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Program jednotlivych sekci

8.00-8.15

Zahajeni konference v mistnosti B11/114 (prof. Karikova, dr. Jurajda)

Sekce teoretickych a preklinickych obortiB11/114
8.30-9.45

Kassay Miroslav

Celogenomovy screening Rituximab-rezistentnich bunék NHL se zamérenim na geny ovliv-
Aujici jejich preziti

Pirek Ondrej

Vliv hormondlni antikoncepce na kardiovaskularni systém

Svobodova Viktorie
Aktivace astrocytl tvoficich glia limitans superficialis medialniho prefrontalniho kortexu mysi
po kontuzi michy

Gombikova Johana
Vyuziti funkéni analyzy jako doplrikového nastroje pfi analyze genu TP53 u pacientl s chro-
nickou lymfocytarni leukémii

Mytnikova Alexandra
Moznosti vyuzitia Endoglinu ako biomarkeru u pacientov v septickom Soku

Prestavka 9.45-10.00

10.00-11.15

Chovan Jorik
A novel tool to identify neuronal populations based on activity, light stimulation, and drug
administration in vivo

Skoliakova Katarina
In vivo optical measurement of dopamine concentration

Benak Leo$
Bioarteficialni 3D §tép pro meziobratlovou fuzi patere
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Bares$ Martin
Exprese chemokin(i CCL2 a CX3CL1 a jejich receptorl v choroidalnim plexu po indukci
subarachnoidalniho krvaceni

Raféikova Natalie
Monitorovani zdravotniho stavu vybrané skupiny déti a adolescentu v obezitologické ambu-
lanci

Sekce chirurgickych oborti F37/346

8.30-9.30
Kanus§céak Kristian
Effectiveness of prophylactic mastectomy

Frait FrantiSek

Obijektivizace vysledk( rekonstrukce nosu antropometrickym méfenim s vyuzitim 3D skeno-
vani

Horvath lvan

Srovnani technik chirurgické 1é¢by stresové inkontinence

Handlova Veronika
Pooperacéni poruchy dychanive spanku s uzitim réznych typl anestezie - observaéni studie

Prestavka 9.30-9.45

9.45-10.45

PeSova Natalie
Analyza vrstvy nervovych vlaken a gangliovych bunék sitnice pomoci optické koheren&nitomo-
grafie u pacientl s glaukomem

SachaTom
Pilotni vysledky studie porovnavani mechanickych vlastnosti flexor( ruky konzervovanych
a Gerstvych kadaveru

KFenkova Vlasta
Vyvoj dotazniku pro evaluaci subjektivniho hodnoceni vysledku rekonstrukce nosu

Mareéek Lukas
Videolaryngoskopie vs. pfima laryngoskopie u planovaného zajisténi dychacich cest
v pediatrické anestezii
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Sekce internich obort F37/366
8.30-9.30

Vajéner Jiti
Vliv MicroRNA v rozvoji farmakorezistence a jejich potencialni vyuziti jako biomarker
u pacientl neodpovidacich na lé¢bu klasickymi antiepileptiky

Ondraéek David
Altered Spatiotemporal Dynamics of the Resting Brain in Mild Cognitive Impairment with
Lewy Bodies

Uher Richard
White Matter Lesions in Parkinson’s disease, Alzehimer’s disease and healthy controls

Kent Julia Anna
Je neinvazivni mozkova stimulace efektivnim nastrojem pro zlep&eni kognitivnich funkei
u pacient( s Alzheimerovou chorobou a mirnou kognitivni poruchou? Vysledky z metaanalyzy

Prestavka 9.30-9.45

9.45-10.45

Diabelko Daniel
Monitorovani varianty B.1.1.7 SARS-CoV 2 a vyhodnoceni jeji virulence

Rektorova Katefina
Vztah mezi non-verbalni fluenci a zménami vahovych parametr(l u pacientek s mentalni ano-
rexii

PeliSek Ondfej
Prediktivni faktory konverze klinicky izolovaného syndromu do klinicky definitivni roztrousené
sklerézy

Michnacéova Lucienne a Lucie Riegerova
Vyskyt bulbarni a respiraéni dysfunkce v éasném stadiu amyotrofické lateralni sklerézy a moz-
nosti jejich diagnostiky
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Sekce nelékaiskych oboru
a stomatologicka sekce B11/327

8.30-9.45

Machynkova (Vitkova) Eliska
Vliv korekce anisometropie na velikost aniseikonie

Gregarova Anna
Vliv anisometropie korigované habitualni korekci na anisoakomodaci

Tatickova Martina
Ultrastructural analysis of cytoplasmic abnormalities in human oocytes

Justrova Veronika (online)
Porovnani radiac¢ni zatéze ze skiagrafie a CT v diagnostice pacientd s mnohoc¢etnym myelo-
mem

Mrazova Karolina
Informovanost pacientl o ortodontické terapii a moznosti vyuziti instruktaznich videi

Sekce doktorandska B11/234

8.30-9.30

Vrbova Eliska y
Mapovani genetické diverzity syfilitickych kmen( pomoci MLST v Ceské republice

Brezak Matea
ERK signalling patterns in mammary gland morphogenesis and cancer

Klaskova Eva
Harman inhibuje CYP3A1, CYP2B, CYP2C11 a CYP2D1/2 v potkanimu modelu

Hrala Matéj
Charakterizace patogennich kmenu E. coli a jejich potencialni Ié¢ba pomoci probiotik

Prestavka 9.30-9.45
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9.45-11.00

Belisova Denisa (on-line)
Uloha fibroblastov a ich mechanickych sil vo vyvoji mlieénej zlazy

Janeckova Klara
Celogenomova sekvenace kmend Treponema pallidum subsp. pertenue pochazejici od
primatu a jejich srovnani s lidskymi kmeny

Drabinova Martina
Acetylace 7-hydroxy skupiny dibenzocyklooktadienovych lignand zvySuje inhibici P-glyko-
proteinu

Medappa Monica
Temporal changes in the genetic diversity of treponemal strains in Papua New Guinea

Laznickova Petra

Pfezivsi neuroblastomu vysokého rizika vykazuji znamky obnovy imunitniho systému
a ne imunosenescence

14.00-14.30

Vyhlaseni nejlepsSich praci
a zakonceni konference (dr. Jurajda) B11/114
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Teoreticka a preklinicka sekce

Celogenomovy screening
Rituximab-rezistentnich bunék NHL se
zameérenim na geny ovliviujici jejich preziti

Kassay Miroslav
CEITEC Masarykova univerzita

Kliéova slova: nehodgkinské lymfomy, monoklonalini protilatky, CRISPR/Cas9 screening

Uvod:

Nehodgkinské lymfomy (NHL) tvofi heterogenni skupinu chorob, kterych incidence neustale
roste 0 3-4 % ro¢né. V poslednich desetiletich bylo objeveno vicero strategii na [é6bu NHL.
Pouziti kazdé strategie zavisi na genomovém profilu, véku a klinickém stavu pacienta. V uply-
nulych 24 letech se monoklonalni protilatky proti riznym markerdm B-bunék a T-bunék (hlavné
proti markeru B-bunék CD20) ukazaly jako efektivnilééba NHL. Pouziti anti-CD20 monoklonal-
nich protilatek se dokonce stalo zlatym standardem pfi |é¢bé vétSiny forem NHL. Po zdanlivé
Uspésné |écbeé vSak Casto dochazi k relapsu NHL, pfi kterém se choroba stava rezistentni na
anti-CD20 terapii.

Metody:

V této studii jsme se zaméfili na popis mechanismu a genq, které hraji roli v rezistenci na anti-
-CD20 protilatky. V minulosti jsme vytvofili variantu bunécni linie Ramos (odvozenou od Bur-
kittova lymfomu) rezistentni na anti-CD20 monoklonalni protilatku Rituximab. Nasledné jsme
udélali celogenomovy CRISPR/Cas9 screening této rezistentni linie za G¢elem identifikace
gend, které jsou nevyhnutné na jeji prozivani v porovnani's divokym typem linie.

Vysledky:

Prostfednictvim provedeného CRISPR/Cas9 screeningu jsme zjistili, které geny zlepSuji a které
naopak zhorSuji prozivani rezistentnich bunék. Nasledné jsme vybrali dvé geny, které nejvy-
razné&ji ovliviiuji prezivani rezistentnich bunék: RhoA a DDX6. RhoA je mala GTPasa, ktera se
Ucastni polymerizace aktinu a bunééného pohybu. DDX6 je ATP-dependentni RNA helikasa,
kterd méni sekundarni strukturu RNA. Rola téchto proteint v pfezivani rezistentnich bunék
pofad neni pfesné znama. V soucasné dobé pripravujeme pomoci CRISPR/Cas9 bunééné
linie, které budou mit tyto geny deletované.
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Zavér:

V této studii jsme objevili, ze na pfezivani Rituximab-rezistentnich bunék linie Ramos odvo-
zené od Burkittovho lymfomu maji nejvétsivlivgeny RhoA a DDX6. Jejich detailnirole bude dal
popsana po dalSim provedeném vyzkumu. Nejdfiv je nutné vytvofit linii, které budou mit tyto
geny deletované. Na takto vyhotovenych liniich budeme nasledné pozorovatzmény ve viabilitg,
aktivaci apoptoézy, bunééné signalizaci a podobné. Sou¢asné budeme zkoumat vliv farma-
kologické inhibice téchto proteinli na prozivani Rituximab-rezistentnich bunék linie Ramos.
Farmakologicka inhibice proteini RhoA a DDX6 specifickymiinhibitory by se tehdy mohla stat
novym terapeutickym pfistupem na specifické ni¢enibunék rezistentnich na anti-CD20 terapii.

Podékovani:

Cht&l bych podé&kovat svému $koliteli, Mgr. Michalovi Smidovi, Dr.rer.nat., za konzultace pfi
vyhotovenitohoto textu a za vstficné vedeni pfi mé dosavadni praciv laboratofi. TéZ bych chtél
podékovat souc¢asnym i byvalym ¢lendm tymu Funkéni genomika, jmenovité obzvliast Mgr.
Veronice Kozlové, PhD., Mgr. Helené Peschelové a Mgr. Lence Dostalové za pfinosnou pomoc
a odborny dohled nad mou préaci.

Vliv hormonalni antikoncepce na
kardiovaskularni systém

Pirek Ondfiej
Budinskaya Ksenia
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Kli€ova slova: peroralni antikoncepce, arterialni tuhost, crPWV, SVI

Uvod:

Peroralni antikoncepci pravidelné uziva pfes 150 milion( zen, coz ji fadi mezi nejpouzivané;jsi
antikoncepéni prostiedky na svété. Pfestoze soucasna generace téchto Iékli obsahuje pouze
minimalni davky hormond, jejich uzivani ma negativnivliv na kardiovaskularni systém - je rizi-
kovym faktorem pro vznik hypertenze, muze vést ke vzniku zilnich trombéz a zaroven zvysuje
tuhost tepen.

»Zlatym standardem* pro uréeni tepenné tuhosti je méreni rychlosti pulzové viny pomoci
aplanacni tonometrie, v soucasnosti Ize ke stanoveni tepenné tuhosti vyuzit také pfistroj
VaSera. Cilem této studie bylo odhalit zmény parametrd kardiovaskularniho systému, ke kte-
rym by mohlo dojit u Zen uzivajicich peroralni antikoncepci.

Metody:

Studie se zUc¢astnilo 24 Zen, které byly rozdéleny do dvou skupin — do skupiny Zen uzivajicich
antikoncepci A (14 Zen; vék: 21,0+1,3 let; BMI: 20,35+1,46 kg/m?) a do kontrolni skupiny N
(10 zen; 21,5+1,5 let; 21,60+3,05 kg/m?2). V rdmci obou skupin byly Zeny rozdéleny dle faze
menstruacéniho cyklu v dobé méfeni. VS8echny Zzeny v antikoncep&ni skupiné uzivaly mono-
fazickou kombinovanou antikoncepci. K uréeni parametrd kardiovaskularnino systému byly
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pouZzity pfistroje SphygmoCor (AtCor Medical, Australie) a VaSera (Fukuda Denshi, Japonsko).
Systolicky (SBP) a diastolicky tlak krve (DBP) byl kazdé z G¢astnic zméren pomoci pfistroje
VaSera. Déle byl pomoci pfistroje VaSera zméren Ankle brachial index (ABI) a Cardio-ankle
vascular index (CAVI) na obou polovinach téla. Pristroj SphygmoCor byl vyuzit k uréeni karoti-
do-radialnirychlosti pulzové viny (crPWV), augmentaéniho tlaku (AP), augmentaéniho indexu
(Al) a subendocardial viability indexu (SVI) vzdy na dominantni poloviné téla. Ke statistické
analyze dat byl vyuzit software Statistica 13.5.

Vysledky:

VSechny sledované parametry se u obou skupin respondentek nachazely ve fyziologickém roz-
mezi. Statisticky vyznamny rozdil mezi antikoncep¢&ni a kontrolni skupinou jsme zjistili u nésle-
dujicich parametrd: DBP (75,5+5,1 mmHg vs. 62,0+8,1 mmHg; p<0,01), SVI (160,0£13,1 %
vs. 177,3+13,8 %; p<0,01), crPWV (7,0£0,8 m/s vs. 6,6+0,7 m/s; p<0,05). Rozdily ostatnich
meéfenych parametrd (CAVI, ABI, SBP, AP, Al) mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné.

