosti.
V pfipadé skupiny, kde byla spolu s TAA podana i kyselina lipoova, exprese VPAC2 v obou
sinich a VIP v levé sini mirné klesala. U exprese VIP v pravé sini pak dochazelo k tendenci
k vzestupu. Ani jedna zména nebyla statisticky vyznamna.

Zaveér: Jaterni selhani vyvolané pomoci TAA nemélo signifikantni vliv na expresi VIP ani VPAC2.
Diky tomu neni mozné posoudit ani vliv kyseliny lipoové na expresi téchto gen(.

Podpora: Tato studie byla podpofena Narodnim programem udrZzitelnosti | (NPU 1) ¢. LO1503
od MSMT CR a projektem Progres Q39.
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VLIV DDE NA EXPRESI PLIN2 A GENU UCASTNICiCH SE LIPIDOVEHO
METABOLISMU V PRUBEHU DIFERENCIACE MESENCHYMALNICH
KMENOVYCH BUNEK V MATUROVANE ADIPOCYTY

J. Dvofédkovd (4. roénik DSP) (1), M. Kripnerovd (2), V. Kulda (1), M. Pesta (2), M. Cedikovd (3,4),
J. Kuncova (3,4), V. Babuska (1)

Skolitel: doc. MUDr. D. Miillerova, Ph.D. (5)

(1) L:Jstav lékar'ské chemie a biochemie LF UK v Plzni, (2) Ustav biologie LF UK v,PIzni,
(3) Ustav fyziologie LF UK v Pizni, (4) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (5) Ustav hygieny
a preventivni mediciny LF UK v Plzni

Vychodisko: Insekticid DDT, ktery patfi mezi persistentni organické polutanty (POPs), neni jiz
ve vyspélych statech pouzivan nékolik desetileti, pfesto se stejné jako jeho metabolit DDE (2,2
bis(4-chlorophenyl) 1,1 dichloroethylen) stale vyskytuje v naSem zivotnim prostfedi. Jedna se
o toxicke latky, které jsou lipofilni, coz je pfeduruje k bioakumulaci v tukové tkani. Epidemio-
logické studie ukazuji, ze sérové koncentrace DDE pozitivné koreluji se zvySenou prevalenci
obezity a diabetes mellitus 2. typu, pficemz specificky mechanismus plsobeni POPs neni za-
tim znamy.

Cile: Zamérem nasi studie bylo sledovani vlivu DDE na expresi genu PLIN2 (dfive znamy jako
adipose differentiation-related protein — ADRP), ktery je zapojen ve stabilizaci tukové kapénky,
a genl Ucastnicich se lipidového metabolismu (INSR, LIPE, FASN, ACLY) v prliibéhu diferenci-
ace mesenchymalnich kmenovych bunék v adipocyty.

Metodika: Pro adipogenni diferenciaci byly pouzity lidské mesenchymalni kmenové buriky
ziskané z tukové tkané (human adipose-derived mesenchymal stem cells, hAADMSC), které
byly kultivovany za standardnich podminek (teplota 37°C, 5% atmosféra CO2) a diferencovany
v maturované adipocyty pomoci StemPro® Adipogenesis Differentiation Kit po dobu 21 dni.
Kultury byly v pribéhu diferenciace vystaveny G¢inku DDE pfidavaného do kultivacniho média
v lipidovém vehikulu ve finalnich koncentracich 0,1 uM, 1 uM a 10 pM, coz odpovida bézné
nameérenym koncentracim téchto polutant v séru u lidi. Kvantitativni stanoveni mRNA gen(
bylo provedeno metodou real-time PCR s UPL sondou. Funkcni stav mitochondrii byl sledovan
na respirometru OROBOROS O2k.

Vysledky: Vlivem DDE doslo k zméné exprese genu PLIN2 i genl UcCastnicich se lipidového
metabolismu. U genu PLIN2 doslo vlivem lipidového média k narlstu jeho exprese, nicméné
prfitomnost DDE tento efekt vyznamné snizila. U gend Ucastnicich se lipidového metabolismu
byl pozorovan opacny efekt. Zaroven byl ovlivnén i funkéni stav mitochondrii ve sledovanych
bunkach.

Zaveér: DDE neni v tukové tkani pouze pasivné ulozeno, ale vstupuje do metabolickych funkci
diferencuijicich se adipocytd a narusuje je. Mlze tak hrat vyznamnou roli v rozvoji obezity a je-
jich komplikaci.

Podpora: Tato studie byla podporena grantem IGA MZ CR NT14330-3/2013 (Polychlorované
perzistentni organické polutanty v etiopatogenezi obezity a inzulinové rezistence) a programem
rozvoje védnich oborl Univerzity Karlovy (Progres Q39).



