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Vazené kolegyné, vazeni kolegové!

dostava se Vam do rukou sbornik jiz 16. ro¢niku Studentské védecké konference (SVK) poradané nasi fakultou. Na
leto$ni SVK bylo prihlageno celkem 63 praci pregradualnich i postgradudlnich studentt lékarskych i nelékafskych
obort. Ocenéni ziskalo 12 praci, dalsi dvé pak mimorddné ceny vydavatelstvi Galén a ¢asopisu Zdravotnictvi,
medicina.

Je jasné, ze, srovnavani védeckych vysledkd z raznych obort v soutézi je velmi obtizné. Podstatou SVK vSak neni
tvorba zebric¢ku ¢i poradi, ale ziskani prvnich zkugenosti s védou. Je to jedna z prvnich prilezitosti, kdy maji studenti
moznost pochopit smysl tymové prace, poznat, jak dtlezité pro jejich dal$i rozvoj je setkani s dobrym ucitelem, jak
vyuzit inspiraci literaturou pro fe$eni problému. Uvédomit si obtiznost konstrukce smysluplné hypotézy a nalezeni
cesty jejiho ovéreni. Ale také pocitit zaludnosti prezentace vysledka své vlastni prace, vyzkouset si odbornou diskuzi.
Dovolte, abych pogratuloval v§em - ocenénym i neocenénym tcastnikiim SVK i jejich $kolitelim. Chtél bych
podé¢kovat v§em predsediim a ¢lentim komisi, které predlozené prace hodnotily. Dékuji rovnéz véem pedagogiim,
kteti se vénuji nasim studenttim po cely rok a zasvécuji je do dobrodruzstvi badani, které je nedilnou soucasti
kazdé dobré vysoké skoly. Vzdyt pravé kvalitni védecka prace a jeji produktivita fadi nasi fakultu nejen mezi ,,top

ten“ védecko-vyzkumnych instituci v Ceské republice, ale i mezi celosvétové respektovand pracoviste.
prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc., dékan 1. lékaiské fakulty UK
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IMUNOFENOTYPICKE CHARAKTERISTIKY TELOCYTU (MYOFIBROBLASTU) MOCOVEHO MECHYRE
U PACIENTEK S INTERSTICIALNI CYSTITIDOU VE SROVNANI § KONTROLAMI

Autor: MARTIN KANA
Skolitel: prof. MUDr. CTiBOR PovYsiL, DrSc., Ustav patologie 1. LF UK a VEN

Vychodisko: V tunica propria mo¢ového méchyte tésné pod povrchovym epitelem byly identifikovany vietenité
bunky ptivodné povazované za myofibroblasty, pfipadné za intersticialni buniky podobné Cajalovym, které vSak
byly v posledni dobé zahrnuty mezi bunky oznacované jako telocyty. Charakteristickym rysem téchto bunék jsou
dlouhé tenké vybézky, tzv. telopody, které jsou v kontaktu s nervovymi vlakny event. i s cévami a v rtiznych orga-
nech vytvareji propojenou sit. Cilem nasi prace byl imunohistochemicky popis téchto bunék a jejich zakladnich
elektronmikroskopickych charakteristik a ovéfeni jejich ptipadné pribuznosti s myofibroblasty tumoriformnich

afekei, eventuelné s Cajalovymi bunikami.

Metody: Pouzitim rtiznych imunohistochemickych metod jsme vysetfili bioptické vzorky mocového méchyte
pacientek s klinicky diagnostikovanou intersticidlni cystitidou a vysledky porovnali s nédlezy u kontrolni skupiny.
V druhé ¢asti prace jsme porovnavali ultrastrukturu a imunofenotyp telocytti moc¢ového méchyte s myofibro-
blasty tumoriformnich afekci mékkych tkani, jako fibromatéza a noduldrni fasciitida. Vzorek zahrnuje 16 Zen
s diagnostikovanou intersticialni cystitidou vySetfovanych ve V$eobecné fakultni nemocnici v Praze, 8 Zen a 5

muzt v kontrolni skupiné a 9 myofibroblastickych 1ézi.

Vysledky: Sledované bunky vykazovaly v obou
skupindch zfetelnou pozitivitu alfa-aktinu hladké
svaloviny, svalového aktinu a podoplaninu (D2-
40) pti negativité dezminu, beta kateninu a h-cal-
desmonu. Pozitivita telocyti mocového méchyre
na podoplanin nebyla dfive zndma. Navic tyto
bunky ve vétsiné ptripadd v obou skupindch ex-
primovaly receptory progesteronu (pozitivni ve
23 pripadech z 29) pti negativité estrogenovych
receptorti (pozitivni v 10 ptipadech z 29). V pri-
padé pozitivity estrogenovych receptorii byla za-

znamenana vzdy koexprese obou typt receptort.

Ostatni vySetfované reakce k prtikazu CD 10, 31,
34, 57, GFAP, melan A, HMB 45, hCG byly nega-
tivni. Naproti tomu S-100 protein a CD 56 zné-

Obr. 1. Vzorek moc¢ového méchyte pacientky s intersticidlni cystitidou,

barveni k priikazu alfa-aktinu hl. svaloviny pozitivni ve vrstvé telocyti
zornily u nékterych pozorovani malo ¢etné jemné i y busikach hladké svaloviny.

vldknité utvary odpovihajici nervovym zakonce-
nim, jejichz vztah k telocytiim se nepodafilo objasnit. Vysledky imunohistochemickych vysetfeni u pacientek
s intersticidlni cystitidou a v kontrolni skupiné se nijak nelisily. Myofibroblastické 1éze mékkych tkani sice expri-

movaly alfa-aktin hladké svaloviny a beta katenin, ale D2-40 bylo u v$ech vysetfenych pripadii negativni.
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Obr. 2. Vzorek mocového méchyfte pacientky z kontrolni skupiny, barveni k pritkazu podoplaninu znazornilo pouze vrstvu vietenitych

bb. odpovidajici telocytiim.

Pfi elektronmikroskopickém vySetfeni vzorkd mocového méchyre jsme identifikovali v tésném sousedstvi cév
i epitelu bunky s dlouhymi cytoplazmatickymi vybézky, jejichz identifikace byla ztizena s ohledem na artificialni
zmény v bioptickém materidlu. Nékteré bunky pak obsahovaly drobné svazky mikrofibril s nékterymi rysy myo-
filament. Pfitomnost denznich granul popisovanych u telocytti mimo oblast moc¢ového méchyte se nepodatilo

prokazat ani vyloucit.

Zaver: Na zakladé popsanych nalezt je mozno konstatovat, ze tzv. telocyty moc¢ového méchyte maji charakte-
risticky imunofenotyp vyznacujici se pozitivitou alfa-aktinu, podoplaninu a steroidnich receptorii a negativitou
h-caldesmonu, CD34, CD 117 (c-kit) a S-100 proteinu, z ¢ehoz vyplyva, Ze se nejedna o klasické Cajalovy bb., leio-
myocyty ani myofibroblasty. Od klasickych myofibroblasti myofibroblastickych tumoriformnich 1ézi se telocyty
lisi expresi podoplaninu a negativitou beta kateninu. Na trovni ultrastruktury maji telocyty s myofibroblasty

nékteré rysy spole¢né, avsak zdsadnim rozdilem je pfitomnost dlouhych, tenkych cytoplazmatickych vybézka.

Klic¢ova slova: telocyty, moc¢ovy méchyt, imunohistochemie, myofibroblastické tumoriformni léze.
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Obr. 3. Zobrazeni v elektronovém mikroskopu. Télo telocytu je zvyraznéno kiizky. Sipka ukazuje na misto kontaktu vybézku telocytu

s cévou.

Obr. 4. Zietelna pozitivita receptort progesteronu v jadrech telocytu.
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CD68+BUNKY V ATRIALNIM MYOKARDU PACIENTU S ATRIALNI FIBRILACI: SROVNANI S PACIENTY
SE SINUSOVYM RYTMEM

Autorka: Mgr. KAROLINA RozsivaALOVA
Skolitel: doc. MUDr. Tom4A$ KuCera, Ph.D., Ustav histologie a embryologie 1. LF UK

vevs

Vychodisko: Atridlni fibrilace (AF) je jedna z nejéastéjsich arytmii, jejiZ patogeneze je stile pouze nedostate¢né
prozkoumana. Pti AF dochazi k funkénim a morfologickym zménam sifiového myokardu, k nimz néktet{ autofi
tadi také zvy$enou pritomnost zanétlivych bunék. Zanétliva buné¢na populace byva zastoupena rtiznymi druhy
imunitnich bunék. Tyto bunky jsou ptivodem z kostni diené a daji se znazornit pomoci markeru CD45. V ramci
vSech CD45+ bunék jsme se v této praci zamérili na kvantifikaci a charakterizaci CD68+ subpopulace v atridlnim
myokardu pacientt podstupujicich operaci na otevieném srdci, ktefi maji AF ve srovnani s pacienty se sinusovym
rytmem (SR).

Material a metody: Analyzovali jsme atridlni biopsie ziskané béhem operaci na otevieném srdci v ramci vy-
zkumného projektu Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze. Projekt byl schvalen ptislusnou etic-
kou komisi a vSichni pacienti zahrnuti do studie podepsali informovany souhlas. Vzorky byly fixovdny formal-
dehydem a zalité do parafinu. Na fezech byly provedeny nepfimé imunohistochemické detekce antigentd CD45
a CD68. Kvantifikaci jsme provadéli ze snimka atridlniho myokardu nasbiranych pomoci systematického ndhod-

ného vybéru. Statistické rozdily byly ovéfeny pomoci Mann-Whitney U testu.

Vysledky:
MYOKARD
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CD68+ bunky vykazovaly stejnou distribuci jako buniky CD45+. Tyto buiiky jsme nalézali ve vSech vrstvach sr-
de¢ni stény. Byly lokalizovany prevazné jednotlivé v endomysiu i v perimysiu a nékdy tvorily shluky vice bunék.
Kvantitativni hodnoceni ptineslo nasledujici vysledky vyjadfené po¢tem bunék na mm?2 + smérodatna odchylka:
pravé ousko pacientti s AF 52,0 + 27,0 vs. 44,3 £ 19,3 u SR; levé ousko pacientt s AF 67,2 + 25,0 vs. 40,8 + 24,4
u SR. Po s¢itani vysledki z celé levé siné (levé ousko + volna leva sin) bylo AF 60,2 + 28,4 vs. 38,5 + 23,7. Statistic-

ky vyznamné rozdily mezi skupinou AF a SR byly zjistény v levém ousku a také v ramci vech vzork z levé siné.

Kvantifikace CD68* bunék v atrialnim myokardu
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Z dosazenych vysledkti mizZeme konstatovat, ze CD68+ subpopulace tvori vyraznou vét§inu CD45+ bu-
nék. Pfi porovndni atridlniho myokardu pacientt s atrialni fibrilaci a sinusovym rytmem jsme nalezli vétsi pocet
CD68+ bunék v atriich pacientt s AF, nicméné statisticky vyznamny byl tento rozdil pouze v levé sini. Protoze
CD68 antigen je mozné nalézt na nékolika riznych bunéénych typech, provedli jsme dal$i imunotypizaci pro
rozliseni mezi tkdnovymi makrofdgy a dendritickymi bunkami. Zjistili jsme, ze CD68 antigen se nachazi v drtivé

vét$iné na dendritickych bunkach.

CD68+ DC-SIGN

zanét; imunohistochemie; morfometrie; mikroskopie; kardiologie; arytmie.
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ANETA HASKOVA
MUDr. MARTIN MATOULEK, Ph.D., III. interni klinika 1. LF UK a VEN

V literatufe se popisuje remise, resp. vymizeni, diabetu mellitu po bariatrickych vykonech u 70-90 % pri-
padd. Cilem préce je popsat zmény v metabolickych parametrech, predev$im kompenzaci cukrovky, u pacientt
po bariatrickych vykonech. Sledovan je tedy nejen vyvoj hmotnosti a kompenzace diabetu podle glykovaného he-
moglobinu, ale i deficit nékterych mikronutrientt. Vyzkum je soucasti bakalatské prace s nazvem ,Metabolickd

chirurgie — lé¢ba diabetu mellitu 2. typu u pacient@ s obezitou 2. a 3. stupné.”

Cilem této préce je popsani zmén parametrt diabetu mellitu 2. typu u pacientti s druhym a tfetim stupném
obezity po absolvovani bariatrického zakroku. Sledovan je také i vyvoj hmotnosti a deficit nékterych vitamint

a minerald.

Béhem prubézné praxe na III. interni klinice 1. LF UK a VFN v Praze jsme zpracovavali metabolické
parametry pacientd po bariatrickych zakrocich. K ziskani dat pro bakalafskou praci je vyuZzito kvantitativniho
vyzkumu formou pozorovani vyvoje hmotnosti, glykemie, glykovaného hemoglobinu a vitamint. Toto pozoro-
vani se stalo zékladnim informa¢nim zdrojem pro dalsi statistické zpracovani. K vyzkumu jsme méli k dispozici
152 pacientt spliujicich kritérium tfiletého sledovani jejich hmotnosti, hodnot glykemie, glykovaného hemo-
globinu a dal$ich parametrii. Pocet pacientt u jednotlivych provedenych zakrokt nebyl vyrovnany, vzhledem
k preferovani vice efektivnéjsich metod bariatrické chirurgie, a proto je nutno brat na védomi, Ze vysledky mohou

byt timto faktem mirné ovlivnény.

Ve v8ech skupinach (bandaz zaludku, gastricka plikace, sleeve gastrektomie a Zalude¢ni bypass) doslo
k vyznamnému poklesu hmotnosti. V pfitomnosti diabetu 2. typu pak také nastalo vyznamné zlep$eni jeho kom-
penzace. Z dostupnych dat se jevi jako nejefektivnéjsi nejen na pokles hmotnosti, ale pfedev$im na kompenzaci
cukrovky, zalude¢ni bypass. Tento zakrok je ale sou¢asné doprovazen nejvyssim deficitem vitamind, a to prede-
v$im vitaminu D a vitaminu B12.

Vzhledem k pozitivnim vysledkiim 1é¢by diabetu mellitu pomoci metabolického zakroku povazujeme tuto me-
todu jako jednu z moznosti dlouhodobé 1é¢by nemoci. Ve vyzkumu ov$em nebyl hodnocen vliv farmakoterapie,
u které doslo k vyznamnému sniZeni, popt. vymizeni. Zeza¢atku bariatrické chirurgie byli k zakroku indikovani
zejména jedinci s vysokou hmotnosti. Nyni se berou v potaz dalsi pridruzend onemocnéni, jako je napriklad

zminovany diabetes mellitus.

Z provadéného vyzkumu je patrné, Ze bariatrickd chirurgie ma zasadni vliv na redukci hmotnosti a na
remisi diabetu mellitu. Déle vysledky poukazuji na ¢asty deficit vitamini a to nejvice po Roux - Y gastrickém
bypassu. Vzhledem k ¢astému vyskytu deficitti z vyzkumu vyplyva, ze substituce vitaminem D v ramci kom-
plexni pooperacni péce je velmi zZadouci. Nerozpoznany deficit vitamint mtize v budoucnosti vést k zavaznému

postiZeni napriklad kosti pod obrazem tézké sekundarni hyperparathyreozy.

16
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Bariatrickd chirurgie se v poslednich letech rozsituje o spojeni — metabolicka chirurgie. Tento pojem je nejvice
pouzivan v souvislosti se zlep$enim, ¢i zcela vymizenim, fady dalsich k obezité pridruzenych onemocnéni. Pozi-
tivni vysledky jsou nalézany predevsim diky spravné edukaci pacienta a v¢asnému fe$eni moznych komplikaci.
O tuto kvalitni zdravotnickou pé¢i se zasluhuje zejména komplexni bariatricky tym, ktery zajistuje spravnou
hierarchii jednotlivych tkont v 1é¢bé pacienta.

Graf 1 Vyvoj hmotnosti jednotlivych typt operaci v obdobi 3 let (aritmeticky primér)
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Graf 2 Hodnoty glykemie u jednotlivych typt Graf 3 Hodnoty HbAlc u jednotlivych typt
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ZUZANA ADAMCEKOVA, LENKA FENCLOVA

prof. MUDr. Jikf VENCOVSKY, DrSc.,
Revmatologicka klinika, 1. LF UK a Revmatologicky
ustav v Praze, doc. MUDr. Eva KrAL{KOVA, CSc.,

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VEN

Nékteré zahrani¢ni studie poukazuji na
fakt, ze koufeni ovliviiuje G¢innost nékterych 1é¢iv.
Proto nas zajimalo, zda muzZe mit vliv i na a¢innost
biologické 1é¢by u vybranych revmatologickych one-

mocnéni.

Pro pacienty s diagnézou revmatoidni art-
ritidy (RA) a ankylozujici spondylitidy (AS) 1é¢enych
v Revmatologickém tustavu v Praze jsme si pfipravily
specialni dotaznik, v némz pacienti byli dotazovani,
zda pfi 1é¢bé biologickymi preparaty koufi ¢i nikoliv,
pripadné zda jsou pasivné vystavéni tabakovému kou-
fi po ur¢itou dobu béhem dne. Nasledné jsme hodno-
tily uc¢innost biologické 1é¢by v zavislosti na aktivité

onemocnéni a funkénim postiZeni.

Celkem vyplnilo nase dotazniky 94 pacien-
ti s RA a 125 pacientt s AS. U kurakii s RA bylo po-
tfeba zménit biologikum (SWITCH) u 40 % pacientt,
zatimco u nekufaki v 35,7 % pripadt. U kurakd s AS
bylo potteba zménit biologikum v 52,8 % ptipadi, za-
timco u nekurakua ve 23,5 %. Skore DAS28 u kurakd
¢inilo v dobé zahdjeni 1é¢by 5,4 a v dobé posledniho
zaznamu 2,6. U nekurakt se skdre DAS28 zménilo
z hodnoty 5,8 na hodnotu 3,0. Ve skupiné kutaki s AS
¢inil index BASDALI pfi zahajeni lé¢by 6,9 a v dobé po-
sledniho zdznamu 2,3. U nekufdki se hodnota indexu

zménila z 6,7 na 1,9.
SWITCH bylo potieba provést castéji u kuraka

nez u nekufakd u obou revmatologickych onemocné-

ni. Skore DAS28 pokleslo stejné u kutaku i u nekura-
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ka o hodnotu 2,8. Index BASDAI poklesl u kufdka
0 hodnotu 4,6 a u nekuraka o hodnotu 4,8. V hodno-
ceni jednotlivych ¢asti dotazniku SF 36 u AS dosaho-

vali nekuraci lep$ich vysledkt v porovnani s kuraky.

biologicka 1é¢ba, revmatoidni artritida,
ankylozujici spondylitida, zavislost na tabaku, DAS28,
BASDALI, SF 36, SWITCH.

ANNA UGGLA, VASUNDHARA
PRIYADARSHAN
Assoc. Prof. MUDr. MiLAN TucCex, CSc.
Prof. MUDr. VLADIMIR BENCKO, DrSc.,
Institute of Hygiene and Epidemiology, First Faculty

of Medicine, Charles University in Prague

Mexican flu was caused by HINI influ-
enza A virus which was responsible for the 2009 flu
pandemic declared by WHO. The mortality rate was
much higher in Mexico then for example in the US.
The objective of our interest was to find based on the
data available an explanation of reason why the Swine
flu was more deadly in Mexico comparing with that
one in the USA.

The virus resulted from the re-assort-
ment of the original viral strain with a Eurasian pig
flu virus. The pandemic caused by the new strain was
termed the swine flu. The initial outbreak began in
the city of Veracruz in Mexico. The outbreak cause an
emergency situation in the city, where the all trans-
port from the city was shut down. WHO declared the
outbreak as its first ever public health emergency of
international concern and later went to declare the
outbreak as a pandemic. The new highly virulent sub-
type showed close relationship with the influenza sub-
type that caused the Spanish flu, which killed 50-100
million people 1918-1920. The outbreak from 2009 to



2010 affected more than 622,482 people and resulted
in 18,360 confirmed deaths. The mortality rate per
case was about 0.03%. The pandemic caused serious
illness and death in the elderly, very young patients,
pregnant women and patients with other illness like
cancer where the immune system is severely com-
promised. The incidence of mortality rate was much
higher in Mexico then in United States, which was de-
pendent on the social situation and special aspect of
the organization and level of health care. In Mexico
in the early phase of the epidemics was 72 death out of
3648 laboratory confirmed cases, while in USA, just 6
cases of death out of 5469 confirmed laboratory cases

were registered.

While in Mexico, 1/50 patient died in the
US it was 1/900. Young, poor and sick patients in Mexico
were provided treatment free of charge. But unlike old
patients, young people after treatment had to reimburse
the hospital by working to pay for the treatment.
Therefore, young patients avoided hospitalization until
the disease had progressed to a more advanced stage.
Therefore the increased incidence of mortality rate in
Mexico was highly related to a social problem, rather
than on the virulence and another biological factors of

the virus itself.

Mexican/Swine flu, epidemiology, mortal-

ity, social aspects, virulence, Mexico, United States.

VicTORIA FERNANDO, MARTA BORG
Prof. MUDr. VLADIMIR BENCKO, DrSc.,
Institute of Hygiene and Epidemiology, First Faculty

of Medicine, Charles University in Prague

Pulmonary effects of asbestos exposure are clearly rec-
ognized. This study investigates the extra-pulmonary

findings that are seen in asbestos-related pathology. It

Sekce pregradudlni - Teoreticka a klinickd ¢ast

will address the differences between effects caused by
chrysotile and amphibole fibres, as well as the impor-
tance of exposure route and dose-dependency. Less
often seen are cases of stomach cancer, with adverse
effects more often appearing in the reproductive sys-
tem (especially ovarian cancer) along with peritoneal
mesothelioma and retroperitoneal fibrosis. Pathoge-
netic mechanisms initiating disease processes in the
lung may be related to those occurring in the perito-
neum and elsewhere. For example similar signalling
cascades and a role for TGF beta in asbestos-related
disease have been described. The potential for asbes-
tos to induce autoimmune responses is also discussed,
with exposure possibly resulting in periaortitis and
retroperitoneal fibrosis. Transplacental passage of as-
bestos has been linked to increased frequency of fer-
tility, stillbirth and infant mortality. Furthermore,
there may even be a threshold for prenatal exposure
that is lethal to the fetus, and a greater risk for sur-
viving infants to develop childhood mesothelioma.
Asbestos related diseases are still an important global
public health issue - prevention concerns not only the
occupationally exposed but the general population. In
spite of efforts to limit general use of asbestos there are
still specific situations, constituting asbestos-related
health risks.

Asbestos, extra-pulmonary, exposure,
route, peritoneal mesothelioma, retroperitoneal fibro-

sis, cascade.

NATALIE FRIEDOVA

MUDr. ANTONIN SfPEK;
MUDr. RoMaNA M1HALOVA; Ustay biologie
a lékarské genetiky 1. LF UK a VEN
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Spontanni a zamlklé potraty v ¢asnych
fazich (prvnim trimestru) gravidity jsou vyznamnou
pri¢inou reproduk¢nich ztrat a infertility obecné. Od-
haduje se, Ze chromozomové aberace jsou pri¢inou
az 50 % potratil. Prevaznou ¢ést téchto piipadii cca
86 % tvori abnormality numerické (trizomie, mo-
nozomie, polyploidie), strukturalni aberace se vy-
skytuji s mensi ¢etnosti. Hlavnim cilem nasi prace
bylo zmapovat zastoupeni chromozomovych aberaci
v souboru potracenych plodi vysetfovanych v ramci
Ustavu biologie a 1ékatské genetiky 1. LF UK a VEN

a podrobnéjsi analyza souvisejicich klinickych udaji.

V ramci retrospektivni epidemiologické stu-
die byla analyzovana ¢etnost chromozomalnich abera-
civ 262 vzorcich tkané potracenych plodu testovanych
(v obdobi 2009-2014) na chromozomové abnormality
v Cytogenetické laboratoti Ustavu biologie a lékaiské
genetiky 1. LF UK a VFN. Vzorky z potracenych plodii
byly zpracovany a kultivovany podle standardnich la-
boratornich postupd, chromozomy byly vizualizova-
ny pomoci G-pruhovéni. Z laboratorni dokumentace
byly ziskany informace o typu potratu, stafi gravidity,
véku téhotné a vysledek cytogenetické analyzy. Tyto
udaje byly dale zpracovany a statisticky vyhodnoceny.

Z 262 obdrzenych vzorku byla tkan plodu
uspésné kultivovana ve 235 pripadech (89,7 %), které
jsme analyzovali podrobnéji. Nejéastéji slo o tkan ze
zamlklych potrattl (n = 195; 83 %), déle o ¢asna umeé-
14 ukonceni téhotenstvi (n = 24; 10,2 %) a nakonec
o tkanova rezidua po spontannich potratech (n = 16;
6,8 %). Mezi vsemi vzorky bylo nalezeno 57 patolo-
gickych karyotypt (21,8 %), pti¢emz v 53 pripadech
$§lo 0 numerické aberace a ve 4 ptipadech o aberace
strukturni. Primérné stari gravidity pfi potratu bylo
72,9 (= 1SD = 18,8) dne. Primérny vék téhotnych
v nasem souboru pak byl 34,1 (£ 1SD = 5,0) roku.