Zaveér:

Navzdory fadové nizséi koncentraci estrogent vsoucasné peroralniantikoncepci (oproti drivéj-
§im generacim) se ukazuje jeji mozné negativni plisobeni na kardiovaskularni systém. Parame-
try ovlivnéné prevazné stavem perifernich tepen (crPWV, DBP) jsou u antikoncepéni skupiny
v porovnani s kontrolni skupinou vyznamné zvySeny, coz svédd&i pro jejich zvySenou tuhost.
Nase vysledky tak ukazuji, ze uzivani peroralni antikoncepce ma vliv pfevazné na funkci peri-
ferni &asti kardiovaskularniho systému. Zaroven jsme nasli u antikoncepéni skupiny ivyznamné
snizeny parametr SVI, ktery popisuje kvalitu zasobeni myokardu kyslikem, coz svéd¢&i o ovlivnéni
také centralni ¢asti kardiovaskularniho systému.

Podékovani:

Tato studie vznikla v ramci projektu Specifického vyzkumu Masarykovy Univerzity ,Kardio-
vaskularni systém: od iontového kanalu k celotélovému modelu“ MUNI/A/1246/2020a v rdmci
programu P-PooL.
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Aktivace astrocytu tvoricich glia limitans
superficialis medialniho prefrontalniho kortexu
mysSi po kontuzi michy

Svobodova Viktorie
Dubovy Petr, Bretova Karolina
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Kliéova slova: astrocyty, glia limitans superficialis, kontuze michy, kysely glialni fibrilarni
protein, imunohistochemie, analyza obrazu

Uvod:

Astrocyty jsou nejpocetnéjsi skupinou gliovych bunék centralni nervové soustavy, zastavaiji-
cich funkce morfologické, strukturni a regulaéni. Astrocyty a jejich vybézky tvofi vyznamnou
strukturalnijednotku na povrchu mozkového parenchymu nazyvanou glia limitans superficialis
(GLS). Charakteristickym markerem aktivace astrocytl je zvySena exprese kyselého glial-
niho fibrilarniho proteinu (GFAP). Aktivace medialniho prefrontalniho kortexu (mPFC) souvisi
s emoc¢nimi projevy (deprese, Uzkost) neuropatické bolesti. Cilem prace bylo prokazat, zda
kontuze michy u mysi aktivuje astrocyty GLS mPFC. Aktivace astrocytl GLS byla studovana
imunofluorescenéni detekci GFAP a kvantifikaci astrocytarnich cytoplasmatickych vybézki
vysilanych do lamina-I mPFC.

Metody:

K experimentiim bylo pouzito celkem 20 samic mysi linie CD1. V kontrolnich skupinach byla
zvirata bez chirurgického zakroku (Naive, n=4) a zvifata, u kterych byla provedena dorzalni
laminektomie vrozsahu Th8-Th9, ale bez nasledného traumatického poskozeni michy (Sham,
n=8). U zvifat experimentalni skupiny (n=8) byla po dorzalni laminektomii Th8-Th9 provedena
kontuze michy (SCI) pfistrojem Weight Drop. Mysi kontrolni Sham a SCI skupiny prezivaly
6 nebo 10 tydn0. V pribéhu doby preziti byly provadény behavioralni testy prokazujici ter-
malni hyperalgesii a mechanoallodynii na zadnich kon&etinach zvifat. Navic byl proveden
RSB (Reward-Seeking Behaviour) test s pouzitim ¢okoladového peletu ke sledovani motivace
k pfijmu odmény. Zvifata byla nadsledné perfundovana transkardialné fyziologickym roztokem
a nasledné Zamboniho fixaénim roztokem. Po vyjmuti byly mozky oplachovany v 10 a 20%
pufrované sacharéze (pH 7,2). Na kryostatovych fezech mPFC (12 um) byla provedenaimuno-
fluorescenéni detekce GFAP, ktera byla vyhodnocena ve fluorescenénim mikroskopu. Inten-
zita imunofluorescence a pomeéry plochy vybézk( astrocytl v lamina-1 k plose lamina-I byly
vyhodnoceny analyzou obrazu NIS-Elements na digitalizovanych mikroskopickych snimcich
pfipravenych pfi zvétSeni objektivu 20 a 40x. Ziskané hodnoty méreni byly statisticky zpraco-
vany softwarem Statistica. Pro ovéfenizvySené Urovné GFAP v mPFC u mysipo SCl ve srovnani
s kontrolnimi skupinami byla provedena analyza metodou western blot.

Vysledky:

Kontuze michy vyvolala u mysiho modelu zvySenou mechanoallodynii a termalni hyperalgesii
nazadnich konéetinach ve srovnani's kontrolnimi zvifaty skupiny Naive a Sham. Navic RSB test
prokazal u SCI mysisnizenou motivacik pfijmu ¢okoladového peletu. Obrazova analyza ukazala
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statisticky vyznamny (p<0,01) narUst vybézk( astrocytl vlamina-1 u Sham kontrolni skupiny zvi-
fat (17,96+3,50) ve srovnani s kontrolni skupinou Naive (13,94+5,30). V lamina-I mPFC u mysi,
které prezivaly 6 tydn( po SCI, doslo ke statisticky vyznamnému (p<0,001) zvySeni mnozstvi
vybézki (21,61+3,19) ve srovnanis kontrolni skupinou Sham. Podobné ve srovnani se skupinou
Sham (21,78+4,52) doslovlamina-l ke zvy$eni(p<0,001) mnozstvivybézkl v mPFC zvifat, ktera
prezivala 10 tydn( po SCI (29,11+3,84).

Vlamina-l mPFC zvitat skupiny Sham prezivajicich 10 tydn(i doslo ke zvy$eni (p<0,001) intenzity
GFAP imunofluorescence (27,76+3,98) oproti hodnotam ziskanym u skupiny naivnich zvirat
(24,25+3,75). Pri srovnani s hodnotami zvirat kontrolni skupiny Sham (27,76+3,98) nedoslo
po SCl operaci (27,90+3,17) ke statisticky vyznamnym zménam v intenzité GFAP imunofluo-
rescence. Zvy$eni GFAP proteinu v mPFC zvifat skupiny Sham a SCI prezivajicich 10 tydn(,
projevujici se zvySenou intenzitou imunofluorescence, bylo potvrzeno western blot analyzou.
Na rozdil od vysledkUl obrazové analyzy, western blot prokézal zvy$eni hladiny GFAP proteinu
u zvifat po 10 tydnech od SCl ve srovnani se skupinou Sham.

Zaveér:

Obrazové analyza prokazala zvy$enou tvorbu vybézk( a western blot analyza zvy§enou hladinu
proteinu GFAP v astrocytech GLS mPFC jak pouze po chirurgickém pfistupu k miSe, tak i po
kontuzi michy. Tyto vysledky naznaduji zvy§enou aktivaci astrocytd v mPFC, ktera mize souvi-
set s indukcia emo&nimi projevy neuropatické bolesti vyvolané kontuzi michy. Mechanizmus
aktivace astrocytl v mPFC po kontuzi michy vyZzaduje dal$i experimenty. Zji§téna aktivace ast-
rocytd GLS vmPFC se tak m(ize stat cilem farmakologické terapie v1é¢bé neuropatické bolesti.

Podékovani: )
Prace byla podpofena projektem La MARATO de TV3 Foundation (201705.30.31),
MUNI/A/1520/2020 a programem P-PoolL.

Vyuziti funkéni analyzy jako doplnkového
nastroje pfi analyze genu TP53 u pacientt
s chronickou lymfocytarni leukémii

Gombikova Johana

Pavlova Sarka

Interni hematologicka a onkologicka klinika Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity, Brno

Kliéova slova: p53, CLL, funkéni analyza

Uvod:

Defekty genu TP53 jsou vyznamnym prognostickym a prediktivnim markerem pacient( s chro-
nickou lymfocytarnileukémii (CLL). Status TP53 je dulezity provolbu |é¢by, pacienti s nefunkc-
nim p53 profituji z IéEby novymi inhibitory. Interpretace variant nalezenych u CLL je zalozena
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na TP53-specifickych databazich, v ojedinélych pfipadech je tfeba dalSich metod k dofeseni
funkce variantniho proteinu.

V rdmci experimentu jsme ovéfili schopnost proteinu p53 aktivovat transkripci cilovych gent
u variant s nejasnym vyznamem (VUS) a/nebo nepopsanych v TP53-databazich, které byly
nalezeny v rdmci rutinni diagnostiky CLL pacientd.

Metody:

Funkéni analyza separovanych alel v kvasinkach (FASAY) umoziiuje odlisit varianty proteinu
s naru$enou schopnosti aktivovat transkripci cilovych gent, které tvoii cervené kolonie. PFi-
tomnostvariant p53v éervenych (nefunkéni p53) a bilych (funkéni p53) koloniich byla nasledné
ovérena Sangerovym sekvenovanim. U pacientll byly zaznamenany Gidaje o lé¢ebné odpovédi
a vysledku vySetreni na prfitomnost delece (17p) pomoci FISH.

Vysledky:

Metodou FASAY jsme testovali: (1) tfi varianty typu inzerce/delece se zachovanim ¢teciho
ramce (in-frame), (2) dvé varianty s moznym vlivem na sestfih RNA, (3) tfi germinalni varianty
oznacované jako VUS.

(1) In-frame inzerce/delece ¢.480_485dup p.(Met160_Ala161dup), c.513_516delinsC p.
(Glu171_Val172delinsAsp) i ¢.329_337del p.(Arg110_Phe113delinsLeu) vedou ke vzniku
¢ervenych kolonii, eliminuji transaktivaéni funkci p53 a jsou patogenni.

(2) Varianta ¢.559+5G>A p.? vede k aberantnimu sestfihu. Varianta ¢.993G>T p.(GIn331His)
meénici posledni nukelotid exonu 9 nebyla nalezena v bilych ani ¢ervenych koloniich, pravdé-
podobné vede k defektu sestfihu a je odbouravana na urovni RNA mechanizmem nonsense-
-mediated mRNA decay.

(3) Germinalni varianty ¢.847C>T p.(Arg283Cys) a ¢.760A>G p.(lle254Val) davaji vznik bilym
koloniim, nenarusuji transaktivacni funkci p53. Varianta ¢.472C>T p.(Arg158Cys) dala vznik
rdzovym koloniim, funkce p53 je naruSena ¢asteéné.

Zaveér:

Prestoze naprostou vétSinu variant TP53 nalezenych u CLL pacient( Ize interpretovat pouze
nazakladé TP53-specifickych databazi, funk&nitestvkvasinkach pfedstavuje uzite¢ny nastroj
pro obtizné interpretovatelné varianty. NaSe vysledky potvrzuji, ze zatimco somatické varianty
nalezené u CLL jsou obvykle patogenni, germinalni varianty mohou byt funkéni nebo mohou
mit ¢asteéné zachovanou transaktivaéni schopnost.

Podékovani:
Tato prace byla podporena programem P-Pool, stipendijnim programem MUNI/A/1595/2020
a grantem MZCR-RVO 65269705.
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Moznosti vyuzitia Endoglinu ako biomarkeru
u pacientov v septickom Soku

Mytnikova Alexandra

Helan Martin, Hortova-Kohoutkova Marcela, Frié Jan, Sitina Michal

Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno , Anesteziologicko-resuscitaéni klinika,
Nemocnice u sv. Anny, Brno, FNUSA - ICRC, Brno

Kli€ova slova: endoglin, sepsa, septicky Sok, mortalita

Uvod:

Sepsa je zivot ohrozujuci stav, vznikajuci v doésledku neprimeranej reakcie organizmu nainfek-
ciu. M6ze progredovat do septického Soku a syndrému multiorganového zlyhania, aje spojena
s vysokou mortalitou. V odhade prognézy a odozvy na lie¢bu méze pomdct sledovanie kine-
tiky ur€itych biomarkerov. Endoglin, glykoprotein exprimovany na monocytoch a endoteliach
ako koreceptor TGF-B, je mediator angiogenézy a U€astni sa regulacie imunitnych procesov
behom zapalu. Jeho expresia sa zvySuje behom hypoxie, endotelialnej aktivacie a dysfunkcie,
a jeho uvolnend extracelularna doména je v plazme detekovatelna ako solubilny endoglin
(sEng). Nase predoslé pilotné data ukazuju, Ze hladina sEng by mohla byt vyznamne zvySena
u pacientov v septickom Soku.

Metody:

Do tejto prospektivnej Studie bolo zaradenych 42 pacientov v septickom Soku prijatych na
Jednotku intenzivni péce (JIP) Anesteziologicko-resuscitaéni kliniky Nemocnice u sv. Anny
v Brné v priebehu rokov 2018-2019. Vzorky vendznej krvi boli pacientom odobrané v prvych
12 hodinach po prijati, nasledne boli centrifugované a ziskany supernatant bol skladovany pri
-80 °C az do zahdjenia analyzy. Koncentracia sEng bola zmerana pouzitim Human Endoglin/
CD105 Quantikine ELISA Kit. Namerané data boli nasledne Statisticky vyhodnotené pomocou
Mann-Whitney testu vo vztahu k 28-dennej mortalite a pomocou Spearmanovej korelacie.
Vysledky su prezentované ako median (IQR).