VLIV MESENCHYMALNICH KMENOVYCH BUNEK NA SEPTICKOU
MIKROCIRKULACI NA KLINICKY RELEVANTNIM ZVIRECIM MODELU

V. Tégl (1,2), J. Hordk (1,3), L. Nalos (1,4), V. Martinkové(1), M. Matéjovié(1,3), M. Stengl(1,4),
J. Benes(1,2)

Skolitel: doc. MUDr. J. Benes$, Ph.D

(1) Biomedicinske centrum LF UK v Plzni, (2) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny LF UK v Plzni a FN Plzen, (3) I. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, (4) Ustav
fyziologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Sepse, Zivot ohroZujici organova dysfunkce zplsobena deregulovanou odpovédi or-
ganismu na pfitomnost infekce, je nej¢astéjsi pricinou Umrti pacientl na jednotkach intenzivni péce.
Patofyziologické mechanismy v pozadi sepse jsou extrémné komplexni. Vyznamnou roli pfi vzniku
a rozvoji organovych dysfunkci hraje deteriorace mechanismd mikrocirkulace, ktera je nasledkem
alterace rady regulacnich mechanismu (heterogenni aktivace inducibilni formy NOsyntazy a shunting,
zvySeni permeability kapilar s Unikem intravaskulami tekutiny a tvorbou edémd, snizena reaktivita
na vazoaktivni latky, endoteliaini dysfunkce Ci aktivace koagulacni kaskady s tvorbou mikrotrom-
bd). Zmény na Urovni mikrocirkulace jsou také silnéjsim prediktorem klinického vysledku, nez zmény
na urovni globalni hemodynamiky. Bunécna terapie s vyuzitim mezenchymalnich kmenovych bunék
(MSC) predstavuije, s ohledem na preklinické experimenty s malym zvifecim modelem, potencialni
terapeuticky pristup. Vliv MSC na mikrocirkulaci zdravych a septickych zvifecich modelli nebyl do-
posud zkouman.

Cil: Zhodnotit vliv MSC na mikrocirkulaci u zdraveho zvirete a u klinicky relevantniho zvifeciho modelu
peritonealni sepse.

Metodika: Celkem 28 prasat bylo randomizovano do ¢tyF skupin: kontrolni skupina (CONTROL, n=7),
kontrolni skupina s aplikaci MSC v davce 1x106 (MSC-CONTROL, n=7), skupina zvifat, u nichz byla
indukovana peritonitida inokulaci autologni stolice (SEPSIS, n=7) a intervenovana septicka skupina
(MSC-SEPSIS, n=7). Zvirata byla anestezovana, ventilovana a instrumentovana. Za ucelem monito-
race mikrocirkulace byla vyvedena dvouhlavhova ileostomie. Pred, a dale v 6 hodinovych intervalech
po indukci sepse, byly pofizovany zaznamy mikrocirkulace s vyuzitim techniky sidestream dark-field
(SDF, MicroScan). Ziskané snimky byly offline sekvenovany na 5s useky. Jednotlivé sekvence byly
dale analyzovany prostfednictvim Automatic Vascular Analysis (AVA) software.

Vysledky: Aplikace MSC nevedla k ovlivnéni stfevni mikrocirkulace ve skupiné zdravych interveno-
vanych zvifat (MSC-CONTROL). Vétsina septickych zvifat (n=12, 85,7%) rozvinula pro sepsi typické
makrohemodynamické zmény s hyperdynamickou cirkulaci, pét zvifat pak naplnilo aktualni kritéria
septického Soku. Analyza neprokazala rozvoj zmeén typickych pro septickou alteraci mikrocirkulace
reflektovanou primarné snizenou hustotou kapilar (TVD) a jejich perfundovanou frakci (PVD), dale pak
pomérem perfundovanych kapilar (PPV). Intervenovana skupina (MSC-SEPSIS) nevykazovala signifi-
kantni rozdily oproti kontrolni septické skupiné.

Zavér: Intravendzni aplikace MSC nevedla k alteraci sledovanych hemodynamickych parametr(
na Urovni mikrocirkulace u zdravych zvifat. Septicka zvifata nerozvinula typické zmény mikrocirkulace
a/nebo tyto zmény nebylo dostupnou metodikou mozné prokazat. Aplikace MSC septickym zviratim
nevedla k ovlivnéni mikrovaskularni hemodynamiky.

Podporeno Programem rozvoje védnich obor( UK (Progres Q39), grantem AZV (projekt 15-32801A)
a projektem (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000787 “Fighting INfectious Diseases”, financovanym
z EFRR.
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VLIV OPAKOVANE EXPOZICE HYPERBARICKE HYPEROXII
NA MITOCHONDRIALNI RESPIRACI PLICNICH FIBROBLASTU

M. Markové (3. roénik DSP) (1,2), J. Dejmek (2,3), M. Kripnerové (4), M. Cedikova (1,2), Z. Tiima
(2), M. KoZiskova (1), T. Bachraty (1), V. Babuska (5), L. Bolek (2,3), J. Kuncova (1,2,3)

Skolitelka: doc. MUDr. J. Kuncova, Ph.D. (1,2,3)