V nasem souboru byla potvrzena velmi vysoka

¢etnost chromozomovych aberaci - celkem 21,8 %. To
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je v souladu s pracemi jinych autort. Potvrzuje se tak
vyznam cytogenetického vysetteni v ramci diferenci-

alni diagnostiky infertility a ¢asného potraceni obecné.

Spontanni potrat, chromozomové abe-

race, infertilita.

ANNA VALERIANOVA, JAROSLAV KUDLICKA,
JAN MALIK
prof. MUDr. JAN MALIK, CSc.; III. interni
klinika 1. LF UK a VFN

Dysfunkce a ztrata priichodnosti dialy-
zani arteriovendzni spojky (AVG) je u dialyzovanych
pacientd vyznamnym zdrojem morbidity. Krat$i doba
prichodnosti byla spojovana s riznymi rizikovymi
taktory, vysledky studii byly ov§em vzdy kontroverz-
ni. Cilem této studie bylo zhodnotit, zda pfitomnost
komorbidit, zmén biochemickych markert a vlastnos-

ti cévnich protéz ovliviuji priichodnost zkratu.

Do studie byli zarazeni pacienti, kterym byl
vytvoren zkrat v naSem zafizeni a jejichZ zkraty byly
prichozi aspon 3 tydny po zaloZeni. Analyzu jsme
provedli pro pfitomnost komorbidit (ICHS, chronické
srde¢ni selhani, hypertenze, diabetes mellitus, trom-
boembolickd nemoc, hyperlipidémie), koufeni, uzi-
vani 1éktt (ACE-inhibitory, B-blokatory, statiny), pro
zékladni laboratorni parametry (koncentrace chole-
sterolu, triacylglycerolti, hladina hemoglobinu, pocet
krevnich desti¢ek, fibrinogen) a pro vlastnosti cévni-
ho ptistupu (pfivodna arterie, tvar zkratu). Data byla
hodnocena s pouzitim Cox-Mantelova (log-rank) tes-
tu, rozdily v prezivani zkratti byly vyjadfeny pomoci
Kaplan-Meierovych graf. Data byla hodnocena pro

1000 dnti pozorovani.



Do studie bylo vybrano celkem 338 paci-
entd. Ve sledovaném obdobi bylo vyznamné vys$si ri-
ziko selhani zkratu spojeno s pfitomnosti ischemické
choroby srde¢ni (hodnota p = 0,0035). Vys$si hladiny
cholesterolu v krvi byly asociovany s del$im prezitim
zkratu (p = 0,04). Nizéi hladiny fibrinogenu byly spo-
jeny s krat$im prezivinim s hrani¢ni hodnotou vy-

znamnosti (p = 0,0516).

Pritomnost ischemické choroby srde¢ni ne-
gativné ovliviiuje kumulativni prichodnost daného
typu cévniho pristupu. Vyssi koncentrace cholesterolu
v krvi jsou spojeny s niz$im rizikem selhani zkratu,
coz pravdépodobné souvisi s horsim celkovym stavem
dialyzovanych pacientd, jejichz hladina cholesterolu je

snizena.

Sekce pregradudlni - Teoreticka a klinickd ¢ast
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KLINICKA A LABORATORNI CHARAKTERISTIKA PACIENTU S MELAS SYNDROMEM

Autori: VERONIKA DVORAKOVA, MARTIN MAGNER, MARKETA TESAROVA, ToMAS HONzZIK
Skolitel: doc. MUDr. TomA$ Honzik, Ph.D., Klinika détského a dorostového lékatstvi 1. LF UK a VEN

Vychodisko: MELAS syndrom (mitochondrialni Myopatie, Encefalopatie, Laktatova Acidéza a iktu podobné
cemi v mitochondrialni DNA (mtDNA) s prevalenci 0,18 : 100 000. Mezi nejcastéji se vyskytujici mutace patfi
m.3243A > G, m.3271T > C a m.13513G > A kédujici tRNA Leu(UUR), tRNA Leu(UUR) a ND5 subjednotku
komplexu I. Defekt v mitochondridlné kédovanych tRNA vede k naru$ené translaci mitochondrialnich proteint
s naslednym defektem systému oxidativni fosforylace produkujici ATP. Klinicka variabilita klinickych pfiznak
je ¢aste¢né vysvétlitelnd heteroplazmii mutace, tedy podilu mutovanych molekul k normalni mtDNA molekule.
Cilem nas$i prace byla retrospektivni studie zahrnujici klinickou a laboratorni charakteristiku souboru ¢eskych
pacienti s MELAS syndromem, jejiz data by dale slouzila ke vzniku narodniho registru diagnostikovanych

pacientti.

Metody: Do retrospektivni studie bylo zahrnuto 50 jedincti z 22 rodin s prokdzanou prevalentni mutaci m.3243A
> G v MTTLLI genu. Jedinci byli na zakladé véku rozdéleni na formu juvenilni (< 16 let) a adultni (> 16 let) a dale
dle klinickych kritérii na formu asymptomatickou, oligosymptomatickou (klinické ptiznaky typické pro MELAS
av8ak bez iktu podobné prihody) a plné vyjadienou (iktu podobnd prihoda + dalsi klinické pfiznaky typické pro
MELAS). Za t¢elem klinické a laboratorni charakterizace souboru pacientt byla sestavena databéze, ze které byla

data nasledné kompletovana a analyzovana.

Vysledky: Celkem 33 (66 %) jedinct bylo symptomatickych, z nichz pouze 14 (11 Zen, 3 muzi) spliiovalo kritéria
pro plné vyjadfenou formu onemocnéni. V této skupiné prevazovali pacienti s juvenilni formou onemocnéni
(71 %) a horsi prognézou. Nastup onemocnéni byl variabilni v rozmezi 1 mésic—47 let (medidn 14 let). Bez ohledu
na miru vyjadfeni onemocnéni byla u pacientt s juvenilni formou zjisténa vy$si mortalita (obr. 1). Nejéastéjsimi
prvnimi symptomy byla myopatie (18 %), ptoza (16 %), porucha sluchu a rtstova retardace (13 %). Iktu podobnd
ptihoda se vyskytovala az jako druhy/tieti pfiznak v poradi a v 70 % byla pfedchazena migrenézni cefaleou. Nej-
¢astéj$imi priznaky v celém pribéhu onemocnéni byla porucha sluchu (76 %), svalova slabost (48 %) a postiZeni
zraku, predevsim ve formé zevni oftalmoplegie (45 %) nebo ptézy vicek (36 %) (obr. 2). U pacienti s MELAS syn-
dromem byl ¢asto zachycen diabetes mellitus (42 %), neurologické projevy ve smyslu kfeci a migrenosni cefaley,
méné také dysmotilita traviciho traktu (21 %) a kardiomyopatie ¢i poruchy srde¢niho rytmu (WPW sy). Vice nez
polovina pacientt (57 %) méla v klidovém obdobi zvy$enou hladinu laktatu v krvi (3,6 £ 2,0 mmol/l), z dal$ich
laboratornich parametri byl u 52 % pacientt nalez zvys$eného sérového alaninu (514 + 180 mmol/l), u 33 % pacientt
elevace kreatinkindzy (8,3 £ 4,2 mmol/l). Vysetfena hladina heteroplasmie m.3243A > G byla u symptomatickych
pacienttl vyssi v krvi (obr. 3A) i ve vlasovych folikulech. Vysledek vys$etfeni bunék moc¢ového sedimentu a svalu

nejlépe koreloval s tiZi onemocnéni (obr. 3B a 3C).

Zavér: Syndrom MELAS je multisystémové onemocnéni ¢asto se manifestujici jako inkompletni forma, zejména

v podobé kombinace poruchy sluchu, ev. zraku a svalové slabosti. Nepfitomnost laktatové acidozy toto onemoc-
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néni nevylucuje. Data ziskana z retrospektivni studie byla pouZita ke vzniku narodniho registru, ktery bude dale

vyuzit k monitoraci pacientt a sledovani ptirozeného priibéhu onemocnéni.

MELAS kfivka pfeziti

Zijici pacienti (%)

E0% 1 s Celkcovy podet pacientd (n=11f3g) P T e R A g
1
== == = Pac, 5 juvenilni fermou (n=g/17) “
=
5O 1 wm. emPacisadultalformou(ieafig) T e e s e s e \‘"' :
4obb T T T T T
1 1 21 E 41 5

Cas od zaatku onemocnéni (roky)

Obr. 1: Kaplan-Meierova kfivka preziti u 33 symptomatickych pacientt s MELAS syndromem. Zelena ¢ara indikuje pacienty s juvenilni
formou (n=17), modra ¢ara indikuje pacienty s adultni formou (n=15). Celkem zamfelo 9 pacientu s juvenilni a 2 pacienti s adultni for-

mou. U jedné symptomatické pacientky nebylo mozno retrospektivné stanovit formu onemocnéni.

Relativni zastoupeniplné vyjadienych a oligosymptomatickych pacientd v nej¢astéjsich klinickych projevi
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Obr. 2: Nejcastéjsi klinické symptomy u pacientt nesoucich mutaci m.3243A>G (n=33). U kazdého symptomu je barevné odliSeno relativ-

ni zastoupeni plné vyjadrené a oligosymptomatické formy onemocnéni na ¢etnosti vyjadreni.
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Hladiny heteroplasmie v krvi
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Hladiny heteroplasmie v burikdch modového sedimentu
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Obr. 3A-C: Krabicovy graf hladin heteroplasmie (pomér mutované k normalni mtDNA) v jednotlivych vysetfovanych tkanich u pacientii

s asymptomatickym, oligosymptomatickym a plné vyjadfenym onemocnénim (n=pocet vysetfenych pacienti).

Kli¢ova slova: MELAS syndrom, inkompletni manifestace.

Prdce byla podpotena projektem IGA NT 14156/3, RVO-VFN64165/2012 a SVV 260022.
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TEZKA OBSTRUKCNI SPANKOVA APNOE ZHORSUJE PERCEPCI ZVUKU VYSOKE FREKVENCE

Auto¥i: T. VOrRLOVA, O. DLouH4, D. KEMLINK, K. SOoNKA
Skolitel: prof. MUDr. KaREL Sonka, DrSc., Neurologickd klinika 1. LF UK a VEN

Uvod: Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je charakterizovana opakovanymi epizodami obstrukce hornich cest
dychacich ve spanku, jejichZ projevem jsou apnoe nebo hypopnoe, poklesy saturace krve kyslikem, zmény srde¢ni
frekvence, kolisani mozkové perfuse, hluk z chrdpdani, zmény nitrolebniho tlaku a vibrace predstavuji faktory

potencialné ohrozujici sluch u nemocnych s OSA. Cilem této prace je testovat hypotézu, Ze OSA zhor$uje sluch.

Soubor: Studie probihala v letech 2010-13. Bylo vySetfeno 43 muzt s podezienim na poruchu dychani ve spanku
bez dalsich komorbidit nebo medikace, které by mohly ovliviiovat spanek nebo sluch. Nemocnym byla provedena
no¢ni polysomnografie, tonova audiometrie (PTA), vy$etfeni tranzientnich otoakustickych emisi (TEOAE), slu-
chovych evokovanych potencialti (BAEP). Vék pacientii byl od 34 do 74 let (prameér 48,2).

Statistika: Provedli jsme nasledujici porovnani: a) AHI > 30 vs. AHI < 5, b) AHI 5-15 vs. AHI < 5, ¢) AHI > 30
vs. AHI 5-15,d) AHI > 30 vs. AHI < 15.

Vysledky: Polysomnografii byla OSA potvrzena u 28 pacientt, z toho lehka OSA (AHI 5-15) byla diagnostikova-
na u 11 pacientd, tézkd OSA (AHI > 30) u 17 pacientt. Stfedni tizi OSA (AHI 15-30) netrpél nikdo z vy$etfenych.
U 15 muzt bylo AHI < 5, proto u nich byla diagnostikovana prosta ronchopatie. V Tab. 1 uvadime ve skupinach
zakladni{ parametry G¢astnik studie podle zavaznosti OSA vyjadiené velikosti AHI.

Ténovou audiometrii byly prokazany u pacientt s tézkou OSA signifikantné vyssi sluchové prahy pti frekven-
cich 4000 a 8000 Hz neZ u ostatnich vy$etfovanych (Tab. 2). Hodnoty sluchového prahu koreluji ve v§ech skupi-
néach s vékem, pti frekvenci 8000Hz i s body mass indexem, AHI, s oxygen desaturation indexem a poklesem satu-
race O2. Nebyl nalezen rozdil ve vysledcich v TEOAE a BAEP. PTA a TEOAE se zhorsovaly se stoupajicim vékem.

Zaveér: Studie prokazala u pacientd s téZkou OSA zvyseni sluchového prahu pfi frekvencich 4000 a 8000 Hz. Toto
zhor$eni percepce zvuku korelovalo s tizi spankové apnoe. OSA nemeéla vliv na vysledky TEOAE a BAEP. Vysled-

ky naznacuji selektivni postizeni spodni ¢asti Cortiho organu pii tézké OSA.

Tab 1. Zakladni informace o vy$etfenych muzich rozdélenych podle AHI

Normalni dychani ve 0SA (AHI>5) P

spanku (AHI<5) Priimér (SD) AHI<15

Priimér (SD) vs.

AHI5-15 AHI >30 AHI=>30
(ANCOVA)

Pocet 15 1 17
Vek (roky) 47,3(8,0) 46,4(9,2) 50,8(10,2) NS
BMI (kg/m2) 26,8(1,9) 28,3(3,1) 33,4(5,6) <0,001
AHI 19(1,5) 8,4(3,0) 60,5(31,9) <0,001
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Normalni dychani ve 0SA (AHI>5)
spanku (AHI<5) Pramér (SD)
Primér (SD)
AHI5-15 AHI >30
0DI 29(2,8) 9,5(3,6) 60,3(29,7)
90 0,1(0,5) 0,00,1) 0,4(0,4)

OSA - obstrukéni spankové apnoe

SD - standardni deviace

BMI - body mass index

AHI - apnoe/hypopnoe index

ODI - oxygen desaturation index

T90 - podil ¢asu pfi saturaci periferni krve kyslikem pod 90% vzhledem k time in bed
P - statistickad signifikance rozdilu

NS - non significent

Tab 2. Ténovéd audiometrie ve skupindch podle AHI.

0SA (AHI>5)

Normalni dychani ve Priimér (SD)

spanku (AHI<5)
Tonova audiometrie Priimér (SD) AHI 5-15 AHI >30
1000Hz 11,33(5,74) 10,55(1,04) 11,47(4,24)
2000Hz 10,77(3,65) 10,73(1,67) 15,59(9,66)
4000Hz 12,73(6,55) 14,55(9,34) 29,71(19,72)
8000Hz 11,33(4,43) 11,82(4,01) 33,24(20,99)

SD - standardni deviace

AHI - apnoe/hypopnoe index

dB - decibel

sin. - vlevo

dx. - vpravo

P - statisticka signifikance rozdilu

NS - non significent

Prdce vznikla za podpory grantu Univerzity Karlovy PRVOUK P26/LF1/4.

P
AHI<15
vs.

AHI >30
(ANCOVA)

P
AHI<15
vs.

AHI >30
(ANOVA)

<0,001

<0,001

NS
NS
<0,005

<0,005
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IMUNOHISTOCHEMICKA A MOLEKULARNI ANALYZA ATYPICKYCH POLYPOZNICH ADENOMYOMU

Autorka: MUDr. KrRISTYNA NEMEJCOVA
Skolitel: doc. MUDr. PavEL DUNDR, Ph.D., Ustav patologie 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Atypické polypdzni adenomyomy (APA) jsou vzacné léze délozniho téla u konzervativné lé¢enych
pacientek s rizikem rekurence. Tyto léze byvaji nachdzeny v souvislosti nebo predchazeji vzniku atypické hyper-
plazie nebo endometroidniho karcinomu. V souc¢asné dobé neexistuje jednotny ndzor na pristup k pacientkdm
s APA. Ackoli bylo dosud popsano asi 230 ptipadtl, pouze 2 malé studie se zabyvaly nékterymi molekularnimi

aspekty téchto lézi. Cilem nasi studie byla komplexni analyza APA se snahou o zhodnoceni biologické povahy.

Metody: Vysetfovany soubor zahrnoval celkem 21 pripadti APA. Pripady byly vysetfeny imunohistochemicky
(PTEN, mTOR, p53, B-catenin, HNF-1p, GLUT1, MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2), metodami FISH (PTEN, TP53),
a PCR se zaméfenim na mutacni stav genu KRAS, NRAS, BRAF a EGFR.

Vysledky: Vysledky studie ukdzaly mutaci genu KRAS u 5/19 pripadt, deleci PTEN u ¢tyf pripadt, ztratu ex-
prese PTEN u 6/19 ptipadd, intaktni MMR proteiny, expresi f-cateninu ve skvamézni komponenté 1ézi, expresi

HNF1-B a GLUTI v glandularni komponent¢ a ,,divoky typ“ exprese p53.
Zavér: Na zakladé nasich vysledkd se domnivame, ze 1éze by méla byt hodnocena jako lokalizovana forma aty-
pické hyperplazie, tedy prekurzor endometroidniho karcinomu. Tento zavér je klinicky vyznamny zejména

s ohledem na fakt, ze 1éze se ¢asto vyskytuje u mladych Zen a divek prejicich si zachovani fertility.

Kli¢ova slova: déloha, atypicky polyp6zni adenomyom, atypickd hyperplazie, endometroidni adenokarcinom,

molekularni patologie, imunohistochemie.
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X-VAZANA RETINOSCHIZA

Autori: MUDr. LuciAa HLAVATA, MUDr. BOHDAN
KousaL, ING. Lusica DUDAKOVA

Skolitelka: doc. MUDr. PETRA Li$kov4, Ph.D., Ustav
dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN

Vychodisko: X-vdzanad retinoschiza je monogenné
podminéné oéni onemocnéni s manifestaci v prvni
dekadé zivota. Onemocnéni je zptisobeno mutacemi
v genu RS1, které vedou k symetrickému postizeni ma-
kularni oblasti, s poklesem zrakové ostrosti u pacientt
muzského pohlavi v predskolnim véku. Cilem prace
bylo identifikovat molekularné genetickou pri¢inu
u 19letého pacienta s klinicky stanovenou diagnézou

retinoschizy.

Metody: Pacient a jeho matka podstoupili kompletni
oftalmologické vySetfeni. DNA byla izolovéna z ve-
ndzni krve. Screening genu RS1 byl proveden pomoci

Sangerova sekvenovani.

Vysledky: Nejlepsi korigovana zrakova ostrost na
obou o¢ich pacienta byla 0,4. Biomikroskopicky bylo
v makule patrno radialni nataseni neuroretiny. Vyset-
feni pomoci optické koheren¢ni tomografie detekova-
lo charakteristické cystoidni prostory oddélené tenky-
mi septy. Nasli jsme dosud nepopsanou mutaci v genu
pro retinoschisin ¢.275G > A vedouci k pred¢asnému
ukonceni translace proteinu; p.(Trp92*). U nepostize-
né matky byla tato zména, v souladu s dédi¢nosti va-
zanou na pohlavni chromozém, ptitomna v heterozy-

gotnim stavu.

Zavéry: Poprvé jsme u pacienta ¢eského ptivodu s X-
-vazanou retinoschizou zjistili mutaci zodpovédnou
za vznik X-vdzané juvenilni retinoschizy. Screening
genu RS1 potvrdil nasi klinickou diagnézu a prispél
tak ke zlepSeni poradenstvi postizené rodiné vcetné

stanoveni presného rizika pfenosu na dalsi potomstvo.

Klicova slova: X-vdzand juvenilni retinoschiza, gen

RS1, mutace.
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MITOCHONDRIALNI BIOGENEZE V PRUBEHU
FETALNTHO VYVOJE CLOVEKA

Autori: KoLAROVA H., HaNsikovA H., HOLKOVA
M., SPACILOVA ]., SMmiD V., ZEMAN J., Honzik T,
TESAROVA M.

Skolitel: doc. MUDr. TomA$ Honzik, Ph.D., Klinika
détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Tkanova diferenciace a proliferace v pru-
béhu fetalniho obdobi je na bunééné Grovni propoje-
nd se zménami energetického metabolismu. Sledovali
jsme mnozstvi mitochondrialni DNA (mtDNA) a ak-
tivity enzymu oxidativni fosforylace (OXPHOS) v ko-
relaci s mirou hematopoézy s cilem charakterizovat
fetalni mitochondrialni biogenezi v jaterni a svalové

tkani.

Metody: Analyzovali jsme celkem 25 vzorku jaterni
a 18 vzorka svalové tkané lidskych plodt gesta¢niho
stari 14-24 tydnt, odebranych 1-2 hodiny po induko-
vaném potratu. Specifické aktivity cytochrom c oxida-
zy (COX), citrat syntazy (CS) a sukcinat-koenzym Q
reduktazy (SQR) byly stanoveny spektrofotometricky
a mnozstvi mtDNA bylo ur¢eno pomoci RT-PCR. Ja-

terni hematopoéza byla studovana histologicky.

Vysledky: MtDNA pozitivné korelovala s gesta¢nim
vékem pouze v jatrech. V obou zkoumanych tkanich
odebranych po 22. gesta¢nim tydnu byly aktivity
COX, CS a SQR vyznamné niz$i nez ve tkdnich mlad-
$ich ploda. Pozorovali jsme kontinualni mirny pokles
podilu hematopoetické tkané v jatrech od 14. do 24.
gesta¢niho tydne s maximem 15 % na zacatku studo-
vaného obdobi. Nebyla zjisténa signifikantni korelace
mezi specifickymi aktivitami COX, SQR a CS a hema-

topoézou.

Zavéry: Jiz dfive jsme popsali vyznamny nartist mi-
tochondrialné kédovanych transkriptt nékolika pod-
jednotek COX a ATP syntazy po 22. gesta¢nim tyd-
nu (Pejznochova et al., 2010). Vzhledem k tomu, Ze

translace se odehrava predevsim po narozeni, ptedpo-
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kladdme, ze akumulace mtDNA a transkriptt béhem
gestace (zejména po 22. gesta¢nim tydnu) je nezbytna
pro stimulaci OXPHOS po narozeni. Intenzita transla-
ce a aktivita OXPHOS nehraji v prenatalnim obdobi
zasadni roli a jejich vyznam pro produkci energie se
prudce zvy$uje az Casné po narozeni. Nedostate¢na
kapacita OXPHOS by mohla byt pri¢inou zvysené
mortality déti narozenych pred timto vyvojovym sta-
diem. Hematopoéza se vyznamné nepodili na popsa-
nych vyvojovych zménach aktivit enzymi OXPHOS

v jaterni tkani.

Kli¢ova slova: fetalni vyvoj, jatra, kosterni sval, OX-
PHOS, mtDNA, hematopoéza.

Pejznochova et al., Mitochondrion, 2010, 10(4): 321-9

Podporovino RVO-VEN 64165, SVV UK 260148/2015
a granty IGA NT 13114-4/2012, 14156-3/2013 a GAUK
38515.

FATALNf MITOCHONDRIALNI{
KARDIOMYOPATIE ZPUSOBENA DEFICITEM
MITOCHONDRIALNI ALANYL TRNA
SYNTETAZY (AARS2) A THIMIDINKINAZY
(TK2)

Autori: MAZUROVA S., VONDRACKOVA A.,
KraTocHViLOVA H., HANSIKOVA H., ZEMAN J.,
TeEsAROVA M., HoNzik T.

Skolitel: doc. MUDr. TomA$ Honzix, Ph.D., Klinika
détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Poruchy mitochondridlniho energetic-
kého metabolismu nejzavaznéji postihuji tkané s vy-
sokymi energetickymi néroky (mozek, jatra, svalstvo),
dale i srdce, které byva postizeno priblizné v 1/5 ptipa-
dd, v naprosté vétsiné hypertrofickou kardiomyopatii.
Prezentujeme vzacné ptipady fatalni mitochondridlni
kardiomyopatie pri deficitu mitochondrialni alanyl
tRNA syntetazy (AARS2) a thimidinkinazy (TK2).
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Material: Prvni divka manifestovala obéhové selhdni
pri hypertrofické kardiomyopeatii jiz zahy po porodu.
EKG ukazalo Wolft-Parkinson-White syndrom. Na
kardialni selhani zemrela ve véku 9 mésict. U druhé
divky se onemocnéni projevilo ve véku 15 mésicti né-
hlym regresem psychomotorického vyvoje, obrazem
tézké myopatie a respira¢niho selhdni pfi rozvinuté
hypertrofické kardiomyopatii. Zemrfela ve véku 22

mésicu.