Vysledky:

Zahrnutu skupinu pacientov v septickom Soku (n=42) tvorili prevazne muzi (57,1%) s priemer-
nymvekom 71,5 rokov (70,6 ; 72,5). VSetci pacienti boli mechanicky ventilovania SOFA skore pri
prijatibolo 11 (3, 8). Naj¢astej$im zdrojom sepse bola pneumadnia (42%). Medzi skupinou pre-
Zivajucich a neprezivajucich pacientov (28drova mortalita) neboli Ziadne Statisticky vyznamné
rozdiely v poéte a zastUpeni komorbidit, pohlavia anivstupného SOFA skére. 28driova mortalita
bola51%. Ani hladina sEng nebola statisticky vyznamne zvySena u zomrelych (p=0,41). Hladina
sEng nekorelovala s anamnestickymi a klinickymi datami (vek, pohlavie, komorbidity, SOFA,
kreatinin, oxygenac¢ny index, atd.). Zistilisme v§ak korelaciu sEng s hladinou laktatu (korelacény
koeficient = 0,628, respektive) a potrebnou davkou katecholaminov (0,536). Hladina solubil-
ného endoglinu sa liSila aj v zavislosti od zdroja sepse. Urosepse, katétrové sepse a infekcie
makkych tkaniv mali vy§§i median sEng nez pneumanie, brusné a hrudné infekcie.
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Zaveér:

NaSe vysledky ukazuju, ze solubilny endoglin nepredikuje mortalitu u pacientov v septickom
Soku. Jeho plazmaticka koncentracia sa ale zvySuje s rasticou zavaznostou obehového zly-
hania, respektive mierou akutnej endotelovej dysfunkcie. Tento biomarker by preto mohol byt
cenny k identifikacii pacientov, u ktorych je endotelidlna dysfunkcia dominantnym patofyzio-
logickym faktorom progresu sepse, a ktori by teda profitovali z terapie cielenej tymto smerom.

Podékovani:

Praca bola podporena projektom AZV Ministerstva zdravotnictvi CR (NV18-06-00529) a vramci
programu Ppool, Masarykovy univerzity. Podakovanie patri MUDr. Martinu Helanovi, Ph.D.,
a Mgr. Marcele Hortové-Kohoutkové, Ph.D.,za ochotu, trpezlivosta cenné predanie ich skuse-
nosti pri vedeni tejto prace, a tiez vSetkym kolegom, ktori sa na nej podielali.

A novel tool to identify neuronal populations
based on activity, light stimulation, and drug
administration in vivo

Chovan Jorik
Integrative Medical Biology, Umeé University

Kli¢ova slova: optogenetics, systems neuroscience, neurobiology

Uvod:

Neurons of the central nervous systems of mammals form specialized complexes according
to their function. According to the ‘engram theory’ for example, the neurons responsible for
memory storage and recall are grouped together to form functionally integrated complexes
capable of executing a specific behavioural function. Even though current methods enable us
tovisualize these integrated neuronal circuits and manipulate the neurons within them, there
are still limitations towards the temporal and spatial resolution of these methods.

Metody:

A major challenge for the systems neuroscience is to develop a more precise tool to tag neu-
rons in their functionally dependent (sub-) populations in real-time and subsequently mani-
pulate them. In this work, we have tried to address this challenge by testing a novel tool based
on recent findings in optogenetics and molecular biology with a combination of light- and
activity-dependent gene expression (Fast Light- and Activity- Regulated Expression, FLARE)
and recombinase systems (Intronic Recombinase Sites Enabling Recombinatorial Targeting,
INTRSECT) to tag and manipulate neurons coding information for physiological behaviour
(somatic sensation in the murine somatosensory cortex). We attempted to induce expression
of specific fluorescent reporters based on optical, tactile, and pharmacological stimulation
with tamoxifen (TMX) and trimethoprim (TMP).
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Zaveér:

We have used a functional model of whisker stimulation combined with light stimulation under
drug administrationin mice toinduce the expression of fluorescent reporters in the stimulated
region. Moreover, following the quantification of the cells expressing the fluorescent reporters,
we postulate that this stimulation protocol yields a statistically significant difference between
the stimulated and the control hemisphere in mice.

Podékovani:

Many thanks go to my supervisor Sebastian Sulis Sato, PhD. as well as to Assoc. Prof. Per
Petersson, the leader of our research team. | would also like to give thanks to other members
of the research team, especially Luciano Censoni, PhD., who aided me with the analysis of
the obtained data.

In vivo optical measurement of dopamine
concentration

Skoliakova Katarina
Umea Universitat

Uvod:

Although being only a minor portion of all the brain cells, dopaminergic neurons mediate
important functions of the brain. These neurons of substantia nigra are centrally affected in
Parkinson‘s disease (PD), but the exact mechanism of it remains unclear. L-3,4-dihydroxyphe-
nylalanine (L-DOPA) serves as an effective treatment for the movement symptoms related to PD.
L-DOPA, however, is believed to be the cause of L-DOPA-induced dyskinesia (LID), resembling
the searing side effect of PD mediated by disruption of the dopamine (DA) system. Its basis is
still unknown, with a possible role of DA involved. Thus, we studied DA in physiological and
diseased mouse models using an artificial dopamine receptor dLight1.2.

Metody:

We examined the sensor's ability to serve as a possible tool to study the DA system in vivo
real-time using 2-photon microscopy. A calibration on cell cultures was provided to obtain
quantitative measurement of the fluorescence of the sensor in different DA concentrations.
Then,a PDand LID unilateral rodent model was created by lesioning the animals with 6-OHDA
with subsequent treatment with L-DOPA.

Vysledky:

dLight1.2 proved to be suitable for use in vivo. Our experiment in a freely-moving dyskinetic
animal showed thatthe increase in DA concentrationin the diseased hemisphere was higher
and steeper than in the control hemisphere.
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Zaveér:
This may emphasize the role of DA in the LID mechanism with further research needed to
examine the role of DA dynamics dysregulation, compared to the healthy hemisphere.

Podékovani:
Hereby | would like to firstly thank Sebastian Sulis Sato for his kind guidance through my stay.
My thanks go also to Luciano Censoni for his patience and help. | would also like to thank Per
Petersson for he kindly provided me with this opportunity. And | would like to also express
my thanks to the whole Group Per Petersson in Umea for being a very kind and stimulating
environment.

Bioarteficialni 3D stép pro meziobratlovou fazi
patere

Benak Leos

Kuéirek Martin, Kocanda Jan, Filipovi¢ Milan, Sklensky Jan, Streit Libor, Veverkova Lenka,
Koutna Irena, Sedlakova Veronika, Hampl Ales, Drdlik Daniel, Stastny Pfemysl, Novotna
Lenka, Castkova Klara, CihlaF Jaroslav, Repko Martin

Masarykova univerzita, Lékarska fakulta, Brno, Vysoké uéenitechnické v Brné, CEITEC, Brno

Kli€ova slova: bioarteficialni, meziobratlova flze, hydroxyapatitovy nosi¢, mikrovaskularni
fragmenty (MVF), mesenchymalni stromalni buriky (MSC)

Uvod:

Nahrada meziobratlové ploténky je v popfedi védeckych zajmu jiz desitky let. SouGasné moz-
nosti nabizi autologni &i allogenni §tépy nebo syntetické ndhrady na bazi titanu, keramiky,
popfipadé polyetereterketonu. Nas tym usiluje o vyvoj bioarteficialniho materialu disponuji-
ciho osteoinduktivnimia osteokonduktivnimivlastnostmi. Zadkladem je hydroxyapatitovy nosi¢
vyrobeny metodou pfimého napénovani a 3D tiskem. Nosice kolonizujeme lidskymi mesen-
chymalnimi stromalnimi burikami (MSC) a lidskymi mikrovaskularnimi fragmenty (MVF) pro
navozeni osteogeneze a vaskulogeneze. Jak MSC, tak MVF izolujeme z lidské tukové tkané
ziskané liposukci. Cilem projektu je vytvofit kolonizovany $tép a tento nasledné testovat in
Vivo na zvirteti.

Metody:

Nosi¢e vyrobené z hydroxyapatitu a fosfore¢nanu vapenatého pripravuji kolegové z CEITEC
VUT. Pro jejich vyrobu vyuZivaji dvou pFistupl - metodu pfimého napériovania 3D tisk. Z Kliniky
plastické a estetické chirurgie Brno ziskavame lidsky lipoaspirat (na zakladé informovaného
souhlasu pacienta), ktery nasledné vyuzivame pro izolaci MSC a MVF. Lipoaspirat zpracova-
vame sérii purifikaénich krokd, po nichZ nasleduje enzymaticka digesce kolagenazou. Kon-
centrace enzymu a trvani digesce bylo presné stanoveno tak, abychom izolovali jak buriky, tak
intaktni segmenty cév. MSC a MVF jsou nasledné oddéleny filtraci pres sitka s definovanou
velikosti ok. MVF jsou naro¢né na kultivaéni podminky. Stabilizace jejich struktury vyZzaduje
semi-solidni prostiedi za souc¢asného plsobeni vaskularniho media.
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Semi-solidni prostfedi vytvafime pomoci kolagenu, sou¢asné Usili vS§ak sméfujeme na hyd-
rogely pfipravené z extracelularni matrix. V soucasnosti vyvijime postupy kolonizace nosic
obé&ma bunéénymi komponentami, MSC i MVF. Burikami kolonizované struktury nasledné
analyzujeme mikroskopickymi a imunofluorescenénimi technikami.

Vysledky:

Optimalizaci jednotlivych krokd zpracovani lipoaspiratu jsme dospéli k vysoké vytéznosti
u obou bunéénych komponent, MSC i MVF. V sougasnosti dokdzeme izolovat cca 4 mili-
ony MSC a 30-40 000 MVF ze 100 ml lipoaspiratu. Izolované MVF si zachovéavaji o&ekavany
fenotyp, jak jsme dolozili expresi CD31 a Von-Willebrandova faktoru. Potvrdili jsme znaénou
nestabilitu MVF v podminkach 2D kultury, a jejich neschopnost dlouhodobého prezivani za
téchto podminek. Naopak kultivace MVF v semi-solidnim prostfedi vedla jiz po dvou dnech
k jejich pozorovatelnému vétveni a vzajemnému propojovani.

Vlyznamné jsme pokrogili ve vyvoji a ovéfeni postupl kolonizace obou typd nosi¢l (napéro-
vanych, pfipravenych 3D tiskem) lidskymi MSC. Morfometricka analyza ukazuje, ze buriky do
pérl v nosicich dobfe prostupuji a velmi homogenné jimi prorUstaji, pfi respektovani morfo-
logie nosicu.

Zavér:

Koncepce nosi¢e vyrobeného z hydroxyapatitu a fosfore€nanu vapenatého simuluje anorga-
nickou hmotu kostni tkané, ktera ve spojeni s MSC a MVF dosahuje vysoké miry osteogeneze
avaskulogeneze. Takto pfipraveny §tép prfedstavuje slibny osteoinduktivnia osteokonduktivni
material, jehoz charakter budeme zkoumat nejen v in vitro podminkéach, ale i vin vivo modelu.

Podékovani:

Projekt byl podpofen prostiedky z projektu Agentury pro zdravotnicky vyzkum MZ CR
(NU20-08-00402), z projektu Specifického vyzkumu MU (MUNI/A/1689/2020) a programem
P-Pool (Leos Bendk).1/Teoreticka a preklinicka sekce/9
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Exprese chemokinii CCL2 a CX3CL1 a jejich
receptord v choroidalnim plexu po indukci
subarachnoidalniho krvaceni

Bares Martin
Solar Peter, Zamani Alemeh, Joukal Marek
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Anatomicky Ustav

Kli€ova slova: Subarachnoidalni krvaceni, choroidalni plexus, chemokiny

Uvod:

Subarachnoidalni krvaceni (SAK) je zivot ohrozujici typ hemoragické cévni mozkové pfi-
hody zpUsobeny rupturou vakovitého aneurysmatu. V prdbé&hu SAK dochazi k wyliti krve do
subarachnoidalniho prostoru vyplnéného likvorem a akutnimu zvySeni intrakranialniho tlaku
(ICP). Jednou z hlavnich komplikaci SAK je asepticky zanét CNS spojeny s rozvojem hydro-
cefalu. V nasich pfedeslych vykumech jsme prokazali dynamické zvySeni po¢tu imunitnich
bunék choroidalniho plexu (CP) v odpovédi na SAK a také na zvySeni nitrolebniho tlaku, avSak
pfesny mechanismus zvyySeni poétu imunitnich bunék neni znam. Nasim cilem bylo proto
vyhodnotit Glohu CCL2 a CX3CL1 a jejich receptord, spoleéné s TNFa po indukci SAK a apli-
kace arteficialniho mozkomisniho moku (ACSF).

Metody:

Experimenty byly provedeny na potkanech rodu Wistar (n=56; samci; 250-300 g). V hluboké
intraperitonealni anestézii (smés 100 mg/kg ketamin a 8mg/kg xylazin) bylo zviratim apliko-
vano 200 ul neheparinizované arterialni autologni krve odebrané z arteria caudalis (skupina
SAK) nebo 200 ul artificidlniho mozkomisniho moku (skupina ACSF). Po 1, 3 nebo 7 dnech
byla zvifata skupiny SAK a ACSF usmrcena inhalaci CO, spole¢né s intaktnimi potkany.

Na kryostatovych koronalnich fezech mozkem o tloustce 20 um byla provedena nepfima
imunohistochemicka detekce CCR2, CCL2, CX3CR1, CX3CL1 a TNFa. Rezy byly vyhodno-
ceny ve fluorescenénim mikroskopu. Nasledné byla provedena kvantifikace poétu CCR2+,
CX3CR1+ bunék a intenzity CCL2, CX3CL1 v CP.

Vysledky:
Exprese CX3CL1,CCL2 a TNFa byla pozorovanav epiteliadlnich burikach CP, zatimco exprese
CCR2 a CX3CR1 byla prokdzana v epiplexalnich burikach CP.

Statisticky signifikantni zvy$eni poétu CCR2 pozitivnich bunék bylo pozorovano 3,7 a 14 dnd
po aplikaci krve ve srovnani s intaktnimi zvifaty, zatimco aplikace ACSF vyvovalava signifi-
kanti zvySeni po¢tu CCR2+bunék po 3 a 14 dnech. K statisticky signifikantnimu zvySeni podtu
CXBCR1 pozitivnich bunék doslo 3 dny po indukci SAK. Statisticky signifikantni zvySeniintenzity
imunofluorescence CX3CL1 bylo prokazano 7 a 14 dnl po indukci SAK, zatimco po aplikaci
ACSF bylo statisticky signifikantni zvySeni intenzity CX3CL1 po 1, 3 a 7 dnech. Neprokazali
jsme signifikantnizmény intenzity imunofluorescence CCL2. Exprese TNFa byla signifikantné
zvySena 3 a 7 dnli po indukci SAK i aplikaci ACSF.
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Zaveér:

Nase vysledky prokazaly, Zze SAK vyvolava zanétlivou reakci CP spojenou s produkci chemokin(
CCL2,CX3CL1, expresiprozanétlivého cytokinu TNFaainavazi CCR2+a CX3CR1+bunékvCP.
Tytozmény jsou zplisobené nejen pritomnosti krve a rozpadovych produkttl hemoglobinu, ale
take zvySenym intrakranialnim tlakem.

Podékovani:
Vielé podékovani technickym pracovnikiim Marté Lnénickové, Jané Vachové a Lumiru
Tren&anskému.

Monitorovani zdravotniho stavu vybrané
skupiny déti a adolescentt v obezitologické
ambulanci

Rafcikova Natalie

Novakova Zuzana, Stastna Jana, Dostalova Kopeéna Lenka

Fyziologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Ambulance détské obezitologie,
Pediatricka klinika, Détskd nemocnice Brno

Kli¢ova slova: détska obezita, body mass index, lipidové spektrum, vitamin D

Uvod:

Détska obezita sevpriubéhu poslednich let stala zavaznym problémem verejného zdravi nejen
v Ceské republice, ale na celém svété. V soudasné dobé je jedno z 6 déti v Ceské republice
postizeno nadvahou nebo obezitou. Zavaznost rostouci prevalence détské obezity spodiva
zejména ve vzniku komorbidit, které se dfive Fadily mezi onemocnéni spiSe osob dospélych,
véetné diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémie a esencialni hypertenze. Cilem prace bylo zhod-
noceni zdravotniho stavu nahodné vybrané skupiny détskych a dospivajicich pacientt obezi-
tologické ambulance, a sice z hlediska antropometrickych ukazatell a laboratornich hodnot
lipidového spektra a vitaminu D.

Metody:

Ve spolupréaci s obezitologickou ambulanci Détské nemocnice Brno bylo vybrano 30 pacient
(15 chlapcli a 15 divek) ve véku 8 az 18 let s hodnotou body mass indexu (BMI) pfi vstupni
kontrole 30 kg/m2 a vy3si. Pacienti poté navitévovali ambulanciv pravidelnych kontrolach po
¢tvrt az pll roce. Retrospektivné byly ziskany jejich antropometrické parametry (hmotnost,
vyska, obvod pasu, obvod bok) a laboratorni vysledky (lipidové spektrum, vitamin D) a ty byly
poté statisticky zpracovany.

Vysledky:

Pfi hodnoceni vyvoje BMI jednotlivych pacientl v pribéhu navstév obezitologické ambu-
lance jsme zjistili, Ze v prvnim roce sledovani se hodnoty vyznamné neménily, ale po jednom
roce doslo ke statisticky vyznamnému snizeni BMI (p <0,05). Po 2 avice letech vSak i pfes pravi-
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delné kontroly a pouceni pacientairodi¢ o moznych rizicich détské obezity ma BMI tendenci
znovu stoupat. Po tfech letech doslo znovu ke statisticky vyznamnému narustu BMI oproti
prvni kontrole (p <0,01). Primérné koncentrace celkového cholesterolu a LDL cholesterolu
se vyznamné nelisily od zdravé populace, zato koncentrace triacylglycerolt a HDL choleste-
rolu byly u nasi skupiny obéznich détitémeér Ctyrikrat vyssinez jsou primeérné hodnoty détské
populace v Ceské republice. Pfi hodnoceni sérovych koncentraci 25-hydroxycholekalciferolu
spadala pouze tfetina déti do fyziologickeho intervalu.

Zaver:

Détska obezita a jeji rizika pfedstavuji velice komplexni problematiku k Siroké diskusi. Z ret-
rospektivné ziskanych dat Ize uzavfit, ze i pfes navitévu obezitologické poradny, poudeni pa-
cientl aipres prvotni snizenihodnoty BMI, vdlouhodobém méfitku nedochazi k vyznamnému
zlep$eni zdravotniho stavu obéznich déti a dospivajicich. U obéznich déti dochazi k vyznam-
nému zvySeni koncentraci triacylglyceroll a naopak snizeni koncentraci HDL cholesterolu
v krvi. Je zdsadni zaméf¥it se na suplementaci vitaminu D.

Podékovani:

Tato studie vznikla v rdmci projektu Specifického vyzkumu Masarykovy univerzity ,Kardio-
vaskularnisystém: od iontového kanalu k celotélovému modelu“ MUNI/A/1246/2020a v rdmci
studentského védeckého programu P-Pool.

Podékovanitaké patFivedoucirrl Iékarkam obezitologické ambulance —MUDr. Lence Dostalové
Kopecéné, Ph.D.,a MUDr. Jané Stastné, Ph.D.
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Klinicka sekce - chirurgické
obory

Effectiveness of prophylactic mastectomy

Kanuséak Kristian
Feikova Katefina, BohuSova Michaela, Strmiska Ondrej
Klinika plastické a estetické chirurgie FN u sv. Annyv Brné a LF MU

Kliéova slova: prophylactic mastectomy, risk reducing mastectomy, effectiveness, breast
cancer, incidence

Uvod:

Breast cancer (BC) is the most common malignancy in women worldwide with growing inci-
dence rate. Several strategies have been developed for management of risk, but the surgical
intervention, prophylactic mastectomy (PM), seems to be the most effective toolin the primary
prevention of BC, although opinions on this issue differ in the medical community. The aim
of this article is to evaluate the effect of PM on the incidence of BC in cohort of patients who
underwent PM.

Metody:

The cohort set consists of patients who underwent prophylactic mastectomy at the department
between 1999 and 2019. Patients with no history of BC who underwent bilateral PM and
patients with history of contralateral PM were included in the study. The method of obtaining
information consisted of two parts: retrospective- analysis of medical records and evaluation
of an output questionnaire completed by patients. The outcomes were analyzed statistically.

Vysledky:

The cohort set includes 544 patients who underwent totally 749 PM. The mean age of the
patients atthe time of surgery was 43.3 years (age range, 21-70). The mean BMI was 25.6 (BMI
range, 15.8-43.6). 337 (62.1%) patients underwent contralateral prophylactic mastectomyand
206 (37.9%) bilateral prophylactic mastectomy. Average follow-up was 6 years and 7 months
(date range, 5 months - 25 years and 4 months). 244 patients were BRCA1 positive, 114 BRCA2
positive and 26 had another genetic mutation that increases the risk of breast cancer. The
questionnaire was responded by 430 patients (79.0%). From the cohort of patients, we identi-
fied 7 newly developed cases of BC after PM (0.9%) in a mean follow-up period of 6 years and
7 months. Furthermore, we retrospectively revealed accidental detection of BC on histological
examination in the specimen after PM in 2 patients (0.3%).

26 MED.MUNI.CZ



Zavér:

In our study, the significant effectiveness of prophylactic mastectomy in reducing the risk of
breast cancer was demonstrated. From 749 performed surgeries, 7 new cases of tumor were
detected on the nonaffected side at the time of follow-up. Limitation of our studyisincomplete
questionnaire response, which can skew results. Prospective clinical studies are needed in
this field.

Podékovani:
Thanks to doc. Streit and dr. Berkes for the opportunity to participate at the project and for
gaining new skills.

Objektivizace vysledku rekonstrukce nosu
antropometrickym mérenim s vyuzitim 3D
skenovani

Frait FrantiSek

Dvorak Zdenék, Kubat Martin, Hudcova Lucie, Kubek Tomas

Klinika plastické a estetické chirugie FN u sv. Anny a LF Masarykovy univerzity, Klinika operaéni
onkologie MOU Zluty kopec, Masarykova univerzita

Kliéova slova: antropometrie, rekonstrukce nosu, 3D skenovani, objektivizace, klinicka
praxe

Uvod:

P¥i rekonstrukci nosu je cilem pacientovi obnovit nejen funkci nosu, ale souCasné zajistit
i dostatecny esteticky vysledek rekonstrukce. Zejména esteticky vysledek operace je ¢asto
obtizné hodnotitelny, ale pro pacienta zdsadni. VétSina studii zabyvajici se vysledky rekon-
strukcinosu hodnotivysledky operace pomocidotaznikovych studii, subjektivnim hodnocenim
nezavislou skupinou, &i naroénym antropometrickym méfenim. 3D technologie na novych
typech smartphon je nova neinvazivnirychla metoda, kterd za pomoci rdznych aplikaci umoz-
nuje naskenovani tvaru nosu, vysledek archivovat a dale virtualni model analyzovat. Totéz
zajistuji i profesionalni scannery, které disponuji nejen vysokou presnosti, ale i EasteCnym
automatickym vyhodnocenim.

Metody:

Do sledovaného souboru byli zahrnuti pacienti, ktefi podstoupili v obdobi od 1. 1. 2016 do
1.1.2020 komplexni rekonstrukci nosu pro transmuralni defekt, tedy rekonstrukci vSech chy-
béjicich 3 vrstev nosu. Celkem bylo zafazeno 17 pacientd, 12 muzd a 5 zen. U nich bylo prove-
deno klasické antropometrické méreni nosu dle Farkase (posuvnym milimetrovym méritkem
a Uhlomérem) s hodnocenim 9 vertikalnich a 9 horizontalnich méreni spoleéné s vyhodnoce-
nim 5 Uhld nosu a obli¢eje. Kromé klasického méreni byla data ziskana i pomoci 3D skenovani
novymtypemsmartphonuiPhone 12 vaplikacich FaceApp a Face Maker. Zaroven téz pacienti
podstoupili profesionalni skenovani obli¢eje na skeneru Vectra H2 ve spolupraci s Klinikou
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operaéni onkologie Masarykova onkologického Gstavu na Zlutém Kopci. Jednotlivé antropo-
metrické rozméry byly navirtualnich modelech naméreny autorem pomoci programu Blender.

Vysledky:

Nejpresnéjsi méreni a Caste¢né automatické vyvhodnoceni antropometrickych rozmér( nosu
zajistil 3D skener Vectra H2, jehoz pfesnost méreni se pohybuje v ramci desetin mm. Stan-
dardniodchylka méfenibyla x. Mobilniaplikace umoznujici skenovaniobliGeje se ukazaly jako
dostate¢né presné pro orientaéni antropometrické méreni, jejich standardni odchylky (SD2
a SD3) byly srovnatelné. Jako nejméné presné se ukazalo klasické méreni posuvnym méfitkem
na pacientovi, SD4 bylay. Namérené veli¢iny se pohybovaly v mezich pfirozenych hodnot pro
oblast nosu dle FarkaSe.

Zaver:

3D skenovanizajistuje kvalitnivirtualni dokumentaci dosazeného vysledku rekonstrukce nosu,
jedna se o kvalitni objektivni nastroj, ke kterému se Ize opakované vracet a srovnavat i retro-
spektivné rlizné nové stanovené veli¢iny. 3D skenovani je neinvazivni, rychlé, pacienta nijak
nezatézujici a i aplikace pro mobilni telefon disponuji dostate¢nym rozliSenim pro klinickou
praxi, které se navic stéle znatelné zlepSuje, coz vyrazné zvySuje praktické vyuzititohoto nového
objektivniho nastroje.

Podékovani:

Podékovani patfi zejména mému Skoliteli MUDr. Zderiku Dvorakovi, Ph.D., a spoluautorovi
MUDr. Martinu Kubatovi, ktefi mne na KPECH FNUSA intenzivné provazeli problematikou
a ochotné pomahali pfivlastni metodice, i zpracovanivysledku. Dale dékuji Be. Lucii Hudcové
a MUDr. Tomasi Kubkovi, Ph.D., z KOO MOU za ddleZitou pomoc pfi zpracovani a zisku dat,
¢i poskytnuti potfebného vybaveni a prostor.

Srovnani technik chirurgické Iécby stresové
inkontinence

Horvath lvan
Huser Martin
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Gynekologicko-porodnicka klinika Lékarské fakulty
MU a FN Brno

Kliéova slova: stresova inkontinence, sitové implantaty, dlouhodobé vysledky |éEby

Uvod:

Stresova inkontinence je socialnim a hygienickym problémem, kdy intravezikalni tlak prevysi
tlak intrauretralni i bez sou¢asného stahu mo&ového méchyre, a nasleduje mimovolni anik
modi. V chirurgické 1é€bé vyuzivd moderni medicina syntetické pasky umisténé pod stred
uretry. Star§im typem je transobturatorni vaginalni paska vedena pres uterovaginalni septum
skrze foramen obturatum a konecéné kazi podbrisku (TOT-inside-out). Technika je efektivni,
ale jeji hlavni nevyhodou je pooperaéni bolest v tfislech. Tomu se snazi vyhybat mini-invazivni
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pasky zavadéné z jedné vaginalniincize — single incision sling (SIS), které se ukotvuji v obtura-
torni membrané. Efektivita novéjsich pasek typu SIS je nyni intenzivné diskutovana v rznych
studiich.

Metody:

Za cil na8i prace jsme si kladli porovnat dlouhodobou efektivitu |é€by technikami TOT a SIS.
Nabor pacientek do této nezaslepené prospektivni randomizované studie probihal v obdobi
odledna2015do prosince 2019. Stresové inkontinence byla potvrzena unikem mogi pfi kasla-
cim testu. Na subjektivni posouzeni kvality Zivota byl pouzit dotaznik ICIQ-SF (International
Consultation of Incontinence Questionnaire - Short Form). Po randomizaci byla jedna skupina
pacientek operovana technikou TOT chirurgickym kitem inside-out Gynecare TVT Obturator
System (Ethicon) a druha pomoci postupu SIS kitem Ophira (Promedon).

Uspé&snost operace byla vyhodnocovéna s odstupem &ty let. Objektivni vyléeni bylo kon-
statovano pfi absenci inkontinence pfi kaslacim testu. V subjektivnim hodnoceni byl znovu
pouzit dotaznik ICIQ-SF a obecna stupnice spokojenosti pacienta s Ié¢bou (Patient Global
Impression of Improvement - PGlI-I). Subjektivni hodnoceni urgentni inkontinence bylo hod-
noceno pomoci standardizované stupnice Patient Perception of Intensity of Urgency Scale
(PPIUS). Ke statistické analyze byly pouzity FisherGv exaktni test a MannGv-Whitneyho test.

Vysledky:

Ze souboru 168 vybranych pacientek bylo randomizovano 84 do SIS a 84 do TOT skupiny.
V obou skupinach nebyli dle Mannav-Whitneyho testu vyznamné rozdily v subjektivnim hod-
noceni kvality Zivota, pramérném véku, BMI a ani parité pacientek. V zadné skupiné se nevy-
skytly zavazné intraoperacéni komplikace. Po ¢tyfech letech bylo vyhodnoceno 64 pacientek
v skupiné TOT a 66 u SIS. Objektivni zlepSeni stavu bylo konstatovano u 83,1% v TOT skupiné
a u 86,4% v SIS skupiné. Subjektivni spokojenost uvedlo dle PGI-1 80,0% v TOT a 83,3% u SIS
techniky. Dle Fisherova testu byl objektivni (p=0,635) i subjektivni (p=0,657) vysledek operace
u mini-invazivni SIS srovnatelny s vysledkem TOT. Subjektivni zlepSeni v dotazniku ICIQ-SF
bylo v obou souborech obdobné (priamérné o 11,4 boduu TOT a 11,6 bodu u SIS). Zavaznost
urgentni inkontinence dle PPIUS v obou souborech byla rovnéz nizka.

Zavér:

Novéjsi operaéni technika paskou z jedné vaginalni incize SIS Ophira (Promedon) ve svém
souboru pacientek dosahla vysoké objektivnii subjektivnivysledky, srovnatelné se systémem
TVT Obturator System (Ethicon). Tato uspokojiva efektivita je predpokladem dal$iho rozsireni
vyuziti techniky SIS v terapii stresové inkontinence.

Podékovani:
Prace vznikla za podpory Ministerstva zdravotnictvi CR - RVO &. FNBr 65269705.
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Pooperacni poruchy dychani ve spanku s uzitim
rtiznych typli anestezie - observacéni studie

Veronika Handlova, Lukas Razek, Ludmila Tusinovska, Milan Jelinek, Tomas Tomas,
Vladimir Sramek, Ondfej Ludka, Lyle J. Olson, lvan Cundrle
Anesteziologicko-resuscitaéni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Mezindrodni centrum
klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita,
. ortopedicka klinika, Fakultninemocnice u sv. Anny, Department of Cardiovascular Diseases,
Mayo Clinic, Rochester

Kliéova slova: obstrukéni spankova apnoe, anestezie, perioperacni pécée, poruchy dychani
ve spanku

Uvod:

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je nejcastéjSim typem poruchy dychani ve spanku (SDB)
a je charakterizovana opakovanou obstrukci hornich cest dychacich. V pooperaénim obdobi
dochazik exacerbaci OSA atimike zvySeni pooperaéni morbidity a mortality. Benzodiazepiny,
anestetika €iopioidy snizujiventilacni odpovéda zvySujiriziko kolapsu hornich cest dychacich.
Ztohoto divodu se uzitim regionalnianestezie pravdépodobné miZe predejit exacerbaci OSA
po operaci,av8ak toto tvrzeni doposud neni podloZeno klinickymi dlkazy. Predpokladalijsme,
ze pooperacni exacerbace SDB je vazana na typ uzité anestezie.

Metody:

Podminkou pro zafazeni do této prospektivni observaéni studie byla ortopedicka operace
vyzadujici podani anestezie. Vicekanalova polygraficka vysetieni byly u pacientl provadény
jednu noc pred vykonem a4 nasledujici noci po operaci. Studie obsahovala soubé&zné zaznam
z nazalniho termosenzoru a méfeni pratoku vzduchu nosem, hrudni a bfisni indukéni plety-
smografie, méfeni saturace krve kyslikem, zaznam chrapania EKG. Spankové studie byly hod-
noceny certifikovanymi spankovymi techniky zaslepenymi typu zité anestezie. Ke statistické
analyze byl vyuzit Kruskal-Wallistv test a Friedmanova ANOVA. Vysledky byly povazovany za
statisticky vyznamné pfi hodnoté p<0.05. Data byla prezentovana jako median (IQR).

Vysledky:

Do studie bylo zarazeno celkem 80 pacientt (45 pred¢asné ukongilo studii). 35 pacient(, kteri
studii dokongili byli porovnaniv zavislosti na typu anestezie. 1) celkova anestezie (GA) (n=11),
2) subarachnoidalni anestezie s intrathekalné podavanym morfinem (SAA+IM) (n=11) a 3)
subarachnoidalni anestezie s epiduralnim katetrem pro postoperaéni analgezii (SAA+EPI)
(n=13). OSA (apnea hypopnea index =5) byla diagnostikovana jiz pfedopera¢né u 22 (63 %)
z 35 pacientl. Ve skupin& GA se hypopnea vyznamné zvysila tfeti a Stvrtou pooperaéni noc.
Ve skupiné SAA+IM se hypopnea a desaturaéni index snizily vyznamné prvni noc po operaci
a naopak zvysily tfeti a ¢tvrtou noc po operaci stejné jako apnea hypopnea index (vSe p<0.05).
Ve skupiné SAA+EPI nedoslo k Zzddnym vyznamnym zménam s ohledem na parametry SDB.
Ve skupiné SAA+EPI byla celkova davka opioidli (za 5 dn(l) vyznamné nizsi v porovnani jak se
skupinou GA, tak se skupinou SAA+IM.
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Zavér:

V porovnani s pfedoperaénim nalezem byly zmény v parametrech SDB méné vyznacéné u pa-
cientd, u kterych byla uzita subarachnoidalni anestezie s epiduralnim katetrem pro postope-
raéni analgezii (bez intrathekalniho morfinu). Opioidy Setfici anestezie by mohla byt uziteéna
pro pacienty s jiz diagnostikovanou ¢i suspektni obstrukéni spankovou apnoi.

Podékovani:

Dé&kuji doc. MUDr. Ivanovi Cundrlemu Jr., Ph.D., za nabidku spolutiasti na tomto projektu
a dé&kuji za odborné vedeni a podporu jak doc. MUDr. lvana Cundrleho Jr., Ph.D., tak MUDr.
Lukése Rlzka, Ph.D. Diky patfivSem lékailim, zdravotnickym pracovniklim a pacientiim, ktefi
se na této studii podileli.

Analyza vrstvy nervovych vlaken a gangliovych
bunék sitnice pomoci optické koherenéni
tomografie u pacientl s glaukomem

PeSova Natalie
Skorkovska Karolina
Masarykova univerzita

Kli¢ova slova: Opticka koherenéni tomografie, glaukom, analyza vrstvy nervovych vlaken
sitnice, analyza gangliovych bunék sitnice

Uvod:

Opticka koherenc¢ni tomografie (OCT) patfi mezi moderni zobrazovaci metody v oftalmolo-
gii. Pouziva se zejména pro diagnostiku a sledovani onemocnéni makuly, pfi podezfeni na
glaukom se vyuziva analyza vrstvy nervovych vlaken sitnice (RNFL) v peripapilarni oblasti.
Nové je soucasti softwaru analyza gangliovych bunék sitnice (GCC), ktera hodnoti tloustku
vnitfnich vrstev sitnice v makularni oblasti a méla by poskytovat dal$i pomucku pfi rozpoznani
glaukomové neuropatie. Na jednu stranu mlze kombinace méreni peripapilarné a v makule
zlepsit diagnostické schopnosti OCT u glaukomu, nadruhou stranu narUstajici po¢et OCT para-
metrl mUze vést k rozdilnym vysledkiim jednotlivych analyz a ztéZovat interpretaci vySetieni.

Metody:

Do studie bylo zafazeno 10 pacient( s glaukomem a 10 zdravych osob. U v8ech subjekt( ve
studii bylo provedeno OCT vysetieni tloustky RNFL a GCC analyza. Schopnost obou metod
rozlisit zdravé osoby od pacientl s glaukomem bylo hodnocena pomoci ROC kfivek. U vySet-
feni tlouStky RNFL jsme pro statistické zpracovani pouzili hodnoty tloustky vrstvy nervovych
vlaken sitnice ze 4 kvadrant( (nasalni - N, temporalni - T, horni - S, dolni - 1) a average RNFL
thickness. Pro GCC analyzu jsme hodnaotili tloustku vrstvy gangliovych bunék sitnice v 6 sek-
torech a average GCL + IPL Thickness.
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Vysledky:

Hodnoty se pro skupiny zdravé a s glaukomem li§i absolutné a bez vyjimky. VySetfeni tloustky
RNFL i GCC analyza maji ROC kfivku zcela idedlni, z hlediska diagnostiky glaukomu jsou tedy
obé metody jsou perfektnim klasifikdtorem, maji 100 % specificitu i senzitivitu. Mirné odlisné
vysledky je mozné pozorovat pri sestaveni ROC kfivek pro jednotlivé mérené facety u obou
metod. U ROC kfivky pro jednotlivé facety vySetrenitloustky RNFL je zjevné, Ze nejlepsivysledky
z hlediska schopnosti klasifikace jsou v pfipadé S (horni) a | (dolni). Facety N (nasalni)a T
(temporalni) podavaji vysledky slabsi. Na ROC kfivce pro jednotlivé facety GCL analyzy vidime,
ze z hlediska schopnosti klasifikace jsou vSechny facety v podstaté srovnatelné. Mirné slabsi
vysledky predikce jsou v segmentu Nahofe a Vpravo nahofte. Rozdily jsou vSak u jednotlivych
mérfenych facet minimalni.

Zaver:

Porovnali jsme vysetieni tloustky RNFL a GCC analyzu u pacientl s glaukomem a zdravych
osob. Obé metody vySetienitloustky RNFLi GCC analyza dokazou jednoznaéné odlisit pacienty
s glaukomem od zdravych. Obé metody vykazovaly 100 % specificitu i senzitivitu a mizeme
tedy konstatovat, Ze ob& metody jsou siztohoto hlediska rovnocenné. Po sestaveni ROC kfivek
pro jednotlivé mérené facety vidime, Zze metody vykazuji mirné odlisné vysledky. U analyzy GCC
jsme zjistili, ze hodnoty facet vykazuji navzajem mensirozdily, mirné slabsi vysledky predikce
jsou v hornim segmentu. U vySetfeni tloustky RNFL jsme zjistily, ze nejvétsi senzitivitu ma
z mérenych facet pro diagnostiku glaukomu horni (S) a dolni (I) sektor na papile.

Podékovani:

Chtéla bych podékovat pani doc. MUDr. Karoliné Skorkovské, Ph.D.,za odborné vedeniprace,
jeji Cas a v8echny rady. Velké diky patfi panu PhDr. Petru Kvétonovi za statistické zpracovani
studie. Rada bych podékovala pacientd za ochotu G¢astnit se této studie. V neposledni fadé
patfi podékovanitaké personalu Glaukomové poradnyve FN u sv. Anny za poskytnutia pomoc
pri ziskavani klinickych dat.

Pilotni vysledky studie porovnavani
mechanickych vlastnosti flexorl ruky
konzervovanych a ¢erstvych kadaveru

Sacha Tom

Menousek Jan, Dvorak Zdenék, Navrat Tomas, Vosynek Petr, Brada¢ova Marie, NeCasova
Blanka, Nosavcovova Eva

Masarykova univerzita - Lékarska fakulta, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné - Klinika pla-
stické a estetické chirurgie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné - Klinika télovychovného
lékafstvia rehabilitace, Vysoké uéenitechnické v Brné - Ustav mechaniky t&les, mechatroniky
a biomechaniky

Kli€ova slova: kadaver, flexor, ohybag, dupuytrenova, kontraktura, chirurgie ruky,
mechanické vlastnosti
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Uvod:

Flexorovy aparat ruky a prfedlokti pfedstavuje nejvice mechanicky pevnou aodolnouvazivovou
soudast ruky. Lze ho tedy vyuzit jako zakladni referenéni tkan k stanoveni pevnosti ostatnich
vazivovych struktur ruky. Cilem studie tedy bylo jednak stanovit mechanickou odolnost flexoru
vUcisobé vzajemné a jednak porovnat mechanické vlastnosti Slach z Cerstvych kadaverd oproti
mechanickym vlastnostem $lach odebranych z konzervovanych preparat(, které jsou dostup-
néjsia namérené hodnoty validizuji robustnost budoucich studii, které budou vyuzivat konzer-
vované preparaty pfi zjiStovani mechanickych vlastnosti ostatnich vazivovych struktur ruky.

Metody:

Pfi anatomické pitvé na Anatomickém Ustavu LF MU byly odebrany flexory prstu: 1. z Cerst-
vych kadaverU; 2. z konzervovanych kadaver(. Celkem do studie bylo zafazeno 45 ¢erstvych
flexorovych §lach a 40 konzervovanych. Flexory byly na Anatomickém Ustavu LF MU ihned po
vyjmuti z kadaver( jednotlivé oznaceny stitky s identifikacnim ¢islem a do pfilozeného proto-
kolu zapsany hodnoty priiméru slach na obou koncich av poloviné délky. Poté byly poskytnuty
vyzkumné laboratofi Ustavu mechaniky t&les, mechatroniky a biomechaniky, FSI VUT v Brné,
kde nasledovalo pred provedenim zkou$ky pevnosti pfeméreni. Namérené hodnoty byly navza-
jem porovnany a v pripadé vétsiho rozdilu nez 1mm doslo k pfeméreni vzorkd. Nasledovalo
zjistovani tahové krivky a mezi pevnosti flexorl z ¢erstvych a konzervovanych kadaverd na
trhacim stroji.

Vysledky:

V rdmci studie se doposud podafilo vyhodnotit 40 flexor(i z konzervovanych kadaverd, pficemz
18,7 MPa. Déle 45 flexord z ¢erstvych kadaverq, jejichz primérna hodnota pevnosti ¢inila
50,59 MPa s maximem na hodnoté 113,3 MPa a minimem na 24,7 MPa. Z hlediska srovnani
prafez od 0.98 do 4 mm2 a jehoZ prdmeérna pevnost je 69,2 MPa. Nejslabsi §lachou je naopak
povrchovy flexor lll. prstu, ktery ma prifez od 7,0 do 15,3 mm?2 a jehoZ pridmé&rna pevnost je
32,4 MPa. Dale byla stanovena pevnostni kfivka flexorovych §lach vzavislosti na jejich priiméru.

Zavér:

Z uvedenych hodnot vyplyva, ze Skala pevnostiflexort z konzervovanych kadavert a Gerstvych
kadaver( je pomérné znacné Siroka, pficemz primérné hodnoty jsou si na tolik blizké, ze
z praktického hlediska Ize do budoucna k testovani vyuzivat snadnéji dostupné konzervované
preparaty. Namérené vysledky maji prakticky dopad, jednak ve stanoveni minimalniho prdméru
Slachy nutné k jeji funkci u daného svalu, ktera bezpe&né odola sile jeho tahu a jednak budou
dale slouzit napriklad k porovnani mechanickych vlastnosti kontrahujicich pruht u Dupuytre-
novy kontraktury. Timto zplsobem zjistime pfipadnou variabilitu v dané oblasti s moznym
praktickym dopadem na IéEbu tohoto onemocnéni.

Podékovani:

Doc. MUDr. Markovi Joukalovi, Ph.D., za poskytnuti kadaver( k vyzkumu a doc. Ing. Tomasovi
Navratovi, Ph.D., za provedeni mechanické ¢asti studie a jeji vyvhodnoceni. Prace byla pod-
pofena GSV 2021 ¢. FNDN_IP211PV16AXA_PN, 01699800.
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Vyvoj dotazniku pro evaluaci subjektivniho
hodnoceni vysledku rekonstrukce nosu

Krenkova Vliasta

Hudcova Lucie

Klinika plastické a estetické chirurgie FN U sv. Anny, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity,
Ekonomicko-spravni fakulta Masarykovy univerzity

Kli€ova slova: dotaznik, rekonstrukce nosu, plasticka chirurgie, subjektivni hodnoceni

Uvod:

Oblicej je dulezity komunikaéni nastroj. Jeho defekty a deformity negativné ovliviiuji kvalitu
Zivota pacientl v socialni oblasti. Proto cilem kazdé rekonstrukce v obli¢eji je i snaha o dobry
esteticky vysledek. Lepsich vysledk( Ize dosahnout s vicefazovou rekonstrukcinosu dle moder-
diskutovano, zda ma rekonstrukce pro pacienty skuteéné pozitivni pfinos i pfes potize s ni
spojené. K objektivizaci vysledku rekonstrukce nosu z pohledu pacienta ale nebyl doposud
etablovan zadny dotaznik, ktery by dostate¢né zohlednil dllezité aspekty této 1é¢by. Cilem
prace je tento dotaznik vytvofit a testovat jeho validitu.

Metody:

Na zakladé literatury byl vytvoren pilotni dotaznik, ktery byl testovan na péti pacientech.
Na zakladé jejich odezvy, zhodnoceni statistikem a po konzultaci psychologa byl vytvoren
sekundarni dotaznik, ktery byl zaslan 39 pacientlim, ktefi v letech 2016 az 2020 podstoupili
rekonstrukci nosu. Po 2 urgencich doslo zpét 34 dotaznik(l (87,2 %). Na zakladé matematické
a statistické analyzy testovanych otazek byl vytvoren definitivni dotaznik.

Vysledky:

Finalnisoubor pacientt obsahoval 16 Z2en (47 %) a 18 muz( (53 %). Priimérny vék respondentt
byl 69 let (17-88 let). Dotaznik je strukturovan do 6 kategorii A az F - obecné Gidaje o pacientovi,
esteticky vysledek, funkénost a stabilita rekonstruovaného nosu, pribéh Ié6by, socialnia psy-
chologické dopady pfed rekonstrukci nosu a po ukonéeni Ié&by, celkova spokojenost s roz-
hodnutim. Je vyuzita zejména pé&tibodova hodnotici §kala. Finalni dotaznik obsahuje pouze
statisticky vyznamné dotazy, u kterych p-hodnota vychazela nejméné na hladiné vyznamnosti
10 % avys (p <0,1). Koeficient determinace pro jednotlivé kategorie vySel znacné vysoky (>0,9
u kategorii B, D, E) a (> 0,8 u kategorie C).

Zaver:

Vytvoreny dotaznik umozriuje objektivizovat celkovou spokojenost pacientd s vysledky rekon-
strukce nosu. Pomoci statistické analyzy Ize ur&it konkrétni aspekty [éEby, které maji na vysled-
nou spokojenost kriticky vliv. Dotaznik poskytuje podrobnou zpétnou vazbu ohledné pribéhu
i vysledkud rekonstrukce, ktera lze vyuzit k zvySeni kvality poskytované zdravotni péce a tim
i zvySeni kvality Zivota pacientd.
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Podékovani:

Podékovani patfi mému Skoliteli MUDr. Zdefku Dvorakovi, Ph.D., a spoluautorce Bc. Lucii
Hudcové za pomoc pfi tvorbé metodiky a statistické zpracovani vysledku. Studie podporena
grantem specifického vyzkumu LF MU Brno: Evaluace inovativnich postupu plastické a rekon-
strukéni chirurgie MUNI/A/1668/2020.

Videolaryngoskopie vs. pfima laryngoskopie
u planovaného zajisténi dychacich cest
v pediatrické anestezii

Marecéek Lukas

Klabusayova Eva, Kluéka Jozef, Kosinova Martina, Toukalkova Michaela, Stoudek Roman,
Kratochvil Milan, Svoboda Michal, Jabandziev Petr, Urik Milan, Stouraé Petr

Klinika détské anesteziologie a resuscitace Fakultni nemocnice Brno, Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity, Institut biostatistiky a analyz, s.r. 0., Pediatricka klinika Fakultninemoc-
nice Brno, Klinika détské otorhinolaryngologie Fakultni nemocnice Brno

Kliéova slova: videolaryngoskopie, pfima laryngoskopie, pediatricka anestezie, intubace

Uvod:

Zlatym standardem zajisténi dychacich cest je trachedlni intubace v pfimé laryngoskopii.
Videolaryngoskopie mize vést k superiorni vizualizaci aditus laryngis a tim teoreticky vést
ke zvySené uspésnosti trachealniintubace. Cilem studie bylo zhodnotit vliv videolaryngosko-
pie na Uspésnost prvniho intubaéniho pokusu a Uspésnost intubace celkem u pediatrickych
pacientd podstupujicich elektivni celkovou anestezii s nutnosti zajisténi dychacich cest tra-
chealni intubaci.

Metody:

Prospektivnirandomizovana kontrolovana studie probihala po schvaleni Etickou komisiaregis-
tracinaclinicaltrials.gov(NCT03747250) od 1.1.2019 na Klinice détské anesteziologie aresus-
citace FN Brno. Do studie byli zafazeni détsti pacienti po podepsani informovaného souhlasu
veveku 29 dniaz 19 let, ktefi byliindikovani k elektivnitrachealniintubaci, bezrizika obtizného
zajisténi dychacich cest. Randomizace (IBA s.r.0.) probihala formou zaslepenych obalek valo-
kaci 1:1 (intervencni skupina - videolaryngoskopie, kontrolni skupina — laryngoskopie). Ve
studii bylo mozné pouzit 2 typy videolaryngoskop(: McGrath a C-Mac. Primarnim cilem byla
Uspésnost prvniho intubaéniho pokusu a Uspésnostintubace celkem. Sekundarnim cilem bylo
srovnani po¢tu pokusu nutnych k celkové intubaci, Gasu intubace (do prvni kapnografické viny),
vizualizace aditus laryngis (dle Cormack-Lehane score) a incidence komplikaci (desaturace
<90 % SpO, na pulsnim oxymetru, bradykardie < 50 uder(/min, traumaticka intubace, aspi-
race, regurgitace, zvraceni béhem Uvodu do anestezie). Dale byl hodnocen vliv praxe Iékare
na sledované parametry.
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Vysledky:

Vzhledem k nemoznosti dosahnout stanovenou hypotézu byla studie ukon¢ena po planované
interim analyze. Nebyly totiz zjistény zadné vyznamné demografické odliSnosti mezi dvéma
sledovanymi kohortami. Usp&8nost intubace na prvni pokus byla ve skupiné Videolaryngosko-
pie 86,8% (n=211)ave skupiné Pfima laryngoskopie 92,6% (n = 239), p = 0,046. Priimérny ¢as
k dosazeni prvni EtCO, viny byl del$i ve skupiné Videolaryngoskopie 39,0 s + 36,7 ve srovnani
se skupinou Pfima laryngoskopie, kde byl 23,6 s £ 24,7, p < 0,001. Dale nebyl zjiStén zadny sig-
nifikantni rozdil mezi sledovanymi skupinami v celkové mife ispésnosti intubace, vincidenci
komplikaci, ani zadny vyznamny rozdil dany délkou klinické praxe lékarte.

Zaver:

Mira Uspésnosti intubace na prvni pokus byla niz8i ve skupiné vyuzivajici metodu video-
laryngoskopie v porovnani se skupinou, kde byla vyuzita metoda pfimé laryngoskopie. Také
Gas potrebny k zajisténiintubace byl ve skupiné Videolaryngoskopie delSi oproti skupiné Pfimé
laryngoskopie.

Podékovani:

Tato studie byla financovana ze Specifického univerzitniho vyzkumu zprostfedkovaného
MSMT (MUNI/A/1153/2020, MUNI/A/1178/2020), podpofena MH CZ - DRO (FNBr,
65269705) a podporena ze zdroji Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity mladym védcim
(Jozef Klucka, Martina Kosinova, ROZV/28/LF/2020).
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Klinicka sekce - interni obory

Vliv MicroRNA v rozvoji farmakorezistence

a jejich potencialni vyuziti jako biomarkeru

u pacientl neodpovidacich na Ié¢bu klasickymi
antiepileptiky

Vajéner Jiri

Jabandziev Petr, O$lejskova Hana, Slaby Ondfej, Aulicka Stefania

CEITEC, Klinika détské neurologie FNB, Oddéleni pediatrie FN Brno, Masarykova univerzita,
Oddéleni biologie Masarykovy univerzity (LF)

Kli¢ova slova: biomarkery, farmakorezistnce, nekédujici RNA, refrakterni epilepsie

Uvod:

| presto, Ze v nedavné dobé pribylo mnoho riznych antikonvulziv, zistava 30-40 % pacient(
farmakorezistentnich. Navic neexistuji zadné terapeutické metody pro predikcitoho,zdaana
jaké antikonvulzivum bude dany pacient odpovidat. Témto pacientim tedy nezbyva zadnajina
moznost nez vyzkouset veskera dalsi 1é&iva. Casné zjisténi farmakorezistentnich pacient
pomociidentifikace biomarkerd je jednou z nejvyssich priorit této skupiny nemoci. MicroRNA
(miRNA) patfi mezi kratké nekédujici sekvence RNA, které ovliviuji translaci miRNA a které
jsouv poslednichletech velmiintenzivné zkoumany nejen u epilepsii, ale také napriklad u nado-
rovych onemocnéni.

Metody:

V nasi kritické review jsme se zaméfili na 17 publikaci (preklinickych i klinickych), které nam
prisly zajimavé z hlediska vy$e exprese raznych typt MicroRNA u pacient nebo animalnich
modell s farmakorezistentnich epilepsii.

Vysledky:

Zjistilijsme, ze mnoho studii uvadi deregulovanou expresi u uréitych MicroRNA jak v mozkové
tkani, tak v séru. Mezi témito deregulovanymi molekulami se nachazi miR-34¢-5p, miR-134,
miR-146a, miR-153 a miR-301a-3p.

Zaver:

Pozdniodhalenifarmakorezistnce ohroZuje pacienta na zZivoté a oddaluji potfebnou lé&bu. Tato
zjisténi by tedy mohla vést ke klinické aplikaci pravé téchto MicroRNA pro ¢asnou identifikaci
pacientl s farmakorezistentnich epilepsii.
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Podékovani: }
Tato prace byla podpovFena Ministerstvem zdravotnictvi CR (FNBr,65269705) a Agenturou pro
zdravotnicky vyzkum Ceské republiky (Project No. NU21- 04- 00305).

Altered Spatiotemporal Dynamics of the
Resting Brain in Mild Cognitive Impairment
with Lewy Bodies

Ondracéek David

Lamos Martin, Moravkova lvona, Bo¢kova Martina, Rektorova Irena

Brain and Mind Research Program, CEITEC, Masaryk University, Brno, Czech Republic, First
Department of Neurology, Faculty of Medicine, Masaryk University and St. Anne’s University
Hospital, Brno, Czech Republic, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

Kli€ova slova: EEG microstates; synucleinopathy; medication naive; MCI-LB; prodro-
mal DLB

Uvod:

Electrophysiological markers of prodromal dementia with Lewy bodies were described in the
spectral domain. The sub-second temporal resolution may provide additional information.
In our work, we evaluated EEG microstates in patients with mild cognitive impairment with
Lewy bodies and assessed the association between theirtemporal dynamics and the spectral
marker.

Metody:

Temporal parameters of microstates were compared between 21 patients with mild cognitive
impairment with Lewy bodies and 21 healthy controls. The patients were chosen according
to level | criteria using a Montreal Cognitive Assessment (MoCA) cut off score of 26 with the
coexistence of at least two core clinical features of DLB. The dominant alpha frequency was
correlated with microstate parameters.

Vysledky:

Microstates A-D showed higher occurrence in the patient group. Microstate B additionally
revealed shorter mean duration and increased time coverage; its occurrence correlated with
the dominant alpha frequency in the patient group.

Zaver:

Temporal dynamics of all EEG microstates were altered in medication-naive subjects with pro-
dromal dementia with Lewy bodies. Longitudinal follow-up may reveal how EEG microstates
reflect progression of brain function deficits and effects of treatment manipulations.
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Podékovani:

The work was supported by the Ministry of Health of the Czech Republic (grant NU20-04-
00294). We acknowledge the contribution of the core facility MAFIL of CEITEC supported by
the MEYS CR (LM2018129 Czech-Biolmaging). Many thanks also to Anne Johnson for proof-
reading. This article was published in Movement disorders journal doi: 10.1002/mds.28741.

White Matter Lesions in Parkinson’s disease,
Alzehimer's disease and healthy controls

Uher Richard

Grey Michael Teodor, MitterovaKristina, Gajdos Martin, KlobuSiakova Patricia, Rektorova
Irena, Rektor lvan

Masaryk University, Central European Institute of Technology (CEITEC), Centre for Neurosci-
ence, Brno, Czech Republic, Masaryk University, Faculty of Medicine, P-PoolL program, Brno,
Czech Republic

Kliéova slova: White Matter Lesions, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Mild Cogni-
tive Impairment, Magnetic Resonance Imaging, cognition

Uvod:

White Matter Lesions (WML) are a radiological finding common in healthy subjects, as well
as in certain neurological diseases. A growing body of research shows that WML negatively
affect cognition.

Metody:

In this cross-sectional study of 147 subjects (83 female, 64 men, aged 43-87, median age 68
years), we compared WML in healthy controls (HC; n=58), patients with Alzheimer’s disease
(AD) oramnestic Mild Cognitive Impairment (MCI; n=42), and Parkinson’s disease patients with
and without MCI (n=47). All patients underwentan MRI examinationand T2_FLAIR sequences
were further analyzed. WML were divided into periventricular (pWML) or subcortical (sSWML)
depending on their distance from the ventricles.

Vysledky:
The subjects from the AD+aMCI group had more WML than both HC and the PD+PDMCI group.
The volume of WML was not significantly different between the PD+PDMCI group and HC.

The WML location together with underlying cerebral pathology plays a role in determining the
effect of WML on cognition. In AD subjects, sWML correlate with a decrease in global cogni-
tive functioning. In PD, pWWML correlate with decline in the executive functions and working
memory domains. In HC, pWML and not sWML affect cognition.
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In HC, the age-related decrease is multidomain —concerning executive functions, psychomotor
speed and visuospatial functions — and it differs from the cognitive deterioration in both stu-
died neurodegenerative diseases. This points to a difference between normal aging and AD.

Zaver:

This suggests that the pathophysiology of WML is not uniform; rather, their volume, location
and cognitive effect are disease-specific. WML participate in the cognitive deterioration pro-
cess.

Je neinvazivni mozkova stimulace efektivhim
nastrojem pro zlepseni kognitivnich funkci

u pacientl s Alzheimerovou chorobou a mirnou
kognitivni poruchou? Vysledky z metaanalyzy

Kent Julia Anna

Simko Patrik, Rektorova Irena

Central European Institute of Technology - CEITEC, Masarykova univerzita, vyzkumna skupina
Aplikované neurovédy, Brno, Ceska republika, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno,
Ceska republika, LékaFska fakulta a Fakultni nemocnice u sv. Anny, 1. neurologicka klinika,
Brno, Ceska republika

Kliéova slova: Mozkova stimulace, tDCS, rTMS, transkranialni, demence, MClI,
Alzheimerova choroba, mirna kognitivni porucha

Uvod:

Metody neinvazivni mozkové stimulace (NIBS) jsou v sou¢asné dobé intenzivné zkoumany po
celém svété pro svij slibny efekt v boji proti Alzheimerové chorobé (AD) a jejimu pfedstupni
mirné kognitivni poruse (MCI). Metaanalyza se soustifeduje na metody repetitivni transkrani-
alni magneticka stimulace (rTMS) a transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS)
a jejich efektu na zlepsSeni kognitivnich funkci u pacientt s AD a MCI. Dal§im cilem bylo zhod-
notit, jaky pridatny efekt tyto metody mohou mit pfi sou¢asném vyuziti kognitivniho tréninku.
Zaroven byl kladen dliraz na metodologickou kvalitu studii.

Metody:

V databazich PubMed/MEDLINE a Web of Science jsme v dubnu 2021 vyhledali dostupnou
literaturu publikovanou od 2008 do 2021. Zaradili jsme pouze randomizované kontrolované
studie (RCT) s paralelnimi skupinami nebo crossover designem. Pred definitivnim zarazenim
do metaanalyzy jsme u kazdé studie zméili riziko zaujatosti pomoci Cochrane risk-of-bias
tool (RoB 2). Pro stanoveni velikosti G¢inku (ES) jsme vyuzili Hedgesovo g. Zamérilijsme se na
okamzity a dlouhodoby (asi 1 mésic od ukonéeni stimulace) efekt. Dale jsme se zaméfili na
stupen dikaz(, ktery jsme podle Lefaucheur et al., (2020) klasifikovali do 3 stupnt (A, B, C).
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Vysledky:
Do kvantitativni analyzy jsme na zakladé PRISMA tvrzeni a RoB analyzy zaradili 32 studii -
16 rTMS a 16 tDCS studii.

Zvysledkl metaanalyzy vyplyva, ze rTMS ma mirny efekt (g=0,57;95% Cl=0,4,0,73) nazlepSeni
kognitivnich funkci u pacientt s AD a MCI oproti shamové stimulaci. Efekt pretrvava mini-
malné 1 mésic od ukonéeni stimulace (g=0,82; 95% Cl=0,2, 1,45; p<0,01). Pfi sou¢asném
vyuziti kognitivniho tréninku (rTMS-Cog) bylo opét zaznamenano mirné zlepseni kognitivnich
funkci v porovnani s kontrolni skupinou, ale rTMS-Cog neposkytuje zadné pridatné benefity
ve srovnani s rTMS bez CT.

TDCS vykazuje maly efekt (g=42; 95% CIl=0,13, 0,70) na zlepS$eni kognitivnich funkci
ihned a 1 mésic po ukonéeni stimulace u pacientd s AD nebo MCI. Nicméné, vysledky dlou-
hodobého efektu byly statisticky heterogenni. Pfi vyuzititDCS v kombinaci s CT nebyly zazna-
menany zadné pridatné benefity oproti tDCS bez CT.

V ptipadé AD pacientu se zdaji byt nejvice efektivni multifokalni Neuro-ADTM systém a vyso-
kofrekvenéni rTMS stimulace levého dorzolateralniho prefrontalniho kortexu (DLPFC). Také
anodalni tDCS v oblasti levého DLPFC se zd4a byt efektivni. V pfipadé MCI je nutné provést
v budoucnosti dalSi vyzkum, aby byl stanoven optimalni stimulaéni protokol.

Zaveér:
V metaanalyze jsme zhodnotili efekt rTMS a tDCS na kognitivni funkce u pacienttis AD a MCI.

RTMS vykazuje mirny efekt u AD a MCI pacient(, ktery pfetrvava minimalné 1 mésic od ukon-
¢eni stimulace. V pfipadé vyuziti rTMS-Cog nebyly zaznamenéany zadné pridatné benefity
oproti rTMS bez CT.

TDCS vykazuje maly efekt na zlepSeni kognitivnich funkci ihned a 1 mésic po skonéeni sti-
mulace u pacientd s AD a MCI. V pfipadé kombinace tDCS s kognitivnim tréninkem nebyly
zaznamenany zadné pridatné benefity oproti tDCS bez CT.

Pro pacienty s AD se zdaji byt nejvice efektivni v pfipadé rTMS Neuro-ADTM systém a vyso-
kofrekvenéni stimulace levého DLPFC. V pripadé tDCS je nejvice efektivnim protokolem ano-
dalni stimulace levého DLPFC.

Podékovani: .
Chtéla bych podékovat Mgr. Patriku Simkovi a pani prof. MUDr. Irené Rektorové, Ph.D., za
pfijemnou spolupraci.
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Monitorovani varianty B.1.1.7 SARS-CoV 2
a vyvhodnoceni jeji virulence

Diabelko Daniel

Vrbsky Jan, Dvoraékova Milada, Dvorakova-Heroldova Monika, Forte Giancarlo,
Cundrle Ivan, Raziéka Filip

Fakultni nemocnice u sv. Anny, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

Kliéova slova: SARS-CoV 2, B.1.1.7, virulence, virova davka,

Uvod:

SARS-CoV 2 byl poprvé diagnostikovan v prosinci 2019 ve mésté& Wuhan v Ciné. Odtud do$lo
nasledné k jeho rozsifeni po celém svété. SouCasné moznosti sekvenace virového genomu
umoznily mapovat fadu nove vznikajicich mutaciv realném ¢ase. Tak se SARS-CoV 2 stal jed-
nim z nejvice evolu¢né sledovanych vir(. V této praci jsme se zaméfili na monitoring nastupu
nové varianty B.1.1.7, zndmé taky jako britska varianta, v jihomoravském regionu. Sledovali
jsme, jestli u této varianty dochazi ke zvySeni virulence a virové davky. Sledovali jsme také
vékovou strukturu pacientq.

Metody:

Varianty jsme rozli§ovali na skupinu plavodnich variant a novou variantu B.1.1.7. Identifikaci
jsme provadéli na zakladé komeréné dostupnych kit pro RT-PCR (Bio-Speedy® SARS-CoV-2
N501Y Mutation Detection Kit, Bioexen LTD), vybrané vzorky byly ovéfeny pomoci sekvenace.
Vékovou distribuci jsme porovnavali u pacientd s variantou B.1.1.7. a pacient( infikovanych
pred jejim prfichodem. Virovou davku jsme stanovovaliv cyklech (Ct), kdy relativniflourescence
(RFU) prekonala stejné nastavenou hranici a nasledné bylo porovnani téchto hodnot statis-
ticky vyhodnoceno. Pfi posuzovani zavaznosti prib&hu byly vybrany dvé skupiny pacientd,
infikovanych novou variantou a pavodnimi variantami, z kterych byl vypodéitan pomér amrtive
skupiné s plvodnimi mutacemi ku poméru mrtive skupiné s B.1.1.7 variantou (odds ratio, OR).

Vysledky:

V prlibéhu studie jsme zachytilitémér tplné vytlaceni plivodnich variant variantou B.1.1.7, coz
ukazuje na jeji zvySenou infekénost. Podafilo se ndm prokéazat pfiblizné 350nasobné zvysenou
virovou davku u varianty B.1.1.7 v porovnani s plivodnimivariantami. Taky se podafilo prokéazat,
Ze varianta B.1.1.7 zasahuje vice mladsi ro¢niky. Nepodafilo se nam prokazat statisticky vyssi
mortalitu u této varianty, to v8ak mohlo byt zplisobeno malym pocétem pacientt v studii.

Zavér:

VSechny definujici mutace B.1.1.7 jsou v oblasti spike proteinu, ktery je zodpovédny za nava-
zaniviru na bunku a jejich nasledniflzi. Na zakladé téchto informaci mizeme soudit, Ze doslo
ke konformaé&nizmé&né spike proteinu, ktera dala varianté B.1.1.7 selekéni vyhodu a vedla tak
k potlaéeni ostatnich variant. Nové vzniklé varianty SARS-CoV 2 predstavuji hrozbu, protoze
muzou zvySovat virulenci, a tak zasadné ménit dynamiku epidemie. Z nasich vysledku vyplyva,
Zevarianta B.1.1.7 vytvafivétsivirovou naloz a napada mladsSi pacienty. Navzdory tomu se ndm
nepodafrilo statisticky prokazat zvySenou iumrtnost pacientd.
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Podékovani:
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Vztah mezi non-verbalni fluenci a zménami
vahovych parametra u pacientek s mentalni
anorexii
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Holstajn Zemankova Petra
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
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Uvod:

Mentalni anorexie je zdvazné onemocnéni spadajici pod poruchy prijmu potravy, které se
projevuje cilenym hubnutim a zkreslenou predstavou o svém téle. Cilem této prospektivni
longitudinalni studie je jednak zjistit, zda ma terapie mentalni anorexie efekt na pfirdstek
télesné hmotnosti, Body mass index (BMI) a mnozstvi tuku v téle, a dale vyhodnotit, jestli tyto
parametry a jejich zmény souvisi s kognitivnim testem hodnoticim frontalni funkce. K tomuto
Ucelu jsme na zakladé vysledkl predchozich studii vybrali Five point test (FPT), méfici non-
-verbalni fluenci.

Metody:

Soubor pacientll se skladal z 11 adolescentnich Zzen s medianem véku 15,4, hornim kvartilem
16,65 a dolnim kvartilem 14,4. Prvni antropometrické méreni (t€lesna hmotnost, BMI| a mnoz-
stvi tuku), FPT a vySetfeni pomoci magnetické rezonance na Stredoevropském technologic-
kém institutu CEITEC MU podstupovaly pacientky na po&atku hospitalizace. Hospitalizovany
byly na détském psychiatrickém oddéleni Fakultni nemocnice Brno. Druhé méreni probéhlo
pfi kontrole po pul roce.

Pomoci Wilcoxonova neparametrického testu jsme hodnotilizménu télesné hmotnosti, BMI,
mnozstvi tuku a vykonu v FPT vdusledku terapie. Spearmanovou korelacijsme vyhodnocovali
vztah mezi BMI, tél&€snou hmotnosti, mnozstvim tuku avykonemv FPT v po&atku hospitalizace,
adale asociaci mezizménou hodnot vahovych parametri azménou ve vykonu FPT po pul roce.

FPT hodnoti exekuitivnifunkce. Test je sloZzen z nékolika poli¢ek s te¢kami, které ma pacientza
dobu tfi minut za kol propojit tak, aby spojil nejméné dve tecky rovnou &arou, a zaroven tyto
obrazce neopakoval (to je pak brano jako perseverativnichyba). Norma je alespori 24 spravnych
odpovédi (nad 10. percentil).
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Vysledky:

Zaznamenali jsme signifikantni zménu v BMI na hladiné statistické vyznamnosti p = 0,007,
télesné hmotnosti (p = 0,010) a mnozstvim tuku (p = 0,013). 10z 11 pacientek pfivstupu trpély
podvahou (BMI < 18,5), po pll roce to byly pouze 4. Dvé pacientky mély zhorseny vykon ve FPT
pfi prvnim méfenia pouze jednai pfi druhém.Pocet spravnych odpovédive FPT se po plil roce
od konce hospitalizace signifikantné nezménil (p = 0,099). Ani pocet perseverativnich chyb ve
FPT se nezménil signifikantné (p = 0,336).

Nasli jsme silnou signifikantni negativni korelaci mezi vysledky perseverativnich chyb ve
FPT a hodnotami BMI na za¢atku hospitalizace (R =-0,645 a p = 0,032), da se tedy fict, Ze pa-
cientky, které mély vys8i BMI, méné opakovaly obrazce v daném testu. Dale také nesignifi-
kantné koreluje zmé&navahy se zménou spravnych odpovédive FPT s korelaénim koeficientem
-0,428 a p = 0,189. Jedné se tedy pouze o trend, ktery by se mohl projevit na vétSim vzorku
pacientu.

Vysledky z magnetické rezonance jsou v procesu zpracovavani.

Zavér:

Prokazali jsme, Ze pulro¢ni terapie méla vliv na hmotnostni pfirlistek, a také na zvySeni BMI
a mnozstvi tuku v téle. Dale jsme potvrdili, Zze FPT koreluje s hodnotami BMI a mohl by moni-
torovat efekt terapie. Nasli jsme trend mezi zménami télesné hmotnosti azménou spravnych
odpovédive FPT, ale az na vétSim souboru se da zjistit, zda tato korelace mUze byt signifikantni.

Jedna se o predbézné vysledky, studie pokracuje a cilem je nabrat 20 pacientek s mentalni
anorexii a 20 zdravych vékove vazanych kontrol.

Podékovani:
Dékuji Mgr. Petfe Hol$tajn Zemankové, Ph.D.,za odborné vedeni, I€kailim a psychologlim na
psychiatrické klinice za spolupraci a vSem pacientlim za Gcast ve studii.
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Prediktivni faktory konverze klinicky
izolovaného syndromu do klinicky definitivni
roztrouSené sklerézy

PeliSek Ondfej
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta

Kliéova slova: Klinicky izolovany syndrom, klinicky definitivni roztrouSena skleréza,
McDonaldova kritéria, oligoklonalni pasy, magneticka rezonance

Uvod:

Roztrousena sklerdza (RS) je zavazné chronické autoimunitni demyelinizaéni onemocnéni
centralniho nervového systému s manifestacivmladsi dospélosti. Klinicky obrazonemocnéni
jevariabilni, priibéh je nej¢astéji atakovity. Diagnéza je zaloZzena predevsim na nalezu demye-
liniza¢nich lozisek na magnetické rezonanci (MR) mozku a michy a analyze mozkomisniho
moku s priikazem tzv. oligoklonalnich past (OCB). Z nalezl zminénych metod vychazeji aktu-
alni diagnosticka McDonaldova kritéria. Pacient po prvni atace onemocnéni je klasifikovan
jako pacient s tzv. klinicky izolovanym syndromem (CIS), teprve po druhé klinické atace splni
pacient kritéria klinicky definitivni RS (CDRS). Cilem studie bylo stanovit prediktivni faktory
konverze CIS do CDRS.

Metody:

V rdmci studie byly analyzovany klinické, radiologické a laboratorni nalezy souboru pacient(
s RS sledovanych v obdobi 2000-2021 na Neurologické klinice Fakultni nemocnice Brno pro
CIS (47 pacient(, 31 Zen, 16 muz(, vék 36 + 9) ¢i CDRS (122 pacient(l, 91 zen, 31 muz(l, vék 33
+9). Druha skupina pacient( byla dle klinického prabéhu rozdélena na jedince, u nichz doslo
ke konverzi CIS do CDRS ¢asné (do 2 let od stanoveni diagnézy CIS), ve stfednédobém hori-
zontu (do 5 let) nebo pozdné (po vice nez 5 letech). Obé zakladni skupiny (a vSechny 4 vySe
popsané podskupiny liSici se rychlosti progrese) byly srovnany z hlediska: (1) klinického nalezu
hodnoceného pomoci tzv. Kurtzkeho $kaly zalozené na hodnoceni zrakovych, mozec¢kovych,
mentalnich, senzorickych, kmenovych, pyramidovych a sfinkterovych funkci. Vyhodnocen byl
jednak klinicky nalez v dobé prvni ataky (tedy CIS) a dale s odstupem jednoho, péti a nasledné
deseti let pro objektivizaci rychlosti klinické progrese; (2) nalezti v mozkomi$nim moku, v¢.
znamek zanétu a prikazu OCB; (3) radiologickych nalez( na opakovanych MR mozku a michy
s prikazem demyelinizacnich loZisek a hodnocenim jejich poctu a lokalizace; (4) abnormit evo-
kovanych potencialli (EP), tedy elektrofyziologickych metod reflektujicich pfipadné subklinické
postizeni nékterych nervovych drah. Vzhledem k non-normalni distribuci fady hodnocenych
parametrl byly rozdily mezi jednotlivymi skupinami hodnoceny pomoci testd Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis ANOVA a chi-kvadrat.

Vysledky:

Hodnocené soubory se nelisily z hlediska demografickych charakteristik. Pacientis CDRS méli
ve srovnani's CIS vyssi pocet oligoklonalnich past ve vstupnim vysetifeni mozkomisniho moku
provedeném v ramci prvni klinické ataky a vyznamné ¢astéjsi intramedularni demyelinizaéni
Iéze na vstupnim MR. Ostatni radiologické a likvorologické parametry nebyly mezi obéma
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skupinami vyznamné odlisné. Z elektrofyziologickych metod byl prokazan ¢astg&jsi vyskyt
abnormit zrakovych EP u pacientd s CDRS a to zejména u jedincl s pozdni a stfednédobou
progresi. Pacienti se stfedni a 8asnou progresi méli také ponékud nizsi hladiny hemoglobinu,
coz koreluje s prokazovanym vy$sim vyskytem anémie u pacient( s RS. Klinicky nalez se pfi
vstupnim vySetfeni mezi obéma zakladnimi skupinami pacientd nelisil, pfi kontrolnim vySetreni
za 1,51 10 let byl patrny jednoznac¢ny narustajici rozdil v neprospéch CDRS pacientl odpo-
vidajici oéekadvanému narlstu klinického postizeni v ramci druhé ¢i dalsi ataky. Tento rozdil
v progresi klinického nalezu byl jesté vice zfejmy pfiizolovaném vyhodnoceni 4 diléich skupin
dle klinického prabéhu: zatimco u pacientt s CIS zistaval po dobu sledovaného obdobiklinicky
nalez priblizné stacionarni, u pacientld s CDRS narUstala progrese ato nejrychleji a nejvyznam-
néji v podskupiné s nejéasné;jsi progresi a naopak nejpomaleji ve skupiné s progresi pozdni.
Podobné rozdily byly patrné pfi hodnoceni progrese MR nélezu.

Zaver:

Provedend studie identifikovala jako mozné rizikové faktory konverze CIS do CDRS vysSipocet
oligoklonalnich pas ve vstupnim vys$etieni mozkomisniho moku, zachyt intramedularnich
demyeliniza¢nich Iézi na vstupnim MR, prikaz abnormit zrakovych evokovanych potencialli
anizsihladinu hemoglobinu. Identifikace téchto rizikovych faktor( u pacienta s nové diagnos-
tikovanym CIS tak indikuje vhodnost ¢astéjSiho sledovani a éasného nasazenivysoce U¢inné
imunomodulaéni IéCby, protoze pacient je ve zvySeném riziku konverze do CDRS.

Podékovani:

Dékuji své Skolitelce doc. MUDr. Evé VIEkové, Ph.D., za jeji ochotu, trpélivost, profesionalni
vedeni a Cas, ktery mi vénovala. Mé diky patfi také MUDr. Janu Kol&avovi, Ph.D., za uvedeni
do problematiky, §koleniv hodnoceni jednotlivych parametr(, ochotu a ¢as. