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1. Uvod

1.1. O Biomedicinském centru

Biomedicinské centrum je jednim z Gstav( Lékarskeé fakulty
v Plzni Univerzity Karlovy. Je zaméreno na vyzkum a vy-
voj v oblasti nahrady a regenerace organdl. Zaméreni cen-
tra navazuje na dlouhodobou vysokou vykonnost fakulty
a fakultni nemocnice v oblasti biomedicinského vyzkumu.
Kli¢ové vyzkumné programy a aktivity byly zvoleny na za-
kladé jiz dosazenych mezinarodné konkurenceschopnych
vyzkumnych vysledkdl, jejich aplikaéniho potencidlu ve
zdravotnictvi a na zakladé jejich souladu s dlouhodobymi
prioritami vyzkumu v Ceské republice.

Centrum bylo vybudovano v letech 2012-2014 z prostred-
ki EU (Operacni program Vyzkum a vyvoj pro inovace, prio-
ritni osa 2 — Regionalni centra Vyzkumu a vyvoje) v tésném
sousedstvi s Fakultni nemocnici Plzen na Lochotiné. Pro-
voz centra v nové vybudovanych prostorach byl slavnostné
zahajen 17. 10. 2014.

1.2. Uvodni slovo védeckého reditele

Biomedicinské centrum v roce 2017
pokracovalo v feSeni svych domi-
nantnich vyzkumnych témat: pro-
blematika sepse a jejiho terapeutic-
kého ovlivnéni, antibioticka
rezistence bakterii, profylaxe virové
infekce pfi transplantaci ledviny,
biokompatibilita dialyzatord, analy-
za vlastnosti kmenovych bunék a
jejich interakci s materialy i biologic-
kymi tkanémi, onkologicka proble-
matika, studium pamétovych me-
chanismU a neurodegenerativnich onemocnéni, kvantitativni
histologie ¢i experimentalni jaterni chirurgie. Pracovnici
Biomedicinského centra se v uplynulém roce podileli na 13
grantovych projektech (10 AZV, 2 GACR, 1 TACR), vyznam-
né prispéli k feSeni fakultniho Programu rozvoje védnich
oblasti UK (Progres) a fesili fadu projektl smluvniho
vyzkumu.

Dominantnim projektem centra byl i v minulém roce projekt
Narodniho programu udrzitelnosti, ktery v obdobi tzv. faze
udrzitelnosti centra (obdobi 5 let po skonceni realizaéni
faze projektu, od 1. 7. 2015 do 30. 6. 2020) zajiStuje kryti
50% planovaného rozpoctu. Rokem 2017 byla dokoncena
prvni polovina tohoto projektu a v naprosté vétsiné monito-
rovacich indikator(l centrum vysoce prekracuje planované
hodnoty.

Zasadnim Uspéchem minulého roku bylo ziskani podpory
pro projekt FIND (Fighting INfectious Diseases, Centrum
vyzkumu infek€nich nemoci) v ramci vyzvy Excelentni vy-
zkum Opera¢niho programu Vyzkum, vyvoj a vzdélavani.
V soutéZi vice nez 140 projektl se projekt FIND umistil na
8-11. misté (237,5 bodl z maximalnich 250) a pro dalSich
5 let pfinasi centru finan¢ni prostredky v celkové vysi 184
mil. K&. Kromé zaji§téni provoznich a osobnich nakladd
projekt FIND umozni i dalSi rozSireni a doplnéni investi¢ni-
ho pfistrojového vybaveni centra. Vedle finan¢nich benefitd
je projekt FIND vyznamnym krokem v uzsi integraci obou
vyzkumnych program( centra a jejich zaméreni na proble-
matiku infek€nich onemocnéni, ktera se postupné stava
centralnim tématem centra.

Pracovnici centra vyrazné uspéli rovnéz v ramci Univerzity
Karlovy, ktera v soutézi Primus (soutéz na podporu védec-

kych pracovnikl pfi zakladani novych védeckych skupin a
laboratofi na univerzité) podpofila projekt MUDr. K. Blahny,
Ph.D., z Laboratofe experimentalni neurofyziologie s na-
zvem ,,Spankova dynamika neuronalnich siti ve zdravi a ne-
moci“. V soutézi Univerzitnich vyzkumnych center (Unce,
Ucelova podpora mladych a perspektivnich akademickych
pracovnikd v ramci nejkvalitngjsich skupin zakladniho vy-
zkumu) uspél projekt doc. MUDr. V. Lisky, Ph.D., s ndzvem
»Centrum klinické a experimentalni chirurgie®.

V ramci programu Horizon 2020 byl pfipraven projekt Cha-
PERON (ERA Chair Position for Excellent Research in On-
cology) pro vyzvu ERA Chairs s cilem ziskani excelentniho
védce na podporu onkologické vétve vyzkumu Biomedicin-
ského centra.

Celkova publikaéni produkce centra za r. 2017 Cinila 148
publikaci (z toho 93 impaktovanych) a byly pfijaty 2 narodni
a 2 mezinarodni (US, EA) patenty. Objem smluvniho vyzku-
mu centra v r. 2017 ¢&inil 4 203 tis. KE. Definitivné tak byl
splnén posledni odlozeny (pInéni odlozeno do 1. 3. 2017)
indikator projektu Biomedicinského centra.

V r. 2017 uspésné pokraCovala stabilizace centra, které
dokazalo uspét v nékolika prestiznich soutézich a progra-
mech a ziskat tak podporu pro svij dalsi rozvoj. Vykonové
indikatory projektu Narodniho programu udrzitelnosti jsou
fadné plnény.

doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.

1.3. Uvodni slovo manazera

V predchozich letech doslo k pre-
chodu Biomedicinského centra na
odligny zplsob financovani, kdy po-
lovina naklad( je hrazena z Narodni-
ho programu udrzitelnosti (LO1503),
druha polovina z grantovych pro-
|| stfedk(l a nevefejnych zdrojd. Cel-
|| kovy rozpocet Narodniho programu
udrzitelnosti pro rok 2017 cinil
64.880.000 K¢, pricemz formou do-
‘ tace jsme obdrzeli 32.440.000 K&.
Je potésuijici, ze prostfedky z grantovych prostredkl a ne-
verejnych zdrojl vyrazné prevysuji pozadované kofinanco-
vani. V roce 2017 bylo od tuzemskych grantovych agentur
ziskano 15.233 tis K&. Rovnéz byly feSeny dva mezinarodni
granty (H2020), které se na financovani centra podilely
Castkou 256 tis. K&. Vyznamnou poloZkou rozpoctu je
i smluvni vyzkum. | tady je potéSujici, ze se podafrilo ziskat
prostfedky ve vysi 4.203.000 K¢. Je tak patrné, Ze i v této
oblasti se podafilo najit vhodné formy spoluprace s ko-
mercéni sférou, ktera probiha na tématech rfeSenych v ramci
vyzkumného zaméreni jednotlivych laboratofi.

Lze tedy shrnout, Ze rozpocet Biomedicinského centra
pokryva vsechny naroky a umoznuje realizovat vyzkum na
vysoké Urovni. Rovnéz rozlozeni do rdiznych zdroji posky-
tuje do budoucna ur€itou stabilitu s moznym vyhledem na
obdobi po skon&eni Narodniho programu udrzitelnosti.

V roce 2017 pracovalo v Biomedicinském centru 18 védcl
na pozici ,klicovy védecky pracovnik® s celkovym Uvazkem
13,975 FTE, 147 dalSich ¢lenl fesitelského tymu (védcl
véetné Ph.D. studentl a vysoce specializovanych laboran-
td) s celkovym Uvazkem 53,420 FTE a 21 technickych a
administrativnich pracovnik s Uvazkem 8,294 FTE.
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Je zfejmé, Ze naroky na spravnou administraci grantovych
prostredkd jsou velmi vysoké a s ohledem na nové projekty
OP VVV se jesté zvysuji. Velky dik proto patfi administra-
tivnimu tymu, predevsim pak Projektovému a investi¢nimu
oddéleni, Ekonomickému oddéleni a Pravnimu oddéleni
dékanatu LF UK v Plzni, jejichZ pracovnici poskytuji nasim
védclm nadstandardni pomoc a pomahaiji tak k dosahova-
ni excelentnich védeckych vysledkd.

Na zakladé dosahovanych vysledk( véfim, Ze se po finanéni
i personalni strance Biomedicinské centrum stalo etablova-
nym védeckym pracovistém Lékarskeé fakulty v Plzni, které
pomaha zvysSovat jeji védeckou produkci, ale také vyznam-
né prispiva k pfiznivym ekonomickym ukazateldm fakulty.
doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D., manazer

1.4. Uvodni slovo vedouciho vyzkumného
programu 1

Milé kolegyné a kolegové, vazeni
pratelé Biomedicinského centra a
Iékarské védy obecné,

10 védeckych tym0, které tvofi za-
klad Vyzkumného programu 1 (VP1),
ma za sebou dalsi rok produktivni
védecké prace. Celkem bylo evi-
dovano 78 publika¢nich vysled-
ka, pficemz 70 % z nich (54) naslo
uplatnéni v ¢asopisech s faktorem
impaktu. Byly pfijaty 1 evropsky a 3
Ceské patenty, 1 funkéni vzorek. Souhrnny faktor impaktu
je 172, resp. primérny IF na jednu publikaci ma hodnotu
2,24. 16 impaktovanych publikaci (30 %) bylo uvefejnéno
v Casopisech s nejvy$Sim kvartilem ve své védeckeé katego-
fii (tj. Q1). Rada impaktovanych praci vznikla v rdmci mezi-
narodni védecké spoluprace ¢i jako vysledek feSeni gran-
tovych projektl. Védecké vysledky VP1 se staly nosnym
pilifem Uspésné zadosti Lékarské fakulty v Plzni o zisk vy-
zvy OP VVV Excelentni vyzkum (projekt CZ.02.1.01/0.0/0.0
/16_019/0000787, Centrum vyzkumu infek&nich onemoc-
néni). 6 studentd Uspé&sdné ukoncilo PhD studium a obhdjilo
dizertaéni praci, dalich 20 studentd je zapojeno aktivné do
feSeni projektt VP1. Nékolik praci ziskalo prestizni narodni
ocenéni, fada osobnosti se stala diky vlastnim vysledkim
nejen zvanymi mezinarodnimi fe¢niky, ale i respektovany-
mi ¢leny nadndrodnich grémii pro tvorbu mezinarodnich
odbornych doporuceni. Pfejme si, abychom i v roce 2018
udélali dalsi vyznamny krok k naplnéni nasi spole¢né vize
— etablovani vyjime¢ného védeckého centra s jasnym tran-
slaénim potencidlem pro klinickou medicinu.

Na zavér mi jako obvykle dovolte podékovat vSem kolegy-
nim a koleglim celého VP1, bez nichz by vysledky nevznikly
a nebyly tak viditelné. VP1 je i nadale otevieny vSem mo-
tivovanym a kreativnim jedincm ¢i védeckym skupinam.
prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
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1.5. Uvodni slovo vedouci vyzkumného
programu 2

V roce 2017 se tymim VP 2 dafilo.
Dovolte mi upozornit na Uspéchy
predevSim mladsi védecké genera-
ce - postdokl a doktorandl. Tym
Laboratofe experimentalni neurofy-
ziologie pod vedenim MUDr. Karla
Jezka ziskal prestizni grant pro ex-
celentni postdoky Univerzity Karlovy
PRIMUS. MUDr. Karel Blahna PhD.
tak bude moci budovat novy experi-
mentalni program laboratore, véno-
vany vyzkumu mechanizml pdso-
beni spanku na pamét a kognitivni ¢innost mozku ve zdravi
a nemoci, ¢imz rozsifi plivodni zaméfeni laboratore na me-
chanizmy paméti béhem stavli bdélosti. Pracovnici Labora-
tofe kvantitativni histologie v roce 2017 vyfeSili jakozto
hlavni autofi otdzku mapovani velikosti hepatocytll v jat-
rech prasete (Journal of Anatomy, Q1) a mikroskopického
slozeni a mechanickych vlastnosti tepennych a chlopen-
nich $tépl po kryoprezervaci v tkanové bance (Annals of
Anatomy, Q1). Doktorandka doc. Tonara Mgr. Tereza Kubi-
kova ziskala Cenu Josefa Hlavky za feSeni projektd zamé-
fenych na histologické hodnoceni hojeni a za rozvoj pokro-
¢ilych postupl pfi zpracovani tvrdych tkani. Doktorandka
Laboratofe nadorové biologie Jana Aletta Thiele po ro¢ni
stazi v USA na University of Southern California publikovala
¢lanek na téma ,,Circulating Tumor Cells: Fluid Surrogates
of Solid Tumors” v Annual Review of Pathology: Mecha-
nisms of Disease s IF 26,853; publikace jejich prioritnich
vysledkl se o¢ekdava v roce 2018. Doktorandka Laboratore
bunécné regenerativni mediciny Ing. Anna Stunova byla
ocenéna na konferenci European Wound Management
Association (EWMA 2017) za nejlepsi studentskou pred-
nasku; sdéleni neslo nazev Characterization of dermal fib-
roblasts in novel multifactorial chronic wound 2D and 3D in
vitro models.

Tymy VP2 kromé péce o juniorni védeckou komunitu dbaji
na mezinarodni rozmér své prace — bylo podano nékolik
mezinarodnich projektl a hostili jsme fadu vyznamnych za-
hrani¢nich kolegd, jako napf. Pascala Hilbera z Francie, Dr.
med. Utu Dahmen z Némecka apod.

Maydlova cena udélovana Ceskou chirurgickou spole&nos-
ti za nejlepsi knihu byla udélena doc. MUDr. Vaclavu Lisko-
vi, Ph.D. za publikaci Experimental Surgery.

Nezapomindme na to védu popularizovat, coz dokazuje
napfiklad vysledek Usili tymu Ing. Lucie Vistejnové, Ph.D.,
ktery pripravil sekci Vyvoj a testovani materiald pro nahrady
tkani pro vystavu Clovék v nahradéch, kterd je t.6. umisténa
v Narodnim technickém muzeu.

Kromé vySe zminénych Uspéchi se v roce 2017 povedlo
i mnoho dalSich, které neni prostor na tomto misté uvést.
VSech 10 tym0 VP2 prispiva k budovani BC jakoZto centra
kvalitni védy, ktera je bytostné spjata s rozvojem mnoha
obor( Iékarské védy a tim padem i s kvalitou vyuky Iékar-
stvi na nasi fakulté.

prof. MUDr. Milena Kralickova, Ph.D.



2. Laboratore vyzkumného programu 1

N A

2.1. Experimentalni laboratof intenzivni
mediciny

Pracovnici

prof. MUDr. Martin Mat&jovi¢, Ph.D. — vedouci laboratore
doc. MUDr. Jan Benes, Ph.D.

MUDr. Jan Horak

MUDr. Thomas Karvunidis, Ph.D.

RNDr. Jifi Kroc, Ph.D.

MUDr. Vendula Martinkova

Mgr. Eva Némcova

MUDr. Jaroslav Radéj

Mgr. Simona Taborska

Bc. Adéla Turhobrova

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laboratof se dlouhodobé vénuje vyzkumu vedoucimu
k objasnéni mechanizmi (etiopatogeneze) akutniho (mul-
tijorganového poskozeni v kritickych stavech, identifika-
ci a testovani novych lé¢ebnych cild a molekul (vlastni +
smluvni vyzkum), testovani ucinnosti, bezpecnosti a analy-
ze mechanizmd novych metod nahrady a podpory funkce
organ(. Dale pak Uzce spolupracuje s dal$imi tymy Biome-
dicinského centra, predevsim s laboratofi experimentalni
kardiologie a s laboratofi ATB rezistence

Hlavnim pfedmétem zajmu je problematika sepse a aso-
ciovanych témat. Védecky pfistup je zalozen na vyuzivani
dlouhodobych, klinicky relevantnich velkych zvifecich bio-
modell (prase domaci) a kombinaci vyspélé molekularni
technologie s klinicky orientovanymi cily. Dlvod zaméreni
je zretelny — sepse je hlavni pfic¢inou smrti v nemocnicich,
kde vyznamné negativné ovlivriuje vysledky vSech hlavnich
medicinskych disciplin, jeji incidence nariista. Rada narod-
nich a nadnarodnich grémii zaradila problém sepse mezi
vyzkumné priority sou¢asné mediciny, velky diraz je kla-
den na zakladni a translaéni preklinicky vyzkum (Cohen et
al., Lancet Infect Dis 2015). Vyzkumna skupina je rovnéz
dllezitou platformou pro vyzkum dalSich tym0 BC (doc.
étgngl, Doc. Hrabdk). Jde o jediné pracovi$té svého druhu
v CR.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

Byl Uspésné dokoncen grantovy projekt ,terapeutické-
ho U¢inku mezenchymalnich kmenovych bunék v modelu
sepse, probihda analyza dat, o¢ekavana publikace 2018.
Pokracuje projekt ,,Cytomika leukocytll v sepsi a septic-
kém Soku“ (klinicka studie) a pfiprava manuskriptu projek-
tu ,,Trombocyty v sepsi“ (klinicka studie). Byla dokon¢ena
pfiprava grantového projektu AZV - modelovani infekci
zplsobenych multirezistentnimi gramnegativnimi bakte-
riemi (projekt doc. Hrabak). Byl dokonden projekt GACR
LAutomnomni nervovy systém v sepsi“ (hlavni feSitel doc.
Stengl), vysledky se pripravuiji k publikaci. Je pfipravovan
projekt ,,Neinvazivni biopsie ledvin — izolace proximalnich
tubularnich bunék u kritickynemocnych pacientd“ je hoto-
va, bude zahéjen sbér vzorkl. Pokraduje pfiprava vystupl
v projektu Therapeutic activity of recombinant human al-
kaline phosphatase in the treatment of acute kidney injury
in pigs (projekt ve spolupraci s AM Pharma) Tkanovy tran-
skriptom ledvin v septickém modelu - uplatnéna publikace
v IF. Graded severity of sepsis — the role of mitochondrial
dyfunction“ — pfiprava manuskriptu. V pfipravé je i ma-
nuskript experimentalni studie ECMO v septické Soku.
Rovnéz byla zahajena zcela inovativni studie testovani do-
sud nepatentovaného a nepublikovaného nového potenci-
alniho vazopresoru (studie Chilli).

Jiz traditné je pokraCovano ve spolupraci s Univerzitou
v Ulmu - kdy se dokoncuji dvé studie k publikaci, je uza-
viena smlouva s AZICS — mezinarodni studie TAME (hyper-
kapnie po srdeCnich zastavach), jejiz zahajeni je ocekavano
béhem roku 2018.

Uspéchy laboratore
e Martin Maté&jovié: Cena Ceské spolednosti intenzivni
mediciny za nejlepsi publikaci v impaktovaném ¢aso-
pise.

Clanky v éasopisech
1. Molnar Z., Benes$ J., Reuter DA.: Intensive care medi-

cine in 2050: perioperative critical care. Intensive Care
Medicine, 43, 2017:1138-1140.

2. Matgjovi¢ M.: Sepse a jeji nova definice. Postgradualni
nefrologie, 15, 2017:4-8.

3. Matéjovi€ M.: Infekce a sepse - vyzva svétoveho zdra-
votnictvi. Revue Ceské lékarské akademie, 13, 2017:4-
7.

4. Jarkovska D., ValeSova L., Chvojka J., Benes J., Dani-
hel V., Sviglerova J., Nalos L., Mat&jovi¢ M., Stengl M.:
Heart-rate variability depression in porcine peritonitis-
-induced sepsis without organ failure. Experimental
Biology and Medicine, 242, 2017:1005-1012.

5. Maté&jovi¢ M., ValeSova L., Benes J., Sykora R., Hrstka
R., Chvojka J.: Molecular differences in susceptibility
of the kidney to sepsis-induced kidney injury. BMC Ne-
phrology, 18, 2017:nestrankovano.

6. Kozeluhova J., Kotyza J., Balihar K., Kréma M., Cedi-
kova M., Karbanova J., Kali§ V., Janska E., Maté&jovi¢
M.: Risk of anal incontinence in women with inflamma-
tory bowel diseases after delivery. Bratislavské lekars-
ke listy, 118, 2017:328-333.

7. Oét’édaIvR, Rokyta R., Balik M., Bélohlavek J., Cvacho-
vec K., Cerny V., Dostal P, Janota T., Kala , Matéjovi¢
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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M., Pafenica , Seblova , Skulec R., Sramek , Truhlaf
A.: Cardiac Arrest Centers: Joint statement of Czech
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Projekt &. 15-15716S — Uloha autonomniho nervove-
ho systému v rozvoji sepse; GA CR; doc. MUDr. Milan
Stengl, Ph.D. (2015-2017).

Projekt €. 15-32801A - Terapeuticky potencial mesen-
chymalnich kmenovych bunék v experimentalni se-
psi prasat; AZV CR; doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.
(2015-2018).

Projekt €. 17-29239A — Klinické aspekty multirezistent-
nich infekci zpUsobenych gramnegativnimi bakteriemi
studované na klinicky relevantnim modelu sepse; AZV
CR; Dr. Constantinos Papagiannitsis, Ph.D. (2017-
2020).

Projekt ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_018/0002455 — Dalsi
rozvoj experimentalnich pristupl pfi feseni aktualnich
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2.2. Laborator antibiotické resistence a aplikaci
hmotnostni spektrometrie v mikrobiologii

Pracovnici

Dr. Constantinos Papagiannitsis, Ph.D. — vedouci laboratore
MUDr. Jana Amlerova

MUDr. Tamara Bergerova

Dr. Ibrahim Bitar, Ph.D.

RNDr. Monika Dolejska, Ph.D.

doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.



MDDr. Miroslava Chalupova

Mgr. Katefina Chudéjova

Mgr. Vladislav Jakubt

MUDr. Helena Janouskovcova

Dana Krélova, DiS.

Bc. Lucie Kraftova

Ing. Veronika Paskova

MUDr. Anna Skalova

MUDr. Radka Walkova

doc. MUDr. Helena Zemli¢kova, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vyzkumné aktivity laboratore antibiotické rezistence a apli-
kaci hmotnostni spektrometrie v mikrobiologii jsou sméro-
vany dvéma zakladnimi smeéry:

1. molekularné-epidemiologicky popis multirezistentnich
gramnegativnich bakterii (Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas spp.) z Ceské republiky (rezistence k beta-laktamovym
antibiotik(im — cefalosporiny vy$sich generaci a karbapene-
my, rezistence ke kolistinu aj.);

2. vyvoj novych metod pro detekci mechanizmu antibiotic-
ké rezistence zaloZzenych na principu hmotnosti spektro-
metrie a Ramanovy spektroskopie.

V prvni feSené oblasti je nase laboratof referenénim centrem
(ve spolupraci s Narodni referen¢ni laboratofi pro antibioti-
ka SzU), kam jsou zasilany vsichni producenti karbapene-
maz z Ceské republiky. V této oblasti je rovnéz poskytova-
na metodologicka konzultaéni ¢innost (tvorba metodik pro
detekci karbapenemaz, poradenské sluzby). Sbirka izolatl
nasledné slouZzi pro epidemiologické studie, které jsou na-
sledné publikovany v prestiznich ¢asopisech. Laboratof je
dale zapojena do mezinarodnich siti zaméfenych na mul-
tirezistentni gramnegativni bakterie (napt. EUSCAPE, ENC
— European Network on Carbapenemases). Do budoucna
planujeme vétsi zaméreni na problematiku multirezistence
u Pseudomonas spp., véetné celogenomové sekvenace a
vyhledavani novych mechanizm rezistence.

Druha feSena oblast navazuje na vyzkum zahajeny v roce
2011 vyvojem metodiky detekce karbapenemaz pomoci
MALDI-TOF hmotnostni spektrometrie. V soucasnosti pro-
biha vyvoj metodiky pro rychlou detekci rezistence ke ko-
listinu. Vyzkum chceme dale rozsifit na vyvoj metodik pro
rychlou detekci antibiotické rezistence pfimo s klinického
vzorku, ktery obsahuje bakterie. K tomuto ucelu bude vyu-
zita predevsim Ramanova spektroskopie.

Ve spolupraci s Experimentalni laboratofi intenzivni medici-
ny planujeme studium odpovédi multirezistentnich bakterii
na antibiotickou léCbu za pouziti velkého zvifeciho modelu.
Takto ziskané vysledky by bylo mozné pfimo aplikovat do
klinické praxe.

Popis vyzkumu feSeného v roce 2017

V oblasti antibiotické rezistence byl vyzkum zaméfen na
molekularné-epidemiologickou studii producentl karba-
penemaz u enterobakterii a pseudomonad. V této oblas-
ti bylo dokonc¢eno nékolik publikaci, které byly uplatnény
v Casopisech s IF — typizace producentl karbapenemazy
OXA-48 v Ceské republice a rezistentnich izolatéi Pseudo-
monas aeruginosa. Byla také osekvenovana fada plazmid(
nesoucich geny karbapenemaz (napt. GES-5, IMI-2). Dale
bylo pokracovano na spole¢ném projektu, ktery se zabyva
typizaci rezistentnich izolatli Mycobacterium tuberculosis.
V soucasnosti se pfipravuje manuskript zameéreny na typi-
zaci klinickych izolatd pomoci celogenomové sekvenace.
Dalsi review na toto téma jiz bylo akceptovano do ¢asopisu
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Folia Microbiologica. Probihala také prace na vyvoji novych
diagnostickych testl pro detekci rezistence ke kolistinu a
detekci karbapenemazové aktivity (spoluprace s komerc-
nim subjektem v ramci smluvniho vyzkumu).

Uspéchy laboratore

e Jaroslav Hrabak: 13.-15. 3. 2017 Basilej, Svycarsko.
Capacity-building Workshop: Applications of MALDI-
-TOF Mass-Spectrometry in Clinical Microbiology —
ESCMID Postgraduate Education Course, zvana pred-
naska: Antibiotic resistance testing using MALDI-TOF
— overview of methods and feasibility for the routine
laboratory.

Clanky v éasopisech

1. Skélova A., Chudgjova K., Rotova V., Medvecky M.,
Studentova V., Chudackova E., Lavicka P, Bergerova
T., Jakub( V., Zemlikova H., Papagiannitsis C., Hra-
bak J.: Molecular Characterization of OXA-48 — Like-
-Producing Enterobacteriaceae in the Czech Republic
and Evidence for Horizontal Transfer of pOXA-48-Like
Plasmids. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
61, 2017:e01889-16.

2. Grundmann H., Glasner C., Albiger B., Aanensen DM.,
Tomlinson CT., Andrasevi¢ AT., Cantéon R., Carmeli Y.,
Friedrich AW., Giske CG., Glupczynski Y., Gniadkowski
M., Livermore DM., Nordmann P., Poirel L., Rossolini
GM., Seifert H., Vatopoulos A., Walsh T., Woodford N.,
Monnet DL., Hrabak J., Zemli¢kova H.: Occurrence
of carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae
and Escherichia coli in the European survey of carba-
penemase-producing Enterobacteriaceae (EuSCAPE):
a prospective, multinational study. The Lancet: Infecti-
ous Diseases, 17, 2017:153-163.

3. Papagiannitsis C., Malli E., Florou Z., Sarrou S., Hrabak
J., Matzarlis K., Zakynthinos E., Petinaki E.: Emergen-
ce of sequence type 11 Klebsiella pneumoniae copro-
ducing NDM-1 and VIM-1 metallo-beta-lactamases in
a Greek hospital. Diagnostic Microbiology and Infecti-
ous Disease, 87, 2017:295-297.

4. Rotova V., Papagiannitsis C., Skalova A., Chudé&jova
K., Hrabak J.: Comparison of imipenem and mero-
penem antibiotics for the MALDI-TOF MS detection
of carbapenemase activity. Journal of Microbiological
Methods, 137, 2017:30-33.

5. Papousek I., Papagiannitsis C., Medvecky M., Hrabak
J., Dolejska M.: Complete nucleotide sequences of two
VIM-1-encoding plasmids from Klebsiella pneumoniae
and Leclercia adecarboxylata isolates of Czech origin.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 61, 2017:1-7.

6. Papagiannitsis C., Kutilova I., Medvecky M., Hrabak
J., Dolejska M.: Characterization of the Complete Nuc-
leotide Sequences of IncA/C-2 Plasmids Carrying In-
809-Like Integrons from Enterobacteriaceae Isolates of
Wildlife Origin. Antimicrobial Agents and Chemothera-
py, 61, 2017:1-11.

7. Chudgjova K., Paskova V., Skalova A., Medvecky M.,
Adamkova V., Papagiannitsis C., Hrabak J.: Emergence
of sequence type 252 Enterobacter cloacae producing
GES-5 carbapenemase in a Czech hospital. Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease, 2017:

8. Rotova V., Papagiannitsis C., Chudgjova K., Med-
vecky M., Skalova A., Adamkova V., Hrabak J.: First
description of the emergence of Enterobacter asburiae
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producing IMI-2 carbapenemase in the Czech Repub-
lic. Journal of Global Antimicrobial Resistance, 11,
2017:98-99.

Papagiannitsis C., Medvecky M., Chudéjova K., Ska-
lova A., Rotova V., Spanélova P., Jakubd V., Zemli¢ko-
va H., Hrabak J.: Molecular Characterization of Car-
bapenemase-Producing Pseudomonas aeruginosa of
Czech Origin and Evidence for Clonal Spread of Exten-
sively Resistant Sequence Type 357 Expressing IMP-
7 Metallo-beta-Lactamase. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 61, 2017:e01811-17.

Papagiannitsis C., Malli E., Florou Z., Medvecky M.,
Sarrou S., Hrabak J., Petinaki E.: First description in
Europe of the emergence of Enterococcus faecium
ST117 carrying both vanA and vanB genes, isolated
in Greece. Journal of Global Antimicrobial Resistance,
11, 2017:68-70.

Chalupova M., Hecova H., Filipovsky J.: Stomatolo-
gicka problematika pacientl s kardiovaskularnim one-
mocnénim. LKS: Casopis Ceské stomatologické ko-
mory, 27, 2017:184-189.

Caltagirone M., Nucleo E., Spalla M., Zara F., Novazzi
F., Marchetti V., Piazza A., Bitar I., De Cicco M., Paolu-
cci S., Pilla G., Migliavacca R., Pagani L.: Occurrence
of Extended Spectrum beta-Lactamases, KPC-Type,
and MCR-1.2-Producing Enterobacteriaceae from We-
lls, River Water, and Wastewater Treatment Plants in
Oltrepo Pavese Area, Northern Italy. Frontiers in Micro-
biology, 8, 2017:nestrankovano.

Chudéjova K., Michal B., Skalova A., Rotova V., Pa-
pagiannitsis C., Hanzlickova J., Bergerova T., Hrabak
J.: Validation of a novel automatic deposition of bacte-
ria and yeasts on MALDI target for MALDI-TOF MS-ba-
sed identification using MALDI Colonyst robot. PLoS
One, 12, 2017:1-9.

Granty

Projekt ¢. 15-28663A — Molekularné-epidemiologicka
typizace multirezistentnich kment Enterobacteriacese
a Pseudomonas spp. se zaméfenim na jejich skryté
zdroje; Agentura zdravotnického vyzkumu; doc. Ing.
Jaroslav Hrabdak, Ph.D.

Projekt €. 15-29614A — Vyvoj multirezistentniho Strep-
tococcus pneumonize sérotypu 19A v éfe vakcinace
proti pneumokokovym onemocnénim; Agentura zdra-
votnického vyzkumu; doc. MUDr. Helena Zemli¢kova,
Ph.D., Statni zdravotni Ustav v Praze.

Projekt ¢. 15-28663A — Molekularné-epidemiologicka
typizace multirezistentnich kmenl Enterobacteriaceze
a Pseudomonas spp. se zaméfenim na jejich skryté
zdroje; AZV CR; doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.

Projekt €. 16-27109A — Vyvoj multirezistentniho Strep-
tococcus pneumoniae sérotypu 19A v éfe vakcinace
proti pneumokokim; AZV CR; doc. Ing. Jaroslav Hra-
bak, Ph.D.

Projekt ¢. 17-31269A - Molekularni epidemiologie a
zdokonaleni identifikace dermatofyt v Ceskeé republice;
AZV CR; doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.

Projekt ¢. 17-29239A - Klinické aspekty multirezistent-
nich infekci zplsobenych gramnegativnimi bakteriemi
studované na klinicky relevantnim modelu sepse; AZV
CR; Dr. Constantinos Papagiannitsis, Ph.D.
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Projekt ¢. QK1710228 — Nové spolehlivé metody pro
rutinni rozli8eni kmenl a predikci rizik vzniku a Sifeni
nakazy plvodce moru véeliho plodu (Paenibacillus lar-
vee); MZem; doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.

Projekt ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_017/0002454 - In-
vesti¢ni podpora experimentalnich oborl u nové akre-
ditovanych doktorskych studijnich programd na LF UK
v Plzni; MSMT; prof. MUDr. Vladislav Tre$ka, DrSc.

Projekt ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_018/0002455 — Dalsi
rozvoj experimentalnich pfistupd pfi feSeni aktualnich
medicinskych problémd na LF UK v Plzni - akreditace
novych oborl doktorského studia; MSMT; prof. MUDT.

Vladislav TreSka, DrSc.
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2.3. Laborator transplantace ledvin a nahrady
funkce ledvin

Pracovnici

doc. MUDr. Tomas Reischig, Ph.D. — vedouci laboratore
MUDr. Mirko Bouda

MUDr. Katefina Cerna, Ph.D.

doc. MUDr. Jaromir Eiselt, Ph.D.
prof. MUDr. Ondrej Hes, Ph.D.
MUDr. Pavel Jindra, Ph.D.

MUDr. Martin Kacer, Ph.D.

Bc. Lenka Karlikova

MUDr. Lukas Kielberger, Ph.D.
MUDr. Jan Klaboch, Ph.D.

RNDr. Jana Némcov4d, Ph.D.
MUDr. Ondrej Ondi¢

prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.
Irena Prycova

MUDr. Pavlina Richtrova, Ph.D.
prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc.
Daniela Santova

RNDr. Mgr. Tomas Vanécek, Ph.D.
prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.



Ing. Tomas Vlas
Silvie Vondrakova

Dlouhodobé cile vyzkumu

V oblasti transplantace ledviny je dominujicim problémem
limitujicim dlouhodobou funkci Stépu chronicky rejekéni
proces. Predevsim virové infekce ovliviuji imunitni sys-
tém a mohou zvySovat reaktivitu pfijemce proti antigennim
strukturam darce.

Vysledkem je vyssi riziko akutni rejekce a chronické dy-
sfunkce Stépu. Neobjasnéna otdzka optimalni prevence
virovych infekci v tomto Sir§im kontextu je vychodiskem
systematického vyzkumu této skupiny se zamérfenim na
herpetické infekce.

Hlavni sméry vyzkumu laboratofe jsou:

— Detailni rozpoznani vlivu cytomegalovirové a dalSich viro-
vych infekci na poskozeni $tépu na urovni klinické, histolo-
gické a imunologické zahrnujici zménu reaktivity lymfocytl
na darcovsky specifickou stimulaci.

- Klinické testovani rliznych zplsobl prevence cytomega-
lovirové infekce s presahem na dlouhodobé dopady uzité
prevence na poskozeni $tépu a na ur¢eni imunologickych
dopadd.

U pacientd s chronickym nezvratnym selhanim ledvin
zUstava mortalita extrémné vysokd. PFi¢inou nepfiznivé
prognozy je akcelerovana ateroskleréza, proteino-energe-
ticka malnutrice, infekce, mikroinflamace, poruchy imunity,
kostni nemoc &i zvySeny vyskyt tumord. Mnohé problé-
my (jako napf. ateroskler6za, malnutrice aj.) maji v urémie
z podstatné Casti jinou etiopatogenezu nez ve skupinach
nemocnych s normalni funkci ledvin. Samotna dialyzacni
léEba ma i negativni dlsledky. Pfikladem je bioinkompati-
bilita, jejiz podstatou je kontakt krve s umélym povrchem
mimotéiniho obéhu, pfi peritonedlni dialyze je dlisledkem
nefyziologickych charakteristik dialyza¢nich roztoka.

Zde jsou hlavni sméry vyzkumu:

— Rozpoznani vlivu dialyzaéni Ié€by a pridatné 1é€by (napf.
Ié€by anémie nebo poruch kalciofosfatového metabolismu)
na vnimavost pacienta k infek&nim komplikacim.

— Testovani regionalni antikoagulace s cilem snizit aktivaci
hemostazy a inflamaci béhem dialyzy.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

V roce 2017 probihaly nékteré dlouhodobé klinické studie,
napr. 2VAL - profylaxe CMV infekce po transplantaci, Jed-
na se o prospektivni randomizovanou studii srovnavajici
profylaxi CMV infekce valganciclovirem a valacyclovirem
s cilem porovnat dlouhodobé (3 roky) nepfimé dopady
(vyskyt a tize intersticialni fibrézy a atrofie tubull, funkce
$tépu) u obou zplsobl profylaxe. Studie prokazala signi-
fikantné niz8i vyskyt zavaznych forem fibrozy u valgancic-
loviru zfejmé efektem valgancicloviru na snizeni inflamace
ve Stépu. V soucasnosti je v recenznim fizeni rukopis. Dalsi
studii byla OVERT Study — optimalizace vyuziti valganciclo-
viru v prevenci CMV infekce po transplantaci — prospektivni
randomizovana studie srovnavajici valganciclovir v profyla-
xi a v preemptivnim rezimu s cilem posoudit kratkodobou
(1 rok) ucinnost (CMV virémie a nemoc) a nepfimé dopa-
dy (akutni rejekce) a dlouhodobé (3 roky) nepfimé dopady
(vyskyt a tize intersticialni fibrézy a atrofie tubull, funkce
$tépu) u obou zpUsobl uziti valgancicloviru. Soucasti stu-
die bude porovnani trovné celularni (ELISPOT) a humoralni
(LUMINEX) aloantigen specifické imunitni odpovédi. V roce
2917 byl dokonéen nabor pacientl, probiha sledovani a

sbér dat, v planu stanoveni stavu celularni imunity (ELIS-
POT), uplatnéni nejdfive do konce 2018.

Dal$im feSenym ukolem je sledovani vlivu vakcinace pro-
ti sezénni chfipce na bunécnou imunitu u pacientl pro
transplantaci ledviny. Tato prospektivni studie s cilem zjistit
vliv vakcinace proti sezénni chfipce na T-lymfocyty zpro-
stfedkovanou imunitni odpovéd proti antigenim chfipky
a alloantigenm darce ledviny u pacientl po transplantaci
ledviny.

V roce 2017 probihala prospektivni studie ,Vliv asympto-
matické polyomavirové virémie po transplantaci ledviny*
s cilem zjistit rizika pro vznik a dlouhodoby vliv asympto-
matické polyomavirové virémie na funkci a prezivani $tépd
transplantovanych ledvin a na histologické nalezy v pozd-
nich biopsiich. Sou¢asné je cilem urcit riziko vzniku polyo-
mavirové virémie a nefropatie ve vztahu ke zplsobu CMV
profylaxe. Studie prokazala ,bezpeCnost“ polyomavirové
virémie s nizkou virovou nalozi, ktera nevedla k progresivni
fibréze v biopsiich, poklesu renalni funkce ani selhani stépu.
VSe v kontrastu s virémii s vysokou nalozi, kde byl prokazan
signifikantné negativni vliv na vySe zminéné parametry.

Do studii zabyvajicich se vyznamem vakcinace spada-
la dale prospektivni studie ,Pneumokokova vakcinace
u hemodialyzovanych“ sledujici vztah mezi responsi na
oCkovani chfipkovou vakcinou a hladinami IgG protilatek
proti pneumokokdm ve vakcina¢nich sezonach 2015/16 a
2016/17. Imunologickéa responze bude dale zkoumana ve
vztahu k demografickym, imunologickym a biochemickym
proménnym. Data poslouZzi k pozdéjSimu vytipovani skupin
indikovanych k pneumokokové vakcinaci.

Poslednim feSenym tématem bylo sledovani Vlivu i.v. apli-
kace Zeleza na oxidacni stres u hemodialyzovanych. V této
monocentrické placebem kontrolované studii je sledovan
vliv i.v. podavaného Zeleza na oxida¢ni stres hemodialy-
zovanych osob. Pro vysokou metodickou naro¢nost bylo
nutné a) pocet testovanych preparatl Zeleza snizit ze tfi
na dva, b) k odliSeni arteficialniho in vitro efektu prepara-
td Zeleza na oxidacni stres zavést kromé rutinni spektro-
fotometrické metody méreni Zeleza atomovou absorpéni
spektrometrii.

Uspéchy laboratore
e Tomas$ Reischig, 23. 3. 2017, Toronto. Clen 3¢ Inter-
national Consensus Guidelines on the Management of
Cytomegalovirus in Solid-Organ Transplantation Wor-
king Group.
e Ondrej Hes, 3. 9. 2017, Amsterdam. Core biopsy - re-
nal mass. Personal approach.

Clanky v éasopisech

1. Peckova K., Martinek P, Pivovar¢ikova K., Vanécek T.,
Alaghehbandan R., Prochazkova K., Perez Montiel D.,
Hora M., Skenderi F., Ulamec M., Rotterova P., Daum
0., Ferda J., Davidson W., Ondi¢ O., Dubova M., Mi-
chal M., Hes O.: Cystic and necrotic papillary renal cell
carcinoma: prognosis, morphology, immunohistoche-
mical, and molecular-genetic profile of 10 cases. An-
nals of Diagnostic Pathology, 26, 2017:23-30.

2. Polivka J., Polivka J., Holubec L., Kubikova T., Priban
V., Hes O., Pivovarc¢ikova K., Treskova l.: Advances in
Experimental Targeted Therapy and Immunotherapy
for Patients with Glioblastoma Multiforme. Anticancer
Research, 37, 2017:21-33.
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Ondi¢ O., Ferko R., Kaspirkova J., évajdler M., Rychly
B., Talar¢ik P, Bouda J., Michal M.: Bizarre cell dyspla-
sia of the cervix. Journal of Obstetrics and Gynaecolo-
gy Research, 43, 2017:345-351.

Prochazkova K., Staehler M., Travnicek I., Pitra T.,
Eret V., Urge T., Eberlova L., Rousarova M., Hoek P,
Chudacek Z., Ferda J., Hes O., Hora M.: Morphologi-
cal Characterization of Papillary Renal Cell Carcinoma
Type 1, the Efficiency of Its Surgical Treatment. Urolo-
gia Internationalis, 98, 2017:148-155.

Opatrny J., Matousovic K., Opatrna S., Rokyta R.:
Kardiorenalni syndrom — nova klasifikace?. Aktuality
v nefrologii, 23, 2017:34-39.

Vanécek T., Pivovar¢ikova K., Pitra T., Peckova K., Ro-
tterova P.,, Daum O., Davidson W., Perez Montiel D.,
Kalusova K., Hora M., Ondi¢ O., Dubova M., Michal
M., Hes O.: Mixed Epithelial and Stromal Tumor of the
Kidney: Mutation Analysis of the DICER 1 Gene in 29
Cases. Applied Immunohistochemistry and Molecular
Morphology, 25, 2017:117-121.

Michalova K., Michal M., Hes O., Kazakov D., Michal
M.: Solid pseudopapillary tumor: a new tumor entity in
the testis? Reply. Human Pathology, 62, 2017:243-245.

Seeman T., Vondrak K., Dugek J., Simankova N., Zieg
J., Hacek J., Chadimova M., Sopko B., Fortova M.: Uri-
nary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin Does
Not Distinguish Acute Rejection from Other Causes of
Acute Kidney Injury in Pediatric Renal Transplant Reci-
pients. Clinical Laboratory, 63, 2017:111-114.

Kyrpychova L., Carr R., Martinek P., Vanécek T., Perret
R., Chottova Dvorakova M., Zamecnik M., Hadravsky
L., Michal M., Kazakov D.: Basal Cell Carcinoma With
Matrical Differentiation Clinicopathologic, Immuno-
histochemical, and Molecular Biological Study of 22
Cases. American Journal of Surgical Pathology, 41,
2017:738-749.

Richtrova P, Mare$ J., Kielberger L., Trefil L., Eiselt J.,
Reischig T.: Citrate-Buffered Dialysis Solution (Citra-
sate) Allows Avoidance of Anticoagulation During In-
termittent Hemodiafiltration-At the Cost of Decreased
Performance and Systemic Biocompatibility. Artificial
Organs, 8, 2017:759-766.

Trpkov K., Abou-Ouf H., Hes O., Lopez JI., Nesi G.,
Comperat E., Sibony M., Osunkoya AO., Zhou M., Go-
kden N., Leroy X., Berney DM., Cunha IW., Musto ML.,
Athanazio DA., Yilmaz A., Donelly B., Hyndman E.,
Gill Ad., McKenney JK., Bismar TA.: Eosinophilic solid
and cystic renal cell carcinoma (ESC RCC) : Further
morphologic and molecular characterization of ESC
RCC as a distinct entity. American Journal of Surgical
Pathology, 41, 2017:1299-1308.

Michalova K., Michal M., Kazakov D., Sedivcova M.,
Hes O., Hadravsky L., Agaimy A., Tretiakova M., Bac-
chi C., Hartmann A., Kuroda N., Bulimbasic S., Coric
M., Antic T., Michal M.: Primary signet ring stromal tu-
mor of the testis: a study of 13 cases indicating their
phenotypic and genotypic analogy to pancreatic so-
lid pseudopapillary neoplasm. Human Pathology, 67,
2017:85-983.

Machova J., Bouda M.: Rekurentni fokalné segmentar-
ni glomeruloskleréza po transplantaci ledviny. Postgra-
dualni nefrologie, 15, 2017:33-35.

14

14.

15.

Reischig T., Kac¢er M., Hruba P., Jindra P, Hes O., Ly-
sak D., Bouda M., Viklicky O.: The impact of viral load
and time to onset of cytomegalovirus replication on
long-term graft survival after kidney transplantation.
Antiviral Therapy, 22, 2017:503-513.

Navarro D, San-Juan R, Manuel O, Giménez E, Fer-
nandez-Ruiz M, Hirsch HH, Grossi PA, Aguado JM;
ESGICH CMV Survey Study Group, on behalf of the
European Study Group of Infections in Compromised
Hosts (ESGICH) from the Society of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases (ESCMID). Cytomegalo-
virus infection management in solid organ transplant
recipients across European centers in the time of mo-
lecular diagnostics: An ESGICH survey. Transpl Infect
Dis 2017, Dec;19(6):e12773.

Granty

Projekt ¢. 17-31777A - Validace analyzy metylace pro-
motord TSG spojenych s HPV indukovanou karcinoge-
nezi jako screeningového vysetfeni analniho karcinomu
v rizikové populaci; Agentura zdravotnického vyzkumu;
RNDr. Jana Némcov4d, Ph.D.

o da

2.4. Laboratof experimentalni kardiologie

Pracovnici

doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D. - vedouci laboratore
Ing. FrantiSek Bartak

Jaroslava Hesova

Mgr. Lucie Jacenkova

Ing. Dagmar Jarkovska, Ph.D.
MUDir. EliSka Mistrova

MUDr. Lukas$ Nalos, Ph.D.

doc. MUDr. Jitka Sviglerova, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Studium fyziologie a patofyziologie srdce s ddrazem na
kontraktilni a elektrofyziologickou remodelaci srdce pfi riiz-
nych chorobnych stavech (sepse, renalni selhani, volume
overload, hypercholesterolémie, arytmie) s vyuzitim Siroké-
ho spektra experimentalnich metod (EKG véetné analyzy

variability srde¢ni frekvence a srdecnich intervalll, méfeni

kontrakce a membranového napéti v multicelularnich pre-
paratech (papilarni sval, trabekula), méfeni kontraktility



a vapnikovych prechodl v izolovanych burikdch, méfeni
membranovych proudl technikou patch-clamp).

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2017

Vyzkum byl v roce 2017 roz&lenén do 4 zakladnich témat.
Jednalo se o studium a) variability srde¢ni frekvence u sep-
se bez organového poskozeni. Zde byla dokon¢ena analyza
variability srde¢ni frekvence pfi sepsi bez organového po-
$kozeni. | u sepse bez organového poskozeni doslo k rych-
Iému a vyraznému poklesu variability srdeéni frekvence,
dominantné v disledku parasympatické inhibice. Vysledky
byly jiz publikovany (Experimental Biology and Medicine).
DalSim projektem bylo studium ulohy autonomniho nervo-
vého systému v sepsi (grantovy projekt GACR). Zde u mo-
delu endotoxemie potkana vagova stimulace nedokazala
pozitivné ovlivnit mortalitu endotoxemickych

potkand. U klinicky relevantniho prase¢iho modelu perito-
nitidou navozené sepse vSak méla vagova stimulace fadu
pozitivnich G¢inkd véetné vyznamného snizeni SOFA skore
a celkové davky noradrenalinu. Experimentalni ¢ast byla
dokonc&ena a v sou¢asnosti probiha pfiprava publikaci.

V ramci projektu Agentury zdravotnického vyzkumu byl fe-
Sen terapeuticky potencial mesenchymalnich kmenovych
bunék v experimentalni sepsi prasat. Byla dokon¢ena ex-
perimentalni ¢ast projektu, predbézné vysledky nesveédci
pro vyznamny prospésny Ucinek aplikace kmenovych
bunék.

Ctvrtym dil¢im projektem bylo studium bunéénych mecha-
nismU myokardialni deprese v sepsi. U prase¢iho modelu
peritonitidou navozené sepse byly jako dominantni bu-
nécné mechanismy myokardialni deprese nalezeny pokles
vapnikového proudu typu L s naslednym poklesem vap-
nikovych prechodl a sarkomerické kontrakce spole¢né
s utlumem mitochondrialni respirace na urovni Komplexu
IlalV.

Clanky v éasopisech
1. Jarkovska D., Bludovska M., Mistrova E., Kfizkova
V., Kotyzova D., Kubikova T., Slavikova J., Erek SN.,
Djordjevic A., Chottova Dvorakova M.: Expression of
classical mediators in hearts of rats with hepatic dys-
function. Canadian Journal of Physiology and Pharma-
cology, 95, 2017:1351-1359.

2. Horak J., Nalos L., Martinkova V., Benes J., Stengl M.,
Matéjovi¢ M.: Mesenchymal Stem Cells in Sepsis and
Associated Organ Dysfunction: A Promising Future
or Blind Alley?. Stem Cells International, Neuveden,
2017:nestrankovano.

3. Sviglerova J., Kuncova J., Stengl M.: Cardiovascular
Models: Heart Secondarily Affected by Disease (Diabe-
tes Mellitus, Renal Failure, Dysfunctional Sympathetic
Innervation). Animal Models for the Study of Human
Disease, 2 vyd. London: Elsevier, 2017: 175-203.

4. Jarkovska D., Valesova L., Chvojka J., Bene$ J., Dani-
hel V., Sviglerova J., Nalos L., Mat&jovié M., Stengl M.:
Heart-rate variability depression in porcine peritonitis-

-induced sepsis without organ failure. Experimental
Biology and Medicine, 242, 2017:1005-1012.

5. Nalos L.: Nové perspektivy starého kanalu. Vnitfni 1é-
karstvi, 63, 2017:81-81.
Granty

e Projekt ¢. 15-32801A - Terapeuticky potencial mesen-
chymalnich kmenovych bunék v experimentalni se-
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psi prasat; AZV CR; doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.
(2015-2018).

e Projekt &. 15-15716S — Uloha agtonomm’ho nervoveé-
ho systému v rozvoji sepse; GA CR; doc. MUDr. Milan
Stengl, Ph.D. (2015-2017).

e Projekt €. 17-29239A - Klinické aspekty multirezistent-
nich infekci zpUsobenych gramnegativnimi bakteriemi
studované na klinicky relevantnim modelu sepse; AZV
CR; Dr. Constantinos Papagiannitsis, Ph.D. (2017-

o4l

2.5. Proteomicka laborator

y

Pracovnici

MUDr. Jan Mares, Ph.D. — vedouci laboratore
Jelena Kanakova

Ing. Jifi Moravec, Ph.D.

Ludmila Reifova

Ing. Zdenék Tima

Dlouhodobé cile vyzkumu

Hlavnim zamérenim laboratore je studium biokompatibility
mimotélniho obéhu (dialyzatory a mimotélni membranovy
oxygenator) pomoci proteomickych metod. Laborator dale
poskytuje sluzby proteomické analyzy dalSim vyzkumnym
skupinam.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

Byl dokoncen sbér pacientll podstupujicich operaci aor-
tokoronarniho bypassu v mimotélnim obéhu pomoci me-
todiky vypracované v predchozim obdobi. Tato faze byla
ukoncena, vzorky ziskané vyplachem mimotélniho oxyge-
natoru byly purifikovany a pfipraveny k vlastni proteomické
analyze.

Publikace popisujici modifikované barveni PAS (MAPAS)
prosla recenznim Fizenim, podle pokynl oponentd byla
provedena dopliikova méfeni a upraveny manuskript byl
prijat do tisku.

V réamci pokracovani studie Xevonta (smluvni testovani
dialyza¢nich membran) byl hmotnostni spektrometrii ana-
lyzovan materidl ziskany soucasné s klasickymi indikato-
ry biokompatibility (krev). Tato data nejsou (v souladu se
smlouvou) vlastnictvim zadavatele B-Braun Avitum, ale
poslouzi pro publikaci laboratofe. Jde o proteomickou
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analyzu biofilmu polysulfonovych dialyza¢nich membran tfi
riznych typd. Po statistickém vyhodnoceni se ukazuje jako
potencialné klinicky vyznamny predevsim vysledek rozdilné
adsorpce faktorll neadaptivni imunity a dale inzulinu pfi-
buznych rlstovych faktorl. Tento nalez je ne¢ekany vzhle-
dem k chemické podobnosti membran a zasluhuje navazu-
jici studii cilenou na konkrétni molekuly.

Clanky v éasopisech
1. Moravec J., Mare$ J.: A simple, time-saving, micro-
wave-assisted periodic acid-Schiff’s staining of glyco-
proteins on 1D electrophoretic gels. Electrophoresis,
2017:

2. AdamkovaK., Young-Joo J., Petr J., Zalmanova T., Ho-
skova K., Jelinkova P., Moravec J., Kralickova M., Su-
tovsky M., Sutovsky P.,, Nevoral J.: SIRT1-dependent
modulation of methylation and acetylation of histone
H3 on lysine 9 (H3K9) in the zygotic pronuclei improves
porcine embryo development. Journal of Animal Sci-
ence and Biotechnology, 8, 2017:1-12.

3. Richtrova P, Mares$ J., Kielberger L., Trefil L., Eiselt J.,
Reischig T.: Citrate-Buffered Dialysis Solution (Citra-
sate) Allows Avoidance of Anticoagulation During In-
termittent Hemodiafiltration-At the Cost of Decreased
Performance and Systemic Biocompatibility. Artificial
Organs, 8, 2017:759-766.

4. Vitova L., Tima Z., Moravec J., Kvapil M., Maté&jovi¢
M., Mares$ J.: Early urinary biomarkers of diabetic ne-
phropathy in type 1 diabetes mellitus show involve-
ment of kallikrein-kinin system. BMC Nephrology, 18,
2017:nestrankovano.

Granty

e Projekt ¢. 733032 - European Human Biomonitoring
Initiative (HBM4EU); EU; Ing. Jan Nevoral, Ph.D. (2017-
2021).

o da

2.6. Laborator klinického vyzkumu cévnich a
srdeCnich onemocnéni

Pracovnici

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc., Ph.D. — vedouci laboratore
Véra Béstakova

MUDr. Julius Gelzinsky
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doc. MUDr. Jana Hirmerova, Ph.D.

Monika Choltova

MUDr. Petra Karnosova

doc. PharmDr. Radek Kucera, Ph.D.

MUDr. Stépan Mare$

doc. MUDr. Otto Mayer, CSc.

doc. MUDr. Jitka Mlikova Seidlerova, Ph.D.
prof. MUDr. Rosolova Hana, DrSc.
Veronika Svobodova

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vyzkum v roce 2017 byl zaméfen nékolika sméry. Bylo po-
kraCovano ve studii Post-MONICA - kontrolni vySetfeni ko-
horty obecné populace po osmi letech se zaméfenim na vy-
voj kardiovaskularnich rizikovych faktord, tepenné tuhosti a
vyhodnoceni KV morbidity a mortality. Dale jsme se zaméfili
na sekundarni prevenci u nemocnych s ICHS a po CMP.
Byla zahajena studie vyznamu mikroRNA na predikci mor-
talitniho rizika a na dalSi charakteristiky u stabilizovanych
pacientl s chronickou ICHS. Dale byl studovan a publiko-
van vztah matrix Gla proteinu a srde¢niho selhavani. Dalsi
téma jsou genetické prediktory kufackého habitu u paci-
entd s ICHS. RovnéZ dlouhodobé probiha studium trom-
bofilnich stavl a obecnych rizikovych faktor(. Pozornost
je vénovana i specialnim metodam méreni krevniho tlaku
— bylo publikovano vyhodnoceni automatického méreni TK
ve zdravotnickém zafizeni bez pfitomnosti zdravotnického
personalu ve vztahu ke konvenénim metodam méreni.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

Kromé vyse zminénych dlouhodobych témat byl v roce
2017 v ramci studie zamérené na specialni metody méreni
krevniho tlaku bylo publikovano vyhodnoceni automatic-
kého méreni TK ve zdravotnickém zafizeni bez pfitomnosti
zdravotnického personalu ve vztahu ke konvenénim meto-
dam méreni. Rovnéz byl stanoven rizikovy profil potomka
nemocnych s pred¢asnou ischemickou chorobou srdeéni
— se zamérenim na tepennou tuhost a kone¢né produkty
pokrocilé glykace.

Clanky v éasopisech
1. Chalupova M., Hecova H., Filipovsky J.: Stomatolo-
gicka problematika pacientq s kardiovaskularnim one-
mocnénim. LKS: Casopis Ceské stomatologické ko-
mory, 27, 2017:184-189.

2. Windrichova J., Fuchsova R., Kucera R., Topol¢an O.,
Fiala O., Finek J., Slipkova D.: MIC1/GDF15 as a Bone
Metastatic Disease Biomarker. Anticancer Research,
37,2017:1501-1505.

3. FialaO., Hosek P, PeSek M., Finek J., Racek J., Bichler
T., Poprach A., Hejduk K., Chloupkova R., éorejs 0.,
Ecksteinova M., Vitovec M., Cizkova K., Kucéera R., To-
pol¢an O.: Prognostic role of serum C-reactive protein
in patients with advanced-stage NSCLC treated with
pemetrexed. Neoplasma, 64, 2017:605-610.

4. Mayer Jr. O., Mlikova Seidlerova J., Wohlfahrt P., Fi-
lipovsky J., Cifkova R., Cerna V., Kucerova A., Pesta
M., Fuchsova R., Topol¢an O., Jardon K., Drummen
N., Vermeer J.: Synergistic effect of low K and D vita-
min status on arterial stiffness in a general population.
Journal of Nutritional Biochemistry, 46, 2017:83-89.

5. Hirmerova J., Mlikova Seidlerova J., Subrt I., Slechtova
J.: Thrombophilia testing results in patients with a first
venous thromboembolic event: should the selection
criteria for testing be revisited?. International Angiolo-
gy, 36, 2017:167-173.



Granty

e Projekt €. 15-27109A — Dlouhodobé trendy hlavnich
kardiovaskularnich rizikovych faktor( a jejich prediktiv-
ni hodnota v nahodné vybraném populaénim vzroku,
Czech post — MONICA; AZV CR; prof. MUDr. Jan Fili-
povsky, CSc., Ph.D. (2015-2019).

e Projekt €. 17-29520A - Dlouhodobé trendy sekundarni
prevence ICHS a predikce rizika ve vybraném vzorku
Ceské populace — Ceska Cast studie EURASPIRE V;
AZV CR; doc. MUDr. Otto Mayer, CSc. (2017-2020).

o d.

2.7. Mitochondrialni laborator

Pracovnici

doc. MUDr. Jitka Kuncova, Ph.D. — vedouci laboratore
MUDr. Miroslava Cedikova, Ph.D.

Mgr. Michaela Markova

Renata Stastna

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vyzkum je zaméfen c&tyfmi zakladnimi sméry: i) prispét
k objasnéni poruch mitochondridlniho respiraéniho systé-
mu v rGznych tkanich a organech v priibéhu sepse a dal-
Sich patologickych stav( (chronické renalni selhani, dia-
betes mellitus, obezita). Pfistrojové vybaveni laboratore
umoznuje sledovani vybranych parametrli mitochondridlni
funkce skute¢né v prlbéhu uvedenych stav(l a pfipadné
nalezeni souvislosti mezi patofyziologickymi systémovymi
a organovymi zménami a mitochondrialni funkci. ii) Stan-
dardizovat pfipravy biologického materialu pro méreni spo-
treby kysliku z tkanovych biopsii. Zatimco pro kosterni sval
a jatra je metodika méfeni spotfeby kysliku na bioptickém
vzorku dobre standardizovana, pro dal$i buriky a organy
zatim chybi. iii) méFit mitochondridlni respirani aktivitu ce-
lych bunék ve spolupraci s jinymi Ustavy LF UK Plzen nebo
jinych pracovist (plicni a kozni fibroblasty, nadorové buriky,
mesenchymalni kmenové buriky, adipocyty, kardiomyocy-
ty, trombocyty).

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2017

Byly pokragovany prace na projektu GACR &. 15-15716S
— analyza mitochondrialni dysfunkce levokomorové svalo-
viny potkana v pribéhu endotoxémie. Respiracni aktivita
mitochondrii levokomorového myokardu potkana byla

stanovena na celkem 60 vzorcich odebranych z kontrol-
nich a endotoxemickych potkant po rdznych intervencich
zasahujicich do funkce autonomniho nervového systému.
Endotoxémie vedla k signifikantnimu zvySeni aktivity kom-
plexu |, vagotomie stav nezménila, ale vagova stimulace a
esmolol respiraci snizily ke kontrolnim hodnotam.

Dale byl feSen dil¢i projekt — vliv normobarické hyperoxie
na mitochondridlni respiraci a produkci kyslikovych radika-
IG v plicnich fibroblastech a vliv hyperbarickych podminek
na mitochondridlni funkci koznich fibroblastl. V roce 2017
pokracovala analyza lidskych plicnich fibroblastli HFL1. Po
intermitentni expozici hyperoxii doslo k signifikantnimu po-
klesu mitochondrialni spotfeby kysliku ve vSech stavech,
kde byla stimulovana fosforylace aktivaci flavoproteinu
transportujiciho elektrony a komplexu Il (tj. po aplikaci Pcar,
D, S a Rot). Aktivity komplexd | a IV nebyly pfedchozi hype-
roxii statisticky vyznamné ovlivnény. Opakovana expozice
fibroblastl hyperoxii za normobarickych i hyperbarbaric-
kych podminek vede pravdépodobné ke snizené utilizaci
mastnych kyselin jeSté za 24 hodin po posledni expozici.
Dil¢i projekt ,,Mitochondrialni funkce vybranych linii nado-
rovych bunék” pokracoval oxygrafickou analyzou nadoro-
vych bunék odvozenych od karcinomu mocového méchyre
a sledovan vliv jejich kokultivace s nadorovymi fibroblasty
na respiraéni parametry bunék. V ramci projektu GACR GA-
17-17636S, |dentifikace novych prognostickych markerd a
terapeutickych cilovych molekul u sarkomu mékkych tkani,
byla studovana respiracni aktivita u progresivni série na-
dorovych bunéénych linii a vliv maravirocu a bindaritu na
metabolismus nadorovych bunék.

U projektu ,,Vliv slozeni kultivaéniho média na morfologii a
metabolickou aktivitu adipocyt(“ probéhla analyza literatu-
ry, kde bylo vyhledano 22 r{iznych diferenciacnich médii pro
diferenciaci lidskych mesenchymalnich kmenovych bunék
(MSC) do adipocytl. Nasledna diferenciace MSC probéhla
ve 3 typech médii (1x komercni, 2x originalné pfipravené
dle publikaci). Dle morfologie buriky nejlépe diferencovaly
v komer¢nim typu média. Prace byla provadéna ve spolu-
praci s Ustavem hygieny a preventivni mediciny, Ustavem
Biologie a Ustavem IékaFské chemie a biochemie.

V roce 2017 byly také izolovany praseci a lidské trombo-
cyty a provedena jejich respirometrickd analyza. Projekt
pokracoval sledovanim vlivu praseci septické plazmy na
energeticky metabolismus a produkci kyslikovych radikald
v krevnich desti¢kach. Byla zahajena optimalizace izolace
lidskych a prasecich trombocytl a jejich respirometrickych
protokold.

V ramci projektu ,Analyza metabolické aktivity myokardu
septického prasete, vliv mesenchymalnich kmenovych bu-
nék a vybranych mitochondrialné cilenych latek (genipin,
hydroxydekanoat)“ byly analyzovany vzorky levokomoro-
vého myokardu septického prasete, které mély signifikant-
né niz8i aktivitu mitochondridlnich respiracnich komplexd I
a V. Aplikace mesenchymalnich kmenovych bunék neméla
na spotrebu kysliku pfiznivy vliv. Vagova stimulace vedla ke
statisticky vyznamnému zvys$eni mitochondrialni respirace
septického levokomorového myokardu, v nékterych pfipa-
dech i nad hodnoty kontrolnich vzorkd.

Clanky v éasopisech
1. Schmitz , Zakrzewicz A., Wilker S., Kuncova J., Hec-
ker A., Grau V., Padberg W., Holler JPN.: Non-neuronal
neuropeptide Y and its receptors during acute rejecti-
on of rat pulmonary allografts. Transplant Immunology,
August, 2017:49-53.
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2. Mdllerova D., Pesta M., Dvorakova J., Cedikova M.,
Kulda V., Dvorak P., Bouchalova V., Kralickova M., Ba-
buska V., Kuncova J., Langmajerova J., Miller L.: Po-
lychlorinated biphenyl 153 in lipid medium modulates
differentiation of human adipocytes. Physiological Re-
search, 66, 2017:653-662.

3. éviglerové J., Kuncova J., étengl M.: Cardiovascular
Models: Heart Secondarily Affected by Disease (Diabe-
tes Mellitus, Renal Failure, Dysfunctional Sympathetic
Innervation). Animal Models for the Study of Human
Disease, 2 vyd. London: Elsevier, 2017: 175-203.

4. Kozeluhova J., Kotyza J., Balihar K., Kréma M., Cedi-
kova M., Karbanova J., Kalis V., Janska E., Mat&jovi¢
M.: Risk of anal incontinence in women with inflamma-
tory bowel diseases after delivery. Bratislavské lekars-
ke listy, 118, 2017:328-333.

Granty

e Projekt &. 15-15716S - Uloha autonomniho nervove-
ho systému v rozvoji sepse; GA CR; doc. MUDr. Milan
Stengl, Ph.D. (2015-2017)

e Projekt ¢. 17-17636S - Identifikace novych prognos-
tickych marker( a terapeutickych cilovych molekul u
sarkomu meékkych tkani; GACR; doc. Ing. Jifi Hatina,
CSc. (2017-2019).

* Projekt €. SVV260394 - Patofyziologie a experimental-

ni terapie zanétlivych a neuropatologickych stav(; UK,
SVV; doc. MUDr. Jitka Kuncova, Ph.D. (2017-2019).

N r A

2.8. Laborator laserové mikrodisekce

Pracovnici

doc. MUDr. Magdalena Chottova Dvorakova, Ph.D. — ve-
douci laboratore
doc. MUDr. Jana Slavikova, CSc.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laserova mikrodisekce je vysoce specializované zafizeni,
které umozniuje ziskani konkrétnich bunék z tkarnového
fezu &i bunécné kultury pro naslednou analyzu. Umozriuje
tedy napfiklad stanoveni genové exprese ¢i mutace DNA
v konkrétnich bunkach tkané. Optimalni vyuziti tohoto za-
fizeni zahrnuje sledovani vlivu onemocnéni na konkrétni
bunécné typy v cilové tkani jak u zvifecich model(, tak u
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vzorkl pacientd. Nasim cilem je jednak vyuziti v zakladnim
vyzkumu, a to pfedevsim vlivu rdznych patologickych stavd
na kardiovaskularni aparat, a dale ve spolupraci s dal$imi
ustavy ¢&i klinikami, sledovat napfiklad efekt rliznych latek
na konkrétni buriky tkané.

Popis vyzkumu feSeného v roce 2017

V kalendarnim roce 2017 jsme ¢€ast dat tykajicich se stu-
dia vlivu jaterniho selhani na intrakardialni nervovy systém
zpracovali do manuskriptu, ktery byl publikovan v ¢asopisu
s IF. V analyze vzorkd i jiz ziskanych dat déle pokraujeme
a pripravujeme dalsi rukopis. Pokracovali jsme v ziskavani
i zpracovavani vzork( (jednotlivé srde¢ni oddily, odpovida-
jici spindlni ganglia a horni kréni ganglia) od potkant s dia-
betem mellitem Il. typu a odpovidajicich kontrol. Izolovali
jsme RNA z celych tkani nebo ze vzorkd srdeénich gang-
lii ziskanych prostfednictvim laserové mikrodisekce. Dale
jsme ve spolupraci s Dr. Kleinem provedli pilotni test pro
stanoveni optimalnich experimentalnich podminek vedou-
cich k indukci diabetu I. typu u kontrolnich ZDF potkan(. To
by nam umoznilo sledovat vliv obou typd diabetu mellitu na
potkanech stejného kmene, ziskat porovnatelné vysledky a
stanovit pfipadné rozdily v reakci srdce a periferniho ner-
vového systému na tyto rozdilné typy diabetu mellitu. Vy-
sledky tohoto testu naznaduiji, Ze potkani kmene ZDF maji
potfebnou citlivost ke streptozocinu.

Ve spolupréci se Siklovym Ustavem patologie jsme v tomto
roce publikovali studii, jejiz sou¢asti byla i analyza vzorkd,
které jsme ziskali za pomoci laserové mikrodisekce. Dale
jsme pripravovali vzorky pro MUDr. Ondi¢e a MUDr. Vese-
lou, které jsou v soucasnosti analyzovany.

Clanky v éasopisech
1. Janska E., Holubec J., Chottova Dvorakova M.: Cirho-
ticka kardiomyopatie. Plzensky lékarsky sbornik, 2017,
2017:111-115.

2. Jarkovska D., Bludovska M., Mistrova E., Kfizkova
V., Kotyzova D., Kubikova T., Slavikova J., Erek SN.,
Djordjevic A., Chottova Dvorakova M.: Expression of
classical mediators in hearts of rats with hepatic dys-
function. Canadian Journal of Physiology and Pharma-
cology, 95, 2017:1351-1359.

3. Chottova Dvorakova M.: Pathophysiology and classifi-
cation of aortic dissection. Plzerisky lékarsky sbornik,
2017, 2017:41-45.

4. Kyrpychova L., Carr R., Martinek P,, Vanécek T., Perret
R., Chottova Dvorakova M., Zamec¢nik M., Hadravsky
L., Michal M., Kazakov D.: Basal Cell Carcinoma With
Matrical Differentiation Clinicopathologic, Immuno-
histochemical, and Molecular Biological Study of 22
Cases. American Journal of Surgical Pathology, 41,
2017:738-749.



o d.

2.9. Biofyzikalni laboratof

Pracovnici

MUDr. et MUDr. Jifi Benes, Ph.D. — vedouci laboratore
MUDr. Lukas Bolek, Ph.D.

Ing. Jifi Dejmek

MUDr. Jifi Rdzi¢ka, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vyzkum laboratore je zaméren na vyvoj specifickych me-
tod, technologii, pfistroji a prostfedkd vyuZivajicich fyzi-
kalni a biofyzikalni principy, dale pak na vyzkum hyperba-
rického prostfedi v souvislosti s ovliviiovanim vlivu tohoto
prostfedi na kultivaéni média, bunky a bunécné systémy.
V neposledni fadé pak na ovlivnéni diabetického defektu u
potkana hyperbarickou oxygenoterapii.

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2017

Dil¢i cile v roce 2017 se zaméfily na Vyzkum metody zpU-
sobu snizeni srazlivosti krve v okruhu pfistroje pro nahradu
funkce ledvin. V r. 2016 byl zkonstruovan univerzalni ex-
perimentalni set pro funkéni testovani vymeénikl uréenych
pro ovéfeni metody snizeni srazlivosti krve. Na prelomu
r. 2016/17 byla s pozitivnim vysledkem ovéfovana hydro-
dynamicka funkcnost setu s vodni néaplini v okruhu odstre-
divého Cerpadla BIO CONSOLE 540 - unikatni Cerpadlo
pouzivané pfi kardiochirurgickych operacich v extrakorpo-
ralnim obéhu. Laskavosti KCH bylo Cerpadlo pro experi-
menty slibeno k zapUj¢eni. Nicméné se nam podafilo toto
Cerpadlo jako pouzité a nefunkéni ziskat za nékolik desitek
tisic K€ z USA a nasledné zrekonstruovat a uvést do plné
funkce, ¢imz jsme nejen usetfili pres 1,5 mil. K&, ale hlavné
ziskali moznost Cerpadlo trvale vyuzivat pfi pfipravé a rea-
lizaci experimentd.

Zaroven byly naplanovany experimenty na zvifeti, sesta-
ven tym, ktery se pak experimentl Gc¢astnil a byl detailné
rozpracovan a diskutovan plan biochemickych a hemato-
logickych vysSetreni. Za velky Uspéch povazujeme zahajeni
pilotnich experiment( na prasatech v ¢ervenci 2017 s tim,
Ze od té doby probéhlo pét planovanych pilotl zaméfenych
hlavné na ovéreni technickych vlastnosti setupu naseho
extrakorporalniho obéhu, jeho pfipojeni na krevni obéh pra-
sete a také optimalizace chirurgickych postupt. V prdbéhu
experimentu pak byly provedeny biochemické a hematolo-

gické nabéry, které by meély detekovat eventualni ovlivnéni
kvality krve cirkulujici nasim extrakorporalnim obé&hem.

Predbézna hodnoceni vysledkd zatim potvrzuji spravnost
technického feSeni experimentu a pfedpoklad minimalniho
vlivu pouzitého Cerpadla a konstrukce vymeénikd na vlast-
nosti krve. Déle se béhem experimentd optimalizoval a sni-
zil poCet vySetreni a mnozstvi odebirané krve.

Dal$im dil&im FeSenym projektem byl projekt TACR -
GAMA (TG20160302 ,Podpora procesu komercializace
vysledkd vyzkumu a vyvoje na Univerzité Karlové v Pra-
ze") — Cirkula¢ni temperacni pfistroj se zvySenou ucinnosti
(COOILER 2). K datu predkladani zavérecné zpravy (leden
2018) byly provedeny vSechny technologické kroky ke kon-
rekonstrukce temperacniho jadra a jeho doplnéni o kompo-
nenty zvySujici u€innost, dale byly dokonc&eny elektronické
meéfici a fidici moduly pfistroje a pfipraven firmware. Béhem
prosince probéhlo zkompletovani funkéniho vzorku.

Byly zpracovany vSechny podklady a dokumentace po-
tfebné pro zpracovani prihlasky na uzitny vzor a patent a
vSe predano patentovému zastupci. 27. 11. 2017 byly za-
dosti pfedlozeny patentovému uradu.

Diléim projektem bylo i studium vlivu zvySeného parcialni-
ho tlaku kysliku na mitochondrialni respiraci lidskych bunék
HFL1. Jednalo se o vyzkum vlivu hyperoxického prostredi
na vlastnosti lidskych plicnich fibroblastd (HFL1) probiha
dle stanoveného planu. Probéhla optimalizace kultivaéniho
protokolu, diky kterému se zvysila vytéZnost HFL1 bunék
pro analyzu mitochondridlni respirace HRR na pfistrojich
OROBOROS. Zaroven byl optimalizovan méfici protokol
HRR. Studie vlivu hyperoxického prostredi (5dni / & 2 hod
pii 95kPa 02+5kPaCO2) na rdst a metabolizmus HFL1
byla dokon&ena. Ziskali jsme dostatek dat pro kvalitni sta-
tistické vyhodnoceni. Ke konci roku 2017 zacala kultivace
HFL1 v hyperbarickém prostredi (5dni / & 2 hod pfi 295kPa
02+5kPaC02). Soucasné s tim jsme vybrali nejvhodnégjsi
doplniujici metody pro zhodnoceni viability bunék a pro-
cesnich/metabolickych zmén. Tyto metody budou pouzity
na pripravovaném bunééném materialu na zacatku r. 2018.
Ziskané vysledky budou prezentovany na 94. Fyziologic-
kych dnech v Plzni a zaroven publikovany v supplementu
Physiological Research 2018. V prlibéhu roku 2017 byla
dovybavena tkafova laboratof Ustavu biofyziky o nezbytné
pristrojové vybaveni — fluorescenéni inverzni mikroskop a
autoklav. Investice byla hrazena z prostredkl FRM.

Bylo rovnéz studovano ovlivnéni diabetického defektu u
potkana hyperbarickou oxygenoterapii. Projekt resi vliv hy-
perbarického kysliku na hojeni rany u diabetu. Dostupné
studie referuji vysledky pouze u streptozocinem navozenym
diabetu. Pracovisté zvifetniku ma k dispozici chov potkan(
kmene ZDF fa/fa, u kterych Ize navodit diabetes specialni
dietou. Takovy model je klinicky relevantnéjsi obrazu dia-
betické nohy u cukrovky 2. typu. Je vypracovan podrobny
plan pokusu, stanoveny laboratorni imunohistochemické,
histologické a morfologické metody pro hodnoceni hojeni
defektl. Humanni studie neposkytuji moznost opakované-
ho odbéru tkané v pribéhu hojeni defektu.

V roce 2017 byly realizovany prvni expozice s rekonstruo-
vanou komorou. V pilotnim experimentu podstoupili zdravi
potkani zvykly 1é€ebny rezim. Nasledné sledovani a klinické
vySetfeni u nich neprokazalo zadné odchylky od normalu a
tak byla potvrzena pouzitelnost stavajici adaptace zarizeni.
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Patenty
e Patent €. 027362, 2017: Teploobmennik s laminariza-

0 vy

torom. Plvodci: Bolek L., Dejmek J., RGzi¢ka J., Bene$
J., Petrankova Z.

e Evropsky patent ¢. EP 2678628 B1, 2017: Heat ex-
changer with laminariser. PGvodci: Bolek L., Dejmek J.,
Razi¢ka J., Bene$ J., Petrankova Z.

e Patent €. 306759, 2017: Diagnosticky systém pro zjis-
tovani a sledovani bioimpedance hrudniku a stanove-
ni emergentnich stavd hrudniku. Plvodci: Razicka J.,
Vondra V., Bene$ J., Bolek L., Petrankova Z., Hrdlicka
P., Bosman R., Psutka J., Maté&jovi¢ M.

Granty
e Projekt ¢. TG01010108 / TG20160302 - Cirkulacni
temperacni pfistroj se zvySenou ucinnosti; TA CR; Ing.
Jifi Dejmek (2016-2017).

N A

2.10. Laborator vSeobecné biochemie a
hematologie

Pracovnici

prof. MUDr. Jaroslav Racek, DrSc. — vedouci laboratore
Mgr. Blanka Florova

Pavel Prokop, DiS.

Ing. Tereza Riplova

Ing. Ladislav Trefil

PharmDr. Michal Vostry

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laboratof vS§eobecné biochemie a hematologie stale pra-
cuje v Castetném rezimu, jelikoz pozadavky Casto pre-
sahuji ramec nasich moznosti, co se tyCe vybavenosti a
ekonomiky provozu. Radi bychom pokracovali v zapocaté
praci na UHPLC-MS, napft. zavedeni hepcidinu, popfipadé
dalSich analytd.
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Popis vyzkumu reseného v roce 2017

V roce 2017 jsme pracovali pro nékolik vyzkumnych tyma.
Jednim z nich je tym profesora Matéjovice spolu s docen-
tem Stenglem — model septickych prasat, pro které zajistu-
jeme rutinni biochemické a hematologické vysetieni, jme-
novité: KO, APTT, INR, jaterni testy, AMS, urea, kreatinin,
CRP, ionty, glykémie, hsTNT, pro-BNP/BNP, 8-epi PGF2,
TNF, IL-6, IL-8 a IL-10, a také servis POCT analyzatoru pro
acidobazickou rovnovahu umisténého pfimo na opera¢nim
sdle, konkrétné capsaicinova studie, AZV a GACR.

Dale zajistujeme biochemicka vySetfeni pro MUDr. Adama
Skalického, konkrétné se jedna o ALT, AST, GGT, ALP, bili-
rubin celkovy, urea, kreatinin, albumin a ionty. Jednalo se o
studii placenou z GAUKu.

Nové jsme zagali spolupracovat s Ustavem biofyziky na je-
jich modelu ochlazovani krve v mimotélnim obé&hu. Jmeno-
vité: KO+diff, APTT, PT, TT, fibrinogen, osmoticka reztisten-
ce, ALT, AST, GGT, ALP, AMS, LD, bilirubin, urea, albumin a
agregace impedanéni metodou.

V roce 2017 zapocla spoluprace s proteomickou laboratofi.
Na UHPLC-MS analyzatoru se méfily bisfenoly pro Ing. Ne-
vorala a lidokain pro zahrani¢ni smluvni vyzkum z Australie.

V ramci naseho vyzkumu jsme zacali zavadét ve spolupraci
s dr. Moravcem metodu na méfeni hepcidinu, coz pretr-
vava dodnes. Predpoklada se vyuziti v klinickych studiich,
predbézna domluva je s détskou klinikou a s oddélenim
nefrologie 1. IK.

Clanky v éasopisech
1. Broz, P, Rajdl, D., Racek, J., Zenkova, J., Petrikova,
V.: Cerebrospinal fluid spectrophotometry. Do we need
to hurry? Klin. Biochem. Metab., 25, 2017, ¢. 4, s. 186
-188

2. Richtrova P., Mares J., Kielberger L., Trefil L., Eiselt J.,
Reischig T.: Citrate-Buffered Dialysis Solution (Citra-
sate) Allows Avoidance of Anticoagulation During In-
termittent Hemodiafiltration-At the Cost of Decreased
Performance and Systemic Biocompatibility. Artificial
Organs, 8, 2017:759-766.

3. FialaO., Hosek P, PesSek M., Finek J., Racek J., Bichler
T., Poprach A., Hejduk K., Chloupkova R., éorejs 0.,
Ecksteinova M., Vitovec M., Cizkova K., Kucéera R., To-
pol¢an O.: Prognostic role of serum C-reactive protein
in patients with advanced-stage NSCLC treated with
pemetrexed. Neoplasma, 64, 2017:605-610.

4. Racek, J., Petrikova, V., Rajdl, D.: Rabdomyolyza vyvo-
lana nadmérnou svalovou zatézi — ¢asta pficina chyb-
né diagnozy. Klin. Biochem. Metab., 25, 2017, €. 2, s.
72-76

5. Broz, P, Rajdl, D., Racek, J., Zeman, V., Novak, J., Tre-
fil, L.: Relationship between cold water swimming and
increased cardiac markers? A pilot study. Klin. Bio-
chem. Metab., 25, 2017, &. 1, s. 27 - 31

6. Racek, J., Petfikovd, V., Rajdl, D., Novék, |.: Otrava
etylenglykolem a fale$né vysoka hodnota laktatu. Kilin.
Biochem. Metab., 25, 2017, ¢. 1, s. 32 - 35



3. Laboratore vyzkumného programu 2

N A

3.1. Laboratof neurodegenerativnich poruch

Pracovnici

doc. MUDr. Jan Cendelin, Ph.D. — vedouci laboratore
Mgr. Jifina Babicka

RNDr. Filip Tichanek

Mgr. Jan Tma, Ph.D.

doc. MUDr. FrantiSek Vozeh, CSc.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laboratof se bude i nadale vénovat prfedevSim vyzkumu
neurodegenerativnich onemocnéni mozeCku na mysich
modelech a navaze tak na predchozi vyzkum. Zakladem
Cinnosti laboratofe bude pokraCovani studii zahajenych
v predchozim obdobi a jejich dalSi rozvijeni.

Vyzkum bude zaméfen dvéma sméry. Prvnim jsou funkéni
projevy poskozeni mozecku zejména ve vztahu ke kognitiv-
nim a afektivnim procesliim a zménéné reaktivité na stres.
Nezbytnou soucasti vSak bude i diikladné testovani moto-
rickych funkci, které jsou degeneraci mozec¢ku narusené a
jejichz deficit mdZe ovlivnit jak kognitivni schopnosti testo-
vaného jedince, tak jeho afektivitu, pfipadné nespecificky
ovlivnit vysledky kognitivnich a behavioralnich testd. V ob-
lasti vyzkumu role mozec&ku v kognitivnich a emo¢nich pro-
cesech hodlame rozvijet spolupraci s Laboratoire de Psy-
chologie et Neurosciences de la Cognition et de I’Affective,
Université de Rouen ve Francii.

Druhou oblasti je experimentalni neurotransplantaéni a re-
generacni terapie cerebelarnich degeneraci vCetné jejich
funkénich Gcéinkd. Planujeme, Ze soudasti této oblasti bude
rovnéz hodnoceni vlastnosti tkané postizené neurodege-
nerativnim procesem (biochemicka a imunohistochemicka
vySetreni), které mohou ovlivnit prezivani a vyvoj transplan-
tatu, a v mensi mife pfipadné i dopliikové in vitro studie
vlastnosti kmenovych bunék a moznosti jejich ovlivnéni
pfed samotnou transplantaci.

Pouzity budou mysi modely cerebelarnich degeneraci, s ni-
miz jsme pracovali jiz v minulosti — mutantni mysi Lurcher a
Purkinje cell degeneration (pcd). Kromé toho hodlame tes-
tovat vlastnosti transgenniho mysiho modelu lidské spino-
cerebelarni ataxie typu 1 (SCA1) a jeho vyuzitelnost k dal-
Simu vyzkumu. Ke stavajicim funk&nim vysetfenim z oblasti
behavioralnich testd planujeme doplnit spektrum nasich
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experimentalnich metod postupné o rdzna elektrofyziolo-
gicka vysetieni.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

V roce 2017 pokracoval vyzkum zmén chovani mysi s de-
generaci mozeCku zameéreny na stresovou reaktivitu. Za-
hajili jsme detailngjsi zkoumani socialniho chovani u téchto
mysi. Testovali jsme vliv anxiolytika baclofenu na chova-
ni mySi v nékolika behavioralnich a motorickych testech.
Zahgjili jsme rovnéz vySetfovani behavioralniho fenotypu
mysiho modelu SCA1 (GAUK dr. Tichanka). Zahgjili jsme
také studii vyvoje transplantatu u mysi Lurcher, Purkinje
cell degeneration a zdravych mysi v kratkém obdobi po
transplantaci.

Kromé toho pokracoval vyzkum sledujici vliv nucené fyzic-
ké aktivity na motoriku a chovani mysi s degeneraci mo-
zeCku (GAUK Mgr. Salomové).

Dokoncili jsme vyhodnoceni dfive ziskanych vzorkl a dat
z experimentl zkoumajicich vyvoj transplantatu v del$im
obdobi a pfipravili rukopisy ¢lank(. Spolu s tymem fran-
couzskych kolegll v Cele s dr. P. Hilberem jsme dokondili
rukopis prehledového ¢lanku, ktery je pfipraven k odeslani
do redakce.

Clanky v éasopisech

Tama J., Kolinko Y., Jelinkova D., Hilber P., Cendelin J.: Im-
paired spatial performance in cerebellar-deficient Lurcher
mice is not associated with their abnormal stress response.
Neurobiology of Learning and Memory, 140, 2017:62-70.

N A

Laboratof experimentalni neurofyziologie

Pracovnici

MUDr. Karel Jezek, Ph.D. — vedouci laboratore
MUDr. Karel Blahna
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Helena Geciova

Mgr. Stépan Kapl

Michael Mare$

MUDr. André Oliveira

Ing. Zuzana Petrankova, Ph.D.
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Dlouhodobé cile vyzkumu

Pamét je komplexni, primarné biologicky fenomén s vyraz-
nym presahem do sociokulturnich i technickych védnich
disciplin. Jaka je jeho fyziologicka podstata a jaka je pfi€ina
pameétovych poruch pfi stafecké ¢i Alzheimerové demenci?
Koncept laboratore je orientovan na identifikaci mechani-
zmU paméti na Urovni neuronovych siti mozku. Pomoci mi-
kroelektrod zavedenych do oblasti klicovych pro pamétové
funkce je registrovana aktivita populaci jednotlivych neuro-
nd u volné se pohybujicich laboratornich potkand pfi kogni-
tivnich testech. Z této aktivity je nasledné dekédovana ne-
send informace a ta je analyzovana a davana do souvislosti
cileno na dosud neznamé mechanizmy aktivace pamétové
stopy a jeji propagaci napfic zfetézenymi neuronovymi sité-
mi. Zajima nas nejen, jak jsou tyto procesy organizovany ve
zdravém mozku, ale i patofyziologie pamétovych poruch,
predevsim rozvoje Alzheimerovy choroby, studované na je-
jim transgennim modelu.

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2017

Rok 2017 byl vénovan predevsim pinéni grantu GACR, kte-
ry vstoupil do posledni faze. Podafilo se nam zameéstnat
velmi kvalitniho postdoka, dr. Karla Blahnu, jehoZ pdsobeni
a expertiza jsou pro grantovy projekt klicové. Byla dokon-
¢ena analyza fenoménu “overexprese reaktivované pameé-
tové stopy’, a probihal sbér dat pro komunikaci mezi hipo-
kampovymi podoblastmi a mezi hipokampem a prefrontalni
klrou. Na trovni mozkovych oscilaci jsme nalezli vyznamné
zmeény ve frekvenénim spektru theta a rychla gamma. Obé
tato pasma byla zvySend a umoznuji sledovat zakonitosti
toku informace béhem turbulentniho procesu vybavovani
paméti. PfedevSim zmeény v rychlé gamma oscilaci jsou
nové pozorovani, vzhledem k jejimu dosud pfifazovanému
vyznamu predevSim pro zapis novych pamétovych stop a
nikoli jejich vybavovani.

Na populaéni drovni jsme vyvinuli dva nové dekodéry,
umoznujici identifikovat pfitomny pamétovy stav sité ve vy-
sokém c¢asovém rozliSeni. Prvni z nich je algoritmus Cisté
vazany na nezavislou aktivitu registrovanych bunék a byl
vyvinut pro dekddovani informace v CA3 hipokampu vzhle-
dem k jeji vysoké selektivnosti a Uspornosti. Druhy z nich
je graficka metoda statistické fyziky “graficky Ising’, ktery
k informaci o aktivité bunék pridava jejich vzajemnou ko-
relacni strukturu. Tento dekodér byl vyvinut specificky pro
CA1 hipokampu. Oba dekodéry nam umoznili blize popsat
rychlé zmény v expresi pamétovych stavd, které pozoruje-
me pfi jejich reaktivacich. Oproti pfedchozim pozorovanim
jsme prokazali mnohem vyssi vyskyt momentd, kdy v neu-
ronové siti dochazi k prekryvu mezi obéma pamétovymi
stavy. Dekédovanim bézici aktivity béhem a po reaktivaci
engramu jsme objevili ne¢ekané dlouhou nestabilitu sité,
zplsobenou predchozi zménou pamétovych stavd. Tato
nestabilita, projevujici se zvySenou mérou vyskytu “prek-
mitd mezi pozorovanymi stavy” (flickers), byla zvy$ena po
dobu nékolika desitek minut po teleportaénim protokolu.
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Mechanizmus, ktery by tento jev ozfejmil je doposud zcela
neznamy. Jako takovy muze tento nové objeveny fenomén
poskytnout cenny model pro studium neuropatologickych
projekci do lidské mediciny, predevsim pak chorob jako
schizofrenie &i obsesivné kompulzivni porucha, které jsou
spojovany s nestabilitou mentalnich stava.

Zacali jsme téz plinit projekt tykajici se translace hipo-
kampové fyziologie do lidskych neuropatologii (GAUK,
mgr. Kapl). Alzheimerovsky projekt pokracoval rozsahlou
charakterizaci kognitivniho postizeni na pouzivaném tran-
sgennim modelu. Vysledky ukazuji na vy$si dopad rozvoje
choroby u samic oproti samctm. Dle planu pokracuje sbér
elektrofyziologickych dat.

Po ziskani akreditace k praci s virovymi vektory jsme za-
Cali zavadét metodu kalciového bunééného zobrazovani.
Provadéli jsme titraci optimalnich koncentraci viru pro ni-
tromozkové infuze a zamérovali optimalni koordinaty pro
hippokampovou injekci a naslednou implantaci mozkového
endoskopu.
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2017:47-58.

2. Mark, S, Romani, S, Jezek, K, Tsodyks, M. Theta-pa-
ced flickering between place-cell maps in the hippo-
campus: A model based on short-term synaptic plasti-
city. Hippocampus: 27-9, 959-970. 2017

3. Posani, L, Cocco, S, Jezek, K, Monasson, R. Functio-
nal connectivity models for decoding of spatial repre-
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K.: Functional split between social and spatial memory
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Dlouhodobé cile vyzkumu

Dlouhodobym cilem Laboratofe nadorové biologie je stu-
dium molekularnich znakl nadorovych onemocnéni, kte-
ré by byly vyuzitelné pro prognézu pribéhu onemocnéni
¢i pro predikci ucinnosti onkologické 1é¢by. Studovanymi
typy malignit jsou predevsim kolorektalni karcinom vcéet-
né jeho metastatické formy, nemalobunécny plicni karci-
nom, nadory hlavy a krku a nadory mozku (glioblastomy,
oligodendrogliomy).

Velka ¢ast vyzkumu je vénovana studiu cirkulujicich nado-
rovych znakd, které je mozné detekovat v télnich tekuti-
nach, predevsim v periferni krvi. Soustfedime se na oba
typy znak( studované metodami fluidni biopsie, tedy na
volné nukleové kyseliny (mikroRNA, DNA) a cirkulujici na-
dorové bunky (CTC). Pro izolaci CTC kromé jiz bézicich
metod zavadime unikatni postup zvany HD-CTC, ktery
umozni detekovat réizné bunécéné populace v krvi a buriky
zajmu dale charakterizovat pomoci sekvenace individual-
nich bunék.

Pro fungovani laboratore je kliCova spoluprace s dalSimi
skupinami v ramci Biomedicinského centra, prfedevsim jsou
nase projekty spojeny s Laboratofi nadorové 1éCby a rege-
nerace tkani a Laboratofi farmakogenomiky, se kterymi sdi-
lime vzorky, metody a ¢astecné i experimentalni zaméreni.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

V roce 2017 jsme se v ramci feSeni projektl dosahli na-
sleduijicich vysledk(: V ramci projektu detekce cirkulujicich
nadorovych bunék jsme dokoncili praci na kohorté paci-
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entl se stadiem UICC IV a analyzovali ziskana obrazova
a ¢ast genomickych dat. Ze ziskaného materialu je aktu-
alné pripravovan publikaéni vystup. Pro projekt analyzujici
volnou cirkulujici DNA pokracoval sbér vzorkd plnych krvi
u melanomu a kolorektalniho karcinomu a mozkomisniho
moku u gliomd. Cast vzorkd byla vyhodnocena pro pritom-
nost specifickych mutaci a v pfipadé gliomd je v pfipravé
publikaéni vystup. Expresni studie vénovana genu Serpin
B9 byla dokon&ena stanovenim expresni hladiny u 100 pa-
cientl s cilem zhodnotit rozdily mezi pacienty s rliznym sta-
diem metastatického postizeni uzlin. Ziskana data jsou ak-
tualné v rukou statistika. Expresni studie vénovana MBNL
gendim pokrac¢ovala zmérenim dalSich 36 pacientl (celkem
71 pacient() a bude pocatkem roku 2018 dokoncéena. Sta-
novili jsme microRNA profily exosom( z média kondiciova-
ného rdznymi typy mesenchymalnich kmenovych bunék a
detekovali rozdily v zavislosti na tkani plvodu téchto bunék
(porovnani mesenchymalnich kmenovych bunék z dental-
ni pulpy, pupecnikové krve, tukové tkané a kostni drené).
Publikace je pfipravena k odeslani. Pro microRNA profilaci
primarniho svétlobunééného karcinomu a jeho metastaz
mame pfipraveny veskeré vzorky, stejny stav je u projektu
metylaéni profilace rizné poskozené stény aorty.

Dale probihaji in vitro studie, prozatim bez publikovatelné-
ho vysledku. Probiha optimalizace izolace exosomU z krev-
ni plasmy s cilem popsat jejich naklad z pohledu mRNA.
Nadale rozvijime spolupraci s dalSimi laboratofemi posky-
tovanim pomoci s molekularné biologickymi metodami.

Uspéchy laboratoie
e Pavla Kolikova (24. 11. 2017 Praha) — Ocenény poster
na Narodnim kongresu kolorektalniho karcinomu.
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Dlouhodobé cile vyzkumu

Nasim dlouhodobym cilem je zkoumat vztahy mezi klinic-
kymi charakteristikami pacient s nadorovymi onemocné-
nimi a molekularnimi faktory, napft.: genetickou variabilitou,
fenotypem (exprese transkriptu i proteinu), epigenetickymi
regulaénimi mechanismy a hladinami metabolit v cirkula-
ci. Pracujeme v nékolikafazovém formatu, kdy v prvni (tes-
tovaci) fazi proskenujeme maximalni mozny pocet cilll na
homogenni skupiné pacientl a vybereme kandidaty pro
druhou (valida¢ni) fazi na nezavislém souboru pacientd. Ve
treti fazi hledame, zejména pomoci in silico a in vitro mode-
IG, mechanismus vztah( mezi validovanymi molekularnimi
faktory a prlibéhem onemocnéni, s hlavnim ohledem na
plsobeni terapie. Ziskani poznatkd o mechanismu pdlsobe-
ni faktorl (kauzalni vs. asociace) je zasadni pro rozhodnuti,
zda marker ma smysl| ovérovat v klinické studii. Nas hlavni
ukol vidime ve snaze pomoci klinikim v rozhodovani, zda
|éCit pacienta radikalné &i konzervativng, a pokud radikalné
tak jakym rezimem. Obé otazky maji pro pacienty i zdra-
votni systém zasadni socio-ekonomicky vyznam. Pokud se
nam povede ziskat a zavést nastroje k usnadnéni feSeni
téchto otazek Ize doufat ve zlepSeni délky i kvality Zivota
pacient( a v Uspory jak ve zdravotnictvi (maximalné plso-
bici a minimalné poskozujici 1é¢ba bude vzdy levnéjsi) tak
i v makroekonomice (snizeni umrtnosti a zkraceni pracovni
neschopnosti ¢asti produktivni populace).

Popis vyzkumu reseného v roce 2017

V roce 2017 jsme dokondili a publikovali nasledujici stu-
dii zaméfenou na expresni profil genetickych marker(
progrese karcinomu vajeénikll (v ramci PGS Mgr. Katefi-
ny Elsnerové ve spolupraci se skupinou doc. Jifiho Boudy
z Gynekologicko-porodnické kliniky FNP a LFP). Dale pak
bioinformatickou a funk&ni analyzu lékovych transporté-
rl v nddorové | zdravé tkani u karcinomu prsu, pankreatu
a kolorekta (v ramci PGS pfi LFP RNDr. Pavla Dvoraka).
Rovnéz jsme spolupracovali s mezinarodnim konsorciem
pro vyzkum onemocnéni slinivky briSni PANDoRA, zejména
v oblasti analyzy genetickych faktor( rizika vzniku nadoro-
vého onemocneéni slinivky (publikovany dvé prace v ¢aso-
pisech Q1). V roce 2017 jsme rozpracovali problematiku
vyznamu oxysteroll a gend jejich signalizace, transportu
a metabolismu v nadorové biologii a pokracovali v kom-
plexnim vyhodnoceni analyzy NGS farmakogenomického
profilu zarode¢né DNA vybranych Iékovych transportérd
a metabolickych gend u nadorovych pacientl (PGS Mgr.
Viktora Hlavace ve spolupraci se skupinou Dr. Pavla Pitu-
leho) a mikro¢ipovou analyzou celkového microRNA profilu
(miRNOMe) v cilovych tkanich a cirkulaci pacientl se solid-
nimi nadory (PGS Magr. Veroniky Brynychové ve spolupraci
se skupinou Dr. Pavla Pituleho).

Uspéchy laboratore

e Mgr. Veronika Brynychova (3.-7. 4. 2017 Freising-Wei-
henstephan, Némecko) - gPCR dPCR & NGS 2017
Symposium, Cena za nejlepSi poster na specializo-
vané mezinarodni konferenci; poster: Overexpression
of MiR-590, MiR-19a, and MiR-19b in Human Breast
Carcinoma Is Associated with Poor Differentiation of
Tumors, Negative Expression of Hormonal Receptors,
and Worse Survival in Patients Treated by Chemothe-
rapy.

e RNDr. Pavel Dvorak (17. 5. 2017 Plzen) — Cena za 1.
misto v postgradualni sekci SVK: Expresni profily gend
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pro ABC transportni proteiny a jejich vyznam u vybra-
nych solidnich nadord.

RNDr. Pavel Dvorak (1. 6. 2017 LFP UK) — udélen titul
Ph.D.

Mgr. Veronika Brynychova ( 22. 11. 2017 3LF UK) -
udélen titul Ph.D.

Magr. Viktor Hlavac (11. 12. 2017 3LF UK) — udélen titul
Ph.D.

Clanky v éasopisech
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Muillerova D., Pesta M., Dvorakova J., Cedikova M.,
Kulda V., Dvorak P., Bouchalova V., Krélickova M., Ba-
buska V., Kuncova J., Langmajerova J., Miiller L.: Po-
lychlorinated biphenyl 153 in lipid medium modulates
differentiation of human adipocytes. Physiological Re-
search, 66, 2017:653-662.

. Soucek P, Vrana D., Ueng Y., Wei S., Kozevnikovova

R., Guengerich F.: Selective changes in cholesterol
metabolite levels in plasma of breast cancer patients
after tumor removal. Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, 56, 2018:e78-e81.

. Elsnerové K., Bartakova A., Tihlarik J., Bouda J., Rob

L., ékapa P, Hruda M., Gut |.,, Mohelnikova-Ducho-
fova B., Soucek P., Vaclavikova R.: Gene Expression
Profiling Reveals Novel Candidate Markers of Ovarian
Carcinoma Intraperitoneal Metastasis. Journal of Can-
cer, 8, 2017:3598-3606.

. Lemstrova R., Brynychova V., Hughes D., Hlava¢ V.,

Dvorak P., Doherty J., Murray H., Crockard M., Olive-
rius M., Hlavsa J., Honsova E., Mazanec J., Kala Z.,
Lovecek , Havlik R., Ehrman J., Strouhal O., Soucek P,
Melichar B., Mohelnikova-Duchonova B.: Dysregulati-
on of KRAS signaling in pancreatic cancer is not asso-
ciated with KRAS mutations and outcome. Oncology
Letters, 14, 2017:5980-5988.

. Svaton M., Kulda V., Mukensnabl P., Topol&an O., Pe-

Sek M., Dvordk P, Fiala O., Rousarova M., Hrda K.,
Pesta M.: Vliv exprese vybranych protein kddujicich
genl a mikroRNA na riziko relapsu plicnich adenokar-
cinomd stadia 1. Studia Pneumologica et Phthiseologi-
ca, 77,2017:93-103.

Dvoréak P, Hlavac¢ V., Mohelnikova-Duchorova B., Lis-
ka V., PeSta M., Soucek P.: Downregulation of ABC
Transporters in Non-neoplastic Tissues Confers Better
Prognosis for Pancreatic and Colorectal Cancer Pati-
ents. Journal of Cancer, 8, 2017:1959-1971.

Cerovska , Elsnerova K., Vaclavikova R., Soucek P.:
The role of membrane transporters in ovarian cancer
chemoresistance and prognosis. Expert Opinion on
Drug Metabolism and Toxicology, 13, 2017:741-753.

Dvorak P, Pesta M., Soucek P.: ABC gene expression
profiles have clinical importance and possibly form a
new hallmark of cancer. Tumor Biology, 39, 2017:1-16.

Kloudova A., Brynychova V., Vaclavikova R., Vrana
D., Gaték J., Mrhalova M., Kodet R., Soucek P.: Ex-
pression of oxysterol pathway genes in oestrogen-po-
sitive breast carcinomas. Clinical Endocrinology, 86,
2017:852-861.

Kloudova A., Guengerich FP, Soucek P.: The role of
oxysterols in human cancer. Trends in Endocrinology &
Metabolism, 28, 2017:485-496.

Mohelnikova-Duchonova, Strouhal O., Hughes D., Hol-
catova ., Oliverius M., Kala Z., Campa D., Rizzato C.,
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Canzian F,, Pezzilli R., Talar-Wojnarowska R., Malecka-
-Panas E., Sperti C., Zambon CF,, Pedrazzoli S., Fogar
P., Milanetto AC., Capurso G., Delle Fave G., Valente
R., Gazouli M., Malleo G., Lawlor RT., Strobel O., Ha-
ckert T., Giese N., Vodicka P., Vodickova L., Landi S.,
Tavano F., Gioffreda D., Piepoli A., Pazienza V., Mam-
brini A., Pedata M., Cantore M., Bambi F., Ermini S.,
Funel N., Lemstrova R., Soucek P.: SLC22A3 polymor-
phisms do not modify pancreatic cancer risk, but may
influence overall patient survival. Scientific Reports, 7,
2017:1-11.

Granty

Projekt ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_017/0002454 - In-
vestiéni podpora experimentalnich oborl u nové akre-
ditovanych doktorskych studijnich programi na LF
UK v Plzni; MSMT: prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc.
(2017-2020).

Projekt ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_018/0002455 — Dalsi
rozvoj experimentalnich pfistupl pfi feSeni aktualnich
medicinskych problémU na LF UK v Plzni — akreditace
novych obord doktorského studia; MSMT: prof. MUDr.
Vladislav Treska, DrSc. (2017-2021).

o da

3.4. Laborator nadorové léCby a regenerace
tkané

Pracovnici

doc. MUDr. Vaclav Liska, Ph.D. — vedouci laboratore
MUDr. Kristyna Bajcurova

MUDr. Jan Briiha

Bc. Ondrej Brzon

MUDr. Lada Eberlova, Ph.D.

MUDr. Ondfej Fiala, Ph.D.

doc. MUDr. Lubos Holubec, MBA, Ph.D.

Ing. Petr Hosek, Ph.D.

Ing. Miroslav Jifik



RNDr. Marie Karlikova, Ph.D.
MUDr. Eva Kor¢akova

prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.
Mgr. Patrik Mik

MUDr. Hynek Mirka, Ph.D.

Mgr. Vladislava Mlejnkova Dvorakova
MUDr. Richard Palek

MUDr. Jachym Rosendorf

MUDr. Martin Skala

Ing. Miroslava Svobodova, Ph.D.
prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc.
MUDr. Ondrej Vydital, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Nasim dlouhodobym cilem je studium regenerace tkani pa-
renchymatoznich organd v souvislosti s jejich predpoklada-
nym rozsahlym resekénim vykonem. Nasim cilem je expe-
rimentalné ovéfit moznosti, které je mozné vyuzit v 1écbé
pacientd s malignimi onemocnénimi a to v prvé fadé u jater.
Zkoumame vyznam stimulace regenerace zbytkového pa-
renchymu jater postizeného napfiklad onkologickou lé¢bou
a to za pomoci experimentélnich modell na velkych zvi-
fatech (experimentélni model steatohepatitidy asociované
s chemoterapii, toxické alkoholické postizeni jater, biliarni
cirhdza, apod.). Déle rozvijime softwarové modelovani a
pokrocilé zobrazovani s cilem predikce regeneracni kapa-
city jaterniho parenchymu a diagnostiky loziskovych i di-
fuznich procesu jater.

Soucasti je pak i zobrazeni mikrocirkulace portalnim fecis-
tém. V neposledni fadé vyuzivame nasich poznatkl k roz-
Sifeni moznosti klinické IéEby malignich procesu jater jak
chirurgickych tak onkologickych. Uzce spolupracujeme
s Laboratofemi farmakogenomiky, nadorové biologie a
kvantitativni histologie a snazime se o klinické vyuziti vy-
sledkd jejich vyzkumu, ktery vychazi z nasich klinickych
potieb. Soucasné studujeme moznosti rekonstrukce por-
talniho fecisté po rozsahlych vykonech prevazné na pan-
kreatu. Tento tym se kazdoro¢né podili na pfipravé Mezi-
narodni $koly experimentalni chirurgie pofadané kazdy rok
nasi fakultou.

Dlouhodobé zaméreni pracovisté:

I. regenerace jaterniho parenchymu a jaterni chirurgie

II. portalni mikro — a makrocirkulace

Ill. rekonstrukce portalniho fecisté

IV. chirurgicka a onkologicka lé¢ba malignit

V. imunita pfi progresi nadorového onemocnénimi

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2017

V ramci feSeni projektu poskozeni jaterniho parenchymu
monocrotalinem — vznik syndromu sinusoidalni obstrukce
(v humanni mediciné vyvolavano Oxalliplatinou), byla zara-
zovana dals§i zvifata. Byl etablovan postup ziskavani a kul-
tiavace mezenchymalnich kmenovych bunék (ve spoluraci
s Laboratofi buné¢né a regenerativni mediciny. V roce 2018
predpokladame dalsi pokracovani v tomto projektu. Byla
rovnéz zahdjena pfiprava endotelovych progenitorovych
bunék odvozenych z kostni dfené pro potreby regenerace
jater (spoluprace se jmenovanou laboratof).

Dale probihalo pokra¢ovani studia mikrocirkulace a makro-
cirkulace jater a to vespolupraci s Laboratofi kvantitativni
histologie a téz se ZCU. Byl naddle rozvijen a dopliiovan
software LISA (Liver Surgery Analyser) pro potreby klinic-
kého vyuziti. Pokracovalo dal§i prohlubovani schopnosti
softwaru Quantan pro hodnoceni histologickych prepara-
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td. Pfedpokladame dalsi rozvijeni softwaru LISA i Quantan
v roce 2018. Byl pfipravovan projekt ITI (vybaveni experi-
mentalniho CT pracovisté a jeho provoz, dalsi zpracovani
experimentalnich dat atd.).

Experimentalné byl dokon&en projekt experimentalni he-
mipankreatoduodenektomie s resekci portalni zily a re-
konstrukci pomoci kadaverozniho $tépu vena cava inferior
nebo vena portae. Nyni probihd laboratorni zpracovani.
Predpokladame publikaci v roce 2018. V roce 2017 byl na-
§im tymem usporadan v BC volitelny pfedmét pro studenty
nasi lékarské fakulty Kurz chirurgického $iti — 94 ucastnikl
a opét usporadana v prostorach BC nasim tymem Summer
school of experimental surgery — 28 ucastnikd.

V roce 2017 bylo zahajeno feSeni evropského projektu
Medtrain8Dmodsim v mezinarodni vyzvé Erasmus+ a pro-
jektd OPVVV: Dalsi rozvoj experimentalnich pfistupl pfi fe-
$eni aktudlnich medicinskych problémd na LF UK v Plzni
- akreditace novych obord doktorského studia a Investiéni
podpora experimentalnich oborl u nové akreditovanych
doktorskych studijnich programt na LF UK v Plzni.

Uspéchy laboratore

e Richard Palek - 2. cena v pregradudini sekci SVOC; 57.
Studentska védecka konference LFP UK 17. 5. 2017
— Rekonstrukce portalni zily rlznymi typy alogennich
Stépl v experimentalnim modelu hemipankreatoduo-
denektomie.

e Mgr. Patrik Mik — 2. cena v pregradudini sekci SVOC;
57. Studentska védecka konference LFP UK 17. 5.
2017 — Mapovani rozlozeni jaterniho vaziva u prasete
domaciho.

e MUDr. Richard Palek — 2. cena v klinické sekci. Ce-
lostatni konference studentskych védeckych praci,
14.-15. 11. 2017, Olomouc - Rekonstrukce portalni
Zily rGiznymi typy alogennich $tépd v experimentalnim
modelu hemipankreatoduodenektomie.

e MUDr. Ondfej Fiala, Ph.D. (1. 12. 2017 Praha) — Cena
vyboru CPFS za 3. nejlepsi ¢asopisecké sdéleni autori
do 35 let za rok 2016 - Epidermal Growth Factor Re-
ceptor Gene Amplification in Patients with Advanced
Stage NSCLC.

e MUDr. Ondrej Fiala, Ph.D. (1. 12. 2017 Praha) — Cena
vyboru CPFS za 2. nejlepsi ¢asopisecké sdéleni autor
do 35 let za rok 2016 — The Prognistic Role of KRAS
Mutation in Patients with Advanced NSCLC Treated
with Second - od Third — line Chemotherapy.

e MUDr. Ondrej Fiala, Ph.D. (14. 3. 2017 Praha) — Cena
vyboru Ceské onkologické spole¢nosti CLS Jana
Evangelisty Purkyné za rok 2016 za publikaci v im-
paktovaném c&asopise — Outcomes for patients with
metastatic renal cell carcinoma achieving a complete
response on target therapy a registry-bassed analysis.

Clanky v éasopisech
1. Fiala, Ondrej; éorejs, Ondrej; Pesek, Milo$; Finek, Jin-
drich: Imunoterapie v 1é¢bé karcinomu plic. In: Klinicka
onkologie, 2017, ro¢. 30, €. Suppl 3. s. 3522-3S31.

2. Blchler, Tomas; BajCiova, Viera; Boublikova, Ludmi-
la; Brychtova, Yvona; Cernovska, Markéta; Doubek,
Michael; Fiala, Ondfrej; Folber, FrantiSek; Hajek, Ro-
man; Hrabovsky, étépén; Jelinek, Tomas; Krejc¢i, Mar-
ta; Lakomy, Radek; Maté&jl, Martin; Panovskd, Anna;
Petrakova, Katarina; Poprach, Alexandr; Richter, Igor;
Smardova, Lenka; Studentovad, Hana; Tomasek, Jifi;
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ra; Korunkova, Hana; Svoboda, Tomas; Kulhankova,
Jana; KaliSova, Klara; Matéjka, Vit Martin; Fiala, Ond-
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touskova, Tana; Brliha, Jan; Fichtl, Jakub; Lysék, Dani-
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Experimental Targeted Therapy and Immunotherapy
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TreSka V., Skalicky T., TreSkova I., Liska V., Fichtl J.,
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Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Patients
with Normal Karyotype AML in Complete Remissi-
on. Anticancer Research, 36, 2016:5487-5498. DOI:
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Brychtova M., Jarkovska D., Cedikova M., Sviglerova
J., Kuncova J., Nalos L., Kofinkova A., Liska V., Lysak
D., Kralickova M., Vistejnova L., étengl M.: Vliv mezen-
chymalnich kmenovych bunék na in vitro kulturu do-
spélych prasecich kardiomyocytl. Plzerisky lékarsky
sbornik, 2016, 2016:35-48.

Kor¢akova E., Mirka H., Kastner J., Novak P., Svoboda
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2016, 2016:99-102.

Kor¢akova E., Mirka H., Briha J., Liska V., Skalicky T.:
Nase prvni zkuSenosti s uzitim kontrastni ultrasono-
grafie ke sledovani efektu perkutanni radiofrekvenéni
ablace. Ceska radiologie, 70, 2016:143-148.
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Links between the Orientation of Vascular Smooth
Muscle and Microscopical Composition of Aortic Seg-
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Granty

Projekt ¢. LM2015089 — Banka klinickych vzork( (BB-
MRI-CZ); MSMT; prof. MUDr. Ondrej Topol¢an, Ph.D.
(2016-2019).

IRP — Letni 8kola experimentalni chirurgie; MSMT:
MUDr. VAclav Liska, Ph.D. (2016-2018).

Projekt ¢. 17-30015A — Srovnani |éCby pacientd s ko-
lorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami
jater metodou primary first-liver first approach v rando-
mizované studii; AZV CR; prof. MUDr. TreSka Vladislav
DrSc. (2017-2020).

Proj. €. 15-32727A — Nové biomarkery v etiopatogene-
zi aneuryzmatu bfisni aorty a aterosklerézy: mezinarod-
ni biopticka studie; AZV CR; doc. MUDr. Molagek Jif
Ph.D. (2015-2018).

Projekt ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_017/0002454 - In-
vesti¢ni podpora experimentalnich obor( u nové akre-
ditovanych doktorskych studijnich program( na LF
UK v Plzni; MSMT: prof. MUDr. Treska Vladislav DrSc.
(2017-2020).

Projekt ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_018/0002455 — Dalsi
rozvoj experimentalnich pfistupl pfi feeni aktualnich
medicinskych problém{ na LF UK v Plzni-akreditace
novych oborl doktorského studia; MSMT; prof. MUDT.
TreSka Vladislav DrSc. (2017-2021).

Projekt ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002362 — Zvy-
Seni kvality vzdélavani na UK a jeho relevance pro po-
treby trhu prace; MSMT: doc. MUDr. Miillerova Dana
Ph.D. (2017-2022).

SVV — Mikroanatomické modely perfluze jaterniho pa-
renchymu a in vitro modely vybranych mesenchymal-
nich a epitelialnich bunék v patologickych podminkach
jako zdroj informaci pro predikci regeneracni kapaci-
ty jater a dalSich organ(; MSMT: MUDr. VAaclav Ligka,
Ph.D. (2017-2019).
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e Erasmus+ — Medtrain 3Dmodsim v mezinarodni vyzvé
Erasmus+; EU; MUDr. Vaclav Liska, Ph.D. (2017-2018).

N A

3.5. Laboratof buné&né regenerativni mediciny

Pracovnici

Ing. Be. Lucie Vistejnova, Ph.D. — vedouci laboratore
Dra. Azalia Mariel Carranza-Trejo

Mgr. Martina DolejSova

Mgr. Monika Holubova, Ph.D.

doc. MUDr. Daniel Lysak, Ph.D.

MUDr. Adam Skalicky

Ing. Anna Stunova

Bc. Iveta Zimova

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vyzkum laboratofe je rozdélen do tfi cild — identifikace intra-
celularnich mechanisml odpovédnych za vznik a chronic-
ky pribéh nealkoholového jaterniho poskozeni spojeného
s diabetem typu I, metabolickym syndromem a obezitou.
Déle se vénujeme popisu chovani dermalnich fibroblastl
v podminkach chronické rany. V neposledni fadé zajistu-
jeme servis tykajici se bunécné kultivace a charakterizace,
bunécné analyzy (cytotoxicita, viabilita, proliferace, adhe-
ze, fluorescencni a konfokalni mikroskopie, a podob.), pro-
teinové exprese (ELISA, Luminex, pritokova cytometrie) a
bunécného sortovani.

Popis vyzkumu feseného v roce 2017

Byly optimalizovany kultivaéni podminky zpUsobujici aku-
mulaci tuku ve formé tukovych vakuol v cytoplasmé hepa-
tocytl. Akumulace tuku v burikach byla sledovana mikro-
skopicky barvenim tukovych vakuol olejovou ¢erveni nebo
nilskou Cerveni. Kvantifikace intracelularniho tuku byla
provedena prdtokovou cytometrie a detekci nilské ¢ervené
v tukovych kapénkach.

Dale pokracoval projekt sledovani efektu aplikace MSCs
na hypertrofii jater v prase¢im in vivo modelu s resekci ja-
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ter. Byly provedeny dal$i operace na 8 prasatech (resekce
pravostrannych segmentd jater a aplikace MSCs kmenem
portalni Zily). Pfed operaci, ihned po operaci, 1 hod, 2 hod,
6 hod, 24 hod, 7 dni, 14 dni, 21 dni a 28 dni po operaci byla
odebrana plasma a sérum na biochemickou a imunologic-
kou analyzu. Po 4 tydnech od operace bylo zvife usmrceno
a nasledovaly potfebné odbéry tkané jater pro histologické
a imunohistochemické analyzy.

Daéle byly vyvijeny 2D a 3D modely dermalnich fibroblastl
v prostredi chronické rany. Pro pfipravu 3D prostfedi byly
pouzity hydrogely na bazi kolagenu, které byly charakte-
rizovany strukturné (SEM) a mechanicky (tlakova zkous-
ka). Jako plsobky chronické rany byly pouzity kultivaéni
meédium obsahujici malé mnozstvi zivin, lipopolysacharid
nebo inaktivované izolaty bakterii z ran, induktory volnych
kyslikovych radikalll ¢i hypoxické kultivaéni prostiedi. Tyto
plsobky byly pouzivany jak samostatné, tak v kombinaci
za Ucelem co nejrelevantnéjsi simulace skute¢ného chro-
nického prostredi v rané. U takto kultivovanych dermalnich
fibroblastl byla sledovéana jejich metabolicka aktivita, proli-
ferace, migrace, produkce kolagenu a produkce prozanét-
livych cytokind.

Ve spolupraci s dalsimi laboratofemi byla realizovana cyto-
metricka méreni a bunécné sortovani pro tym doc. Hatiny
(studium nadorovych bunék mocového méchyre), pro dr.
Kfizkovou (studium very small embryonic like cells), pro
doc. Lisku (endotelové prekurzory pro lécbu sinusoidalni
obstrukce jater), pro tym dr. Nevorala (analyza spermii).

Uspéchy laboratore
e Anna Stunova (5. 5. 2017 Amsterdam, Nizozemsko) —
The 27" Conference of the European Wound Manage-
ment Assiciation (EWMA), EWMA First Time Internati-
onal Presenter; Characteristics of dermal fibroblasts in
novel multifactorial 2D and 3D in vitro models of chro-
nic wound.

e Anna Stunova (22. 9. 2017 Herbertov) — odborny semi-
nar Biomaterialy a jejich povrchy 2017, druhé misto za
studentskou prednasku: Kvantifikace bunécnych jader
v 3D in vitro modelech pro sledovani buné¢né prolife-
race.

Clanky v éasopisech
e Reischig T., Kacer M., Hruba P, Jindra P,, Hes O., Ly-
sak D., Bouda M., Viklicky O.: The impact of viral load
and time to onset of cytomegalovirus replication on
long-term graft survival after kidney transplantation.
Antiviral Therapy, 22, 2017:503-513.

Granty

e Projekt ¢. 15-32801A - Terapeuticky potencial mesen-
chymalnich kmenovych bunék v experimentalni se-
psi prasat; AZV CR; doc. MUDr. Milan Stengl., Ph.D.
(2015-2018).

e Projekt ¢. 1170816 — Vliv zpomaleni pritoku portalni
zilou pfi aplikaci mesenchymalnich kmenovych bunék
na vyslednou regeneraci jater po resekci pravostran-
nych segmentd jater u prasete domaciho; UK (GAUK);
MUDr. Adam Skalicky (2016-2017).

e Projekt €. 128417 — In vitro studium odpovédi dermal-
nich fibroblastl na stresové podminky chronické rany
ve 2D a 3D modelech; UK (GAUK); Ing. Anna Stunova
(2017-2019).



e Projekt ¢. 260392 — Mikroanatomické modely perfuze
jaterniho parenchymu a in vitro modely vybranych me-
senchymalnich a epitelialnich bunék v patologickych
podminkach jako zdroj informaci pro predikci regene-
raéni kapacity jater a dalSich organ(; UK (SVV); doc.
MUDr. Vaclav Liska, Ph.D. (2017-2019).

N A

3.6. Laborator studia interakci bunék
s materialem

Pracovnici

doc. RNDr. Marie Hubalek Kalbacova, Ph.D. — vedouci
laboratore

Mgr. Tereza Bélinova

Ing. Iva Machova, Ph.D.

Mgr. Pavla Sauerova

Mgr. Lucie Vrabcova

Dlouhodobé cile vyzkumu

V nasi laboratofi bychom se chtéli i nadale zabyvat interakci
lidskych bunék s rlznymi materidly, které by se daly pouzit
v biomediciné. Budeme se zabyvat materialy ve formé pev-
nych latek, nebo-li povrchi, na kterych budeme zkoumat
zpUsob adheze bunék i jejich nasledujici osud (schopnost
proliferace a diferenciace). VyuZiti zkoumanych materiall
spatfujeme v moznosti pfipravy implantatd nebo jejich po-
vrchd, jakozto i senzorll. Druhy typ material(l, ktery bude-
me i nadale pouzivat, budou materidly ve formé nanocastic.
Zde nas zajimaji predevsim fluoreskujici nanocastice, které
mUzZeme vizualizovat pomoci fluorescenéni mikroskopie, a
tak byt schopni popsat jejich vstup do bunky i jejich na-
sledujici osud v bunce. NaSe projekty budou zaviset na
spolupraci s partnery z fyzikalni nebo chemické sféry, ktefi
nam budou studované materidly dodavat, abychom méli
co zkoumat. Z tohoto dlivodu udrzujeme a vytvafime sta-
le nové kooperace, k ¢emuz nam hojné dopomaha aktivni
Ucast na zahrani¢nich i tuzemskych konferencich. V ramci
zkoumani interakci bunék s materidly nas predevsim zajima
molekularni podstata této interakce a k tomu potfebujeme
nejmodernégjsi techniku (idedlné konfokalni fluorescenéni
mikroskop s jednotkou STED, pfistroje na analyzu exprese
DNA, pratokovy cytometr a dalsi zafizeni).
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Popis vyzkumu reseného v roce 2017

V roce 2017 jsme dokoncili in vitro studie na biodegrada-
bilnich nosicich zaloZzenych na bazi kolagenu. Zavedli jsme
v laboratofi nové metodiky v detekci genové exprese ve
vzorcich s malym poctem bunék (malo genetického ma-
terialu) a detekci metaloproteinaz (zymografie). Pracovali
jsme i s nanovrstvami kolagenu, ze kterych se eluovala dvé
rlizna antibiotika a sledovali jsme jejich vliv na lidské buriky.
Podileli jsme se | na zavadéni microCT metody na detekci
bunék v hydrogelech a jinych nosicich. V ramci prace s na-
nocasticemi jsme se zacilili na sledovani biomolekularni
korony, ktera se vytvori pfi styku nanocastic s biologickym
prostfedim (kultivanim médiem pro tkanové kultury obsa-
hujicim fetalni teleci serum). K tomuto ucelu jsme v labora-
tofi zavedli nové metody a zacali spoluprace s rliznymi pro-
teinové zaméfenymi laboratofemi. Ve spolupraci s VSCHT
jsme zacali testova nékteré jejich nanosenzory — nanocas-
tice s fluorescenc¢ni sondou a v praci budeme pokracovat
v pristim roce.

Clanky v éasopisech
1. Herynkova K., Simakova P, Cibulka O., Fuéikova A.,
Hubalek Kalbacova M.: Hydrophilic Luminescent Sili-
con Nanoparticles in Steric Colloidal Solutions: Their
Size, Agglomeration, and Toxicity. Physica Status Soli-
di (C) Current Topics in Solid State Physics, neuveden,
2017:nestrankovano.

2. Verdanova M., Sauerova P, Hempel , Hubalek Kalba-
¢ova M.: Initial cell adhesion of three cell types in the
presence and absence of serum proteins. Histochemi-
stry and Cell Biology, 148, 2017:273-288.

3. Sauerova P, Pilgrova T., Pekai M., Hubalek Kalbaco-
va M.: Hyaluronic acid in complexes with surfactants:
The efficient tool for reduction of the cytotoxic effect of
surfactants on human cell types. International Journal
of Biological Macromolecules, 103, 2017:1276-1284.

4. Broz A., Ukraintsev E., Kromka A., Rezek B., Hubalek
KalbaCova M.: Osteoblast adhesion, migration, and
proliferation variations on chemically patterned na-
nocrystalline diamond films evaluated by live-cell ima-
ging. Journal of Biomedical Materials Research — Part
A, 105, 2017:1469-1478.

5. Suchy T., éupové , Klapkova E., Adamkova V., Zavora
J., Zaloudkova M., Ryglova $., Ballay R., Denk , Po-
korny M., Sauerova P, Hubalek Kalbaova M., Horny
L., Vesely J., Voniavkova T., Prisa R.: The release kine-
tics, antimicrobial activity and cytocompatibility of dif-
ferently prepared collagen/hydroxyapatite/vancomycin
layers: Microstructure vs. nanostructure. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, 100, 2017:219-
229.

Granty

e Projekt ¢. 8F15001: Nanofotonika s nanokompozity
kov — polovodi¢ IV skupiny: Od jednotlivych nanoob-
jektd k funk&nim celkdim; MSMT:; doc. RNDr. Marie Hu-
balek Kalbacova, Ph.D. (2015-2018).

e Projekt ¢. 400215: Studium interakce bunék s bioma-
teridly na bazi kolagenu, hyaluronanu a dalSich degra-
dabilnich polymerd za uéelem jejich aplikace v biome-
dicing; UK (GAUK); Mgr. Pavla Sauerova (2015-2017).
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3.7. Laboratof reprodukéni mediciny

Pracovnici

Ing. Jan Nevoral, Ph.D. — vedouci laboratore
Olga Garcia Alvarez, Ph.D.

doc. MUDr. Vladimir Kalis, Ph.D.

prof. MUDr. Milena Krali¢ckova, Ph.D.

MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.

Mgr. Miriama Stiavnicka

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laboratof se dlouhodobé vénuje ¢tyfem vyzkumnym téma-
tdim a to studiu epigenetickych regulaci béhem oogeneze,
oplozeni a ¢asné embryogeneze, hodnoceni kvality sper-
mii ve vztahu k jejich epigenetickym markerlm a oplozeni
schopnosti, testovani endokrinnich disruptorl a jejich vlivu
na reprodukéni procesy savcl a studiu gasotransmiterd a
jejich vyuZiti v reprodukéni mediciné

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2017

V ramci studia epigenetickych faktord v gametach a cas-
nych embryich mysi. Detekovany a analyzovany epigenetic-
ké markery eu — a heterochromatinu a faktory odpovédné za
bunécnou diferenciaci v mysich gametach a embryonalnich
kmenovych burikach — H3K9me2, H3K4me2, H3K27me3,
SIRT1, USP7, p53, FOXO3a. V pfipadé studia histonového
koédu v lidskych spermiich byly charakterizovany rezidualni
histony v lidskych spermiich a vyjadfena souvislost vybra-
nych histonovych modifikaci s oplozeni schopnosti téchto
spermii.

Pfi testovani vlivu bisfenolu S (BPS) na gametogenezi a
embryogenezi byl ovéfen vliv BPS na reprodukéni schop-
nost mysich samic a samcu, detekovan BPS v lidské foli-
kularni tekutiné.

V rémci ¢tvrtého vyzkumného tématu — studia gasotransmi-

ter(l ve fyziologii bunék byl z ¢asti popsan soubor proteind

podléhajici S-sulfhydrataci a dale vyvijena/optimalizovana

metoda detekce a kvantifikace jiz vybranych proteinovych

cild.

Clanky v éasopisech

. Kubikova T., Krélickova M., Tonar Z.: Histology of bone
defects healing — experiment with nanofibre composite

scaffolds from polycaprolactone (souhrnna vyzkumna
zprava), 2017.

—
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histologické hod-
noceni oseointegrace implantatl u potkand s vyvola-
nou sepsi (souhrnna vyzkumna zprava), 2017.

Wirleitner B., Okhowat J., Vistejnova L., Kralickova M.,
Karlikova M., Vanderzwalmen P., Ectors F., Hradecky
L., Schuff M., Murtinger M.: Relationship between folli-
cular volume and oocyte competence, blastocyst de-
velopment and live-birth rate: optimal follicle size for
oocyte retrieval. Ultrasound in Obstetrics and Gyneco-
logy, bude doplneno, 2017:bude doplneno.

Adamkova K., Young-Joo J., Petr J., Zalmanova T., Ho-
skova K., Jelinkova P., Moravec J., Kralickova M., Su-
tovsky M., Sutovsky P, Nevoral J.: SIRT1-dependent
modulation of methylation and acetylation of histone
H3 on lysine 9 (H3K9) in the zygotic pronuclei improves
porcine embryo development. Journal of Animal Sci-
ence and Biotechnology, 8, 2017:1-12.

Miillerova D., Pesta M., Dvordkova J., Cedikova M.,
Kulda V., Dvorak P., Bouchalova V., Kralickova M., Ba-
buska V., Kuncova J., Langmajerova J., Miller L.: Po-
lychlorinated biphenyl 153 in lipid medium modulates
differentiation of human adipocytes. Physiological Re-
search, 66, 2017:653-662.

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histologické hod-
noceni oseointegrace implantatd (souhrnna vyzkumna
zprava), 2017.

Stiavnicka M., Abril Parreno L., Nevoral J., Krali¢ko-
va M., Garcia Alvarez O.: Non-Invasive Approaches to
Epigenetic-Based Sperm Selection. Medical Science
Monitor [online], 23, 2017:4677-4683.

Veverkova A., Kali$ V., Rusavy Z.: Informovanost rodi-
¢ek v oblasti primarni a sekundarni prevence poruch
panevniho dna po porodu. Ceska gynekologie, 82,
2017:327-332.

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histologické
hodnoceni oseointegrace implantatl — implantace ti-
tanovych slitin do femuru prasete (souhrnna vyzkumna
zprava), 2017.

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histologické hod-
noceni oseointegrace implantatd — implantace hofci-
kovych slitin do femuru prasete (souhrnna vyzkumna
zprava), 2017.

Polivka J., Krélickova M., Polivka J., Kaiser , Kuhn W.,
Golubnitschaja O.: Mystery of the brain metastatic di-
sease in breast cancer patients: improved patient stra-
tification, disease prediction and targeted prevention
on the horizon?. EPMA Journal, 8, 2017:119-127.

Kozeluhova J., Kotyza J., Balihar K., Kréma M., Cedi-
kova M., Karbanova J., Kali§ V., Janska E., Maté&jovi¢
M.: Risk of anal incontinence in women with inflamma-
tory bowel diseases after delivery. Bratislavské lekars-
ke listy, 118, 2017:328-333.

Rusavy Z., NeCesalova P, Rinnova E., Smazinka M.,
Havit M., Kali§ V.: Cesky preklad a validace dotazniku
kvality pohlavniho Zivota u Zen s prolapsem panevnich
organd ¢&i inkontinenci moci nebo stolice — PISQ-IR.
Ceska gynekologie, 82, 2017:129-132.

Zalmanova T., Hoskova K., Nevoral J., Prokesova S.,
Petr J.: Bisfenoly A a S a jejich efekt na reprodukci.
Acta Medicinae, 2017, 2017:56-58.

Kubikova T., Kochova P, Brazdil J., Spatenka J., Bur-
kert J., Kralickova M., Tonar Z.: The composition and
biomechanical properties of human cryopreserved



aortas, pulmonary trunks, and aortic and pulmonary
cusps. Annals of Anatomy, 212, 2017:17-26.

Zalmanova T., Hoskova K., Nevoral J., Adamkova K.,
Kott T., Sulc M., Kotikova Z., Proke$ova S., Jilek F,
Kralickova M., Petr J.: Bisphenol S negatively affects
the meotic maturation of pig oocytes. Scientific Re-
ports, 7, 2017:nestrankovano.

Blaha M., Prochazka R., Adamkova K., Nevoral J.,
Némcova L.: Prostaglandin E2 stimulates the expre-
ssion of cumulus expansion-related genes in pigs: the
role of protein kinase B. Prostaglandins and Other Li-
pid Mediators, 130, 2017:38-46.

RuSavy Z., Kali§ V.: Commentary on ,Behavior of peri-
neum during delivery before fetal head expulsion®. In-
ternational Urogynecology Journal, 28, 2017:503-504.

Junatas KL., Tonar Z., Kubikova T., LiSka V., Palek R.,
Mik P, Kralickova M., Witter K.: Stereological analysis
of size and density of hepatocytes in the porcine liver.
Journal of Anatomy, 230, 2017:575-588.

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histologické hod-
noceni oseointegrace horcikovych slitin (souhrnna vy-
zkumna zprava), 2017.

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histology of bone
defects healing — experiment with nanofibre composite
scaffolds in femur of rabbit (souhrnna vyzkumna zpra-
va), 2017.

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histology of bone
defects healing — experiment with nanofibre composite
scaffolds in rat (souhrnna vyzkumna zprava), 2017.
Thiele J., Bethel K., Kralickova M., Kuhn P.: Circulating
Tumor Cells: Fluid Surrogates of Solid Tumors. Annu-
al Review of Pathology: Mechanisms of Disease, 12,
2017:419-447.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Patent

e US patent €. 15/617,719: Novel supplement for cultiva-
tion of mammalian embryos; 8. 6. 2017.

Granty

e Projekt ¢. 15-32801A: Terapeuticky potencial mesen-
chymalnich kmenovych bunék v experimentalni se-
psi prasat; AZV CR; doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.
(2015-2018)

e Projekt ¢. 733032: European Human Biomonitoring Ini-
tiative (HBM4EU); EU; Ing. Jan Nevoral, Ph.D. (2017-

2021)
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3.8. Laboratof kvantitativni histologie

Pracovnici

doc. MUDr. Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D.
Bc. Jifina Havrankova

Mgr. Yaroslav Kolinko, Ph.D.

Mgr. Tereza Kubikova

MUDr. Anna Male¢kova

Ing. Markéta Slajerova

Dlouhodobé cile vyzkumu

Prvnim pilitem laboratore je vlastni ¢innost zaméfena na
hodnoceni sloZeni cévni stény, zanétlivé infiltrace, hojeni
tkani pfi implantaci biomaterial( a analyzu mikrocév.
Druhym pilifem je budovani kompetenci a infrastruktury
pro smluvni vyzkum, kde je nasim cilem nabizet védeckym
pracovistim kompletni histologickou analyzu mékkych i tvr-
dych tkani z experimentl u béznych laboratornich zvifat
(potkan, mys, kralik, prase, ovce) pocinaje reSersi zada-
ného problému, navrhem designu experimentu s ohledem
na jeho pozdéjsi vyhodnotitelnost, pres formulaci testova-
telnych hypotéz pouzitelnych pro zodpovézeni biologické
otazky, provedeni pilotni studie a navrh optimalni strategie
vzorkovani vySetfovanych organl pro histologickou ana-
lyzu pfi maximalni efektivité vyroby preparatl a soucasné
unosnou mirou vzorkovaci chyby, az po vlastni analyzu
veetné fotodokumentace a zakladniho statistického vyhod-
noceni morfometrickych dat.

Oba pilite vychazeji ze soustavné potreby popisovat mikro-
skopickou stavbu tkanovych a organovych blo¢kl pomoci
spojitych proménnych, zejména v kontextu biochemického
hodnoceni paralelnich vzorkd. K tomu vyuzivame systema-
tické a nestranné vzorkovani pfi odbéru organd a blo¢kd,
vybéru histologickych fezll a mikroskopickych zornych poli.
Slozeni vzorkl je vizualizovano Sirokou $kalou prehlednych
barvicich metod a imunohistochemie.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

V ramci zaméfeni na histologii organd ob&hového systé-
mu bylo vyhodnoceno mikroskopické sloZzeni mechanické
vlastnosti aortalnich a pulmonalnich chlopni a vysledky
byly publikovany v ¢asopise Annals of Anatomy a Solid
State Phenomena. Nase studie srovnavajici podil a stavbu
adventicie v réznych tepnach 5 savéich druhd vysla v ¢a-
sopise Anatomie, Histologia, Embryologia. Nasbirali jsme
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material na studii srovnavajici vhodnost a. carotis prasete
jako modelu pro testovani umélych bypasst pro koronarni
tepny.

Byla dokonc¢ena studie ,, The impact of pericytes on the bra-
in and approaches for their morphological analysis“ a ode-
slana k recenzi do ¢aospisu Journal of Chemical Neuroana-
tomy. Byla dokoncena studie ,Long-term development of
embryonic cerebellar grafts in two strains of Lurcher mice“
a odeslana k recenzi do ¢aospisu The Cerebellum. Byl na-
sbiran material na studii ,,Mikrocirkulace a pericyty v mozku
u mysSiho modelu neurodegenerace”.

V projektu zaméreném na biomechanika a tkanové inzenyr-
stvi byla dokonc¢ena studie srovnani histolgickych metod
s micro-CT pro hodnoceni morfometrie kosti a odeslana
k recenzi do Casopisu Annals of Anatomy. Po rozsahlém
testovani software pro generovani standardizovanych ob-
razovych dat simulujicich mikro-CT vySetfeni vlaknitych
struktur jsme odeslali manuskript ,Generating standardi-
zed image data for testing and calibrating quantification
of volumes, surfaces, lengths and object counts in fibrous
and porous materials using X-ray microtomography”“ do
Casopisu Microscopy Research and Technique.

V pfedchozim roce jsme rovnéz rozsahle pfepracovali studii
~Stereological analysis of area fraction of connective tissue
in the porcine liver” a znovu odeslali k recenzi do ¢aasopi-
su Annals of Anatomy. Byl nasbiran material na studii ,,Vliv
pratoku krve jaterni Zilou na hypertrofii jater a lokalizaci in
situ aplikovanych mezenchymovych kmenovych bunék®.
Byl nasbiran material na studii mechanického poskozeni
jater a sleziny prasete, jejiz pfedpokladané dokonceni je
v roce 2019. Byly ¢astecné vyhodnoceny vzorky jater pra-
sete se sinusoidalnim obstrukénim syndromem vyvolanym
aplikaci monocrotalinu.

Byla dokoncena studie ,Long-term exposure to very low
doses of Bisphenol S affects female reproduction of mice®
a rukopis odeslan k recenzi. Byl nasbiran material na studii
~Stavba varle po opakovaném vlivli bisphenolu S v rdiznych
koncentracich®.

Dokondili jsme rovnéz 10 projektl smluvniho vyzkumu pro
zadavatele ze soukromé i akademické sféry a vlozili 10 za-
vérecnych zprav do OBD.

Uspéchy laboratoie
e Zbynék Tonar (29. 11. 2017 Karolinum, Praha) — Cena
Jaroslava Jirsy za nejlepsi u¢ebnici roku 2016 udélena
Rektorem UK ve védach Iékafsko-farmaceutickych za
publikaci Memorix histologie.

e Tereza Kubikova (16. 11. 2017 Luzany) — Cena Josefa
Hlavky za feSeni projektd na hodnoceni hojeni tkani,
zavedeni nové metody zpracovani tvrdych tkani na fa-
kulté, za vyuku a vyukové materidly pro studenty.

Clanky v éasopisech
1. Jarkovskéd D., Bludovska M., Mistrova E., Kfizkova
V., Kotyzova D., Kubikova T., Slavikova J., Erek SN.,
Djordjevic A., Chottova Dvorakova M.: Expression of
classical mediators in hearts of rats with hepatic dys-
function. Canadian Journal of Physiology and Pharma-
cology, 95, 2017:1351-1359.
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2. Taborsky M., Richter D., Tonar Z., Kubikova T., Herman
A., Peregrin J., Cervenkova L., Huskova Z., Kopkan
L.: Early morphologic alterations in renal artery wall
and renal nerves in response to catheter-based renal
denervation procedure in sheep: difference between
single-point and multiple-point ablation catheters.
Physiological Research, 66, 2017:601-614.

3. Moztarzadeh A., Moztarzadeh O., Kubikova T., Tonar
Z., Hrusak D., Zicha A., Babuska V.: Sou¢asné metody
hodnoceni oseointegrace implantat z nanostrukturni-
ho titanu. Chemické listy, 111, 2017:

4. Holubec L., Polivka J., Lisnerova L., Kubikova T., Sa-
fanda : The Effectiveness of Febrile Neutropenia Pro-
phylaxis with Lipedfilgrastim in Routine Clinical Practi-
ce. In Vivo, 31, 2017:303-306.

5. Eberlova L., LiSka V., Mirka H., Tonar Z., Haviar S., Svo-
boda M., Benes J., Palek R., Eminger M., Rosendorf J.,
Mik P, Leupen S., Lametschwandtner A.: The use of
porcine corrosion casts for teaching human anatomy.
Annals of Anatomy, 213, 2017:69-77.

6. Tima J., Kolinko Y., Jelinkova D., Hilber P, Cendelin
J.: Impaired spatial performance in cerebellar-defici-
ent Lurcher mice is not associated with their abnormal
stress response. Neurobiology of Learning and Memo-
ry, 140, 2017:62-70.

7. Kubikova T., Kochova P, Brazdil J., épatenka J., Bur-
kert J., Kralickova M., Tonar Z.: The composition and
biomechanical properties of human cryopreserved
aortas, pulmonary trunks, and aortic and pulmonary
cusps. Annals of Anatomy, 212, 2017:17-26.

8. Junatas KL., Tonar Z., Kubikova T., LiSka V., Pélek R.,
Mik P, Kralickova M., Witter K.: Stereological analysis
of size and density of hepatocytes in the porcine liver.
Journal of Anatomy, 230, 2017:575-588.

9. Polivka J., Polivka J., Holubec L., Kubikova T., Pfiban
V., Hes O., Pivovarc¢ikova K., Treskova l.: Advances in
Experimental Targeted Therapy and Immunotherapy
for Patients with Glioblastoma Multiforme. Anticancer
Research, 37, 2017:21-33.

Granty

e Projekt €. 15-32727A: Nové biomarkery v etiopatoge-
nezi aneuryzmatu bfisni aorty a aterosklerézy: mezina-
rodni biopticka studie; AZV CR; doc. MUDr. Jifi Mola-
¢ek, Ph.D.; (2015-2018).

e Projekt €. 15-25813A: Vyvoj a komplexni preklinické
testovani novych kompozitnich materidld pro kostni
chirurgii; AZV CR; doc. RNDr. Marie Hubalek Kalbago-
va, Ph.D. (2017-2019).

e Projekt €. 733032: European Human Biomonitoring Ini-
tiative (HBM4EU); EU; Ing. Jan Nevoral, Ph.D. (2017-
2021).

e Projekt ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002362: Zvyse-
ni kvality vzdélavani na UK a jeho relevance pro po-
treby trhu prace; MSMT: doc. MUDr. Dana Miillerova,
Ph.D. (2017-2022)



N A

3.9. Laborator preklinickych studii

Pracovnici

Ing. Pavel Klein, Ph.D.
Ing. Vaclav Babuska, Ph.D.

35

llona Lacinova

MUDr. Omid Moztarzadeh, Ph.D.
Marcela Navratilova

lvana Ocskaiova

Martin Soukup

DiS. Kristyna Smidova

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vzhledem k servisni povaze pracovisté je dlouhodobym ci-
lem vybudovat stabilni experimentalni zazemi pro realizaci
in vivo experimentl na malych i velkych zvifecich mode-
lech, poskytovat odborné poradenstvi a technickou pod-
poru vyzkumnym tymdm.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2017

Realizace smluvniho vyzkumu pro firmu Ceramisphere
(Australie) — Evaluation of transdermal absorption of li-
docaine from patches in pigs — realisation of in vivo stu-
dy, photodocumentation, and HPLC analysis of plasma
samples.

Granty

* Projekt ¢. 15-20008S: Aktivace paméti v neuronovych
sitich mozku; GA CR; MUDr. Karel Jezek, Ph.D. (2015—
2017).
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4. Pfilohy

4.1. Prehled zdroju financovani

Hlavnim zdrojem financovani Biomedicinského centra byl i v roce 2017 Narodni program udrzitelnosti (LO1503). Z tohoto
zdroje bylo pokryto 50 % naklad(i centra. Velmi vyznamnym zdrojem financovani jsou granty Grantové agentury Ceské
republiky a Agentury zdravotnického vyzkumu, z nichz bylo ¢erpano 14 030 tis. K&. | v roce 2017 pokracoval pozitivni
trend spoluprace s komer¢ni sférou formou smluvniho vyzkumu.

Mzdové prostiedky byly hrazeny prevazné z Narodniho programu udrZitelnosti a instituciondlnich zdrojd. Je vSak poté-
Sujici, Ze nékteré laboratore byly Gvazkové témér sobéstacné, pripadné mzdy hrazené z externich grantovych prostiedkd
tvorily alespor polovinu jejich Gvazk(. Laboratore, které jsou financovany pouze ze zdrojd NPU/instituciondini podpory
vS8ak musi posilit grantovou aktivitu tak, aby i po skon¢eni NPU nemuselo dojit k jejich redukci.

typ zdroj tis. K&

NPU 32 440

AZV + GACR 14 030

verejné zdroje GAUK 1296
PROGRES Q39 12189

SW 2 381

Ostatni vefejné zdroje 3975

Smluvni vyzkum 42083

neverejné zdroje Horizont2020 256
Ostatni neverejné zdroje 6 592

= NPU

= AZV + GACR

» GAUK

= PROGRES Q39

= SW

= Ostatni verejné zdroje
= Smiuvni vyzkum

= Horizont2020

Ostatni neverejné zdroje

Tab. ¢. 1: Pfehled zdrojd financovani.

poskytovatel

¢islo projektu

Graf. ¢. 1: Rozlozeni zdrojli financovani.

4.2.

nazev projektu

Grantové projekty

oo Castka za
hlavni fesitel

rok v tis. K&

Agentura Molekularne — epidemiologicka typizace multirezi-
zdravotnického | 15-28663A | stentnich kmenU Enterobacteriaceze a Pseudomo- | doc. Ing. Jaroslav Hrabék, Ph.D. 1738
vyzkumu nas spp. se zaméfenim na jejich skryté zdroje
Agentura Terapeuticky potencial mesenchymalnich kmeno- X
zdravotnického | 15-32801A | orapeutioky potencial mesenchyn doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D. 1271
, vych bunék v experimentalni sepsi prasat
vyzkumu
Agentura Vyvoj multirezistentniho Streptococcus pneumoniae Y
zdravotnického | 16-27109A | sérotypu 19A v éfe vakcinace proti pneumokoko- g?;ﬁ%g&gi?g;ﬁ%fgga Ph.D. 872
vyzkumu vym onemocnénim
Dlouhodobé trendy hlavnich kardiovaskularnich
Agentura fizikowych faktortl a jejich prediktivni hodnota
zdravotnického | 15-27109A . < . o prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc. 277
kUM v ndhodné vybraném populaénim vzorku, Czech
vy post-MONICA
Agentura Vyvoj a komplexni preklinické testovani novych
zdravotnického | 15-25813A | VYVO) @ Kompiexni prex ovani novy doc. MUDY. Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D. 520
} kompozitnich materiall pro kostni chirurgii
vyzkumu
Agentura Nové biomarkery a potencialni vliv zanétu v etiopa-
zdravotnického | 15-32727A | togenezi aneuryzmatu brisni aorty a aterosklerdzy: | doc. MUDr. Jifi Molacek, Ph.D. 1017
vyzkumu mezinarodni biopticka studie
Validace analyzy metylace promotort TSG spo-
Agentura jenych s HPV indukovanou karcinogenezi jako
zdravotnického | 17-31777A | /STYEN S FIFV Indukovanou karcinogenez | Mgr. Eva Némcova 900
§ screeningoveho vysetfeni anainiho karcinomu v
vyzkumu L . .
rizikové populaci
Agentura Lo . . . o
zaravotnického | 17-31260A | Molekularni epidemiologie a zdokonalenfidentifika- | . 1 *jarosiav Hrabék, Ph.D. 754
, ce dermatofyt v Ceskeé republice
vyzkumu
Agentura Dlouhodobé trendy sekundarni prevence ICHS a
zdravotnického | 17-29520A | predikce rizika ve vybraném vzorku ¢eské populace | doc. MUDr. Otto Mayer, CSc. 10783
vyzkumu - Ceska Cast studie EURASPIRE V
Agentura Klinické aspekty multirezistentnich infekci zpUso- . ———
zdravotnického | 17-29239A | benych gramnegativnimi bakteriemi studované na Er: gonstantlnos C. Papagiannitsis, 1541
vyzkumu klinicky relevantnim modelu sepse o
E:Z”éoé’ 889N | 15.50008S | Aktivace paméti v neuronowych sitich mozku MUDY. Karel Jezek, Ph.D. 1563
Grantvova agen- 15-15716S Uloha autonomniho nervového systému v rozvoji doc. MUDF. Milan Stengl, Ph.D. 5506
tura CR sepse
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Castka za

poskytovatel Cislo projektu nazev projektu hlavni resitel

rok v tis. K&

Nanofotonika s nanokompozity kov — polovodic¢ IV ) . e
MSMT-V4J  |8F15001 | skupiny: Od jednotiivich nanoobjekti k funkenim | 400 FND! Marie Flubaiecialbacova, 550
celkim "
Technologicka
agentura CR TG01010108 Cirkulacni temperacni pfistroj se zvySenou Ucinnosti | Ing. Jifi Dejmek 653
_CAMA TG20160302

Tab. ¢. 2: Pfehled feSenych grantovych projektd.

36 % 4,3 %

® Agentura zdravotnického vyzkumu
= Grantova agentura CR
= MSMT

= Technologické agentura CR

Graf ¢. 2: Pomér ziskanych ¢astek dle poskytovatele.

4.3. Projekty OP VWV

Biomedicinské centrum se v roce 2017 stalo feSitelem dvou projektd Operaéniho programu Vyzkum, vyvoj a vzdélavani
(OP VWV). Tyto projekty jsou zaméfeny na akreditaci novych studijnich obor doktorského studia — Experimentalni chirur-
gie, Lékarska mikrobiologie a Lékarska biologie a genetika. Z alokovanych investi¢nich prostfedkd budou pofizeny i né-
které unikatni pfistroje, jako napt. sekvenator DNA a RNA tieti generace. RovnéZ jsou hrazeny osobni néklady odbornikd,
ktefi se podili na pfipravé naplné zminénych studijnich programd.

V roce 2018 dojde k dal§imu navy$eni prostfedkd z OP VVV, nebot bude zahdjena realizace projektu FIND (Fighting INfec-
tious Diseases), ktery bude vyznamnym zdrojem financovani vyzkumu v nasledujicich péti letech.

Tymu doc. MUDr. VAclava Lisky, Ph.D. se rovnéz podafilo obhdjit projekt Integrované tzemni investice (ITl), ktery bude
realizovan v Uzké spolupraci se Zapadoceskou univerzitou v Plzni a jenZ pfispéje k dalSimu rozvoji zobrazovacich metod
vyuzitelnych pro model velkého zvitete.

Castka za

poskytovatel Cislo projektu nazev projektu hlavni resitel rok v tis. K&

Investiéni podpora experimentalnich obord u
MSMT 2454-16_017/0002454-01 | nové akreditovanych doktorskych studijnich prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc. 332
programd na LF UK v Plzni

Dalsi rozvoj experimentalnich pristupd pfi
feeni aktudlnich medicinskych problém
na LFUK v Plzni- akreditace novych obor(
doktorského studia

MSMT 2455-16_018/0002455-01 prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc. 1435

Tab. ¢. 3: Prehled feSenych projekt OP VVV.

4.4. Smluvni vyzkum

I v roce 2017 se dafilo drzet uroven smluvniho vyzkumu na velmi slusné urovni. Z koncep¢éniho hlediska je strategii rozvijet
pouze vyzkum, ktery zapada do vyzkumného zaméfeni jednotlivych laboratofi. Z objemu ziskanych finan¢nich prostredku
je zfejmé, ze i pres toto omezeni se dafi ziskavat financni prostfedky na velmi dobré urovni.

nazev laboratore

a04 |Laboratof experimentalni kardiologie 11

a05 | Proteomicka laborator 135

a09 | Biofyzikalni laboratof 5 =205

al13 | Laboratof nadorové biologie 2287 ::Z

ai5 La,bovratoF nadorové léCby a regenerace 15 wal9
tkané u 200

al16 |Laboratof bunécné regenerativni mediciny 110

a19 |Laboratof kvantitativni histologie 1116

a20 |Laboratof preklinickych studii 379

Tab. ¢. 4: Objem smluvniho vyzkumu. Graf. ¢. 3: Pomér prostredkd ze smluvniho vyzlumu ziskany laboratoremi.

37 VYROCNI ZPRAVA BIOMEDICINSKEHO CENTRA 2017



4.5. Publikace
Za rok 2017 jsme rovnéz ana-

lyzovali poCet publikaci v kvar-
tilech dle Web of Science. Je
Q1 potésuijici, ze v roce 2017 bylo

4%7/ publikovano 37 publikaci v ¢a-
| sopisech v prvnim kvartilu.
Jednalo se tedy o 1/3 publikaci

uplatnénych v ¢asopisech s IF.
Naopak v nejméné kvalitnich
Casopisech, tj. ve 4. kvartilu

Graf. ¢. 4. Pocet a pomér publikact bon publikova’no pouze 15 %

o kvartlom. pomer e publikaci. Tyto publikace byly
urCeny predevSim pro Ceskou

odbornou verejnost, tj. Ceské Casopisy s IF.

Nize je uveden prehled vSech publikaci v ¢asopisech z prv-

niho kvartilu. Zaroven i prfehledova tabulka publikaci za jed-
notlivé laboratore.

Seznam publikaci v prvnim kvartilu (Q1) dle WoS

1. Vymetéalkova V., Pardini B., Rosa F, Jiraskova K., Di Ga-
etano C., Bendova P, Levy M., VeSkriiova V., Blchler
T., Vodi¢kova L., Naccarati A., Vodi¢ka P.: Polymor-
phisms in microRNA binding sites of mucin genes as
predictors of clinical outcome in colorectal cancer pa-
tients. Carcinogenesis, 38, 2017:28-39. DOI: 10.1093/
carcin/bgw114.

2. Skalova A., Chudéjova K., Rotova V., Medvecky M.,
Studentova V., Chudadkova E., Lavicka P, Bergerova
T., Jakubd V., Zemli¢kova H., Papagiannitsis C., Hra-
bak J.: Molecular Characterization of OXA-48 — Like-
-Producing Enterobacteriaceae in the Czech Republic
and Evidence for Horizontal Transfer of pOXA-48-Like
Plasmids. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
61, 2017:e01889-16. DOI: 10.1128/AAC.01889-16.

3. Thiele J., Bethel K., Kralickova M., Kuhn P.: Circula-
ting Tumor Cells: Fluid Surrogates of Solid Tumors.
Annual Review of Pathology: Mechanisms of Di-
sease, 12, 2017:419-447. DOI: 10.1146/annurev-
-pathol-052016-100256.

4. Mohelnikova-Duchoriova , Strouhal O., Hughes D.,
Holcatova I., Oliverius M., Kala Z., Campa D., Rizzato
C., Canzian F., Pezzilli R., Talar-Wojnarowska R., Ma-
lecka-Panas E., Sperti C., Zambon CF.,, Pedrazzoli S.,
Fogar P, Milanetto AC., Capurso G., Delle Fave G.,
Valente R., Gazouli M., Malleo G., Lawlor RT., Strobel
O., Hackert T., Giese N., Vodicka P, Vodi¢kova L., Lan-
di S., Tavano F, Gioffreda D., Piepoli A., Pazienza V.,
Mambrini A., Pedata M., Cantore M., Bambi F., Ermini
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pocet
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ztoho s IF celkovy IF
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hmotnostni spektrometrie v mikrobiologii
203 E&(\jt\)/(i)r:ator transplantace ledvin a nahrady funkce 5.908 15 13 32.312 2486 00 4
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206 Laboratorvkllmokeho vyzkumu cévnich a srde¢nich 0748 5 4 9,696 2424 1,456 ;
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Graf. ¢. 5. Pfehled prdmérného IF na publikaci, poétu publikaci na jeden piny Gvazek (FTE) a pocet Q1 publikaci u jednotlivych laboratofi.
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4.6. Uvazky centra hrazené z NPU a z jinych zdrojd podle laboratofi

=8V

1 OP VW
" projekty
= PRVOUK
= NPU

a01 a02 a03 a04 al05 a06 a07 a08 a09 al0 a1l al2 ail3 al4 alb5 ail6 al7 al8 al9 a20

Graf ¢. 6. Uvazky laboratoii (FTE) dle zdrojli financovani (oznadeni laboratof viz tabulka vyse).

4.7. Prlmyslové vlastnictvi Biomedicinského centra

P o . o Cislo
Druh  Uzemi Plvodci Cislo prihlasky o _——

ZpUsob snizeni SI’Z?.IZ"VO,SU krve,v 9kruhu prlstrooje pro nahradu P cz MUDr. Jifi Rbzicka, Ph.D. 2008-35 300266
funkce ledvin a zafizeni k provadéni tohoto zpUsobu a spol.

Diagnosticky system,pro zpstovqm a sleceiovam b|o°|mpedance = cz MUDr. Jifi Ruzicka, Ph.D. 5008-473 306759
hrudniku a stanoveni emergentnich stavd hrudnikd a spol.

Cidlo pro méfeni kapaliny ultrazvukem P (674 g/lngorl' Lukas Bolek, Ph.D. 2009-73 301580
Tepelny vyménik s laminarizérem P cz gﬂgpl)jorll Lukas Bolek, Ph.D. 2011-449 303190
Zpisob optimalizace dréhy laseru pii laserové mikrodisekci | P | ¢z | 990 RNDr Marie Ko 54,5 749 305856

rabecna, Ph.D. a spol.

ZpUsob de?ekce beta—la!ftamaz gramnegativnich bakterii P cz doc. Ing. Jaroslav Hrabak, 2013-473 304833
hmotnostni spektrometrii Ph.D. a spol.

Termoelektricky tepelny vymeénik s integrovanym rezervoarem | P cz gﬂégi Lukas Bolek, Ph.D. 2015-364 306496

Tab. ¢. 6. Prehled ¢eského primyslového viastnictvi.

Datum 9 Datum

Druh e Plvodci ..~ . Datum udéleni
prihlaseni zverejnéni

Method of reducing blood-clotting time in the circuit of kid- MUDY. Jifi Rezicka Ph.D

ney function substitution apparatus and device for making UsS | 22.1.2009 ) T 6.5.2010 | 10.9.2013
a spol.

the same

Heat exchanger with laminarizer EP | 20.7.2012 g/'ngorl' Lukas Bolek, Ph.D- |4 4 o014 | 1.2.2017

Heat exchanger with laminarizer US | 20.7.2012 nge;' Lukas Bolek, PN.D. | 55 4 o014 |22, 11. 2016

Heat exchanger with laminarizer EA | 21.2.2014 g"gp%rl' Lukas Bolek, PN.D- | 5 6 o014 | 31.7.2017

Method of detection of Gram-negative bacteria periplasmic doc. Ina. Jaroslav Hrabak

space and cell wall outer membrane proteins by mass US | 20.6.2014 Ph D ag‘s ol *| 19.5.2016 | 31.10.2017

spectrometry - aspol

Tab. ¢. 7. Prehled zahrani¢niho prdmyslového vlastnictvi.

4.8. Kalendar akci 2017
e 1.2.2017 HELAGO-CZ - prezentace |ékarského trenazéru Angio X
e 21.2.2017 Seminaf Komercionalizace vyzkumu — zajimavé finan¢ni zdroje?
e 3.-14.7.2017 Letni Skola experimentalni chirurgie
e 13.7.2017 NTHU Summer School - Taiwan
e 17.3.2017 Brain Awareness Week
e 1.-2.7.2017 2" Transnational Meeting MedTRain 3D Modsim — Improving teaching and training in medicine

e 14.9. 2017 Prednaska prof. Jean-Francoise Bodarta — O-GIcNAcylation & S-Sulfhydration: sweet and smelly sides
of cell cycle regulation
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e 6. 10. 2017 Cesko-americké klinické sympozium s pracovniky Tufts University and Lahey Hospital and Medical
Center Boston, USA

e 17.10. 2017 Prednaska Prof. Petera Sutovského — Post-fertilization Sperm Mitography: The Tale of Mitochondrial
Eve and Steve

e 30.10. 2017 PacBio - semindF sekvenovani Usekd DNA technologii SMRT (Single Molecular Real-Time)
e 31.10.2017 NIKON - seminar Eclipse Ti2 Roadshow

e 6.-7.11.2017 Den otevienych dvefi (Tyden védy a techniky)

e 20.-23. 11. 2017 Kurz chirurgického Siti

e 23.11.2017 Treti vyroCni konference Biomedicinského centra

e 30.11. 2017 Pfednaska Dr. Paschala Hilbera, Ph.D., HDR - Impact of innate vestibular or precocious cerebellar dys-
functions on anxiety. The internal model hypothesis (pofada ustav patol. fyziologie)

e 21.12. 2017 Vanoc¢ni besidka

4.9. Obrazova pfriloha
Letni Skola experimentalni chirurgie (3.-14. 7. 2017)

\\ \ )

\
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Den otevienych dveii BC v ramci Tydne védy a techniky AV CR (6.-7. 11. 2017)
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Kurz chirurgického Siti (20.-23. 11. 2017)

Treti vyroéni konference Biomedicinského centra a predani Zlaté pamétni medaile CLS JEP prof. MUDr. Mojmiru
Petranovi, CSc. (23. 11. 2017)

aroutay Koutenaky, (s,
31, tedna 2019
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