Vysledky: Metabolické vysetfeni u obou divek pro-
kazalo zavaznou laktatovou acidézu, kterd mirné
pretrvavala i v dobé prechodné stabilizace obéhu.
Histologické vySetfeni vzorku srde¢ni a svalové tka-
né prokdzalo u prvni divky zvétSené a zmnozené
mitochondrie, u druhé divky byl obraz destruktivni
myopatie s vymizenim aktivity cytochrom c oxidazy
(COX). Spektrofotometrické, polarografické, elektro-
foretické a westernblotické vySetfeni v autoptickych
tkanich prokdzalo u obou divek kombinovany deficit
enzymu dychaciho Fetézce, u jedné s nejtéz$im po-
stizenim COX (50% aktivita dolni hranice kontrol).
A7 cilené resekvenovani mitochondridlniho exomu,
pokryvajici vice nez 1000 gent, potvrdilo diagnézu
primdrniho mitochondrialnitho onemocnéni. U prv-
ni divky byla prokazana sdruzend heterozygotie pro
mutace c.1774C > A a c.2188G > A v genu pro AARS2,
u druhé divky mutace c.416C > T a ¢.209T > C v genu

TK2, rodic¢e obou déti jsou zdravi pfenaseci.

Zavéry: Metody sekvenace nové generace umozni-
ly stanoveni vzacné pri¢iny kardiomyopatie u obou
nasich pacientek s moznosti nabidnuti prenatdlni
diagnostiky v rodiné. Deficit mitochondridlni alanyl
tRNA syntetdzy je vzdcnym onemocnénim s popsany-
mi pouze nékolika pacienty na svété. Fenotyp hyper-
trofické kardiomyopatie u pacientt s deficitem TK2 je

vzacny, popsany zatim u méné nez 5 déti.

Kli¢ova slova: kardiomyopatie, mitochondrialni one-
mocnéni, mitochondridlni exom, thymidinkindza 2,
alanyl tRNA synthetaza.



Prdce byla podpofena IGA NT 14156-3/2013, RVO-
-VEN64165/2012, UK 260148/2015.

VLIV RIZIKOVYCH FAKTORU NA ROZVOJ
A PRUBEH ALZHEIMEROVY DEMENCE

Autorka: MUDr. EL1SkA FENCLOVA

Skolitel: doc. MUDr. RomAN JIRAK, CSc.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN
Konzultant: PhDr. PaedDr. PAVEL HARsA, Ph.D.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Alzheimerova choroba je degenerativni
a nevylécitelné onemocnéni. Jedna se o nejéastéjsi for-
mu demence, tvofi 50-60 % vSech pripadu. Je sedmou
pri¢inou smrti osob vSech vékovych kategorii a patou
nejéastéjsi pricinou umrti jedinct star$ich 65 let. Jed-
nd se o onemocnéni s plynulym zhor§ovanim paméti
a dalgich kognitivnich schopnosti vedouci k naruseni
pracovnich nebo socidlnich aktivit, k plné zavislosti
na péci okoli a k neschopnosti samostatné existence.
Etiologie nemoci neni stale zndm4, ale existuje fada
rizikovych faktorti, které zvy$uji pravdépodobnost
vzniku onemocnéni. Hlavnim cilem vyzkumu je zjis-
tit korelaci mezi vyskytem rizikovych faktorii a roz-
vojem Alzheimerovy demence a zhodnotit vliv riziko-

vych faktorti na priibéh onemocnéni.

Metody: Sbér dat bude probihat u pacienttl pfichazejicich
na kliniku s pravdépodobnym rozvojem Alzheimerovy
demence a u kontrolnich osob. Vstupni kritéria budou
tvorit: mirna kognitivni porucha az lehka demence,
vék nad 60 let a pritomnost jednoho ¢i vice rizikovych
faktort (genetické, kardiovaskularni, dalsi). Data
budou ziskavana formou dotaznikového Setfeni
(Addenbrooksky kognitivni test ACE-R, Bristolska
gkala aktivit denniho Zivota BADLS-CZ, Dotaznik
sobésta¢nosti DAD-CZ, Dotaznik funkéniho stavu
FAQ-CZ) a dtkladnym odbérem anamnestickych
udaji. Soucasné budou pacientim provedeny krevni

testy, CT vySetfeni mozku a vstupné i genetické
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vy$etteni. Kontrolni testovani (baterie testu, aktualizace
anamnestickych dat, odbér krve, CT vySetfeni mozku)
bude provedeno po pul roce a po dvou letech od zatazeni
do studie. Ziskana data budou zpracovana pomoci
statistickych metod, které budou upfesnény v priibéhu

studie.

Zavéry: Analyza rizikovych faktorti miize pomoci
v¢asné diagnostice Alzheimerovy demence a miize byt

podkladem pro primdrni a sekundarni prevenci.

Kli¢ova slova: Alzheimerova choroba, demence, rizi-

kové faktory, diagnostika.

Podpoteno programem PRVOUK - P03/LF1/9.

ZACHVATOVITE PREJIDANT v DSM-V A NOVE
FORMY LECBY

Autori: MUDr. KATARINA KVIATKOVSKA,
MUDr. JAKUB ALBRECHT

Skolitelé: prof. MUDr. Hana PaPEZOVA, CSc.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Nejcastéj$im onemocnénim patficim do spektra po-
ruch ptijmu potravy je psychogenni ptejidani. V MKN
10 ho najdeme pod diagnézou F 50.4. Jako samostatna
diagndza se psychogenni piejidani objevilo poprvé
v apendixu DSM-IV (The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders). Pfesnou specifikaci
onemocnéni, s pfesné vyhranénymi diagnostickymi
kritérii miZeme nalézt v DSM-V. Jednotlivé epizody
psychogenniho prejidani jsou doprovazeny cravin-
gem, neodolatelnym nutkdnim ke konzumaci jidla.
Craving jako pfiznak onemocnéni mtizeme pozorovat
pomoci funkénich zobrazovacich metod a umozinuje
tak identifikaci mista, které je za onemocnéni zodpo-
védné. Souvisi s hyperaktivitou v orbitofrontalnim
kortexu a pfednim cingulu a nedostate¢nou inhibici
z dorsolateralniho prefrontalniho kortexu. Vysokofre-

kven¢ni repetitivni magnetickd stimulace ma poten-
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cial aktivovat mozkovou kuiru, kterd ptimo lezi pod
civkou (dorsolateralni prefrontalni kortex) a inhibovat
neurondlni aktivitu ve vzdalenéjsich mistech (orbito-
frontalni korex a predni cingulum). Tento poznatek
nabizi prostor ke zkoumani alternativnich moznosti
terapie psychogenniho prejidani. Pti jednorazové
aplikaci 'TMS bylo jiz prokdzano kratkodobé snizeni
cravingu u nemocnych s bulimif a u purgativniho
typu anorexie. U restriktivniho typu anorexie je :TTMS
pouzivano k ovlivnéni komorbidni uzkosti a depre-
se. Pti stimulaci pacienti se zachvatovitym prejidanim
vychazime z rezimu stimulace depresivnich pacientt
a z publikovanych kazuistik. Pacienty budeme sti-
mulovat 5x tydné po dobu 2 tydnd, frekvenci 10Hz.
Zménu cravingu budeme hodnotit pomoci dotaznikii
FCQ-S a FCQ-T. Pacienti jsou nahodné rozdéleni
do 2 skupin. Jedna skupina pacienttl dostava place-
bo stimulaci. Studie je dvojté zaslepend. Ve skupiné
stimulovanych pacienttl o¢ekdavdame signifikantné
vyraznéjs$i snizeni cravingu, nez u té stimulované
placebem. Prezentovany budou predbézné vysledky
dlouhodobého vyzkumu a diskutovany aktualni moz-

nosti vyuziti metody v praxi.

Kli¢ova slova: craving, epizoda, psychogenni prejida-

ni, ITMS, terapie.

PERCEPTION OF RADIATION BURDEN AND
RADIOLOGY EXAMINATION BY PATIENTS

Author: MUDr. ALENA LAMBERTOVA
Supervisor: PhDr. PaedDr. PaveL Harsa, Ph.D.,
Department of Psychiatry, First Faculty of Medicine

and General University Hospital

Decreasing the radiation dose in radiology exami-
nations (computed tomography in particular) has
recently became in focus of both the manufacturers
and the research community mostly due to publiciz-

ing this issue in the mainstream media in the US. It is
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unknown, however, whether the awareness of patients

in the European region is the same.

Methods: Fifty-six patients scheduled for contrast en-
hanced CT examination filled a questionnare concern-
ing their knowledge about radiation, the examination,
and their attitude towards the examination. The ques-
tionnaire was administered before the examination,
after reading information about the examination, and
after the examination. The reponses were compared by

Fisher F-test or pairwise sign test.

Results: Fifteen patients (27 %) underestimated the
radiation, while 13 (23 %) overestimated it and 19 pa-
tiens (34 %) of patients were not aware of the fact that
radiation may induce malignant growth. After reading
the information about the examination, 9 patients (16
%, n. s.) and 13 patients (12 %, p = 0.035) corrected
their opinion on radiation burden and the risk of tu-
mor induction respectively. Initially, 39 patients (70 %)
thought that the examination may not impair kidney
function and 22 of them (39 %) corrected their opining
after reading the information (p < 0.0001). The fear to
undergo the examination decreased in 17 patients and
increased in 5 (n. s.). Fourty patients (71 %) did not re-
ceive any information about the radiation risks before
being sent to the CT.

Conclusions: There is an insufficient knowledge about
health risks associated with CT among the patients.
Giving this information to them does neither increase
their fear nor does it detract them from undergoing

the examination.

Keywords: computed tomography, radiation dose, pa-

tient, radiation burden, questionnaire.

Supported by the following grant: PRVOUK-P03/LF1/9.



POUZITI TRANSKRANIALNI SONOGRAFIE

V DIFERENCIALNf DIAGNOSTICE WILSONOVY
NEMOCI A PARKINSONOVY NEMOCI S CASNYM
POCATKEM

Autofi: JANA MASKOVA, DAVID SKOLOUDIK, ANDREA
BURGETOVA, ONDREJ F1IALA, RADAN BRUHA,
DANIELA ZAHORAKOVA, TEREZA SERRANOVA,

MATE] SLOVAK, OLGA ULMANOVA, EVZEN RUZICKA,
PETR DUSEK

Skolitel: MUDr. PETR DUSEK, Ph.D.,

Neurologickd klinika 1. LF UK a VEN

Wilsonova nemoc (WN) je autozomalné dédi¢né one-
mocnéni zptisobené mutaci genu ATP7B, ktera zptiso-
buje akumulaci médi v mozku a jatrech. Parkinsonova
nemoc s ¢asnym pocatkem (EO-PN) je neurodegene-
rativni onemocnéni s prvnimi symptomy pred 40 ro-
kem véku. Ob¢ klinické jednotky se mohou projevovat
parkinsonismem a postihuji pacienty v podobné véko-
vé skupiné. Jejich diferencidlni diagnostika miize byt
nékdy komplikovana. Cilem nasi studie je zjistit, jestli
by pti diferencidlné diagnostickém postupu mohla byt

uzite¢na transkranialni sonografie (TCS).

Vysettili jsme 22 pacienttl s neurologickou nebo smi-
$enou formou WN, 16 pacienttt s EO-PN a 24 vékové
odpovidajicich zdravych kontrol. Méfili jsme echoge-
nitu hlubokych mozkovych struktur se zaméfenim na
substantia nigra (SN) a nucleus lentiformis (NL) po-
moci TCS se schopnosti fuze se snimky magnetické
rezonance pomoci virtudlniho navigatora. Namérené
hodnoty echogenity byly v oblastech zajmu (SN a NL)
automaticky zpracovany k tomu uréenym softwarem,

ktery vypocetl index echogenity.

Primérny index echogenity SN byl vy$si u EO-PN
(39.8 + 5.9) v porovnani s WN (28.0 £ 4.6, p < 0.0001)
a zdravymi kontrolami (28.8 + 4.9, p < 0.0001). Pru-
mérny index echogenity NL byl naopak vys$si u WN
(1175 + 37.0) v porovnani s EO-PN (61.6 + 54, p
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< 0.0001) a zdravymi kontrolami (54.9 + 11.2, p <
0.0001). Hyperechogenicita SN méla sensitivitu 95.5 %
a specificitu 90.9 %, hyperechogenita NL pak sensiti-
vitu 95.5 % a specificitu 93.8 % pro diferencialni dia-

gnostiku WN a PN s ¢asnym zacatkem.

Transkranidlni sonografie by mohla byt uzivani jako
vysoce sensitivni a specificky diferencidlné diagnos-
ticky nastroj pro diferencialni diagnostiku vyse zmi-

nénych neurodegenerativnich onemocnéni.

Klicova slova: transkranidlni sonografie, Wilsonova
nemoc, Parkinsonova nemoc s ¢asnym za¢atkem, aku-

mulace kovii v CNS.

CD163+ A CD206+ POPULACE MAKROFAGU
TUKOVE TKANE U PACIENTU S OBEZITOU

A DIABETES MELLITUS 2. TYPU: EFEKT
PLIKACE ZALUDKU A IMPLANTACE DUODENO-
JEJUNALNIHO BYPASSU

Autorka: ANNA CINKAJZLOVA
Skolitel: prof. MUDr. MARTIN HaLuzZiK, DrSc.,
III. Interni klinika 1. LF UK a VFN

Vychodisko: CD163 a CD206 jsou uzivany jako mar-
kery alternativné aktivovanych makrofagt, které se
mohou podilet na zmirnéni subklinického zanétu
tukové tkané u obéznich pacientt. Cilem studie bylo
zhodnoceni zmén CD163+ a CD206+ bunék v pod-
kozni tukové tkani u obéznich pacienti s diabetes
mellitus 2. typu (T2DM) v kontextu hmotnostnich
a metabolickych zmén po vybranych bariatrickych

operacich.

Metody: Do studie bylo zatazeno 22 pacientti s T2DM,
kteti podstoupili plikaci zaludku (LGCP) nebo im-
plantaci duodeno-jejunalniho bypassu (DJBL). Bio-
chemické vysetfeni a odbéry podkozni tukové tkané

byly provedeny bazalné a 1 a 6 (LGCP) nebo 10 mésicti
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(DJBL) po intervenci. Buné¢né populace byly identi-
fikovany prutokovou cytometrii za uziti kombinace
protilatek proti antigentim CD14, HLA-DR, CD163
a CD206.

Vysledky: Identifikovany a hodnoceny byly 4 popula-
ce ligici se expres{ antigenu CD14. Obé intervence ved-
ly u pacientii ke sniZeni télesné hmotnosti (BMI 43,2
+ 1,8 vs. 36,0 = 2,1 kg/m2, p < 0,001 u LGCP a 42,6 +
1,2 vs. 39,0 £ 1,5 kg/m2, p < 0,001 u DJBL) a zlepse-
ni glykemické kompenzace. V podkozni tukové tkdni
indukovala LGCP snizeni CD163+HLA-DR+CD14+
subpopulace (20,4 + 2,7 vs. 11,3 + 1,0 %, p = 0,010)
a naopak zvy$eni CD163+HLA-DR+CD14- subpopu-
lace (3,5£0,3vs.7,3+ 1,1 %, p=0,001). Souc¢asné doslo
ke snizeni CD206+HLA-DR+CD14+ populace (21,0
+ 3,3 vs. 11,6 + 0,8 %, p = 0,013), zatimco mnozstvi
CD206+HLA-DR+CD14- bunék se vlivem intervence

nezménilo. Zavedeni DJBL vyvolalo podobné zmény.

Zavéry: Zmény v zastoupeni CD163+ a CD206+ bu-
nék monocyto-makrofagového systému mohou pfi-
spivat ke zmirnéni subklinického zanétu tukové tkané

po bariatrickém vykonu.

Kli¢ova slova: CD163, CD206, monocyto-makrofago-

VY systém, obezita, diabetes mellitus 2. typu.

STANOVENI SEROVYCH METASTATICKYCH
MARKERU A CIRKULUJICICH NADOROVYCH
BUNEK U PACIENTEK S POKROCILYM HER2
POZITIVNIM KARCINOMEM PRSU

Autorky: MARKETA JANC{KOVA, VERONIKA
MIKULOVA

Skolitel: prof. MUDr. ToMAS Zima DrSc., MBA,
Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky
1.LF UK a VEN

Vychodisko: Pacientky s pokro¢ilym HER2 pozitiv-

nim karcinomem prsu (BC) maji diky cilené 1é¢bé
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celkové lepsi prognézu ve srovnani s HER2 negativnim
BC. Bohuzel, u HER2 pozitivnich pacientek ¢asto do-
chazi k relapsu nemoci do centralni nervové soustavy
(CNS), coz vede ke zvysené mortalité. Pro monitoro-
vani metastatického procesu u téchto pacientek jsme
provedli stanoveni cirkulujicich nadorovych bunék
(CTC) a vybranych sérovych markert-matrixovych
metaloproteinas 2, 9 (MMP-2, MMP-9) a vaskularniho
endotelidlniho rastového faktoru (VEGF).

Metody: Pacientkam bylo odebrano po 5 ml plné krve
a 3 ml séra. Alikvoty séra byly zamrazeny. Hladiny
MMP-2, MMP-9 a VEGF byly stanoveny metodou
ELISA (R&D Systems, USA). Pritomnost cirkulujicich
nadorovych bunék byla stanovena z plné krve pomoci
immunomagnetické separace (Adnagen, Némecko).
Z obohacené frakce CTC byla izolovana mRNA a po-
moci reverzni transkripce a Multiplex-PCR stanovena
exprese tumor-asociovanych gentt (HER2, EpCAM,
Mucin). Detekce a kvantitativni hodnoceni sledova-
nych fragment bylo provedeno pomoci “lab on chip®
technologie na pristroji Bioanalyzer 2100 (Agilent
Technologies).

Vysledky: Do prospektivni studie bylo zafazeno 44 pa-
cientek v paliativni lé¢bé Herceptinem ¢i Lapatinibem
a 42 zdravych darct. Pouze 17 % pacientek bylo CTC
pozitivnich. Sérové hladiny MMP-9 (339 + 222 ng/
ml vs. 446 + 372 ng/ml) a VEGF (355 + 466 ng/ml vs.
256 + 141 ng/ml) se vyznamné nelisily od kontrolni
skupiny. Sérova hladina MMP-2 (263 + 63 ng/ml vs.
201 + 30 ng/ml) byla vyznamné vyssi u pacientek nez
u kontrolni skupiny. Na zdkladé statistického zpraco-
vani naméfenych dat maji pacientky se sérovou hladi-
nou MMP-2 vy$si nez 270 ng/ml 42krat vys$si riziko
pritomnosti kostnich metastaz. Pacientky se sérovou
hadinou MMP-2 vyssi nez 344 ng/ml maji 53krat vyssi
riziko, Ze se u nich objevi metastazy v CNS. Pacientky;,
které maji pfitomny kostni metastazy a maji sérovou
hladinu MMP-2 vyssi nez 350 ng/ml maji 204krat

vyssi riziko, Ze u nich dojde k rozvoji metastaz v CNS.



Zavéry: U CTC pozitivnich pacientek jsme zjistili
zkracenou dobu preziti oproti pacientkam bez CTC.
Vys$si sérovd hladina MMP-2 je u HER2 pozitivnich
pacientek spojena s pritomnosti kostnich metastaz

a s rizikem rozvoje metastaz v CNS.

Klic¢ova slova: cirkulujici nddorové bunky, HER2 po-
zitivni karcinom prsu, CNS metastazy, matrixové me-

taloproteinasy, vaskularni endotelialni rastovy faktor.

Tato prdce vznikala za podpory GAUK ¢. 539512.

PARODONTITIDA JAKO JEDEN Z RIZIKOVYCH
FAKTORU KARDIOVASKULARNICH
ONEMOCNENT{

Autori: JAROSLAV MYSAK, LADISLAV KORABEK, JIRT
JANATA, JANA DUSKOVA

Skolitel: prof. MUDr. Jiki MazANEK, DrSc.,
Stomatologicka klinika 1. LF UK a VEN

O parodontalnich patogenech a jejich vyskytu mimo
dutinu ustni byla popsana jiz fada studii tykajicich se
mimo jiné kultivace parodontalnich patogent z paro-
dontalniho chobotu, detekce samotné DNA parodon-
talnich patogent v dutiné astni, déle detekce DNA pa-
rodontélnich patogenti ve tkdnich vzdalenych organt
anesmime opomenout ani parodontalni patogeny jako
zdroj fokalni infekce dentdlniho ptvodu. Studovan je
i vztah parodontitidy a systémovych onemocnéni jako
jsou napriklad diabetes mellitus, kardiovaskuldrni

onemocnéni, CMP, plicni infekce aj.

Parodontitida je sice onemocnéni postihujici zavésny
aparat zubu, a tudiz tykajici se dutiny ustni, ovem jeji
souvislost s fadou systémovych onemocnéni je dnes

zjevna.

Vyzkumny projekt zaméfeny na studium parodontal-
nich patogenti a detekci jejich DNA z materidlu aortél-

ni chlopné pomoci techniky hybridizace bakterialni
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DNA (pyrosekvenovani) je doplnén o korelaci dete-
kované bakterialni DNA ve vzorcich z parodontalnich
chobot.

Metoda pyrosekvenovani, jako jedna z metod DNA
diagnostiky, jejiz technologie umoziuje sekvenaci
celych genomd, a lze touto metodou ziskat az 1 GB
informaci béhem jedné analyzy, by mohla prispét
k zodpovézeni fady otazek tykajicich se bakterialniho
spektra, nejen uvnitt parodontélnich chobottl, nybrz
i ve vzdalenych systémovych organech. Mohla by dale
pomoci objasnéni nejasnosti, které se tykaji ptipadné-
ho ovlivnéni rady systémovych onemocnéni parodon-

talnimi patogeny.

Parodontitida jakoZto bakteridlni onemocnéni je téz
studovdna v souvislosti s fadou zanétlivych markert.
Nejintenzivnéji je studovana korelace C reaktivniho
proteinu a parodontitidy. Nasim dal$im vyzkumnym
zamérem je jeho stanoveni pfimo v ordinaci z kapilar-
ni krve pacientt v ramci terapie agresivni i chronické

formy parodontitidy.

Propojeni vysledki laboratorni a klinické faze studie
by mélo vést k hlubsimu porozuméni vztahti mezi
parodontalnimi patogeny na jedné strané a iniciaci
i progresi aterosklerotickych zmén na druhé strané. Ve
vysledku by pak mélo vést ke zkvalitnéni péce o paci-
enty s parodontitidou i s kardiovaskuldrnimi onemoc-

nénimi.

Zavérem je mozno fici, Ze 1é¢ba parodontitidy je vni-
mana jako soucast komplexni terapie nékterych systé-

movych onemocnéni.

Kli¢ova slova: parodontitis, kardiovaskularni systém,

C reaktivni protein, pyrosekvenovani, parodontdlni

patogeny.
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VOLNE RADIKALY A FOTODYNAMICKA
TERAPIE KOZNI RAKOVINY

Autor: Ing. PAVEL STOPKA, CSc., student U3V,
2. ro¢nik.

Skolitel: prof. MUDr. Eva TopIiNkOVA, CSc.,
Geriatricka klinika 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Fotodynamicka terapie (PDT) je oblast
fotomediciny, zaloZena na procesech vyvolanych ab-
sorpci svételného zareni a vyuzitelna pro lé¢bu nékte-
rych typti malignich onemocnéni a pro odstranovani
mikrobialniho znecisténi. Vzdjemnou interakei kysliku,
sensitizatoru a svételného zareni viditelné a blizké ul-
trafialové oblasti, vznikaji energeticky bohaté reaktiv-
ni formy kysliku, zejména singletovy kyslik 'O2, dale
superoxidovy radikal O2-, ptipadné dalsi kyslikové
radikaly. Tyto reaktivni formy kysliku zptsobuji oxida-
tivni destrukci tkané. Je-li sensitizator zkoncentrovin
v maligni tkani vznika singletovy kyslik in situ pfimo
v oblasti nadoru a dochazi k jeho destrukci, aniz je
poskozena zdrava tkan.

Ftalocyaniny nepfechodnych kovti (Al, Zn) a nékteré
typy porfyrintl maji vlastnosti vysoce a¢innych sensi-
tizatort pro PDT:
maji vysokou absorbanci svétla v oblasti ¢erveného
zéfeni (550-800 nm), které dobfe pronikd do tkani
a nezpusobuje poskozeni,
maji vysoké vytézky terapeuticky u¢inného singleto-
vého kysliku,
jsou fotostabilni, netoxické a nevykazuji vedlej$i u¢inky
na sensitizaci kize,
jsou specificky zadrzovany v maligni tkdni,
1ze je pomérné snadno syntetizovat, modifikovat a zpra-

covat do lékové formy.

A
Mg lite)
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Metody: Jako hlavni metoda studia je pouzita spektro-
skopie elektronové paramagnetické resonance (EPR/
ESR). Touto metodou byly identifikovany a stanoveny
volné radikaly, singletovy kyslik 'O2 (na zakladé¢ gene-
rovani nitroxidovych radikalt), a nékteré antioxidanty.
Pro vyhodnocovani spekter byly vyuzity PC progra-
my Bruker Biospin a Origin. Generovani singletového
kysliku bylo provadéno ozatovanim helio-neonovym

laserem (633 nm).