(1) Ustav fyziologie LF UK v Plzni, (2) Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, (3) Ustav fyziky
LF UK v Plzni, (4) Ustav biologie LF UK v Plzni, (5) Ustav biochemie LF UK v Plzni

Vychodisko: Hyperbaricka hyperoxie (HBO), tj. dychani 100% kysliku v prostredi vyssiho tlaku
nez 1 absolutni atmosféra (ATA), slouzi jako primarni ¢i podptrna IéCba fady onemocnéni. In-
halace hyperbarického kysliku vede ke zvySeni mnozstvi kysliku rozpusténého v plazmé a tim
ke zlepSeni privodu kysliku do tkani. HBO terapie je doporu€ovana v Ié€bé chronickych Ci akut-
nich nehojicich se ran a vied(, pfi poranénich michy, onemocnénich zplsobenych dekompresi
nebo otravach oxidem uhelnatym. Prestoze byly pfiznivé u€inky HBO dokumentovany v fadé
studii, existuji také studie poukazujici na vice ¢i méné zavazné nezadouci tcinky HBO zpUsobe-
né vysokym tlakem nebo vysokou koncentraci kysliku. O vlivu HBO na bunécné a subcelularni
urovni toho neni mnoho znamo, dosavadni poznatky poukazuiji na zvySenou produkci reaktivnich
forem kysliku a dusiku, coz mize predstavovat prospé&sné i potencialné toxické ucinky HBO.

Cil: Ugelem této studie bylo zdokumentovat vliv opakované expozice HBO na mitochondridlni
respiraci, aktivitu superoxiddismutéazy (SOD), zivotaschopnost a morfologii lidskych plicnich fib-
roblast.

Metodika: Ve studii byly pouzity embryonaini lidské plicni fibroblasty (HFL1, ATCC), které byl
kultivovany pfi 37°C v 5% CO2 v médiu F12K doplnéném o fetalni bovinni sérum, 100 U/ml peni-
cilinu + streptomycinu a 2,5 mmol/l L-glutaminu. Polovina kultivovanych bunék byla vystavovana
hyperbarické hyperoxii po dobu 5 dni (kazdy den 2 hodiny) ve specialni mikrohyperbarické ko-
mUrce (UHBK2). Kontrolni buriky byly stale kultivovany za normobarickych podminek. Nasledné
byl u obou skupin bunék analyzovan bunéény rlst (Blrkerova komdrka), viabilita (PrestoBlue®),
morfologie (svételna a fluorescencni mikroskopie), byla charakterizovana mitochondrialni respi-
race (O2k-Oxygraph, OROBOROS) a aktivita superoxiddismutazy (SOD determination kit, Sig-
ma-Aldrich).

Vysledky: Bunky vystavené kratkodobé HBO vykazovaly tendenci k pomalej$imu rdstu, rozdil
v poCtu bunék oproti kontrolam ale nebyl statisticky vyznamny. HBO bunky vSak mély vyznamné
nizsi viabilitu a metabolickou aktivitu nez kontroly. Rozdil byl pozorovan také v morfologii bunék,
kdy bunky vystavené HBO zaujimaly mensi plochu, mély mensi primér a index cirkularity. Flu-
orescencni mikroskopie neodhalila zadné zjevné rozdily v mnozstvi, lokalizaci &i struktufe mito-
chondrialnich siti. Nebyl pozorovan rozdil v respirac¢nim stavu ROUTINE a ve vétSiné respiranich
stavll OXPHOS. V souvislosti s HBO v8ak doslo k narlistu respiracniho stavu LEAK, k poklesu
respiracni aktivity komplexu Il a snizeni spotreby kysliku pfi oxidaci mastnych kyselin. Zaroven
byla u ovlivnénych bunék detekovana vyssi aktivita SOD.

Zavér: Opakovana expozice plicnich fibroblast HBO vede ke sniZzené viabilité bunék, zméné
bunécéné morfologie a zhorSené spotiebé kysliku v mitochondriich. Nardst aktivity SOD u HBO
fibroblastl poukazuje na to, Ze zmény pozorované po vystaveni bunék hyperbarické hyperoxii by
mohly souviset s ochranou bunék pred oxidacnim stresem.

Podporeno projekty Progres Q39, NPUI (€. LO1503), projektem ,Fighting INfectious Diseases”
(€. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000787) a SVV ¢. 260394/2017.



VLIV ZVYSENE HLADINY TSH NA STRUKTURALNI A METABOLICKE
PARAMETRY KOSTI U POSTMENOPAUZALNICH ZEN

J.Svobodova (3.ro¢nik DSP)
Skolitel: doc. MUDr. V. Vyskocil, Ph.D.
II. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Pri subklinické hypotyredze je zvySena koncentrace TSH, ale normalni hladiny
tyreoidalnich hormond. Klinicka hypotyredza je asociovana se snizenou kostni hustotou (BMD)
a zvySenym rizikem fraktur. Vliv subklinické hypotyredzy na kost je zatim nejasny a publikované
udaje poskytuji rozporuplna data.

Cil: Zjisténi mozného vlivu zvySené hodnoty TSH na laboratorni ukazatele kostniho obratu
a strukturalni parametry kosti.

Metodika: Soubor postmenopauzalnich 148 ostepenickych/osteoporotickych pacientek. Pa-
cientky vySetfené na oddéleni osteologie II.IK FN Plzen, hodnocené laboratorni parametry:
P1NP, osteokalcin a CTx, DXA vySetfenim standartné stanovované BMD v oblasti osového
skeletu a oblasti levého kycle (total, neck), z provedenych DXA snimk( doplnéna TBS a HSA
analyza, tj. subperiostalni a endokortikalni Sifka kosti, tloustka kortikalis, moment setrvac¢nosti
prirezové plochy (CSMI), prifezova plocha kosti (CSA) a vzpérny pomér (BR) ve tfech oblas-
tech zajmu (oblast kr¢ku - NN, intertrochantericka oblast - IT, horni ¢ast stehenni kosti - FS),
dale délka osy kyc¢le a hodnota kolodiafyzarniho uhlu.

1.kontrolni skupina pacientek s fyziologickym TSH (N=94, mean=1,95), 2. skupina pacientek
s elevaci TSH (n=48, mean=8,94). VSechny pacientky bez jakékoli pfedchozi antiosteoporotic-
ké IéCby,bez anamnézy onemocnéni §titné Zlazy, bez terapie T-hormony, bez terapie gluko-
kortikoidy, bez terapie antagonisty vitaminu K, bez anamnézy nadorového onemocnéni, bez
anamnézy sarkoiddzy. Oba soubory s fyziologickymi hodnotami PTH, kalcémie a fosfatémie.
Oba soubory se shodnou distribuci véku (67 vs. 66,7 let), BMI (27,35 vs.27,47), se shodnym
BMD v oblasti osového skeletu a kosti stehenni vlevo (total), dale soubory shodné v paramet-
rech délka osy kycle a kolodiafyzarni uhel.

Vysledky: Statisticky vyznamny rozdil byl nalezen v téchto parametrech: 1.BMD v oblasti kréku
stehenni kosti - vy$Si hodnoty ve skupiné s elevaci TSH (p = 0.0379), 2.8itka endokortikalni
kosti - menSi u skupiny s elevaci TSH (p = 0.0213), 3. tloustka kortikalis - vétsi u skupiny s ele-
vaci TSH (p = 0.0097), 4. BR (vzpérny pomér) nizsi u hypofunkce (p = 0.0170). Parametry 2.-4.
v oblasti horni ¢asti stehenni kosti.

Zaveér: Nase vysledky naznacuji mozny pozitivni vliv vySSi hladiny TSH na mechanické vlast-
nosti v oblasti horni ¢asti stehenni kosti - FS (Femoral Shaft), tj. v oblasti se 100% podilem
kortikalni kosti. Dale byly statisticky vys$si hodnoty BMD v oblasti kréku stehenni kosti ve sku-
piné s elevaci TSH.
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VYUZITi KMENOVYCH BUNEK V JATERNI CHIRURGII, EXPERIMENT
NA PORCINNiIM MODELU

A. Skalicky (4. rocnik DSP), L. Vistejnova, P. Klein, T. Kubikova, 0. Troup, M. Soukup
Skolitel: doc. MUDr. T. Skalicky, Ph.D.
Chirurgicka klinika LF UK v Plzni a FN v Plzni

Vychodisko: Ro&né je v Ceské republice nové diagnostikovano okolo 8000 pfipad(i kolorek-
talniho karcinomu. Az u poloviny téchto pacientl je pfitomen metastaticky rozsev, v naprosté
vétsiné postihuijici jaterni parenchym. Jedinou kurativni metodou je radikalni chirurgicka resek-
ce. Limitaci této terapie je v nékterych pfipadech nedostatecny objem rezidudlniho jaterniho
parenchymu po zamysleném radikalnim vykonu. V téchto pfipadech je pro tyto pacienty nadéji
tzv. viceetapovy vykon, kdy je v prvni dobé stimulovana hypertrofie cilené ¢asti jaterniho paren-
chymu, a v druhé dobé je provedena resekce. Pro navozeni hypertrofie jater se dlouhou dobu
pouziva embolizace pravé i levé vétve portalni zily. Nasledné dochazi béhem 4-6ti tydnl k hy-
pertrofii kontralateralnich segmentt. Tento vykon je prevenci vzniku jaterniho selhani v ¢asném
pooperac¢nim pribéhu. Mezi novodobé metody vedouci ke zvyseni velikosti a ry chlosti hyper-
trofie patfi aplikace mesenchymalnich kmenovych bunék do portaini vétve zasobujici zdravy
jaterni parenchym.

Cil: Cilem prace je zjiSténi vlivu podani mesenchymalnich kmenovych bunék (MSCs) na veli-
kost a rychlost hypertrofie jater. Zaroven potvrdit bezpecnost této metody. Vysledky by pfipad-
né bylo mozné jednodus$e aplikovat v humanni mediciné. Na Chirurgické klinice FN Plzen jsou
MSCs jiz s Uspéchem vyuzivany pfi stimulaci regenerativnich procesu jater pii viceetapovych
operacich pro metastatické postizeni jaterniho parenchymu. Rozvojem této metody by bylo
mozné zvysit pocet pacientl, u kterych by byla mozna radikalni RO resekce, a zaroven by ne-
dochazelo k jaternimu selhani v bezprostfednim pooperaénim pribéhu.

Metodika: Do experimentu byly zafazeny 2 skupiny prasat domacich po 8 kusech. Experi-
mentalni zvifata byla operovana za podminek identickych jako je tomu v humanni mediciné.
U obou skupin byla provedena stfedni laparotomie a nasledné se resekovaly levostranné jater-
ni segmenty (o prdmeérné hmotnosti cca 300g). U prvni experimentalni skupiny byly nasledné
podany allogenni MSCs. Druha skupina byla skupinou kontrolni. Nasledné byla méfena mira
jaterni hypertrofie rezidualni levostrannych segmentl pomoci USG v tydennich intervalech.
Zaroven byly odebirany vzorky krve pro zakladni hematologické a imunologické zpracovani.
Po uplynuti 4 tydn( od operace byla pokusna zvifat usmrcena predavkovanim anestetiky. Byl
odebran kompletni jaterni parenchym k naslednému histologickému a imunocytochemickému
zpracovani.

Vysledky: Prvni vysledky budou prezentovany na Studentské védecké konferenci.

Zaveér: Efektivitu a bezpec€nost této metody Ize soudit az po vyhodnoceni vsech dostupnych
vysledkd.

Projekt byl podporen projektem GAUK ¢. 1170816



VYZNAM HODNOT FEKALNIHO KALPROTEKTINU U DETSKYCH PACIENTU
S CYSTICKOU FIBROZOU

T. Zahrddka (3. rocnik MSP)
Skolitelé: MUDr. M. Kreslova, MUDr. V. Schwarzova, MUDr. J. Schwarz
Détska klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Fekalni kalprotektin (FC) se v poslednich letech ukazal jako vyhodny marker
stfevniho zanétu. Dle osobni zkusenosti Iékatl respiracni kliniky vSak u pacientl s cystickou
fibrézou je kalprotektin elevovany nezavisle na pritomnosti afekce v travicim traktu a to v 93%
pripadl. Touto problematikou byly inspirovany studie stfidavé vyvracejici i potvrzujici zavislost
mezi stfevnim infektem i samotnou pfitomnosti infekce u vSech CF pacientl a vztahy k akutnim
exacerbacim (AE). Jako pravdépodobny zdroj kalprotektinu u pacientl s intaktni sliznici GIT
se uvadélo spolykané sputum. Rovnéz bylo vyif€eno podezieni, Ze zvySeni hladiny fekalniho
kalprotektinu koreluje se snizenym BMI. Clanky ze serveru PubMed dale spojuji hladiny FC
s funkcemi pankreatu, malnutrici ¢i nedostatkem vitamind.

Cile: Cilem je ovéfit funkénost teorii porovnanim vysledk( biochemickych a fyzikalnich vyset-
feni u détskych pacientl v péci Respiracni kliniky FN Plzer. Nae prace je zaméfena na sle-
dovani stavu vyzivy (BMI scale), sonografické nalezy v dutiné bfisni a bolesti bficha ve vztahu
k hladinam fekalniho kalprotektinu.

Metodika: Prace spocivala v porovnavani a vyhodnocovani dat v Iékarské dokumentaci. Na-
sledovala zakladni statisticka analyza.

Vysledky: Ve studované skupiné bylo 77% pankreaticky insuficientnich pacient(, z ¢ehoz 83%
mélo zvySenou hladinu FC. Vztah FC a BMI spiSe nasvédcuje nepfimé umérnosti, protoze
vétsina pacientl s patologicky snizenym BMI (tedy s podvyZivou) ma rovnéz signifikantné zvy-
Sené hodnoty FC. Pozitivné vychazi i pfedbézna teze o zavislosti sonografickych abnormalit
GIT (zejména zesileni stény stfeva a hepatopatiim, dale pak rlizné stupné cholelitidzy a fibrézni
prestavby) na zvysenych hladinach fekalniho kalprotektinu. Jesté vétsi ¢ast pacientll vykazuje
souvislost vy$8ich hladin FC s pravidelnymi bolestmi bficha. V priibéhu zpracovani vysledk(
jsme rovnéz odhalili zajimavy trend ve vysoké nachylnosti ke kolonizaci bakterii Staphylocco-
cus Aureus, nebot kazdy nas kolonizovany pacient je kolonizovany pravé touto bakterii a na-
sledné az dalSimi kmeny.

Zavér: Zjistili jsme znatelnou miru zavislosti mezi bolestmi bficha, BMI i sonografickymi nalezy
a vysokou hladinou fekalniho kalprotektinu (FC). V budoucnu planujeme rozsifit praci o nova
data, ktera vSak shromazdujeme jiz nyni. Jedna se o imunologické hodnoty (ASCA, 1gG), bio-
chemické hodnoty (jaterni enzymy, FW) a hodnoty spirometrické (FEV1). Dalsi prace se bude
nové opirat o bioptické a endoskopické vysSetreni k lepSimu pochopeni suspektniho zanétu
ve stfevech pacientl. Jeden z nasich vysetfovanych subjektli nas nejnovéjSimi laboratornimi
hodnotami pfimél zvazit dosavadni tvrzeni, Ze kalprotektin ve stolici se zvySuje s akutni exacer-
baci. Doufame, Ze nase prace pomuze k odhaleni pfi¢iny zvySovani kalprotektinu u détskych
pacientl s cystickou fibrozou a bude moci napriklad ke kontrole Uspésnosti terapie.
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VZTAH VYBRANYCH MICRO-RNA A CILENE LECBY U KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

K. Boudovd a B. Korenkové (4. rocnik MSP), E. Kralovcovd, 0. Vyéital, J. Briiha, 0. Fiala, 0. Sorejs,
V. Liska

Skolitel: Mgr. P. Pitule, Ph.D.

Biomedicinské centrum LF UK v Plzni a Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni

Vychodisko: Kolorektalni karcinom je jednou z nejCastéjSich onkologickych diagnéz u nas
i ve svété. U pacientd s pokrodilym stadiem, pfedevsim s pfitomnosti metastatickych loZisek
v lymfatickych uzlinach &i ve vzdalenych organech, je chirurgicka Iécba kombinovana s |é¢-
bou onkologickou. Tu v poslednich letech vyrazné zlepSilo nasazeni cilené biologické [éCby,
napfiklad blokovani EGFR a VEGFR kaskady. EGFR signalizace je podstatna pro rlst a déle-
ni bunék, VEGFR signalizace reguluje rlist cévniho zasobeni nadorové tkané. V ramci studie
zkoumame, zda expresni hladina vybranych micro-RNA (miRNA) miZze souviset s efektivitou
odpovédi jednotlivych pacientll po podani biologické 1écby.

Cil: Stanoveni relativni expresni hladiny panelu miRNA u pacientl s kolorektalnim karcinomem
a korelace expresniho profilu s efektivitou biologické 1éCby.

Metodika: V pilotni ¢asti studie je zafazeno 22 pacientl, od nichz mame k dispozici vzorek
zdravé a nadorové tkané. Ze vzork( izolujeme celkovou RNA a stanovime jeji koncentraci mé-
fenim absorbance a kvalitu pomoci agarézové elektroforézy. Z RNA pomoci genové specific-
ké reverzni transkripce ziskdame cDNA odpovidajici jednotlivym studovanym miRNA. Relativni
expresni hladinu zméfime pomoci kvantitativni polymerazové retézové reakce. Ziskana data
zpracujeme v softwaru pfistroje Bio-Rad CFX96 a nasledné analyzujeme s programu Statistika.

Vysledky: Prvnim krokem byla validace metodiky a pouzivanych sond. Provedly jsme detekci
sedmi cilovych miRNA - let-7¢c, miR17, miR99a, miR125b, miR143, miR145 a miR637 a dvou
referencnich — miR16 a miR345. Z aktualné dostupnych dat po stanoveni expresni hladiny u 13
pacientl jsme detekovaly narlist exprese miR17 v nadorové tkani (Wilcoxonlv parovy test, p =
0,034), u ostatnich miR se expresni hladina nezménila. Asociace s klinickymi parametry bude
provedena po dokonceni staveni u zbyvajicich pacientd.

Zavér: Uspéséné jsme validovaly metodiku pro detekci expresni hladiny panelu 7 cilovych a 2
referencnich microRNA. V aktudlné dostupnych datech pozorujeme statisticky vyznamny na-
rist expresni hladiny miR17 v nadorové tkani. Vztah experimentalnich dat ke klinickym para-
metrdm bude prezentovan na studentské védecké konferenci.

Tato prace byla podpofena programem Univerzitni vyzkumna centra UK UNCE/MED/006 "Uni-
verzitni centrum klinické a experimentalni jaterni chirurgie", Programem rozvoje védnich obor(
Univerzity Karlovy (Progres Q39) a Narodnim programem udrzitelnosti | (NPU I) ¢. LO1503
poskytovaného Ministerstvem Skolstvi, mladeZe a télovychovy.



ZKUSENOSTI SENIORU S PROJEVY AGEISMU (PALMOREHO DOTAZNiK)
P. Dolezelova (4.rocnik MSP), T. Sauer Matalova
Skolitelé: MUDr. K. Zikmundova, CSc., doc. MUDr. L. Celedovd, Ph.D.

Ustav socialniho a posudkového Iékarstvi LF UK v Plzni

Vychodisko: Demografické progndzy vykazuji dalsi starnuti populace. Ve spole€nosti se obje-
vuji negativni ageistické postoje ostatnich generaci k seniordm. Ageismus je plvodné defino-
van jako spole¢ensky predsudek vici stafi. Tento pojem byl poprvé pouzit roku 1969 v ramci
diskriminace na zakladé veéku. Jedna se zejména o podcefovani starsich lidi, jejich schopnosti.
MUze vést k mezigenera¢nimu konfliktu a k diskriminaci starsich lidi z hlediska ekonomického,
socialniho, ale také zdravotniho.

Cil: Cilem Setfeni bylo zjistit zkuSenosti vybrané skupiny seniorll s problematikou ageismu
pomoci ovéreného dotazniku podle Palmoreho.

Metodika: Pfi zpracovani tématu ageismu byl pouzit dotaznik dle Palmoreho slozeny z 20
otazek. Hodnoti ageistické chovani lidi ve spole€nosti. Cilovou skupinou byli posluchaci Uni-
verzity tfetiho véku (U3) a Akademie tfetiho véku (A3), odpovidali anonymné. Soubor tvofilo 152
respondentd, pfevazovaly zeny (93%). Vékové rozlozeni respondentd se pohybovalo v rozmezi
od 50 do 87 let.

Vysledky: Odpovédi na dotaznik jsou subjektivni, jak senior vnima chovani ostatnich ke své
osobé. 19% osob odpovédélo, Ze byli ignorovani nebo je okoli nebralo vazné kvdli stafi. Do-
konce urazejicim jménem vztahujicimu se ke stafi bylo nazvano 14% osob. Naopak blaho-
sklonné chovani zaznamenalo 21% souboru. TéméF tietina souboru (32%) ma zkusenost s tim,
Ze lékar nebo sestra predpokladali indispozici kvili véku. Stejné tak se u starsich lidi predpo-
klada, ze dobre neslysi a nerozumi. Tuto situaci zazilo v obou pfipadech 16% dotazovanych.

Zavér: Téma diskriminace seniorll a ageismu je v soucasné dobé aktualni. Nékteré plvod-
ni domnénky ohledné stafi byly ovéreny. Vysledky ovliviiuje vybér respondentl - nezavislych
aktivnich senior(l. Seniorska skupina je velmi heterogenni, obdobi stafi mize trvat az 40let.
Vysledky v tomto souboru neodrazeji zkusenosti obecné seniorské populace. Presto si né-
které vysledky zaslouzi pozornost z hlediska pfistupu ke starSim lidem. Je nutné vice naslou-
chat, chapat a byt vice tolerantni . Zejména pracovnici v pomahajicich profesich se setkavaji
s kfehkymi starSimi lidmi. Musi umét vhodné komunikovat a respektovat jejich individualitu
a distojnost.
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ZMENY UROVNE SEKUNDARNI PREVENCE ISCHEMICKE CHOROBY
SRDECNI MEZI ROKY 1994 A 2012 V CESKE CASTI PROJEKTU EUROASPIRE

M. Rychecka (2. ro$nik DSP), J. GelZinsky, M. Matefdnkovd, P. Karnosova, J. Vanék, J. Seidlerova,
J. Bruthans

Skolitel: doc. MUDr. Otto Mayer Jr., CSc.
II. interni klinika LF UK v Plzni a FN Plzer

Vychodisko: DUsledna terapeuticka kontrola konvencnich rizikovych faktord (RF) ateroskle-
rozy je jednim ze zakladnich pilit( sekundarni prevence ischemické choroby srdeéni (ICHS).
Projekt EUROASPIRE byl zahajen jiz v roce 1994 a jeho smyslem je dlouhodobé objektivizovat
ve vétsiné evropskych zemich, nakolik jsou pravidelné aktualizovana Doporuceni pro prevenci
kardiovaskularnich chorob implementovana do klinické praxe.

Cil: Posoudit jak se v pribéhu ¢asu ménila adherence k doporu¢enym cilovym hodnotam
zakladnich RF ICHS.

Metodika: Predkladana analyza srovnava 5 nezavislych vzork(l (Ceska data EuroAspire I-V) vy-
Setfené v letech 1994-95, 1999-2000, 2006-2007, 2012-13 a 2016-17. V ramci kazdé faze bylo
vzdy identifikovano 525 pacient( s manifestni ICHS (st.p. IM ¢i ischemii myokardu, PTCA nebo
CABG v obdobi 6 mésicl - 2 roky pred vysetfenim) mladsSich 71 let. Respondenti byly vySetieni
podle standardniho protokolu zaméfeného na zakladni parametry sekundarni prevence. Kromé
toho byla provedena mortalitni analyza probandd vySetfenych v ramci EuroAspire I-1V.

Vysledky: V priibéhu sledovaného obdobi doslo k zlepseni kontroly hypertenze, kdy primérna
hodnota TK klesla ze 144/85 na 134/84 a proporcionalné narostla preskribce antihypertenziv
a naopak kleslo zastoupeni pacient(l pfesahujici doporu¢enou cilovou hodnotu krevniho tlaku.
Podobné vyrazné se zasadné zlepsila kontrola dyslipidemii, kde primérna hodnota LDL klesla
z 3.81 na 1.94, bezpochyby na vrub preskripce statinl, které nyni uziva asi 95% pacient(
s ICHS. Naopak narista prevalence obezity (z 31 na 49%), dale zejména diabetu(z cca 20
na takrka 35%) a velmi zavazna je situace v oblasti nikotinusmu, kde aktivné koufi stale vice
nez 22% pacientl s ICHS. Mezi lety 1995 a 2012 Ize také pozorovat pokles v 5-ti leté celkové
mortalité pacientl z 12.2 na 10.0%.

Zavéry: Pres nesporny pozitivni vyvoj zlistava v oblasti sekundarni prevence stéle jesté nevy-
uzity potencial k dalSimu zlep$eni osudu pacientl s ICHS.

Podporeno grantem AZV 17-29520A a SVV 260393.



3D MORFOMETRICKA ANALYZA HORNiICH MOLARU: VLIV BIOLOGICKEHO
POHLAVI NA VZTAH VELIKOSTI A TVARU OKLUZNi PLOCHY ZUBU

P. Spévdckova (4. ro¢nik DSP)
Skolitel: doc. MUDr. V. Merglova, CSc.
Stomatologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen

Vychodisko: Morfogeneze vicehrbolkovych zubl je béhem vyvoje fizena procesem iterativni
kaskady, postupné aktivace signalnich center nazyvanych sklovinné uzly, které vytvareji design
budouciho zubu. Vysledna morfologie, tedy fenotypova informace, v§ak mize byt ovlivnéna fa-
dou udalosti véetné environmentalnich vlivd. Zasadni je pfedevsim nac¢asovani jednotlivych fazi
odontogeneze a délka jejich trvani, alterace téchto procesti ma za nasledek alteraci velikosti
i tvaru zubu. Vztah mezi velikosti a tvarem okluzni plochy zubu nebyl zatim zcela jasné popsan,
zejména s ohledem na dfive vyuzivané metodickeé pfistupy, které nebyly pro komplexni morfo-
logii zubu dostacujici.

Cil: Cilem studie bylo popsat vztah mezi velikosti a tvarem doc¢asnych a stalych hornich stoli-
Cek a ovérit zda se tento vztah méni s ohledem na biologické pohlavi.

Metodika: Z celkového poctu 1600 sadrovych modell chrupu nasnimanych pomoci laserové-
ho skeneru bylo vybrano 161 modeld, u kterych byla dostate¢né zachovana morfologie okluzni
plochy pravych hornich stolicek do€asného a stalého chrupu; ve zkoumaném souboru bylo
celkem 35 pard do¢asnych a stalych zubl néaleZejicich stejnym jedincdim. Zkoumany soubor
byl rozdélen dle biologického pohlavi na dvé témér stejné velkeé Casti (F = 64, M = 62). Detailni
morfologii okluzni plochy vybranych zubl jsme popsali pomoci postupl 3D geometrické mor-
fometrie.

Vysledky: Velikost okluzni plochy zubu byla v této studii reprezentovana velikosti centroidu,
rozdily mezi sledovanymi skupinami ve velikosti okluzni plochy byly testovany pomoci t-testu.
Signifikantni rozdily ve velikosti okluzni plochy mezi sledovanymi skupinami byly pouze v pfi-
padé stalé dentice (p < 0,05). Vztah velikosti a tvaru okluzni plochy stoli¢ek jsme sledovali
pomoci PLS (partial least squares) regrese velikosti centroidu a Prokrustovskych koordinat.
Prestoze u vSech skupin byly hodnoty korelaci sledovanych proménnych relativné vysoké, sig-
nifikantni vysledek PLS regrese jsme zaznamenali pouze u stalych stoli¢ek skupiny F (p = 0,02).

Zaveér: Vysledky studie ukazaly rozdilny vztah mezi velikosti a tvarem stalych molar( s ohledem
na biologické pohlavi. Odli$na trajektorie tohoto vztahu mize byt vysledkem odli§né percepce
environmentalnich vlivi béhem vyvoje. Vysledky také podporuji pfedpoklady, Ze druhy docas-
ny molar, nikoliv prvni staly molar, je vzhledem k jeho relativné delSimu prenatalnimu vyvoiji
klicovym zubem molarové série.

Studie byla podporena projekty GA UK 1078216 a MZCR-FNPI 00669806.
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