Vysledky: Bylo zjisténo generovani 'O2 a sledovana
dynamika souvisejicich procesti. Byly optimalizova-
ny podminky generovani 'O2 pro terapeutické vyuziti
v PDT. Byla zji$tovana zivotnost 'O2 a nasledné gene-
rovanych kyslikovych radikald, a obecné reaktivnich
kyslikovych latek (ROS).

Zavéry: Dosazené vysledky mohou upfesnit pod-
minky aplikaci fotodynamické terapie v dermatologii

i v dal$ich oborech (plicni 1ékatstvi, urologie).

FREKVENCE A VYZNAM ZiSKANE
UNIPARENTALNI DISOMIE 17P

A MUTACI GENU TP53 U NEMOCNYCH
S MYELODYSPLASTICKYMI SYNDROMY
A KOMPLEXNIM KARYOTYPEM

Autorky: KARLA SVOBODOVA, ZUZANA ZEMANOVA,
HaALkA LHOTSKA, MONIKA BELICKOVA,

KYrRA MICHALOVA

Skolitel: doc. RNDr. ZuzaNA ZEMANOVA, CSc.,
Centrum nédorové cytogenetiky, Ustav lékatské
biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Jednim z nejdulezitéjsich prognostickych
faktort u pacientt s myelodysplastickymi syndromy
(MDS) jsou ziskané chromosomové aberace. Nélez
komplexniho karyotypu s vice nez tfemi zménami
je spojen s nejhors$i prognézou. Mechanismy vzniku
chromosomovych prestaveb nejsou dosud zcela objas-

nény. Jednou z pti¢in zvysené genomové nestability by



mohla byt ziskana segmentalni uniparentalni disomie
(@UPD). Cilem studie bylo stanovit frekvenci aUPD
17p v kostni dfeni pacientt s nové diagnostikovanym
MDS a komplexnim karyotypem a zhodnotit korelaci
tohoto nalezu s vyskytem mutaci genu TP53 (17p13.1).

Metody: Provedli jsme detailni molekularné cytoge-
netickou analyzu bunék kostni dfené u 68 nemocnych
s komplexnimi karyotypy nalezenymi v dobé stanove-
ni diagnézy MDS. Nebalancované zmény a UPD jsme
detekovali pomoci ¢iptt CytoChip Cancer SNP 180K
(BlueGnome). Mutace genu TP53 jsme analyzovali
metodou NGS (454 GS Junior, Roche).

Vysledky: aUPD 17p jsme nalezli celkem u 13/68 ne-
mocnych (19 %), jejich rozsah se pohyboval od 8 do
20 Mb. U vsech 13 nemocnych s aUPD 17p byla za-
roven potvrzena homozygotni mutace genu TP53 (9%
missense, 2x frameshift, 1x nonsense, 1x substituce ve
4. intronu), pricemz dvé nalezené frameshift mutace
nebyly dosud popsany v databazi IARC (International
Agency for research on cancer TP53 database). K nej-
¢astéj$im nebalancovanym zméndm u nemocnych
s aUPD 17p patfily delece 5q (11/13), delece 7q nebo
monosomie chromosomu 7 (8/13), delece 3p (8/13)
a delece 12p zahrnujici gen ETV6 (8/13).

Sekce postgraduadlni —klinicka ¢ast

Zavéry: Prokazali jsme, Ze aUPD 17p je u pacientt
s MDS a komplexnim karyotypem rekurentni zménou
aje silné asociovana s homozygotni mutaci genu TP53.
Chybna mitoticka rekombinace vede k duplikaci ob-
lasti nesouci heterozygotni mutaci genu TP53. Tim
vznika aUPD obsahujici dvé kopie mutovaného genu
a dochazi k inaktivaci jeho tumor supresorové funk-
ce. Pfedpoklddame, Ze tento jev miize byt jednim ze
spoustécich mechanismi evoluce patologického klonu

a pri¢inou progrese onemocnéni u pacientti s MDS.

Klicova slova: uniparentalni disomie, MDS, kom-

plexni karyotyp, mutace genu TP53.

Podpoteno granty RVO-VFN64165, GACR P302/12/
G157, PRVOUK-P27/LF1/1.
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SURVIVIN JAKO NOVY CiL SIGNALNI DRAHY HEDGEHOG V LIDSKYCH NADOROVYCH BUNKACH

Autori: KATERINA VLCKOVA, LuBicA ONDRUSOVA, Jikf REDA, JIRf VACHTENHEIM
Skolitel: doc. MUDr. Jikf VACHTENHEIM, CSc., Ustav lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN

Survivin je klicovym antiapoptotickym proteinem exprimovanym v nadorech. Ve véts§iné normalnich tkani na-
opak exprimovan neni nebo je jeho exprese velmi nizka. Jeho overexprese ¢asto souvisi s malou odpovédi na lécbu
nadort a $patnou prognézou. Mechanismus deregulace na trovni transkripce survivinu neni plné objasnén.
V soucasné dobé jsou za hlavni regulatory transkripce survivinu povazovany predevsim transkrip¢ni faktory
Sp. Nicméné tyto Sp transkripéni faktory jsou exprimované ve véech sav¢ich bunkach a ovliviiuji expresi mnoha
jinych gent (vaZou se do oblasti promotort nebo enhancert). Protoze je ale exprese survivinového proteinu zvy-
$ena témér vyhradné v nadorovych bunkach, nelze aberantni aktivaci transkripce vysvétlit pouze Sp transkrip¢-
nimi faktory.

Hlavnim cilem prace bylo identifikovat dalsi transkripéni faktory, které by mohly ovliviiovat zménu exprese
survivinu. Zamérili jsme se predevsim na GLI transkrip¢ni faktory — koncové proteiny signélni drahy Hedgehog,

kterd je upregulovana u mnoha typt nadora.

Metody:
Promotor-reportérova assay
Mutageneze survivinového promotoru pomoci PCR
Zablokovani GLI transkrip¢nich faktortt v nadorovych bunkach pomoci specifického inhibitoru GANT61
nasledované real-time PCR (méfeni hladiny survivinové mRNA), nebo western blotem (sledovani hladiny
endogenniho survivinového proteinu)
Indukce ektopické exprese endogenniho survivinu v lidskych nenddorovych burikach - lidskych fibroblastech
IMR90

Vysledky: V survivinovém promotoru jsme identifikovali 11 potencialnich vazebnych mist pro transkripéni fak-
tory GLI. OvSem ani jedno neni plné konsensni. Pracovali jsme se dvéma variantami survivinového promotoru.
Del$i survivinovy promotor (-1765 az +39, ¢islovani vztazeno k zac¢atku transkripce) obsahuje oproti proximal-
nimu promotoru (-941 az +39) navic 4 GLI vazebna mista.

Z promotor-reportérové studie vyplyva, ze del$i promotor ma asi dvakrat vét$i aktivitu nez proximdlni promo-
tor, ktery obsahuje 7 GLI mist. Provedli jsme kompletni mutagenezi vSech GLI vazebnych mist i jejich vzajemné
kombinace a vysledky naznacuji jejich dulezitost v aktivaci transkripce survivinu. To bylo potvrzeno dal$imi pro-
motor-reportérovymi studiemi, ve kterych byla aktivita survivinového promotoru zvysena predevs$im exogen-
ni expresi GLI2 a deltaN-GLI2 (aktivnéjsi zkraceny mutant GLI2, ktery ma odstranénou represorovou doména
GLI2). DeltaN-GLI2 zvy$oval aktivitu promotoru vice nez transkripéni faktor Spl.

Pomoci inhibitoru GANT61, ktery inhibuje proteiny GLI1 a GLI2, byla v promotor-reportérovych studiich
v mnoha lidskych nadorovych bunéénych liniich sniZena aktivita survivinového promotoru az o 80 %. Analyzou
40 lidskych nadorovych bunéénych linii riizného ptivodu bylo dale zjisténo, ze ve vétsiné linii hladina endogen-
niho survivinového proteinu vyrazné klesd po 24 h inkubaci s inhibitorem GANT61. Real-time PCR odhalila

v liniich citlivych na GANT61 snizeni hladiny survivinové mRNA aZ o 60 %.
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Ektopickou expresi GLI2 a deltaN-GLI2 byla vyvolana exprese endogenniho survivinu v lidskych fibroblas-

tech IMR90, které normalné neexprimuji ani survivin, ani GLI2.

Zavér: Tato data naznacuji, Ze survivin mtze byt novym dtlezitym cilem signalni cesty Hedgehog/GLI. O survi-
vinu je znamo, ze je upregulovan v podstaté ve vSech typech nadort, proto by nové poznatky o deregulaci exprese
survivinu pomoci GLI faktor mohly byt vyznamné pti vyvoji specifickych 1ékti pro personalizovanou medicinu.

Kli¢ova slova: survivin, signdlni dréha Hedgehog/GLI, GLI2, GANT61.

Prdce byla podpofena grantem IGA Ministerstva zdravotnictvi Ceské Republiky ¢. NT/14005-3.
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NOVE METODY PRO STANOVENT ZESIKMENT INAKTIVACE CHROMOSOMU X A JEJICH PRAKTICKE
VYUZITI

Autoti: Ing. Dita MuSALKOVA, Mgr. MARTIN REBOUN
Skolitel: MUDr. MARTIN HREBIGEK, Ph.D.; Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN

Uvod: Zeny jsou v diisledku ndhodné inaktivace chromosomu X mozaikou dvou bunéénych populaci s aktivnim
paterndlnim nebo maternalnim chromosomem X. Pomér téchto dvou populaci je vétsinou vyvazeny (50:50),
avSak mtize byt také z riznych davodt posunut ve prospéch jedné z nich - dochazi k tzv. zeSikmeni X-inaktivace,
které miize ovlivnit klinickou manifestaci u zen heterozygotnich pro X-vazana onemocnéni. Pro stanoveni po-
méru X-inaktivace se nejéastéji pouziva nepfimd metoda HUMARA, ktera hodnoti methylaci DNA v 5’ oblasti
genu pro androgenni receptor (AR) a pro odliSeni maternalniho a paternalniho chromosomu X vyuziva vysoce

polymorfni tandemovou repetici (CAG) .

Cil: Protoze pouziti metody HUMARA je omezené, rozhodli jsme se vyvinout alternativni metody, které funguji

na stejném principu, avsak cili na odli$na mista na chromosomu X.

Vysledky: Navrhli jsme a validovali nové metody vyuzivajici oblasti genit CNKSR2, TMEMI185A a HMGB3. Ap-
likace jednotlivych metod je podobné jako u metody HUMARA omezena (na 18, 61 a 55 % vzorkd), ale jejich
kombinace s touto metodou umoznuje vysetiit zeSikmeni X-inaktivace u 96 % vzorkt oproti ptivodnim 67 %
(samotna metoda HUMARA). S pouzitim novych metod jsme potvrdili extrémni zesikmeni X-inaktivace (90:10)
ve prospéch aktivni mutované alely u pacientky s velmi vzacnou manifestaci mukopolysacharidézy typu II, ne-
souci heterozygotni mutaci v genu IDS. Naopak extrémni zeSikmeni (1:99) ve prospéch aktivni nemutované alely
jsme nalezli u vzorki izolovanych z periferni krve dvou sester nesoucich heterozygotni mutaci v genu HPRT1.
Zde pravdépodobné doslo k selekci bunék s prolifera¢ni vyhodou, na coz ukazuje pomér X-inaktivace stanoveny
v mocia v bukdlnim stéru (45:55 a 49:51). V soucasné dobé se zabyvame analyzou poméru X-inaktivace a dal$ich
parametrt v jatrech ziskanych od pacientky s deficitem ornithinkarbamoyltransferazy (OTC), kterd podstoupila
transplantaci. Pomér byl stanoven ve 25 vzorcich DNA z riiznych ¢ésti jater a pohybuje se v rozmezi 46:54 az 82:18

(pramér 70:30), coz nam poskytuje predstavu o intra-organové variaci X-inaktivace.

Zavér: Nové metody ndm umoznily vysettit pomér inaktivace u symptomatickych Zen s gonosomalné recesivni-
mi metabolickymi onemocnénimi, které dfive nebylo mozné vysettit. Také je Ize vyuzit jako doplnék pro potvr-
zeni vysledkd a tim zarudit jejich vétsi spolehlivost.

Kli¢ova slova: inaktivace chromosomu X, ze$ikmeni, methylace DNA, tandemové repetice.

Tato prdce vznikla za podpory grantii GAUK No. 42314 a IGA MH NT/14045 a projektii SVV UK 260148/2015
a PRVOUK-P24/LF1/3.
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Obr.1: Reprezentativni vysledky fragmenta¢ni analyzy - metoda TMEMI185A (zelené¢) a HMGB3 (modfe). Pfi vypoctu poméru XCI se

porovnava pomér PCR produkti u $tépeného (+Hpall) a nestépeného vzorku (-Hpall). Muzska DNA se pouziva jako kontrola $tépeni.
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REGENERACE KRVETVORNYCH KMENOVYCH BUNEK PO POSKOZENT CYKLOFOSFAMIDEM
NA MYSiM MODELU

Autofi: PETR PARAL, LUDEK SEFC
Skolitel: RNDr. Lupkk Serc, CSc., Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Vychodisko: Hematopoeticka tkan - kostni dfen predstavuje dynamicky systém zabezpecujici tvorbu efektoro-
vych krevnich bunék (erytrocyty, leukocyty, krevni desti¢ky). Zdrojem hematopoézy je velmi vzacna populace
hematopoetickych kmenovych bunék (HSC), které jsou charakterizovany svoji schopnosti sebereprodukce a za-
roven schopnosti v pripadé potieby aktivovat diferencia¢ni programy, které vedou ke vzniku specializovanych
krevnich bunék. HSC Ize definovat pomoci metody pritokové cytometrie na zdkladé pritomnosti nebo nepti-
tomnosti specifickych povrchovych antigent jako populaci postradajici liniové znaky Lin (L) (CD3, Grl, CD11b,
B220, Ter119) a CD 48 antigen, exprimujici cKit (K) (receptor pro stem cell factor (SCF)), Scal (S), CD150 antige-
ny, zkracené LSK CD48- CD150+ buné¢na populace (Kiel et al., 2005).

Hematopoeticka tkan je umisténa ve vnitfnich dutinach kosti, kmenové bunky najdeme v specifickém stro-
malnim mikroprostfedi - tzv. niche. Niche pro kmenové buriky se nachdzeji na vnitfnim povrchu kosti - endo-
steu a jsou tvoreny zejména osteoblasty, nazyvaji se tedy osteoblastové nebo endosteové niche. HSC jsou s bun-
kami niche v pfimém kontaktu (prostfednictvim N-kadherinii) a jsou témito bunikami regulovany. V priibéhu
normalni hematopoézy jsou HSC udrzovany v klidovém stavu, kdy prakticky neproliferuji, jejich metabolicka
aktivita je nizkd. Po poskozeni kostni dfené dochazi k aktivaci regenera¢nich procest, které maji mnohdy speci-
ficky pribéh pro dany typ poskozeni.

V nasi praci jsme vychazeli ze starsich praci publikovanych nasi laboratofi, které se zabyvaly regeneraci hema-
topoetické tkané na urovni progenitorti (CFU-S) po poskozeni cyklofosfamidem. Cyklofosfamid je cytostatikum
uzivané pro 1é¢bu leukémii a jinych malignit a také pro ptipravu ptijemct pred transplantaci krvetvornych kme-
novych bunék. Vedle cytostatickych a imunosupresivnich u¢inkt ma i mobiliza¢ni u¢inky na HSC. Regenerace
kostni dfené poskozené cyklofosfamidem vykazuje specifickou kinetiku, kdy po poc¢ate¢nim snizeni po¢tu hema-
topoetickych progenitortt dochdzi k jejich namnozeni a nasledujicimu sekundarnimu poklesu jejich poétu (Sefc L
et al,, 2003). Cilem prace bylo sledovat regeneracni kinetiku hematopoetické tkané poskozené cyklofosfamidem

na urovni HSC.

Metody: Mysim byl podan intraperitonealné cyklofosfamid (135 mg). Hematopoetické kmenové bunky (HSC)
byly v kostni dfeni a v krvi stanoveny pritokovou cytometrif jako LSK CD48- CD150+ populace. Proliferaci HSC
jsme mérili inkorporaci BrdU do DNA in vitro i in vivo. Apoptdza byla detekovana pomoci Hoe33342 vs PI zna-
¢eni. RNA byla izolovana z vysortovanych bunék hematopoetického mikroprostiedi (Ter119-/CD31-/CD45-).
Ziskana cDNA byla pouzita pro zméreni genové exprese pomoci SYBR Green qPCR.

Vysledky: Hematopoetické kmenové bunky jsou velmi slabé proliferujici populace s asi 7 % bunék v S-fazi buné¢-

ného cyklu. Druhy den po podéni cyklofosfamidu dochdzi k aktivaci proliferace HSC (20 % v S-fazi) (obr. 1), ktera

je zodpovédna za jejich vyznamné namnozeni pozorovatelné 4.-5. den v kostni dfeni (obr. 2).
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Sekundarni pokles po¢tu kmenovych bunék v kostni dfeni ¢asové koreluje s jejich mobilizaci do periferni krve

(obr. 3).
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Sekundarni pokles HSC vyvola 2. vlnu proliferace 10. den po podéni cyklofosfamidu a namnozeni HSC 14. den
(obr. 1, 2). Toto zvy$eni po¢tu hematopoetickych kmenovych bunék neni jiz normalizovano opétovnou mobiliza-

ci do periferni krve, ale pozorujeme zde zvy$enou apoptdzu HSC (obr. 4).
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Obr. 4

Béhem procesu regenerace kostni dfené byla sledovana exprese mRNA pro vybrané cytokiny v nehematopoetic-
kych buiikach kostni dfené. Zvysena exprese mRNA pro stromal cell derived factor 1 (SDF-1), ktery je zodpovéd-
ny za udrzeni HSC v kostni dfeni, korelovala s obdobim zvy$eni po¢tu HSC a byla snizend v obdobi mobilizace.
Zvyseni exprese mRNA pro stem cell factor (SCF), indukujiciho proliferaci HSC, pfedchazelo pouze prvnimu

narustu HSC.
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Zavéry: Regenerace kostni drené a regulace hematopoetickych kmenovych bunék po poskozeni cyklofosfami-
dem je komplexni proces, ktery je vysledkem interakce kmenovych bunék s jejich mikroprostiedim. Poskoze-
né mikroprostredi vyvola regeneraci, ktera ma specificky oscila¢ni prtibéh, kdy vlna proliferace HSC predchazi
zvy$enti jejich poctu v kostni dfeni. Pokles v po¢tu HSCs je v prvni regeneracni viné vyvolan mobilizaci HSC do
periferni krve, odkud jsou dale vychytavany slezinou. Ve druhé regenera¢ni viné je pokles po¢tu HSCs spojen se
s jejich zvySenou apoptézou. Prvni regeneracnivlna je spojena se zvy$enou expresi mRNA cytokinti SDF1 a SCF

v regenerujicim stromalnim mikroprostredi.

Citace:

Kiel MJ, Yilmaz OH, Iwashita T, Yilmaz OH, Terhorst C, Morrison SJ. SLAM family receptors distinguish he-
matopoietic stem and progenitor cells and reveal endothelial niches for stem cells. Cell. 2005 Jul 1;121(7):1109-21
Sefc L, P§endk O, Sykora V, Sulc K, Necas E. Response of hematopoiesis to cyclophosphamide follows highly
specific patterns in bone marrow and spleen. ] Hematotherapy Stem Cell Res. 2003 Feb;12(1): 47-62, renamed to

STEM CELLS AND DEVELOPMENT

Kli¢ova slova: cyklofosfamid, hematopoetické kmenové bunky, SDF-1, SCF, regenerace, mobilizace.
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STANOVENI ETHYLENGLYKOLU A KYSELINY
GLYKOLOVE PRO URGENTNI TOXIKOLOGICKOU
DIAGNOSTIKU

Autori: TomAS HLOZEK, MIROSLAVA BURSOVA,
Rapomir CABALA

Skolitel: doc. Ing. MARIE BALiKOVA, CSc,,

Ustav soudniho 1ékafstvi a toxikologie 1. LF UK a VFN
Vychodisko: Mezi nejcastéjsi akutni otravy v CR
patfi otrava ethylenglykolem (EG), predev§im na-
hodnym ¢i tmyslnym pozitim nemrznoucich smési,
ktera mtize v pozdni fazi intoxikace skonc¢it trvalym
poskozenim ledvin, pfipadné amrtim. EG se v téle
rychle metabolizuje na toxickou kyselinu glykolo-
vou (KG), a proto je prvotnim markerem intoxikace
EG rozvijejici se metabolicka acidéza. Koncentrace
KG v séru mnohem lépe koreluje se zavaznosti kli-
nického stavu pacientt, nezli samotné hladiny EG.
Stanoveni obou latek je proto dilezité pro potvrze-
ni diagndzy a volbu terapeutického postupu. Cilem
prace bylo vyvinout rychlou a G¢innou metodu pro
stanoveni EG a KG v séru pro urgentni klinické a to-
xikologické pripady pacientti s podezfenim na otra-

vu glykoly.

Metody: Pro stanoveni latek metodou plynové chro-
matografie (GC) je nutné je kvantitativné prevést do
plynné faze. Netékavé latky je tfeba prevést na téka-
vé selektivni chemickou reakci s vhodnym ¢inidlem
(derivatizace). Pro stanoveni EG a KG byla vyvinuta
paralelni dvoustupnova derivatizace spocivajici: (a)
v reakci KG s isobutyl chlormraven¢anem za vzniku
tékavého isobutyl esteru KG, (b) v reakci EG s ky-
selinou fenylboritou za vzniku fenylboronatu EG.
Stanoveni bylo provedeno metodou GC s plameno-

vé-ioniza¢nim a hmotnostnim detektorem.

Vysledky: V roce 2015 (leden-bfezen) bylo na nase
pracovisté zaslano 36 vzorkd s podezfenim na otra-
vu glykoly, z toho bylo 13 ptipadii pozitivnich. V né-
kterych ptipadech byla hladina KG rozhodujici pro
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volbu 1é¢ebného postupu (indikace hemodialyzy

pfed pouhym podanim antidota).

Zavéry: Nova metoda pro stanoveni EG a KG v séru
byla validovana a pouziva se v rutinni laboratorni
praxi VFN.

Klicova slova: glykolova kyselina, ethylenglykol, GC,

metabolickd acidodza.

Tato prdce vznikla za podpory grantii ¢.
CZ.2.16/3.1.00/24012 z Operacniho programu Praha
Konkurenceschopnost a SVV260205 projektu.

ZMENY V EXPRESI A LOKALIZACI
BUNECNEHO PRIONOVEHO PROTEINU BEHEM
DIFERENCIACE

Autorky: ZuZANA JINDROVA, MARCELA FILIPOVA
Skolitel: doc. Ing. KAREL HoLADA, Ph.D,,
Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VEN

Buné¢ny prionovy protein (PrPc) je 30-35 kDa velky
membranové vazany glykoprotein s nejasnou funkei.
Uvazuje se o jeho tloze v fadé bunéénych déjt, vcet-
né diferenciace neuronalnich bunék, tvorbé synapsi
a neuritogenezi. PrPc muze byt za fyziologickych pod-
minek proteolyticky $tépen na dvou riznych mistech
N-konce. Tzv. a-§tépenim vznika 18 kDa a -§tépenim
22 kDa velky protein.

Pro studium tlohy PrPc v priibéhu diferenciace jsme
pouzili mysi katecholaminergni neurondlni bunéénou
linii CAD 5, ktera je schopna propagovat priony ,in
vitro®. Diferenciace byla stimulovana zménou media
a odebranim séra. V prubéhu 5-7 denni diferenciace
dochazi k typickym morfologickym zménam, tvor-
bé dendritt a zastavé déleni bunék. Exprese proteinu
GAP 43 zodpovédného za riist axonil se zdvojnasobila.
Exprese dals$ich diferencia¢nich markert (tyrosin hyd-
roxylaza, BIII-tubulin, SNAP protein) ztstala nezmé-

néna. Vyrazné vsak vzrostla exprese PrPc. Western



blotem a pritokovou cytometrii jsme prokazali, ze
diferencované bunky ho obsahuji asi 4x vice. Navic se
zménila i lokalizace PrPc. Diferencované bunky maji
oproti délicim se bunikam velkou ¢ast PrPc intracelu-
larné (40 % vs. 15 %). Fluorescen¢ni mikroskopie na-
sledné potvrdila vyskyt intracelularniho rezervoaru
PrPc pobliz jadra diferencovanych bunék. Zajimavy
nélez predstavuje fakt, Ze velka ¢ast PrPc se na povr-
chu diferencovanych bunék nachdzi ve $tépené formé.
Zaroven je PrPc diferencovanych bunék $tépen castéji
v B nez v a misté, u délicich se bunék tomu je naopak.

Zvysena exprese a odli$né proteolytické $tépeni
PrPc u diferencovanych bunék ukazuje na moznou roli
tohoto proteinu v procesu diferenciace. Novy N-konec
PrPc mtiZe slouzit napt. jako receptor dulezity pro ak-
tivaci bunééné signalizace. Protoze se PrPc nachazi
v membranovych raftech, bude zajimavé sledovat, zda

se také tato lokalizace méni béhem diferenciace.

Kli¢ova slova: PrPc, diferenciace, CAD 5, proteolytic-

ké $tépeni.

Tato prdce vznikla za podpory grantii GAUK-1200213,
GACR P303/12/1791 a SVV 260 152.

TREATMENT WITH SRT1720, A SIRT1
ALLOSTERIC ACTIVATOR, AMELIORATES

D- GALACTOSAMINE/LIPOPOLYSACCHARIDE-
INDUCED HEPATOTOXICITY

Authors: MUDr. MiGHTY K. KEMELO

Supervisors: Prof. Dr. HassaN FARGHALI DrSc.,
Institute of Pharmacology, First Faculty of Medicine,
Charles University, Prague

Background & aims: Natural polyphenolic compounds
such as quercetin and resveratrol are effective in protect-
ing the liver against the cytotoxic effects of D-Galac-
tosamine/Lipopolysaccharide (D-GalN/LPS). The role
of SIRT1 in their cytoprotective effects is still controver-

sial. In this study, we examined whether the synthetic

Sekce postgradualni - teoretickd ¢ast

SIRT1 activator, SRT1720, may ameliorate D-GalN/
LPS-induced hepatotoxicity.

Methods: Male Wistar rats were randomly divided into
four groups comprising of (i) the normal control,(ii) the
SRT1720 treatment group, (iii) the D-GalN/LPS treat-
ment group and (iv) SRT1720 + D-GalN/LPS treatment
group. Twenty-four hours later, the effects of these treat-
ments were evealuated by conventional liver function
tests (serum bilirubin, AST, ALT and conjugated dienes
in homogenate). RT-PCR and western blot were also
done to quantify the extent of SIRT1 protein or gene

expression per treatment group.

Results: On its own, SRT1720 did not have any signifi-
cant effects on the measured biochemical parameters.
D-GalN/LPS treatment was able to induce hepatotoxicity
and increase the levels of transaminases, catalase, biliru-
bin and conjugated dienes. Pretreatment with SRT1720
consistently attenuated the cytotoxic effects of D-GalN/
LPS. Both D-GalN/LPS and SRT1720 treatments modu-
lated SIRT1 protein/gene expression.

Conclusion: The cytoprotective effects of the synthetic
allosteric SIRT1 activator (SRT1720) simillarly protected
the liver from D-GalN/LPS injury.

Keywords: SRT1760, SIRT1, D-galactosamine/Lipopoly-

saccharide, Hepatotoxicity.

SUPPORTED BY PRVOUK-P25/LF1/2 ¢ GAUK-916314.

ZAVEDENI METOD PRO STUDIUM
A DIAGNOSTIKU DEFEKTU DE NOVO SYNTEZY
PURINU

Auto¥i: MATYAS KRIJT, VACLAVA SKOPOVA,
VERONIKA BARESOVA A MARIE ZIKANOVA
Skolitelka: Ing. MARIE ZIKANOVA, Ph.D., Ustav
dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VEN
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Vychodisko: Kazdoro¢né je na Ustavu dédi¢nych me-
tabolickych poruch vySetfovano velké mnozstvi paci-
entl s nespecifickymi neurologickymi projevy. U vét-
$iny z nich v8ak nejsme schopni, za pouziti sou¢asnych
vysetfovacich metod, urcit diagnozu. Je pritom velmi
pravdépodobné, Ze u ¢asti pacientl se mtize jednat
o defekty de novo syntézy purind (DNPS). Zatim ale
neexistuje vhodnd screeningova metoda k jejich vyhle-
davani. DNPS zahrnuje deset reakci, béhem kterych
dochazi k vystavbé zakladni molekuly purint inosin-
monofosfatu. Dosud byly popsany dvé dédi¢né meta-
bolické poruchy DNPS - deficit adenylosukcinatlyazy
(ADSL) a AICARibosidurie, které se projevuji nespe-
cifickymi neurologickymi ptiznaky. Obé poruchy jsou
zpusobeny snizenou aktivitou pfislusného enzymu
a akumulaci substratu pro tento enzym v télnich teku-
tindch. Predpokldddme, Ze analyza dal$ich substrata
pro enzymy DNPS v télnich tekutinach neurologicky
postizenych pacient pfinese definici novych typti de-
fektt tohoto metabolismu. Hlavnim tskalim analyzy
je komer¢ni nedostupnost téchto biomarkert. Nasim
cilem byla ptiprava znacenych i neznacenych substratt
pro vSechny kroky DNPS a zavedeni metod pro jejich

stanoveni v bunéénych lyzatech a télnich tekutinach.

Metody: Pro stanoveni jednotlivych biomarkert bylo
vyuzito spojeni vysokotlaké kapalinové chromatogra-
fie s tandemovou hmotnostni spektrometrii. Tato me-
toda poskytuje velice presné a citlivé stanoveni latek
i v tak komplexni matrici jakou je bunéény lyzat nebo
lidska krev.

Vysledky: Byly pfipraveny znacené i neznacené inter-
mediaty druhé poloviny DNPS a zavedeny analytické
metody pro stanoveni vét$iny meziprodukti DNPS.
Pritomnost hromadicich se substrati byla testovana
na bunéénych modelech. Jejich extra- i intraceluldrni
analyza poskytla informaci o metabolitech vyluco-
vanych pri potencidlnich defektech DNPS. Dale byla
zavedena metoda pro stanoveni deficitu ADSL v suché

krevni kapce.
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Zavéry: Zavedeni vysoce citlivych metod pro detekci
doposud neidentifikovanych defekti DNPS umozni
systematické vySetfovani pacienti s nespecifickym
neurologickym postizenim. Uréeni diagnézy u ¢asti
téchto pacientil otevie moznost genetického poraden-
stvi v postizenych rodinach a pomiize objasnit biolo-

gickou funkci jednotlivych proteint a gend.

Kli¢ova slova: de novo syntéza purind, deficit adeny-

losukcinatlyazy, AICARibosidurie.

ROLE MIKROORGANISMU V PROCESU
AUTOIMUNITNI UVEITIDY

Auto¥i: P. SEIDLER STANGOVA, A. KLIMOVA,

P. SvoziLkovA, T. HRNEIR, R. STEPANKOVA,

M. KVERKA, H. TLASKALOVA-HOGENOVA,

J. V. FORRESTER, ]. HEISSIGEROVA

Skolitelka: doc. MUDr. PETRA SvozfLkovA Ph.D.,
O¢ni klinika 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Cilem této studie bylo zhodnotit vliv
mikrobialniho prostfedi na intenzitu zanétu na my-
$im modelu experimentalni autoimunitni uveitidy
(EAU).

Metody: EAU byla indukovana u my$i kmene
C57BL/6] subkutanni aplikaci 500 ug IRBP (inter-
photoreceptor retinoid binding protein) v komplet-
nim Freundové adjuvans a intraperitonealni aplikaci
pertusového toxinu. Intenzita zanétu byla sledovana
ve 4 skupindch: a) my$i chované za konven¢nich pod-
minek, u kterych byla EAU indukovana standardni-
mi reagencii (38 o¢i), b) mysi chované za konven¢-
nich podminek, u kterych byla EAU indukovana
sterilnimi reagencii (38 o¢i), ¢) mysi chované za kon-
ven¢nich podminek lé¢ené antibiotiky v pitné vodé
- metronidazol a cetirizin; lé¢ba byla zahdjena tyden
pred indukci EAU a trvala po celou dobu sledovani
(16 o¢i), d) bezmikrobni (germ-free) mysi (14 oci).
Histologické hodnoceni intenzity EAU bylo provede-



no 35. den po indukci ve $kale 0-4 (0 - bez znamek

zanétu, 4 - vyrazna zanétliva aktivita).

Vysledky: U bezmikrobnich mysi byla intenzita zanétu
signifikantné niz$i (median 1) v porovnani s kontrolni
skupinou (median 2); p = 0,0001. U mys$i, u kterych
byla EAU indukovana sterilnimi reagencii, nebyl za-
znamendan rozdil oproti kontrolni skupiné (p = 0,564).
U mysi lé¢enych antibiotiky doslo k signifikantnimu
poklesu intenzity zanétu v porovnani s kontrolni sku-

pinou (p = 0,023).

Zavéry: Tato studie prokazala, Ze u bezmikrobnich
mys$i je intenzita EAU niz$i nez u konven¢nich mysi
chovanych za standardnich podminek; obdobny efekt
byl zaznamenan pri 1é¢bé konvenénich mysi antibio-
tiky. Tyto vysledky demonstruji, ze mikroorganismy
jsou dulezitym faktorem podilejicim se na procesu au-

toimunitni uveitidy.

Kli¢ova slova: experimentalni autoimunitni uveitida,
autoimunita, bezmikrobni/germ-free mysi, antibioti-

ka, bakterie, retinalni antigen.

Prdce byla podpofena vyzkumnymi projekty IGA MZ
CR NT/14017-3/2013, SVV UK 260022/2014 a SVV UK
260148/2015.

INDUKCE HYPERBILIRUBINEMIE POMOCT
PRIRODNICH LATEK

Autor: JAKUB SUK

Skolitelka: MUDr. Lucie MuCHOVA, Ph.D,,

Ustav lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky
1.LF UK a VEN

Uvod: Bilirubin je vyznamny antioxidant, podilejici se
z cca 10 % na celkové antioxida¢ni kapacité krve. Jeho
mirné zvy$ené hladiny v séru chrani organismus pred
vznikem onemocnéni spojenych s oxida¢nim stresem.

Naopak, nizké hladiny sérového bilirubinu jsou pova-
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zovany za rizikovy faktor rozvoje ischemické choroby
srde¢ni. Bylo prokdzano, ze zvyseni hladin bilirubinu
v krevnim séru o kazdy umol/l sniZuje o 6,5 % riziko
nemoci srdce. Sérové koncentrace bilirubinu jsou ovliv-
nény enzymy hemoxygenasou (HMOX) zodpovédnou
za produkci bilirubinu a bilirubin UDP-glukurono-
syltransferasou (UGT1A1l) zodpovédnou za jeho bio-
transformaci v jatrech. Cilem nasi studie bylo zjistit,
zda ptirodni polyfenoly mohou zvysit intracelularni
koncentrace bilirubinu pomoci modulace degrada¢ni

drahy hemu.

Metodika: Buné¢nd linie lidského hepatoblastomu
(HepG2) byla vystavena rtiznym koncentracim prirod-
nich latek (resveratrol, epigalokatechin galdt, safranal,
kurkumin, sylimarin a jeho kostituenty). Stanovovali
jsme aktivitu HMOX pomoci plynové chromatografie
aintracelularni koncentraci bilirubinu pomoci vysoko-
tlaké kapalinové chromatografie, expresi mRNA gent
UGT1A1 a HMOX1 pomoci RT-qPCR.

Vysledky: Aktivita HMOX byla po 24 hodinach zvy-
$ena pusobenim silymarinu, silybinu A i B, querceti-
nu a isoquercitrinu, naopak taxifolin aktivitu HMOX
snizoval. Exprese mRNA HMOX1 byla zvysena po
4 hodinach pisobenim quercetinu, silymarinu a kurku-
minu (50-200 pM). Pasobenim quercetinu, taxifolinu,
silymarinu a silybinu A (10-300 uM) doslo ke snizeni
exprese UGT1AL Ptirodni polyfenoly zaroven signi-
fikantné zvysily intracelularni koncentrace bilirubinu
v nasledujicim poradi silybin A > silybin B > silybin AB

> taxifolin > quercetin (p < 0,05).

Zavér: Expozice bunék HepG2 prirodnim polyfenoliim
zvysila intracelularni koncentrace bilirubinu modulaci
kli¢covych krokti degrada¢ni drahy hemu a mohla by
tak byt jednim z mechanismi antioxida¢niho ptsobeni
téchto latek.

Klic¢ova slova: bilirubin, bilirubin UDP-glukurono-

syltransferasa, hemoxygenasa, ptirodni polyfenoly.
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MUTACNI ANALYZA GENU PALB2 U PACIENTU
S KARCINOMEM PANKREATU V CESKE
REPUBLICE

Autorka: Mgr. MARIANNA BORECKA
Skolitelka: RNDr. MARKETA JANATOVA, Ph.D.,

Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK

Vychodisko: U vysoce rizikovych pacientti s nado-
rovymi onemocnénimi vysvétluji mutace v hlavnich
predispozi¢nich genech BRCA1 a BRCA2 pouze 25 %
dédi¢nych pripadi. Posledni vyzkumné trendy se pro-
to soustredi na popsani dalsich suspektnich gent.
Mezi hlavni kandidaty se fadi i gen PALB2 (Partner
and Localizer of BRCA2).

PALB2 hraje vyznamnou roli v opravé dvou-retéz-
covych zlomii DNA. Interaguje s proteiny BRCAL,
BRCA2 a RADS51 a umoznuje jejich vstup do repa-
ra¢niho ohniska a spu$téni homologni rekombina-
ce. Heterozygotni mutace genu PALB2 zvy$uji riziko
vzniku karcinomu prsu, predispozice byly prokdzany
iukarcinomu pankreatu (PC), méné ¢asto ovaria. Péti
let po diagnéze PC se dozivaji pouze 4 % pacientt, to
zvy$uje nutnost vytipovani rizikovych pacientt pro

jejich preventivni sledovani.

Metody: Kompletni kddujici sekvence genu PALB2
byla vySetfena u 217 neselektovanych pacientt s PC
ptivodem z Ceské republiky. Analyza provedena pomoci
Sangerova sekvenovania HRM analyzy (High Resoluti-
on Melting). Velké genomové prestavby byly vyhledany
pomoci MLPA analyzy (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification). Pfitomnost nalezenych variant

byla ovérena ve skupiné 1226 zdravych kontrol.

Vysledky: Sekvena¢ni analyza prokazala tfi pato-
genni posunové mutace (c.509_510delGA, c.697delG,
c.1838delA) a dvé misssense varianty (c.3494C/T,
¢.3508C/T) bez jasného klinického vyznamu. V kont-
rolni populaci byla nalezena pouze jedna zména c.509_
510delGA. Zadné velkd genomové prestavba nebyla

nalezena.
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Varianta c.509_510delGA byla popsdna ve vice stu-
diich, je povazovana za founder mutaci pro stfedni
Evropu. Mutace ¢.697delG byla nalezena v Jihoafric-
ké studii, jejiz nosi¢cka méla britské predky. Mutace
c.1838del A nebyla jesté popsdna v zadné predchozi

studii.

Zavéry: Cetnost mutaci genu PALB2 se u familidrnich
nadort prsu v rodindch s nemutovanymi BRCA1/2
pohybuje v Sirokém rozmezi v zavislosti na etnické
skupiné od 0,7 % v USA az 3,9 % v Ceské republice.
Studie zabyvajici se mutacemi PALB2 u familidrnich
pankreatickych nddori nejsou jesté prili§ rozsifené.
V nasem souboru byly nalezeny 3 posunové mutace
(3/217; 1,38 %).

Zatazeni PALB2 do standardniho genetického
vyS$etfeni by mohlo byt v budoucnu prospésné pro
vytipovani vysoce rizikovych pacientt a pro indivi-

dualizaci 1é¢by.

Kli¢ova slova: PALB2, karcinom pankreatu, muta¢ni

analyza.

STUDIUM UCINKU ARTHROSPIRY PLATENSIS
NA ADENOKARCINOM PANKREATU V IN VITRO
MODELU

Autorky: Mgr. Ivana BUCINSKA,

STEPANKA BOUKALOVA, Ph.D.

Skolitel: MUDr. MARTIN LEN{CEK, Ph.D., Ustav
lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF
UK a VEN, Hepatologicka laborator

Vychodisko: Arthrospira platensis je modrozelena si-
nice bézné dostupnd jako potravni doplnék. Je cenéna
nejen pro své nutri¢ni slozeni, ale jsou ji ptisuzovany
i antioxida¢ni, antivirové, imunostimula¢ni i proti-
nadorové vlastnosti. Z predchazejicich vysledki nasi
laboratore vyplyva, Ze podavani A. platensis snizuje
rtist nadoru athymickych nu/nu my3i xenotransplan-

tovanych lidskou linii adenokarcinomu pankreatu



PATU8902. Cilem prace bylo pfispét k pochopeni me-

chanismu protinadorového ptsobeni A. platensis.

Metody: Linie PATU8902 byla péstovana standard-
né v 10% FBS (piip. 0,5% FBS) DMEM. Buiiky byly
ovlivnény A. platensis ve formé vodného extraktu
(dale jen extrakt). Pfimy efekt na morfologii bunék
byl sledovan svételnou mikroskopii. Stanoveni ex-
prese vybranych genti byla stanovena metodou qPCR.
Motilita PATU8902 byla testovana na modifikované

Boydenové komtirce.

Vysledky: Byla pozorovana zména morfologie
PATU8902 ptlisobenim vodného extraktu A. platen-
sis. Bunlky ¢aste¢né ztraceji kontakt s kultiva¢nim
plastem, rostou do vrstvy a unikaji kontaktni inhibici
ristu - fenotyp spojeny s agresivnéj$imi nadorovymi
liniemi. P¥i péstovani v nizkosérovém médiu se efekt
navic prohlubuje za vzniku struktur podobnym sféram
- utvartm, které maji schopnost tvorit tzv. kmenové
nadorové bunky, tedy bunky $patné diferencované
se zvySenou invazivnosti, jimz se pri¢ita schopnost
iniciovat tvorbu nddort a metastdz. Pro ovéfeni, zda
paradoxné primé ptisobeni extraktu na nadorovou linii
v in vitro podminkach nezvysuje agresivitu bunék,
byla provedena screeningova analyza genové exprese
markerti kmenovosti pankreatickych bunék. Exprese
zadného z vybranych gentl nebyla signifikantné zvy-
$ena, naopak exprese genu CD24 klesla o vice nez 60
% (p < 0,05). Z ptredbéznych vysledki taktéz vyplyva,
ze extrakt snizuje motilitu PATU8902.

Zavér: Na zakladé nasich vysledki se zd4, Ze zména
morfologie indukovand extraktem neni spojena se
vznikem agresivnéjsiho fenotypu. Naopak dochazi ke
snizeni motility a ke snizeni exprese CD24. Exprese
CD24 byva spojovana s vy$si proliferaci, invazivnos-
ti bunék, ale i stimulaci integriny zprostfedkované
adherence. CD24 by tedy mohl predstavovat primy
efektor, pres ktery extrakt snizuje jak motilitu bunék,
tak méni jejich adhezivni vlastnosti. Mechanismus,
kterym dochazi ke snizeni exprese CD24 neni znam

a bude predmétem dalsiho vyzkumu.
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Kli¢ova slova: Arthrospira platensis, adenokarcinom

pankreatu, CD24, sféry, kmenovost.

ANALYZA BRCA1 MRNA Vv LIDSKYCH
TKANICH POMOCI NEXT-GEN SEKVENOVANI
A QPCR

Autori: JAN HojNY, FiLip LHOTA, PETRA BoUDOVA
Skolitelka: MUDr. PETRA KLEIBLOVA, Ph.D.,

Ustav biochemie a experimentélni onkologie 1. LF UK

Od objeveni genu BRCAL, ktery je hlavnim predis-
pozi¢nim genem hereditarni formy karcinomu prsu
v CR, uplynulo vice nez 20 let. Béhem této doby byla
u proteinu BRCA1 popséna rada funkci, zejména
jeho zapojeni do oprav dvoutetézcovych zlomti DNA.
Spravnou funkci proteinu, ktery kdduje konstitutivni
forma mRNA obsahujici 23 exont, zaji$tuje nékolik
konzervativnich funkénich domén. U pacientt byla
popséana fada mutaci zpasobujici vznik aberantnich
sestfihovych variant, tedy vznik proteinti s netplnymi
nebo chybéjicimi klicovymi doménami. Podobnou
strukturu vykazuji i nékteré alternativni sestfihové
varianty (ASV), které byly nahodné identifikovany ve
zdravych tkanich a sporadicky popsany v literature.
Celkovy pohled na mnozstvi ASV, expresni profil
a tkanovou specifi¢nost vsak chybi a proto jsme se na

tyto aspekty zaméfili.

Analyzy byly provedeny na > 600 vzorcich biopto-
vanych od Zen s karcinomem prsu, mutaci v BRCA1
a zdravych kontrol, na irovni mRNA (cDNA respek-
tive). Identifikace ASV byla provedena pomoci pa-
ralelniho sekvenovani (Hi-Seq, Illumina) produkti
multiplexnich PCR pokryvajicich v§echny exon-exo-
nova spojeni. Expresni analyzy byly provedeny pomoci
kvantitativni PCR s primery specificky nasedajicimi
do unikatnich exon-exonovych spojeni.

Pomoci amplikonového NGS jsme na trovni mRNA
identifikovali vice nez 60 ASV BRCALI, z toho vice nez
50 exonovych vypadkil (nebo kombinaci vypadki) ¢i

intronovych inzerci. Expresni analyzou vybranych ASV
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zachovavajicich otevieny ¢teci ramec jsme prokdzali
tkanoveé specifické zvyseni miry exprese nékterych
z nich (BRCAL1 IRIS je cca 2x vice a BRCA1A9-10 na-
opak cca 2x méné exprimovana v leukocytech periferni
krve oproti mamarni a prilehlé tukové tkdni). Dale jsme
prokézali, Ze mira exprese vybranych ASV se nelisi
u zdravych kontrol a pacientek s karcinomem prsu a ze
celkova mira exprese vySetfovanych sestfihovych vari-

ant oproti konstitutivni formé mRNA BRCAL1 je nizka.

Pomoci pristupu NGS s vysokou citlivosti jsme byli
schopni identifikovat spektrum izoforem mRNA BRCA1
vyskytujici se v leukocytech periferni krve, mamarni
tkani a prilehlé tukové tkani u pacientek s karcinomem
prsu, nosi¢ek mutaci BRCAL1 a zdravych kontrol. Vy-
brané ASV byly kvantifikovany u vice nez 200 Zen (>
600 tkanovych vzorku) a byla prokazana celkové nizka
exprese jednotlivych vybranych ASV BRCA1 a tkanové

specifickd mira exprese nékterych z nich.

Kli¢ova slova: BRCAI, alternativni sestfih, mRNA
izoformy, NGS, qPCR, karcinom prsu.

ROLE TENASCINU V BIOLOGII NADORU HLAVY
A KRKU

Autor: MUDr. VERONIKA ZIVICOVA
Skolitel: RNDr. BARBORA DvORANKOVA, Ph.D.

Vzéjemna souhra nadorovych bunék a jejich prostredi
(stromatu) vyvolava molekularni procesy, které urcuji
biologické chovani nadoru. Jednim z regulatort téchto
procest je tenascin, zkoumany téz v souvislosti s em-
bryogenezi, hojenim ran a zanétem. Upregulace tena-
scinu v nadoru vede k onkogenni stimulaci, zvy$eni
invazivity nadoru a podnicen{ angiogeneze. Souvislost
exprese tenascinu s hors$i prognézou onemocnéni bylo
popsano v gliomech, karcinomech plic, ovaria, prsu,

jicnu a kolorekta.

Predkladana prace studuje expresi tenascinu v nadorech

hlavy a krku za in vivo a in vitro podminek. Tenascin byl
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imunohistochemicky detekovén jednak v tkénich paci-
enttl, zpracovanych technikou zmrazenych fezt, jednak
v nadorové asocciovanych fibroblastech, kultivovanych
za riiznych, pfedem definovanych podminek. Spole¢né
s tenascinem byla zkoumadna i pritomnost dalsich pro-

teint extracelularni matrix galektinu-1 a fibronektinu.

Kombinace zvys$ené exprese tenascinu, galektinu-1
a fibronektinu byla pozorovana u vétsich nadort, u né-
dort s nizsi diferenciaci a vétsi tendenci k zakladani
krénich uzlinovych metastdz. Vztah exprese tenascinu
a galektinu-1 k progndze preziti pacientt se pres urci-
tou zavislost nepodarilo statisticky ovérit. V pripadé
kultiva¢nich experimentt byla v lidskych normalnich
fibroblastech i nadorové asociovanych fibroblastech
pozorovana podobnd exprese tenascinu, ktera byla
v ptipadé normélnich fibroblastii ovlivnitelna zménou
kultiva¢nich podminek (kokultivaci se zdravymi i na-
dorovymi epitelovymi burikami a pfedevsim stimulaci
galektinem-1). U nadorové asociovanych fibroblastt
nezpusobovala pfitomnost nadorovych bunék ¢i galek-
tinu-1 upregulaci exprese tenascinu.

Studie ukazuje vyznamnou roli tenascinu a galek-
tinu-1 ve stromatu karcinoma hlavy a krku. Tyto mo-
lekuly si zasluhuji bliz$i pozndni jako mozné nové cile

onkologické terapie.

Kli¢ova slova: tenascin, stroma, nadory hlavy a krku,

galektin.

LipskY LACE1 PROTEIN ZPROSTREDKOVAVA
DEGRADACI JADERNE KODOVANYCH
PODJEDNOTEK CYTOCHROM C OXIDAZY,
FUNGUJE PRO-APOPTOTICKY A FUNKCNE
INTERAGUJE S TUMOR-SUPRESOREM P53

Autofi: CESNEKOVA J., HOUSTEK J., ZEMAN J.,
STIBUREK

Skolitel: RNDr. LukAS STIBOREK, Ph.D.,

Laboratot pro studium mitochondrialnich poruch, Kli-
nika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN



Vychodisko: LACE1 (Lactation elevated 1) je vysoce
konzervovany lidsky homolog kvasinkové ATPazy Afgl
(ATPase family gene 1), kterd je nezbytna pro degradaci
mito. kddovanych podjednotek cytochrom ¢ oxidazy.
Protein LACEI se skldda z péti domén a kazdy obsahuje
ATP/GTP vazebny P-loop motiv. Byla prokazana jeho
vysoka exprese v aktivni mlé¢né 71azy, myokardu, ledvin

a jater.

Metody: Cilem nasi prace bylo charakterizovat bunéénou
funkci LACEI proteinu pouzitim metod stabilni RNA in-
terference (RNAI), expresnich studii a analyzou protein-
-proteinovych interakci na linii lidskych embryonalnich
ledvinnych bunék (HEK293).

Vysledky: Prokazali jsme, Ze mitochondrialné loka-
lizovany lidsky LACEI se zjevnou hmotnosti 50 kDa
je membranovy integralni protein a za nativnich pod-
minek je soucdsti komplexu o molekulové hmotnosti
130-140 kDa. Pfipravena stabilni RNAi LACE1 HEK293
linie vykazovala sniZenou expresi endogenniho proteinu
LACE! (< 10 % kontrol. hodnot) a na proteinové urovni
zvyseni jaderné kddovanych podjednotek COX4, COX5a
a COX6a cytochrom c oxidazy. Dale jsme zjistili zvySeni
protedz YMEIL a PARL, sniZeni protedz LON a HTRA2
a mito. ribozomalniho proteinu MRPS31, snizeni jak
konstitutivni tak staurosporinem indukované apoptozy,
zvy$enou enzymovou aktivitu komplexu I a II, frag-
mentaci mitochondridlni sité¢ a zménu ultrastruktury
mitochondrii. Pfi overexpresi wild-type LACE1 pro-
teinu doslo ke zvyseni proteazy OMAL, tumor-supresoru
p53 a proteinu MRPS31. Afinitni purifikace komplext
LACEI-FLAG prokazala ptimou interakci s COX5a cy-

tochrom c oxidazy a tumor-supresorem p53.

Zavér: Nase vysledky ukazuji zasadni a komplexni roli
proteinu LACEI v udrzovéni mitochondridln{ proteinové

homeostazy.

Kli¢ova slova: ATP4aza, LACEI, mitochondrie, mito-

chondrialni proteazy.
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CONSERVED LIPID METABOLISM REGULATING
PROTEINS FROM NEMATODES TO HUMANS

Author: MUDr. AHMED ALI CHUGHTAI
Supervisor: MUDr. ZpENEK KosTROUCH, CSc.,
Institute of Cellular Biology and Pathology, First

Faculty of medicine, Charles University in Prague

Obesity, insulin resistance, metabolic syndrome and
diabetes are a pandemic problem for human health.
Central to the understanding of these pathological states
are a category of subcellular organelles called lipid drop-
lets (LDs) found in all metazoans. LDs have an emerging
role as being dynamic regulators of fat metabolism in
health and disease and thus are a topic of intense study.
The perilipin protein family/PAT are an amphiphilic
protein family that are targeted to lipid droplet surfaces
and regulate lipid storage and hydrolysis by recruitment
of various enzymes. We approach the issue using C. el-
egans model system and identify a previously mislabeled
and uncharacterized gene (W01A8.1) as encoding a lipid
droplet associated protein. We used domain enhanced
lookup time accelerated BLAST (DELTA-BLAST) and
structural alignments as bioinformatic analysis. Using
multi-fragment DNA cloning we created fluorescent
protein fusions for sub-cellular localization and over-
expression. We used LipidTox staining for labeling fat
stores, RNA interference for gene knockdown studies
and also the latest CRISPR/Cas9 technology for gener-
ating knockouts. Our bioinformatic analysis indicated
that WO01A8.1 is an ortholog of human perilipin as
it contains structurally conserved perilipin domains
found in other metazoans. Experimental data shows
evidence of W01A8.1 protein surrounding LipidTox
stained LDs in C. elegans and WO01A8.1 as a possible
regulator for fat content. We further demonstrate that
human Perilipins show the same cellular distribution

as seen by them in human cells and label the same Li-
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pidTox stained subcellular compartment as WO1AS8.1.
Knockdown and knockout data provided vital insight
into LD organization in early development of C. el-
egans embryos. Reduction/elimination of W01A8.1 also
resulted in reduced brood size and indicated possible
redundancy by other mechanisms. Our findings reflect
the fundamentally conserved evolutionary function
of perilipin across species and will help in our further
understanding of lipid metabolism and related disorders

in higher metazoans.

Keywords: Perilipin, C. elegans Perilipin, lipid me-
tabolism, lipid droplets, RNAi, CRISPR/Cas9.

DoPAD ZMEN V BUNECNE DISTRIBUCI
CHOLESTEROLU NA MITOCHONDRIALNT{
ENERGETICKY METABOLISMUS U PACIENTU
S ONEMOCNENIM NIEMANN-PICK TYP C1

Autori: H. KRATOCHVILOVA, M. RODINOVA,

B. Asraw, L. KucHAR, H. HULKOVA, S. KNOPOVA,

L. DvoRAKOVA, H. HANSIKOVA, ]. ZEMAN, M.
TESAROVA

Skolitelka: Ing. MARKETA TEsAROVA, Ph.D,,
Laborator pro studium mitochondrialnich poruch, Kli-
nika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN

Vychodisko: Cholesterol je nezbytny pro tvorbu mito-
chondrialnich membrén a déle ve stereoidnich bunikach
pro biosyntézu pregnenolonu. Akumulace mitochon-
dridlniho cholesterolu byla popsana u Niemann-Pick
typu Cl deficitnich bunék. Niemann-Pick typ C1 (NPC1)
je autosomalné recesivni neurodegenerativni porucha
zplisobena patogennimi mutacemi v genu NPCl1, které
vedou k akumulaci endosomaélniho cholesterolu a k cel-

kové poruse v jeho distribuci.

Cile: Cilem naseho projektu bylo studovat dopad poskoze-
né distribuce buné¢ného cholesterolu na mnozstvi a akti-
vity komplext systému oxidativni fosforylace (OXPHOS),

mitochondridlni ultrastrukturu a na mnozstvi a slozeni
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komplexu zodpovédného za transport cholesterolu do
mitochondrie (ACBD3, TSPO) v dostupnych tkénich

a fibroblastech dvou pacientti s mutaci v genu NPCI1.

Metody a vysledky: Filipinovy test potvrdil defektni
distribuci cholesterolu ve fibroblastech. V kultivovanych
fibroblastech bylo nalezeno poskozené mitochondridlni
retikulum a ultrastruktura. Hmotnostni spektroskopie
ukadzala, ze cholesterol je v mitochondriich izolovanych
z tkdni pacientt (jatra, mozek) signifikantné zvysen
pouze u jednoho z nich. V izolovanych mitochondri-
ich z mozkové tkané bylo sniZzeno mnozstvi nativniho
komplexu V a komplexu III u obou pacienti, zatimco
v jatrech bylo mnozstvi komplexu V redukovano jen
u jednoho pacienta. Nicméné mnozstvi dalsich komple-
xt I, IIT a IV bylo v jaternich mitochondriich zvys$eno.
Enzymové aktivity komplexti respira¢niho fetézce byly

snizeny v jatrech i v mozku u obou NPCI pacient.

Zavér: Poskozena cholesterolova distribuce v NPCl1
tkdnich a fibroblastech m4 vliv na mnozstvi a funkci
komplextit OXPHOS.

Klicova slova: Mitochondrie, cholesterol, OXPHOS,

mitochondridlni ultrastruktura, Niemann-Pick typ C1.

Projekt byl podporen granty: GAUK 1308214, SVV UK
260148/2015, IGA NT 13114-4/2012 a RVO-VFN64165.

NEINVAZIVNI DETEKCE PORUCH CYTOCHROM
C OXIDAZY POMOCI MIKROIMUNOANALYZY

Autori: RopiNovA M., TREFILOVA E., Honzik T.,
TESAROVA M., ZEMAN J., HANsiKOVA H.
Skolitelka: RNDr. HaANA HaNs{KOVA, CSc.,
Klinika détského a dorostového lékatstvi, Laborator
pro studium mitochondrialnich poruch 1. LF UK

a VEN

Vychodisko: Poruchy cytochrom c oxidazy (COX, kom-

plex IV), terminalniho komplexu dychaciho fetézce,



patfi k nejc¢astéj$im mitochondridlnim onemocnénim
u déti. Vzhledem k rozmanitosti pfiznak a ¢asto velmi
zdvaznému pribéhu onemocnéni je diagnostika poruch
COX podobné jako dalsich mitochondridlnich chorob
velmi komplexni proces, kde je invazivni odbér svalové
biopsie stale zlatym standardem. V souvislosti se snahou
o minimalizaci zatiZen{ kriticky nemocnych pacienti, se
hledaji moznosti testovani mitochondrialnich onemoc-

néni v neinvazivné ziskaném biologickém materidlu.

Cil a metody: Cilem nasi studie bylo pomoci mikro-
imunoanalyzy detekovat poruchu komplexu I'V. dycha-
ctho fetézce v bukalnim stéru od 5 pacientt (P1-P5)
s Leighovym syndromem. Ve tfech ptipadech (P1-P3)
byla porucha COX zpiisobena mutacemi v SURF1 genu
asembla¢niho faktoru pro COX jiz dfive potvrzena ve
svalové tkani. U dvou pacientt (P4, P5) bylo rovnéz vy-
sloveno klinické podezfeni na poruchu COX. Kontrolni
soubor byl tvofen 5 zdravymi jedinci v odpovidajici vé-
kové kategorii. Analyzy byly provedeny pomoci dipstick

immunocapture assays (DIA, Mitosciences).

Vysledky: Analyza bukdlniho stéru prokazala signi-
fikantné niz$i mnozstvi komplexu IV (86 %-62 %)
u v8ech testovanych pacientl v porovndni se kontrolou
stejného véku. Nasledné molekularné genetické vysetre-
niu P4 aP5 potvrdilo poruchu COX zptsobenou mutaci
v SURF1 genu podobné jako u P1-P3.

Zavér: Novy pristup sniZuje zatizeni kriticky nemoc-
nych pacientti v podobé invazivni svalové biopsie. DIA
je jednoducha, citliva a neinvazivni metoda pro ana-
lyzu mnozstvi komplexu IV v bukalnim stéru a maze
byt vyuzita pro skrining u pacientt s podezfenim na
mitochondrialni onemocnéni na zdkladé poruchy IV.

komplexu dychaciho Fetézce.

Kli¢ova slova: Cytochrom c oxiddza, mitochondrialni

onemocnéni, mikroimunoanalyza.

Podporovino IGA MZ CR NT-11186-5/2010, IGA 13114-
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SWITCH OF COENZYME Q BIOSYNTHESIS IN
RAT LIVER EARLY AFTER BIRTH

Autori: SPACILOVA J., HOLKOVA M., SEDLACKOVA D.,
KnNopovA S., HANSIKOVA H., ZEMAN J.

Skolitelka: RNDr. HAna HansikovA, CSc.,
Department of Pediatrics and Adolescent Medicine,
First Faculty of Medicine and General University

Hospital

Background: Mitochondria undergo key adaptation
switch from glycolytic to oxidative metabolism after
birth when the partial oxygen pressure increases and
the full activation of oxidative phosphorylation (OX-
PHOS) proceeds. The aim was to study (1) analysis
of coenzyme Q9 (CoQ9) concentration, (2) expres-
sion of coenzyme Q2 4-hydroxybenzoate polyprenyl-
transferase (Coq2) and (3) aarF domain containing
kinase 3 (Adck3), an atypical kinase with predicted
regulatory rate-limiting role in CoQ biosynthesis,
in rat prenatal and early postnatal liver and skeletal

muscle tissues.

Material and methods: The sets of 53 rat liver and
33 skeletal muscle samples were collected between
16th fetal and 4th postnatal day. The mRNA was
quantified by GeneChip® microarray RNA Rat Gene
1.0 ST and qPCR (TagMan®). The data analysis was
accomplished by STEM 1.3.8, TIGR MeV 4.9 (betr),
STATISTICA 12, GenEx. CoQ9 content was analysed
by HPLC, OXPHOS activities spectrophotometrically.

Results: We identified major biochemical pathways
changing during rat development. Out of 1546 mito-
chondrial genes (GO:0005739), 72 % were significantly
changed in liver and 53 % in skeletal muscle. Among
these, genes involved in CoQ biosynthesis were signif-
icantly changed in both tissues. Significant accelera-
tion (p < 0,05) in Adck3 expression was validated by
qPCR in both tissues (Coq2 unchanged). Both CoQ9
concentration and coupled OXPHOS activities (I + III,

II + III) increased after birth in rat liver.
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Conclusions: In rat perinatal liver, we show that ex-
pression of mitochondrial and CoQ-biosynthetic genes
is significantly changing. Concentration of CoQ?9 is
increased probably due to OXPHOS activation and
necessary oxidative stress protection. This might be
helpful in the adaptation mechanism needed for transi-

tion to extra-uterine conditions after birth.

Keywords: mitochondrial biogenesis, coenzyme Q,

development.
GACR 14-36804G, Centre of mitochondrial biology and

pathology (MITOCENTRE), SVV UK 260148/2015,
RVO-VFNG64165, 1. LF UK Prague - GAUK667612.
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VLIV RODINNYCH PRAVIDEL A EMOCNI VRELOSTI NA PITI ALKOHOLU U DETI A DOSPIVAJiCiCH

Autofi: LENKA CABLOVA, JAROMIR BELACEK, MICHAL MIOVSKY
Skolitel: prof. PhDr. MicHAL M1ovskY, Ph.D., Klinika adiktologie 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Piti alkoholu u déti a dospivajicich predstavuje vyznamny problém pro zdravy somaticky, psychicky
i socidlni vyvoj a soucasné rizikovy faktor k potencionalnim probléméim s uzivanim alkoholu v dospélosti. Aktualni
studie reflektuji pomérné vysokou prevalenci tohoto fenoménu. Vysledky studie ESPAD (European School Survey
Project on Alcohol and Other Drugs) ukazaly ve skupiné 15-16letych konzumaci alkoholu 1 krat nebo ¢astéji za
posledni mésic, konkrétné u 53 % divek a 58 % chlapct (Currie et al., 2012). Samostatné vysledky pro Ceskou
republiku naznacuji jesté zavaznéj$i zavéry — tuto prevalenci vykazuje ve stejné vékové skupiné 77 % divek a 81 %
chlapcti (Csémy et al., 2012). Recentni studie v oblasti rodiny ukazuji, Ze vychovné styly a chovani rodi¢ti mohou
vyznamnym zpusobem ptisobit na frekvenci a vzorce uzivani alkoholu u déti a dospivajicich. Pozornost je vénova-
na faktortim, jako jsou rodinna pravidla (Moore et al., 2010), emo¢ni vielost a attachment (Kuendig & Kuntsche,
2006), ¢i mira otevienosti komunikace v rodiné (Van der Vorst et al., 2010). Cilem nasi studie bylo prozkoumat
vzajemny vliv faktorti rodi¢ovskych stylii na vyskyt opilosti a frekvenci piti alkoholu u déti, navrhnout typologii
piti alkoholu u déti a adolescentt a nasledné ovérit, zda a jaky vliv md vnimana emocni vielost ze strany matky ¢i

otce a rodinna pravidly na typy piti alkoholu u déti a dospivajicich.

Metody: Data byla ziskana pomoci dotaznikového Setfeni mezi détmi a dospivajicimi, paralelné probéhl dotaz-
nikovy vyzkum mezi jejich rodici. Pro vybér vyzkumného vzorku byla pouzita metoda dvoustupriového ran-
domizovaného vybéru respondentii z hl. m. Prahy a Stfedoceského kraje. K realizaci studie byla pouzita ¢eska
verze dotazniku EFE, ktery vznikl v rdmci pracovni skupiny projektu European Family Empowerment (r. ¢.: JLS/
DPIP/2008-2/112). Vyzkumny soubor tvotilo 1263 zakd a student ve véku 10-18 let (primérny vek ¢inil 14,7 let;
54 % chlapcti a 46 % divek). Ziskana data byla statisticky analyzovana prostfednictvim softwaru SPSS (verze 17.0).
Vysledny efekt rodi¢ovského chovani na piti alkoholu u déti a dospivajicich byl ovéfen pomoci ANOVA testu
a Fisherovymi LSD post-hoc testy.

Vysledky: Vysledky naznacuji statisticky nejvyznamnéjsi vliv rodinnych pravidel na mnozstvi a frekvenci kon-
zumace alkoholu u déti a dospivajicich. Ve vztahu k jednotlivym typtim konstruovanym dle rizikovosti piti (kate-
gorizace typu v souladu s WHO) nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi typy adolescentd, ktefi piji ¢asto a neopiji
se versus s adolescenty, ktefi piji a obcas se opiji. Z pohledu efektu emo¢ni vielosti rodi¢t byl zjistén signifikantni
vliv vielosti ze strany matky na nejvice rizikovy typ piti u déti a adolescentti. Efekt vielosti ze strany otce byl sta-
tisticky vyznamnéj$i nez vliv emocni vielosti matky - protektivni, signifikantni vliv mél na nejméné rizikovy typ
piti u déti. Vysledky tak naznacuji, Ze sniZzena mira vielosti ze strany otce predstavuje rizikovy faktor ve vztahu

k mnozstvi a frekvenci piti alkoholu u déti a dospivajicich.

Zavér: Vychovné styly rodi¢ti mohou vyznamnym zptsobem ovlivnit vznik a vzorce piti alkoholu u déti a ado-
lescentii. Na zakladé vysledki 1ze konstatovat, Ze ve vztahu k prevenci uzivani alkoholu u déti a dospivajicich se
ukazuje jako nejvice vhodny rodicovsky styl charakterizovany jasné vymezenymi rodinnymi pravidly a vy$si

mirou vielosti ze strany matky i otce.
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SROVNANI KLINICKE UZITECNOSTI SKOROVACICH SYSTEMU LONDYNSKE VEZE

Autor: Mgr. JIRf MICHALEC
Skolitel: PhDr. PaedDr. PAVEL HaRsA, Ph.D., Psychiatrick4 klinika 1. LF UK a VEN

Vychodiska: Londynska véz (TOL) je test exekutivnich funkci, presnéji se test pouziva k hodnoceni schopnosti
planovani. Ptivodni TOL verzi vytvoril Shallice (1982). Od té doby bylo vytvofeno a standardizovano nékolik dal-
$ich verzi TOL lisicich v fadé aspektt (vzhled pomtcek, zptisob administrace atp). Empiricka srovnani téchto verzi
chybi. Navic pro samotnou ptivodni verzi TOL v soucasnosti existuji ¢tyfi rozdilné skorovaci systémy navrzené

riznymi autory. Tyto systémy zatim také nebyly empiricky srovnany z hlediska diagnostické sensitivity a uzite¢nosti.

Metoda: Tti skupiny byly srovnavany ve ¢tyfech TOL skdrech ziskanych z existujicich skérovacich systém.
Normalni kontrolni skupina (NK; n = 298) byla srovnana se skupinou pacientt s mirnou kognitivni poruchou
u Parkinsonovy choroby (PN-MKP; n = 52) a skupinou pacientt se schizofrenii (SCH; n = 29). Klinické skupiny PN-
MKP a SCH predstavuji modely postizeni exekutivnich funkci rtizné etiologie. PN-MKP skupina byla ustanovena
na zékladé kritérii Litvanové et al. (2012) pro Level I. PouZité skdrovaci systémy TOL byla: i) a ii) z ptivodniho
Shallicova (1982) vyzkumu (systéml, SH1; a systém2, SH2); iii) Andersonova et al. (AN; 1996) vyzkumu; iv)
Krikorianova et al. (KR; 1994) vyzkumu. VSechny tyto skorovaci systémy pripisuji body na zakladé ¢asu pottebného
k dokonceni tkolu a / nebo poctu pokust potfebnych k dokonceni. K porovnani téchto skérovacich systémd byla
spoctena oblast pod ROC ktivkou (AUC).

Vysledky: AUC (95 % interval spolehlivosti) vyjadtujici srovnani NK s pacienty s SCH/PN-MKP byla 0,67(0,55-
0,78)/0,67(0,59-0,76) u skéru SH1; 0,72(0,63-0,82)/0,77(0,69-0,84) u skéru SH2; 0,77(0,69-0,86)/0,80(0,74-0,87)
u skéru AN; 0,71(0,60-0,82)/0,74(0,66-0,82) u skéru KR. Vsechny rozdily byly statisticky vyznamné (p < 0,05).

Zaver: Ze statistického hlediska pii zohlednéni intervald spolehlivosti vykazuji skdrovaci systémy obdobnou

rozliSovaci schopnost s pozorovatelnym trendem k superiorité skdrovaciho systému AN. Vysledky jsou konzis-

vevs

kombinuje skérovani vykonu podle ¢asu potifebného k feSeni a poctu pokusti pottebnych k feseni. Ostatni systémy

zohlednuji vidy bud jeden, nebo druhy aspekt vykonu.
Klicova slova: Londynska véz, skdrovaci systémy.

Grantovd podpora: PRVOUK P03/LF1/9; GAUK 920413.
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THE EFFECTIVENESS OF TRAINING OF COGNITIVE FUNCTIONS IN PATIENTS WITH UNIPOLAR
MAJOR DEPRESSIVE DISORDER USING THE AUTOMATICALLY ADAPTIVE REHABILITATION
PROGRAM HAPPYNEURON

Author: CHIARA FRECCERO
Supervisor: PhDr. PaedDr. PAvEL HARSA, Ph.D., Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

COGNITIVE DEFICIT IN MAJOR DEPRESSION

Depression is the most prevalent of all psychiatric disorders. It is considered a chronic disease with devastating
effects on social and professional functioning. Neuropsychological function is frequently observed in depression.
Authors underline the importance of cognitive deficit for the psychosocial functioning of patients with affective
disorders.Until a few years ago it was commonly believed that the brain had never changed its cells and the neurons
were destined to a gradual but inexorable death, more pronounced after twenty-five years of age. In 1998 Eriksson
published in the prestigious journal Nature Medicine a study which showed that nerve cells could also be subject to
the phenomenon of mitosis; the results, as a result replicated in different parts of the world, were observed mainly
in hippocampus and periventricular structures of the brain.

Eriksson’s work was a turning point because finally to the threshold of the third millennium, it was confirmed
once and for all that the nervous system is able to change their structure in response to both stimuli from the
body as well as those from the external environment. Brain training is strongly linked to neuroplasticity, a change
in neural structure and function in response to experience or environmental stimulation. In this artcle we will

examine the different type of brain training and their effectiveness with depressed patients.

Depression is the most prevalent of all psychiatric disorders. It is considered a chronic disease with devastating
effects on social and professional functioning. The Canadian Community Health Survey recently reported a one
year prevalence rate of 4.5 % for MDD.

Major Depressive Episodes (MDE) are associated with acute sadness, significant loss of pleasure and motivation,
fatigue and concentration difficulties.

Overwhelming evidence suggests that compromised neuropsychological function is frequently observed in
depression.The intensity of these events may be such as to pose problems in the differential diagnosis of dementia.
(Giberti, Rossi. 2007).

Until a few years ago it was commonly believed that the brain had never changed its cells and the neurons were
destined to a gradual but inexorable death, more pronounced after twenty-five years of age. The most obvious
consequence has been for years the lack of consideration for the work rehabilitation of patients with neurological
diseases acquired or congenital.

In 1998 Eriksson published in the prestigious journal Nature Medicine a study which showed that nerve cells
could also be subject to the phenomenon of mitosis; the results, as a result replicated in different parts of the world,
were observed mainly in hippocampus and periventricular structures of the brain.

Eriksson’s work was a turning point because finally to the threshold of the third millennium, it was confirmed
once and for all that the nervous system is able to change their structure in response to both stimuli from the body
as well as those from the external environment. The plasticity of the brain is the result of two phenomena, sprouting

and neurogenesis. The first is an English word or budding and sprouting refers to the development of new synaptic
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connections between neurons; the second, however, implies the possibility that they can form new nerve cells or
those silent can become active. Eric Kandel was the first to demonstrate that when we learn something new our
neurons modify their structure by creating new synaptic connections: the short-term changes would occur simply
through temporary biochemical changes at the level of synaptic terminals, while the long-term changes imply
a decidedly more complex process in which the protein kinase A from the body of the cell would pass within the
nucleus favoring the expression of certain genes; the genes activated in turn produce other proteins, altering the
structure, would favor the growth of new synaptic connections. In recent decades, the development of new brain
imaging techniques gave emphasis to a line of research oriented to the study of recovery in patients with stroke.
Studies have confirmed that it is possible to have a good recovery even when the lesion showing extensive and
interests defined functionally important brain areas. Although the brain is not made up of areas equivalent to
be able to compensate any type of malfunction, however, we can conclude, with relative certainty, that there are
no regions totally independent of each other from a functional point of view and that extensive lesions of areas
important can be compensated by a neural reorganization in adjacent areas or far away. Neuroplasticity is consi-
dered the be one of the most important reasons why human cognitive function are so complex and continuously
developing throughout the whole life (Ramachandran, 2011).

Research suggests that both genetic and environmental factors impact the development and physical structure
of the brain (Lenroot & Giedd, 2008). Gates (2010) proved that cognitive training can not only slow cognitive
decline in individuals with brain pathology but it also has the potential to improve cognitive function in healthy
older adults. Brain training is strongly linked to neuroplasticity, a change in neural structure and function in
response to experience or environmental stimulation. Given the importance of cognitive deficits in depressed
patients, effective neuropsychological rehabilitation programs are needed.

In the clinical practice it is still common to use pen and paper based cognitive rehabilitation programs.

We use also the mnemonics and cognitive methods based on the retrieval of associative links, logical organization
of information and the acquisition of the techniques of meta-memory.

Currently software technology has been introduced in the field of cognitive rehabilitation and they have the
advantage of allowing individualized rehabilitation programs tailored to the patients. (Cipriani, Bianchetti &
Trabucchi, 2006). At the moment computerized cognitive exercises are among the most popular forms of brain
training.The Cognitive Rehabilitation consists of a set of techniques and exercises aimed at enhancing cognitive
skills deficit and to provide compensation strategies to cope with residual deficits.The Cognitive Rehabilitation
is based on the principle of ,brain plasticity“ according to which the human brain ,,damaged has the ability to
reorganize in response to specific stimuli that make it possible to strengthen or compensate for impaired cognitive
ability, enhancing the functionality of the patient.The primary aim of cognitive remediation is to reduce cognitive
deficits.

There are quite large numbers of studies in the scientific literature about cognitive computer training and brain
injury but relatively few studies are specific about cognitive rehabilitation in depression. As concern cognitive
rehabilitation in depressed patients Naismith et al. (2010) examined the effects of 10-week cognitive training,
which took place 2 times a week for sixteen patients with unipolar depression. Participants in the training showed
significant improvements in tests of memory encoding and storage of memory than the control group, which was
without intervention, did not find significant differences in psychomotor speed and executive functions, both in
terms of objective as well as subjective evaluation. Therefore cognitive training in this group of patients as an ef-
fective non-pharmacological treatment option that will lead not only to improved cognitive function, but also to

the psychosocial functioning of individuals. Significant differences in cognitive improvement was also confirmed
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in his later studies focusing on older depressed patients (Naismith et al., 2011).According to all what we said we

decided to do a research project that could shows some interesting aspects.

Research Project: “The effectiveness of training of cognitive functions in patients with unipolar major depressive
disorder using the automatically adaptive rehabilitation program HappyNeuron.”

The aim of the project is to verify the effectiveness of influencing cognitive function in individuals with unipolar
depressive disorder in remission (defined as MADRS <12) with the training program HappyNeuron in a two-month

training cycle (total of 24 sessions). Another goal is also to see if patient’s changes are stable even after 3 months.

The research questions are:

1. Changes in cognitive functions after training with HappyNeuron are the same whether they are testing
with The Repetable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status, or are tested with another
cognitive assestment?

2. Do the changes in cognitive functions affect depressive symptoms?

3. Will changes persist even after 3 months of completion of the training cycle?

In the proposed project will be tested at least 80 outpatients aged eighteen to sixty-five years with a diagnosis of
major depressive episode (F32) and recurrent depressive disorder (F33) in remission. Patients will be randomly
assigned into two groups - the experimental group and the control group. The control group will receive cognitive
exercises unstructured with only mild cognitive load and will be in contact with an examiner in a similar frequency
and quality as the experimental group.

The independent variable in the research will be training with HappyNeuron software or with a placebo ef-
fect. The dependent variable is the improvement of cognitive functions at the end of cognitive training. Exclusive
criteria for admission to the project include neurological disease, thyroid abnormality, drug and alcohol abuse or
dependence on these substances and serious somatic disease. Baseline: first meeting with patient: checked depressive
symptomatology, administered self-assessment, showed to the patients how HappyNeuron works (trial session).
Computer Training home based: 30 minutes 3 times a week, for 8 weeks. Total of 24 cognitives training).Second
meeting: after 3 months. Will be checked depressive symptomatology, administered self-assessment, tested cog-
nitive functions. Data collection will take place in the Psychiatric Clinic, 1st Medical Faculty, Prague Psychiatric
Center, and other locations. Following the completion of the initial examination and instruction, the patient will
train separately, first in the hospital, but most of the time at home.The main benefit of the proposed project will

identify positive influence on cognitive abilities in patients with unipolar depressive disorder.
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UZivANI NAVYKOVYCH LATEK V PRAZSKYCH
KLUBECH ZAMERENYCH NA TANECNI
ELEKTRONICKOU HUDBU: DOTAZNIKOVE
SETRENI{

Autor: Bc. AbAM KULHANEK
Skolitel: Mgr. JaAROSLAV VACEK, Klinika adiktologie
1.LF UK a VEN

Vychodiska: Uzivani navykovych latek v prostiedi
klubové tane¢ni scény je velmi rozsifenym fenomé-
nem. Praha jakozto hlavni mésto, centrum no¢ni za-
bavy a misto se snadnou dostupnosti drog je tak velmi
vhodnym prostfedim pro studii tohoto typu. Dosavad-
ni vyzkumy sledujici rozsifeni navykovych latek na ta-
neéni scéné v CR byly realizovany v kontextu venkov-
nich festivald a prostfednictvim internetu. Jedna se tak
o prvni a metodicky unikatni projekt snazici se pronik-

nout ptimo do prostfedi tane¢ni klubové zabavy.

Cil: Cilem prace je zmapovat miru uzivani navyko-
vych latek v prostredi prazskych klubt zaméfenych na

elektronickou tane¢ni hudbu.

Metody: Data byla ziskavdna formou dotaznikového
Setfeni, a to administraci po osobnim kontaktu s na-
vstévniky klubd v pribéhu akei s produkei tane¢ni
elektronické hudby. Pro vybér respondentt byla zvo-
lena metoda totalniho vybéru. Celkové bylo sesbirano
209 dotaznikd, pro ucely vyzkumu bylo jako validni
shleddno 199. Data byla analyzovdna pomoci statistic-
kych analytickych metod. Pramérny vék souboru ¢inil
25 let, 60 % tvorili muzi, 80 % dotazovanych oznacilo

jako své bydlisté Prahu.

Vysledky: Nej¢astéji vyhledavanymilatkami ze strany
prazskych clubberti jsou alkohol, marihuana a extaze.
Alkohol na posledni party konzumoval témér kazdy.
S extazi se v Zivoté setkalo necelych 80 % respondentti.
Jako specificky velmi oblibeny se v kontextu klubo-
vych akei jevi kokain, ktery za zivot vyzkouselo témér

60 % souboru. V porovnani pohlavi prakticky u vSech

72

latek dominuji muzi. Béhem jedné akce navstévnici
uziji v praméru 2 latky, nejvétsi pocet latek vyzkouse-
li jedinci ve vékové kohorté 25-29 let. Komplikace po
uziti nelegalni latky zaznamenala polovina souboru,
po uziti alkoholu 43 % dotazovanych. Muzi popisova-
li vice komplikaci po uziti nelegalnich latek, zeny po

konzumaci alkoholu.

Zavér: Mezi pfiznivci taneéni elektronické hudby jsou
uzivany navykové latky signifikantné vice nez v béz-
né populaci. Takrka kazdy, kdo v Praze navstivi klub
s produkci tane¢ni elektronické hudby, uzije béhem
této akce minimalné jednu navykovou latku. Polovina
z nich se pak v diisledku toho setkd s komplikacemi at

uz télesnymi, psychickymi ¢i socidlnimi.

Klicova slova: extaze, clubbing, parties, tane¢ni dro-

gy, techno, prevalence.

NOVE SYNTETICKE DROGY - VYSKYT VE
SKOLNI POPULACI

Autorka: DAGMAR MOLLEROVA
Skolitelka: Ing. Mgr. Bc. VENDULA BELACKOVA
Ph.D., Klinika adiktologie 1. LF UK a VEN

Vychodiska: Tato prace se zaméfuje na fenomén
tzv. novych syntetickych drog (dale NSD) v Ceské
republice a jejich uzivanim, konkrétné vyskyt jejich
uzivani ve $kolni populaci. NSD jsou psychotropni
latky, svymi u¢inky podobné jiz tradi¢nim drogam,
u kterych v poslednich letech sledujeme nartstajici
popularitu. V Ceské republice se tyto latky dostaly
do povédomi obyvatelstva predev$im na konci roku
2010, kdy vzhledem k tomu, Ze obchodnici s témito
latkami nasli zpasob, jak obejit zakony, se tyto latky
zcela legalné prodavaly na uzemi CR v kamennych
obchodech znamych predev$im pod ndzvem Amstre-
dam shop. Hlavnim cilem prace bylo pfispét k meto-
dologii prevalen¢niho odhadu uzivani téchto latek ve

$kolni populaci v Ceské republice.



Metody: Praktickd ¢ast prace byla realizovana dotaz-
nikovym Setfenim (pilot nastroje pro reprezentativni
Setfeni na trovni CR). Dotaznik odpovédél na nésle-
dujici vyzkumné otazky: (i) Jak se lisi prevalence uzi-
vani NSD u skolni populace ve vybranych regionech
a typech skol? (ii) V jaké vékové skupiné se uzivani
NSD vyskytuje nejcastéji? (iii) Jaké jsou zptisoby opat-
fovani NSD ve s$kolni populaci? (iv) Jsou pfi uzivani
novych syntetickych drog vniména néjaka rizika? (Po-
pripadé jaka). Prace vyhodnotila vysledky s vyuzitim
metody Chi-2Testu. Dotaznik vyplnilo celkem 564 re-
spondentii z 12 kol ve 4 krajich.

Vysledky: Vyzkum ukazal, Ze prevalence uziti NSD
se objevila u 1,6 % respondentt (80 % z nich jiz mélo
zkusenost i s ,tradi¢nimi“ drogami). Dle vysledkt
Chi-2testu pak bylo zhodnoceno, ze prevalence uziti
NSD se statisticky vyznamné neli$ila mezi regiony ani
typem $koly. Testem dobré shody bylo také ovéfeno, ze
i pres vysledky vyzkumu, jez ukazaly uziti NSD pouze
ve vékovych kategoriich 16, 17 a 18 let, uziti NSD na
véku (statisticky vyznamné) nezaviselo. Nejc¢astéjsim
zpusobem opatfovani novych syntetickych drog ve
$kolni populaci je od kamarada, jenz drogy neproda-
va. Ve vétsiné ptipadil nejsou s uzitim NSD vnimana
zadnd rizika. Vysledky analyzy s vyuzitim Chi-2tes-
tu jsou ovlivnény nizkym poctem respondenti, kteti
NSD uzili.

Zavery: Prace ukazala, Ze se nové syntetické drogy ve
$kolni populaci objevuji v malé mife. Byt je prevalen-
ce uziti NSD nizkd, je urcité dilezité sledovat vyvoj
této prevalence i naddle a zaradit informace o novych
syntetickych drogach do minimélnich preventivnich

programt.

Klicova slova: Nové syntetické drogy, skolni popu-
lace, prevalence uzivani navykovych latek, rizikové

chovani.
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KOMPLIKACE LECBY V TERAPEUTICKE
KOMUNITE U UZIVATELU METAMFETAMINU
V KONTEXTU RIZIKOVYCH FAKTORU
SPOJENYCH S ADHD

Autorka: Bc. MICHAELA NAMYSLOVOVA
Skolitel: prof. PhDr. MicHAL M1ovskY Ph.D.,
Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN

Jedna se o substudii projektu zaméfeného na vliv
ADHD na vybrané psychické funkee, Zivotni doved-
nosti a kvalitu Zivota u klientt 1é¢icich se ze zavislosti
v terapeutickych komunitdch (Miovsky et al., 2013),
ktery si klade mimo jiné za cil popsat negativni vlivy
ADHD na proces 1é¢by v terapeutické komunité. Vy-
skyt symptom@t ADHD pri 1é¢bé zavislosti na metam-

fetaminu predstavuje zasadni komplikace pro 1é¢bu.

Cilem prace je popsat specifika podskupiny uziva-
teld metamfetaminu ve vyzkumném souboru, jejich
hodnoceni lé¢ebného procesu TK, dale pak specifika
diagnézy ADHD u této skupiny, ktera tvofi az 70 %
véech klientt Zadajicich o 1é¢bu, jak pise Mravcik, et
al. (2014).

Pouzité metody pro ziskani dat jsou: dotaznik, test,
rozhovor, pozorovani; elektronizace dat (program
IBMS SPSS Statistic 20). Pro analyzu dat byla pouzita
deskriptivni statistika (popisné a matematicko-ana-
lytické statistické zpracovani). U dat kvalitativniho
charakteru byla pouZita metoda vytvareni trsii, bar-
veni textu a metoda prostého vyctu. Vyzkumny sou-
bor tvotilo 116 respondenti ve véku 16-46 let z toho
83 muzi a 32 Zen. Vsichni souhlasili s ucasti ve studii

a méli vanamnéze uzivini metamfetaminu.

Predpokladané vysledky: v rdmci podskupiny uzi-
vatelti metamfetaminu budou nalezeny rozdily v dfi-
véj$im uzivani navykovych latek (skupina preferujici
metamfetamin, skupina kombinujici metamfetamin
amarihuanu a skupina kombinujici opiaty a stimulan-

cia) v zavislosti na ptitomnosti diagnézy ADHD.
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Piedpoklada se, Ze bude nalezena souvislost mezi dia-

gnézou ADHD a mirou komplikaci v1é¢ebném procesu.

Klic¢ova slova: 1é¢ba zavislosti, terapeuticka komunita,

uzivatelé metamfetaminu, ADHD, komplikace 1é¢by.

HAZARDNI HRACSTVI A JEHO DOPADY -
KVALITATIVNI VYZKUM PATOLOGICKYCH
HRACU

Autorka: TEREZA ROZNEROVA

Skolitel: MUDr. VIKTOR MRAVCIK, Ph.D., Ndrodni
monitorovaci stfedisko pro drogy a zévislosti,

Utad vlady CR

Vychodisko: Patologické hra¢stvi je dle DSM-V fa-
zeno mezi navykové poruchy, pfi¢emz se od ostatnich
zévislosti obvykle odliuje specifickymi dopady. V CR
nejsou dosud vyskyt hazardniho hrani a jeho dopady
dostate¢né popsany. Z tohoto divodu bylo na zdkladé
usnesenim vlddy Ceské republiky ¢. 655 ze dne 6. zat1
2012 ministrem financi zaddno Narodnimu monito-
rovacimu stfedisku pro drogy a zavislosti zpracovat
Studii o socialné patologickych dopadech hazardnich
her na spole¢nost v CR. M{ij vyzkum, zaméieny na

dopady na urovni jedince, je soucasti této studie.

Cile: Popsat dopady hazardniho hrani v Ceské republi-
ce na individudlni urovni ve sféfe rodiny, mezilidskych

vztaht, prace, kriminality, financi a zdravi.

Metody: Polostrukturované interview zaméfené na

téma dopadt hazardniho hrani.

Soubor: 7 abstinujicich hra¢t hazardnich her rekru-
tovanych v PL Bohnice (ambulantni i stavni lé¢ba) ve

véku 21-55 let, vSichni muzského pohlavi.

Vysledky: Skala preferovanych her byla $irokd — vy-
herni hraci pristroje a videoloterijni terminaly (tzv.
automaty), ruleta, poker, on-line sazky, Keno, Sportka.

Prohrand celkovad suma dosahla individualné od 400
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tis. do 7,5 mil. K¢ Hazardni hra¢stvi neptineslo hra-
¢im pouze moznost zabavy, odreagovani se, tlumeni
uzkosti, Gnik od reality, ale zaroven se na nich pode-
psalo ve formé Sirokého spektra negativnich dopadu.
ZadluzZenost, trestné pravni dopady, ztrata svobody,
rozpad/narudeni vztaht (s rodinou, spolupracovniky,
prateli), ztrata konicki, zanedbavani pracovnich/studij-
nich povinnosti, ztrata zaméstnani, postupné snizovani
socidlniho statutu a psychosomatickd onemocnéni byly
obvyklymi projevy a dopady hazardniho hrani. Nega-
tivni dopady neovlivnily jen samotné hréce, ale zdsadné

i jejich rodiny a blizké.

Zavéry: Hazardni hrani se ve své problémové formé
projevilo celou fadou negativnich zdravotnich a social-
nich dopadii. Vyznamnou mérou se projevilo zejména
ve zhors$eni mezilidskych vztahu, jejichZ rozpad vnimaji

hraci jako nejpal¢ivéjsi z dopadu.

Kli¢ova slova: zavislost, hazardni hraéstvi, patologické

hracstvi, dopady, 1é¢ba.

RIZIKO VZNIKU A ROZVOJE ZAVISLOSTI
NA NAVYKOVYCH LATKACH U DOSPELYCH
KLIENTU S ADHD

Autoii: MARTINA SKOLNIKOVA, MICHAL MIOVSKY,
LenkA CABLOVA, KaMIL KALINA, LENKA STASTNA
Skolitel: prof. PhDr. MicHAL M1ovskY, PhD.,
Klinika adiktologie 1. LF UK a VEN

Vychodisko: ADHD a jeho jednotlivé symptomy jsou
chapany jako rizikovy faktor pro vznik a rozvoj rizi-
kového chovani. U 40-50 % déti s ADHD pretrvavaji
priznaky ADHD ve vétsi ¢i mensi mife do dospélosti,
coz predstavuje 1,5-2 % dospélé populace. ADHD v do-
spélém véku je ¢asto provazeno dal$imi psychiatrickymi
komorbiditami. Pacienti s ADHD trpi ¢asto poruchami
nélady, uzkostnymi poruchami, poruchami osobnosti,
poruchami chovéni, vyznamné je dale zastoupeni za-

vislosti na alkoholu a drogové zavislosti.



Metody: Ke sbéru dat jsme pouzili strukturu pro de-
sign kvalitativni ptipadové studie, presnéji klinickou
kazuistiku.

Pouzili jsme tyto metody ziskavani dat:

Pozorovani - oteviené zucastnéné pozorovani.

Moderovany rozhovor (interview) — polostruktu-

rované interview

V prezentované pripadové studii je pozornost vé-
novana ptiznakiim ADHD u klienta, riziku vytvoreni
zranitelné osobnosti, nékolikandsobnym traumatic-
kym zazitkam v zivoté klienta, zptisobu jejich zpraco-

vani a vyrovnani se s psychickymi traumaty.

Zavéry: Zpracovanim Markova pribéhu formou pri-
padové studie jsme se snazili poukazat na modifika-
ci symptomi ADHD z détstvi do dospélosti, odli$né
projevy kmenovych pfiznaki v jednotlivych vékovych
obdobich. Jednim z cilt bylo popsat projevy rizikové-
ho chovani od détstvi, pfechod pies dospivani az po
soucasnost — dospélost, popsat komorbidity ADHD
s jinymi psychickymi poruchami. Pozornost jsme za-
méfili na pocetné traumatizujici udélosti v Markové
zivoté, hledani souvislosti mezi projevy rizikového
chovani, symptomy ADHD a néslednymi prozitymi

traumaty.

Klicova slova: ADHD u dospélych, zévislostni cho-
vani, komorbidita ADHD s jinymi psychickymi poru-

chami, psychické trauma.

MOZNOSTI MERENI ZMENY BEHEM LECBY
ZAVISLYCH OSOB RODINNOU TERAPI{

Autori: Mgr. JARMILA TOLIMATOVA,

PhDr. PaedDr. PAVEL HARsA, Ph.D.

Skolitel: PhDr. PaedDr. PAvEL HARsA, Ph.D.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Rodinna terapie je jeden z doporucenych
postupii 1é¢by zavislych osob a jejich blizkych. Vyzkum

se vénuje prevazné vysledkiim symptomatické lé¢by

Sekce nelékaiskych zdravotnich obort

(omezeni ¢i ukondéeni uzivani), méné pak promény
rodinného systému, které umozni nové feeni zivotnich
situaci bez pouziti navykové latky ¢i ¢innosti. Zavislost
je chronické onemocnéni. Z Vyro¢ni zpravy o stavu
ve vécech drog v CR v r. 2012 vyplyva, ze drogou &. 1
zustava alkohol. Znamena to 8,2 % populace, tj. 600 tis.
osob se $kodlivym/problémovym pitim alkoholu a az
1,2 mil. rizikovych konzumenti. Vyskyt je nej¢astéjsi
ve vékové skupiné 25-34 let, tedy v obdobi zaklddani
rodiny a vychovy déti. V prehledovém ¢lanku o ma-
nualizaci rodinné/systemické terapie Pote, Stratton et
al. (2003) mapovali vyzkumy a metody k nim pouzité
a dosli k ndzoru, Ze manudly Castéji Cerpaji ze self repor-
tl expertl nez ze systematické analyzy terapeutického

procesu samotného.

Metodika: Hlavnim vyzkumnym nastrojem bude SCO-
RE (Systemic Clinical Outcome Routine Evaluation),
ktery vychdzi z teorie, klinické praxe i vyzkumu a rozli-
$uje 3 faktory fungovani rodiny: 1. silné stranky a adap-
tabilita, 2. zatiZeni obtiZemi, 3. naru$end komunikace.

Experimentalni soubor bude tvorit minimalné 30
pacientti s diagnézou zavislosti, kontrolni soubor bude
tvorit stejny pocet zdravych osob ¢i bude jiz mozné
srovnani s normami v CR. Hodnoceni bude pred te-
rapii, po ukonéeni a pfi katamnestickém sezeni 2 roku
po ukonceni terapie. Data budou statisticky zpracovana

pomoci jedno a vicerozmérnych postupt.

Vysledky: Probiha mezinarodni spoluprace na prekladu
dotazniku SCORE, nastroje pro méfeni zmény u paci-

enta a v jeho rodinném systému.

Zaveéry: Vyzkumu mapuje a ovéfuje moznosti uziti
SCORE - nové a ve svété jiz standardni metody hodno-
ceni zmény rodinného systému jako metody diagnos-
tické a diagnosticko-prognostické specificky u pacientd
se zavislosti. Tato prace pomutze analyzovat zmény
v rodinném systému zavislého a prispét k analyze pro-
cesu zadouci zmény v rodinném systému — abstinence

a jeji stability v ¢ase.
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Kli¢ova slova: zévislost, rodina, systémova zména, ro-

dinna terapie zavislosti.

Vznik tohoto clanku byl podporen programem
PRVOUK-PO03/LF1/9.

TRENOVANI KOGNITIVNICH FUNKCI

U PACIENTU S UNIPOLARNI DEPRESIVNI
PORUCHOU POMOCI POCITACOVE KOGNITIVNI
REHABILITACE

Autor: Mgr. HANA KRUPNIKOVA

Skolitel: PhDr. PaedDr. PAvEL HARsA, Ph.D.,
Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN
Konzultant: doc. PhDr. MAREK PRE1ss, Ph.D,,

Nérodni astav duSevniho zdravi, UNYP

Poruchy nalady jsou v soucasnosti tfeti nej¢astéjsi du-
$evni poruchou, postihuji z hlediska celoZivotni pre-
valence témér pétinu populace bez ohledu na vzdélani,

prijem, manzelsky status a etnicitu (Zezulka, 2012).

Velké mnozstvi pacientt trpicich depresivni poru-
chou se potykd s naru$enim jak kognitivnich, tak
i exekutivnich funkci majici vliv na psychosocialni
stranku osobnosti a zhorsujici kvalitu Zivota nemoc-
nych. Kognitivni rehabilitace se tak stiva systematic-
kou funk¢né orientovanou terapeutickou aktivitou,
ktera je zaloZzena na posouzeni a pochopeni v mozku

probihajicich deficitt pacienta (Cicerone, 2005).

Vysledky studii poskytuji predbézné ditkazy o tom,
ze stimulace kognitivnich funkci prostfednictvim
cileného, opakujiciho se tréninku je u¢inna metoda
kognitivni remediace u pacientt s rekurentni depre-
sivni poruchou a Ze tyto uéinky nelze pricitat pouze
zlepSeni pacientovy nalady a sniZeni depresivnich

symptomt (Elgamal, 2007).

Pocitatovy program ,Cogniplus®, ktery v projektu

vyuzivame, ma oproti jinym programiim urcenym
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k neurokognitivni remediaci mnoho komparativnich
vyhod. Jednotlivé moduly programu vyuzivaji tzv.
realistickych scéndaru, které usnadnuji uzivatelim in-
tegrovat dosazeny pokrok do bézného zivota. Indivi-
dudlniho nastaveni je dosazeno v¢lenénim adaptivni
funkce, kterd neustale méti vykonnost jednotlivych
pokusnych osob, prizpiisobuje Groven obtiznosti vy-
cvikovych tloh, nabizi grafické a slovni znazornéni
vykonu a podporuje motivaci trénujiciho. Vyzkumnik
dokaze sledovat délku, frekvenci a uspé$nost trénuji-
ciho jedince, ktery vede ke kontrole trénujicich a za-

branéni zkresleni vysledkii diky nepfesnym tdajiim.

Pocitacovy kognitivni trénink prichazi s cilem pomoci
pti obnovovani funkénosti nékterych oblasti a nabizi
individualni a relativné ¢asové nenaro¢nou kognitivni
rehabilitaci, kterd by mohla vyznamné ovlivnit kvalitu
Zivota u depresivnich pacientt a napomoci jim k opé-

tovnému zaclenéni do spole¢nosti.

Klicova slova: kognitivni funkce, unipolarni depre-
sivni porucha, kognitivni trénink, pocitacova kogni-

tivni rehabilitace.

KOGNITIVNf REHABILITACE A KVALITA
ZIVOTA U PACIENTU S NIZKOSTUPNOVYMI
GLIOMY - RANDOMIZOVANA STUDIE DVOU
TYPU REHABILITACE ADMINISTROVANE
ON-LINE

Autorka: Mgr. KATERINA SCHONOVA

Skolitel: PhDr. PaedDr. PaveL Harsa, Ph.D.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Konzultant: doc. PhDr. MAREK PREIss, PhD.,
Psychiatrické centrum Praha, University of New York

in Prague

Gliomy jsou jedny z nej¢astéjsich mozkovych tumord.
Nédory samotné, ale také jejich 1é¢ba, zpiisobuji deficity
kognitivnich funkei. A¢koliv tyto deficity nebyvaji vaz-

né, i presto negativné ovliviuji kvalitu Zivota pacient.



Rakovina a jeji lé¢ba ma negativni vliv nejen na kognici
pacienta, ale také na jeho emociondlni stav a chovani -
u pacientt s nizkostupniovymi gliomy je ¢asté zvyseni

uzkosti a deprese.

Cilem zamysleného projektu je zhodnoceni specifické
uc¢innosti on-line kognitivni rehabilitace v oblasti ko-
gnitivnich funkei a specifické u¢innosti on-line KBT
edukaéniho tréninku v oblasti kvality Zivota a copingo-

vych strategii u pacientt s nizkostupnovym gliomem.

Pacienti budou nahodné prifazovani do kognitivniho
tréninku pomoci programu HAPPYneuron (on-line
verze) a Ceské verze on-line KBT eduka¢niho tréninku
Cancer Coping Online. Specifickd u¢innost téchto in-
tervenci bude ovéfovana v ramci béznych lékarskych
kontrol.

Pokud budou vysledky zhodnoceni specifické a¢in-
nosti téchto internetovych intervenci ptiznivé, pak by
prispély ke standardni péci a zvySeni dostupnosti péce
v oblasti dusevniho zdravi u pacientd s nizkostupniovym
gliomem. Intervence by mohly byt uzite¢né predevsim

k rozsiteni moZznosti ndvazné péce.

Grantovd podpora: PRVOUK-P03/LF1/9.

LEWINSOHNUV KURZ PRO VYROVNAVANT SE
S DEPRESI — PROCES TERAPIE Z POHLEDU
PACIENTU - KVALITATIVNI STUDIE

Autor: MILENA STRNADOVA
Skolitel: PhDr. PaedDr. PAveL HArsaA, Ph.D.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Prace se zabyvd Lewinsohnovym kur-
zem pro vyrovnavani se s depresi: psychoedukativ-
nim, strukturovanym nastrojem zaloZenym na teorii
socidlniho uceni, behavioralni aktiva¢ni 1é¢bé a ko-
gnitivnich pristupech k terapii. Jde o osvédéeny na-
stroj, ktery se stal zdkladem mnoha dalsich intervenci

v Fadé zemi. Otazkou bylo, jak bude kurz a jeho tech-
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niky vnimdén pacienty. Na zakladé tohoto ndhledu na
proces 1é¢by bylo cilem intervenci upravit a prizpu-
sobit tak, aby pacientiim co nejvice vyhovovala a po-

mohla k prekonani jejich deprese.

Metody: Materialy Lewinsohnova kurzu jsem pre-
vedla do podoby vhodné k pouziti v ceském prostredi
a kurz ve formé s osobni ucasti podrobila kvalitativni-
mu vyzkumu. Metodou semistrukturovaného rozho-
voru byla ziskana data od 15 pacientt. Rozhovory byly
poté prepsany a analyzovany metodou inspirovanou

metodologii zakotvené teorie.

Vysledky: Z kvalitativntho vyzkumu vznikly prede-
v$im cenné podnéty pro upravu kurzu (konkrétné
viz prezentace), celkové pacienti povazovali kurz za
uzite¢ny. Pokud by se mél kurz provadét znovu, po-
vazujeme za vhodné, aby bylo pro jednotliva setkani
vyhrazeno dostatek ¢asu, ktery by se vyuzil predevsim
pro procvi¢ovani technik. Také se domnivam, ze by
mél stat jako samostatny dochazkovy kurz, tak jak
bylo ptivodné zamysleno. Mohl by byt smysluplny také
jako doplnék k 1é¢bé na oddélenich somatickych nebo

jako ndstroj navazné 1é¢by.

Zavery: Kurz je osvéd¢en v fadé adaptaci v rtiznych
zemich. Z prvnich zkuSenosti se kurz zda byt vhodny
k pouziti v ¢eském prostredi. Po tpravé kurzu se zda
v budoucnu jako zajimavé porovnani online/osobni

formy.

Klicova slova: deprese, KBT kognitivné behavioralni

terapie, kvalitativni vyzkum procesu terapie.

Vznik tohoto projektu byl podpoten programem PR-
VOUK - PO3/LF1/9.

AUTOGENNI TRENINK - POTENCIAL
AUTOGENNIHO TRENINKU V LECBE
CERVIKALNI DYSTONIE

Autorka: Mgr. et Mgr. VERONIKA VICHOVA
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Skolitel: PhDr. PaedDr. PAvEL HArsaA, Ph.D.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN

Vychodisko: Jiz Schultz doporucuje sugestivni a rela-
xacni postupy jako dileZitou a efektivni soucast tera-
pie a psychoterapie. Lé¢ebné dusevni oSetfeni nazyva
psychoterapii a autogenni trénink (AT) patti k jejim
metodam. Metaanalyza vysledkua klinickych studii
AT (Stteter, Kupper, 2002, s. 45) hodnotila klinickou
efektivnost této metody. Ze 73 kontrolovanych studii
(publikovanych v letech 1952-1999) bylo vybrano 60
do metaanalyzy, z toho 35 bylo randomizovanych.
Randomizované studie prokdzaly vétsi efektivnost,
ostatni studie stfedni efekt. Relaxa¢ni metody, jako je
AT, progresivni svalové relaxace, relaxace — biofeedback
arelaxace - hypnoza jsou ¢asto uzivany v ramci mnoha
psychologickych lé¢ebnych pristupti a settingu terapii
pro lé¢bu rtiznych onemocnéni a v preventivnich a re-
habilita¢nich programech (srov. Stetter, 1998). AT je
zaloZen na pasivni koncentraci vinimani téla (napf. tiha
a teplo v koncetinach, teplo v dutiné bfisni, rytmus de-
chu a srdce), které jsou facilitovany pomoci autosugesci.
AT je seberelaxa¢ni procedura, pomoci které je vyvola-
no psychofyziologické uvolnéni a miize tak ovliviiovat
abnormadlné zvysenou svalovou aktivitu. V soucasné
dobé probiha ve spolupraci s Neurologickou klinikou
VEN vyzkum vyuziti AT u cervikalni dystonie, coz
je onemocnéni projevujici se mimovolnim sta¢enim
hlavy zptisobené abnormalni aktivitou $ijového sval-
stva. Pfedpokladdme, Ze metoda autogenniho tréninku
ovlivni dystonické symptomy signifikantné vice nez
placebo. Déle ocekavame redukci prozivaného stresu
pomoci télesného/psychického uvolnéni, které snizi
subjektivni vinimani negativnich projevi onemocnéni

a pozitivné ovlivni kvalitu Zivota.

Metody: Cviceni probiha v malé skupiné pacientt (10
a 8 osob) s cervikalni dystonii. Jedna skupina nacvicuje
autogenni trénink a druhd skupina cvi¢eni bederni pa-
tefe dle L. Mojzisové (placebo). Celkem se uskute¢ni 8
setkdni v trvani 60 minut. Probéhne testovani za pouZiti

nasledujicich metod: Stress profile, BDI-II - Beckuv in-

78

ventédf depresivity, DZS - Dotaznik Zivotni spokojenosti
a HAMA - Hamiltonova $kéla uzkosti.

Vysledky/hodnoceni efektu: Celkové skore a jednot-
livé subskore v Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS). Vysetfeni celkem 2x, pred
zahdjenim AT a za 6 mésicti po probéhnuti AT. Vyset-
feni probéhne vzdy tésné pred aplikaci botulotoxinu
(tedy v nejhors$im stavu). VAS - Vizualni analogova

$kala bolesti.

Zaveér: Aktualni stav vyzkumu v dubnu 2015, vysledky
studie na konci roku 2015. Podatilo se nabrat obé sku-
piny, provést vstupni testovani, zahdjit nacvik a sub-
jektivni hodnoceni pacientil je pozitivni. Z aktualnich
dat nelze ale provést validni zavér a musime poc¢kat na

celkové vysledky studie.

Kli¢ova slova: autogenni trénink, relaxace, stres, cervi-

kalni dystonie, neurologie, psychiatrie, psychoterapie.

Text byl podpoten programem PRVOUK, resp. institu-
ciondlnim programem podpory PRVOUK-P03/LF1/9.

KVALITA PECE VE ZDRAVOTNICKEM ZARIZENT
NASLEDNE PECE

Autorka: Bc. Eva Gor¢ikovA
Skolitelka: Ing. JaNa HoLA, Ph.D., Univerzita Pardubice

Vychodisko prace: Sledovani spokojenosti klientt je
dnes jednim ze standardnich nastroji méfeni kvality
péce. Hodnoceni kvality a bezpedi zdravotnich slu-
zeb vychazi ze zakonem stanovenych norem. Obecné
nejcastéji pouzivanym zpusobem pro zjistovani spo-
kojenosti klientt je dotaznikova metoda - dotaznik je
totiz pomérné jednoduchy, levny a zdroven efektivni
prostiedek pro ziskdni zpétné vazby od pacientii. Tato
prace se podrobné vénuje problematice nasledné péce
a ovéreni moznosti hodnoceni kvality v nasledné péci

pomoci dotaznikového Setfeni.



Metody: Provedeni kvalitativniho a kvantitativniho
vyzkumu. Kvalitativni vyzkum zahrnoval: rozhovor
s manazerkou kvality + pozorovani v zafizeni nasled-
né péce, kde byl nasledné realizovan vlastni vyzkum,
dale studium odborné literatury. Na zakladé ziskanych
poznatki byl vytvoren nestandardizovany dotaznik.
Kvantitativni vyzkum zahrnoval: pilotni vyzkum, do-
taznikové a kontrolni $etfeni, kontingenci mezi vy-
sledky dotaznikového a kontrolniho $etfeni, evaluaci

dotazniku.

Vysledky: Hlavnim pfinosem bylo ovéfeni vytvoreného
nestandardizovaného dotazniku, jakoZto vyzkumného
néstroje, v praxi. Provedené dotaznikové (normalni)
i kontrolni $etfeni a nasledna evaluace dotazniku uka-
zaly, Ze vytvoreny dotaznik je vhodnym vyzkumnym
nédstrojem pro monitoring kvality péce v zatizeni pro
néslednou pé¢i. Sekundarnim prinosem prace se staly
vlastni vysledky vyzkumu kvality péée v zatizeni na-
sledné péce za rok 2014. Tyto vysledky byly manage-

mentu zafizeni predany.

Zavéry: Po vytvoreni dotazniku byl v zatizeni nasledné
péce proveden vyzkum, jehoz vysledky odrazi spokoje-
nost pacientt s poskytovanou péci. Zpiisob provedeni
vyzkumu/ dotaznikové $etfeni i vyzkumny néstroj/
dotaznik se v praxi osvédcily a tento postup lze aplikovat

i do budoucna.

Klicova slova: kvalita, nasledna péce, dotaznik, eva-

luace.

TERAPEUTICKE ASPEKTY
PSYCHODIAGNOSTICKEHO PROCESU

Autor: Mgr. MAREK MACAK

Skolitel: PhDr. PaedDr. PAvEL HARrsa, Ph.D.,
Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN

Tato prace navazuje na jiz zapocaté zkoumani psycho-
diagnostického procesu z hermeneutické perspektivy
(SVK 2013). Jedna se o konkretizaci jedné z aplika¢nich
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oblasti hermeneutického hlediska, které diagnostiku
vnima nejenom jako pokus o objektivni zachyceni pa-
rametr mentalnich funkei psychiatrického pacienta,
ale uvédomuje si také konstruktivni, sugestivni dopad
diagnostického procesu do klientova Zivota a zduraz-
nuje interpreta¢ni rozmér v diagnostickém kontaktu.
Navazujeme zde na reflexi potencialniho iatrogenniho
a mj. terapeutického piisobeni psychodiagnostického
procesu a na moznosti cileného vyuziti tohoto potenci-
alu. Uvahy tohoto typu se v literatufe objevuji zejména
od posledni ¢tvrtiny 20. stoleti a na svétové scéné se
pomalu prosazuji v ramci snahy o vice respektujici
a komplexné zuzitkovany kontakt psychologa — dia-

gnostika s pacientem.

Metodou prace je systematicka reflexe praxe, vychdzejici
z metateoretického hermeneutického zkoumani (vztah
jazyka - jednani - fenomént; zaklady jiz poloZeny v jiné
praci). Zacileni na potencidlni formativni a terapeutické
aspekty diagnostického procesu umozni urcit potenci-
alni kli¢cové body i formy takovéhoto pisobeni i kom-
plexnéjsi zaramovani diagnostiky ve vztahu k pripadné
nasledné psychoterapii. Ve svych avahdch vychazéme
kromé hermeneutického ptistupu a znalosti diagnostic-
kého procesu z rozsahlé klinické zkuSenosti a ze znalosti
kosntruktivisticky a vztahové orientovanych pristupii
v psychoterapii a v diagnostice, které se dostavaji do

poptedi psychoterapie v poslednich 20 letech.

Navazujeme na jiz znamé modely terapeuticky orien-
tovaného posuzovani pacientt (Constance Fisher — In-
dividualized Assessment; Stephen Finn - Therapeutic
Assesment), doplnit jajich uvahy o konstruktivitické
podnéty a specificky rozsirit jejich aplika¢ni moznosti
pro vétsi $kalu kontextd, v nichz se psychologicka dia-
gnostika uplatiiuje, s vyvazenim teoretického a prak-
ticko-aplika¢niho rozméru. Takovyto model by stavél
na dialektice snahy o vérné diagnostické zachyceni
reality klientova psychického stavu a subjektivniho
prozivani a socialné konstruktivni role jazyka v lidské
komunikaci. Pfinosem bude vzdjemné obohaceni dvou

bézné disparatnich pristupt k praci s psychiatrickymi
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pacienty, ptiblizeni diagnostické praxe bezprostfedni
zivotni realité klienttl, i pevnéjsi propojeni diagnostiky
a nasledné terapie, se zohlednénim motiva¢niho aspektu

celého procesu.

Klicova slova: hermeneutika, terapeuticka psycholo-

gicka diagnostika, metateorie, posuzovani pacientd.

Projekt je byl podpoten programem PRVOUK-P03/
LF1/9.

VYSLEDKY PILOTNI STUDIE: MERENT{
INTEGRITY V KLINICKYCH PODMINKACH
A V SITUACI VYBERU

Autorka: TEREZA PRIHODOVA, MA

Skolitelé: PhDr. PaedDr. PAvEL HaRrsa, Ph.D.
Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VEN,

doc. PhDr. MAREK PrEiss, Ph.D., Narodni tstav

dusevniho zdravi

V ramci pozitivni psychologie, ktera se pro popis in-
tegrity pouziva nejcastéji, je integrita chapana jako
charakterovd prednost (Peterson a Seligman, 2004)
a univerzalni hodnota, ktera je oceniovana v riznych
dobéch, riiznymilidmi. Integrita je podle tohoto pojeti
soucasti ctnosti, oznacované souhrnné jako Odvaha.
Tento projekt se zabyva vyvojem originalniho testu
mérticiho integritu a usili v klinickych podminkach
a v situaci vybéru. Nase cile zahrnuji posouzeni vztahu
mezi vysledky testt integrity, usili a psychiatrické mor-
bidity, déle vztahi mezi integritou, usilim a motivaci
k podvadéni a v neposledni fadé se zaméfi na rozdily
mezi vzdélanim a vysledky testd integrity a asili. Tento
instrument planujeme testovat na 5 souborech lisici
se zdravotnim stavem, vzdéldnim a mirou motivace.
V soucasné dobé jiz probéhla pilotni studie celé do-
taznikové baterie, kterd zahrnovala 150 respondentt
sesbirané napti¢ ceskou populaci. Statisticka analyza
zahrnovala rozbor korela¢nich vztaht mezi integritou

a dal$imi relevantnimi konstrukty a déle interni relia-
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bilitu celé baterie. Integritu syti ¢tyti domény, u kterych
byla méfena interni reliabilita, zahrnujici kradeze (a =
.71), vyuziti ¢asu v rdmci pracovni doby (a = .85), nee-
tické chovani (o =.73) a podvadéni za i¢elem zisku (a =
.67). Celkové vysledky statistické analyzy poukazaly na
uspokojivé psychometrické vlastnosti testu. Na zakladé
vysledkil pilotni studie jsme provedli potfebné zmény
v jednotlivych subtestech a v sou¢asné dobé za¢iname
sbér dat a proces validizace jednotlivych $kal, abychom
ziskali normy pro ¢eskou populaci. Pfedpokladame
zatazeni tohoto nastroje mezi metody métici integritu
a usili v oblastech se zavaznym rozhodovanim (napf.
otazky invalidnich diéichodd nebo socidlnich davek),
soudné-znaleckych posudki, rozhodovani o vérohod-

nosti vypovédi nebo v situacich vybérovych fizeni.
Klicova slova: méfeni integrity, poctivost, pilotni studie.

Projekt byl podporfen programem PRVOUK, resp.insti-
tuciondlnim programem podpory PRVOUK-P03/LF1/9)
a ddle projektem GACR ,,Méfeni integrity v klinickych
podminkdch a v situaci vybéru® registracni Cislo 15-
03615S.

HODNOCENT UROVNE STRUKTURALNI
INTEGRACE OSOBNOSTI POUZITIM
STRUKTUROVANEHO INTERVIEW
ORGANIZACE OSOBNOSTI

Autor: Mgr., Bc. KAREL RIEGEL
Skolitel: PhDr. PaedDr. PavEL HaRsa, Ph.D.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Vychodisko: Kli¢ovym ptispévkem k diagnostice po-
ruch osobnosti (PO) v DSM-5 je Alternativni model pro
poruchy osobnosti, zahrnujici hodnoceni celkového
naruseni v mife funkénich schopnosti osobnosti. Ino-
vativni pojeti diagnostiky obraci pozornost od posuzo-
vani symptomatickych kritérii k hodnoceni osobnostni
struktury pacienta. K tomuto u¢elu DSM-5 disponu-

je novym diagnostickym nastrojem: Skalou drovni



funkénich schopnosti osobnosti (LPES). Strukturalni
hodnoceni integrace osobnosti nabyva vyznamu zejmé-
na v kontextu diferencidlni diagnostiky komorbidity
u pacientt s PO, kterd ¢asto vede k chybnému stanoveni

diagndzy a terapie.

Metody: Metodika projektu spociva ve vySetfeni depre-
sivnich pacientt s a bez PO metodami méficimi kon-
strukty Alternativniho modelu. Data umozni ovéfeni
psychometrickych vlastnosti metod, stanoveni jejich
senzitivity pro rozliSeni pacientt s a bez PO a standar-
dizaci postupu pro vysetteni strukturalni integrace
osobnosti. Detailni pozornost bude vénovana Struk-
turovanému interview organizace osobnosti (STIPO),
které poslouzi jako metodicka baze k ovéreni kritérii

strukturalni integrace dle LPFS.

Vysledky: Cilem projektu je zavést Alternativni model
pro PO do ¢eské psychiatrické praxe prostfednictvim
standardizovaného postupu a ovérit jeho rozlisovaci

schopnost na experimentalnim a kontrolnim souboru.

Zaveéry: Vysledky studie by mély prispét k validizaci no-
vych diagnostickych nastroji pro zpfesnéni diagnostiky
PO a jejich odliseni od jinych psychiatrickych poruch,
zejména velké depresivni poruchy, nebot depresivni
symptomatologie je jednou z nejc¢astéjsich komorbidit

pacienti s PO.

Klicova slova: DSM-5, LPFS, STIPO, poruchy osob-

nosti, deprese.

Text byl podporten instituciondlnim programem podpory
PRVOUK-P03/LF1/9.

SKUPINOVA INTERVENCE PRO ZMIRNENT{
ANOSOGNOSIE A PREVENCI VZNIKU
EMOCNICH PORUCH

Autor: Mgr. TOoMAS VILIMOVSKY
Skolitel: PhDr. PaedDr. PAVEL HARsA, Ph.D.,
Psychiatrickd klinika 1. LF UK a VFN
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Konzultant: Mgr. ONDREJ BEZDICEK, Ph.D.,
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
1.LF UK a VFN

Vychodisko: Mozkové poskozeni je ve vyspélém svété
jednou z nejéastéjsich pri¢in imrti a dlouhodobého
onemocnéni, predstavujici znatelnou socidlni a fi-
nanéni zatéz. Jednim z vyraznych faktort ovliviujici
uspésnost rehabilitace je pfitomnost anosognosie, tedy
narusené schopnosti uvédomit si deficity plynouci
z mozkového poskozeni, ptitomné u 7-97 % pacientt.
Jeji pfitomnost ma zasadni vliv na celkovy tuspéch
rehabilitace, nebot negativné ovliviiuje aktivni anga-
Zovanost, ochotu pouzivat kompenza¢ni strategie a je
prediktorem zaméstnatelnosti pfi ukonceni lé¢by. V 1i-
teratufe 1ze nalézt omezené mnozstvi kvalitnich studii
dokazujicich efektivitu véasnych intervenci. Hlavnim
cilem studie je vytvoreni a zhodnoceni efektivity kogni-
tivné-behavioralné zamétené skupinové intervence pro
zmirnovani anosognosie a prevenci vzniku emoc¢nich
poruch, nebot jeji zmirnéni vede zpravidla k nartstu

psychického distresu.

Metody: Randomizovana kontrolni studie bude pro-
vedena v rehabilita¢nim zafizeni u 80 pacientt do jed-
noho roku od vzniku poskozeni mozku podstupujicich
intenzivni rehabilita¢ni program. Intervence bude ob-
sahovat 15 skupinovych setkani po dobu 5 tydnii. Data
budou ziskavana formou dotaznikovych Setfeni (Ro-
senbergova $kdla sebehodnoceni, Skéla sebezdatnosti
pti zvladani symptomt SEsx, Skéla deprese, tzkosti
a stresu DASS-21), polostrukturovaného rozhovoru pro
méfeni sebendhledu SADI, subjektivniho hodnoceni
ptinosu intervenci, dale bude provedeno vstupni neuro-
psychologické vysetfeni a sbér anamnestickych tdajt.
Sbér dat bude proveden pred intervenci, po a za dalsi 3
mésice. Studie bude dvojité slepa, nebot participantim
bude intervence prezentovana jako soucast rehabili-
taéni péce a vyhodnocujici administrator bude slepy
k ptivodu dat. Ziskana data budou zpracovana pomoci

statistickych metod upfesnénych v prubéhu studie.
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Sekce nelékarskych zdravotnich obort

Zaveéry: Potvrzeni efektivity nové vytvorené skupino-
vé intervence umozni jeji zafazeni do rehabilita¢nich

programii.

Kli¢ova slova: mozkové poskozeni, anosognosie, emo¢ni

poruchy, intervence, efektivita.

Podpoteno programem PRVOUK, resp.instituciondlnim
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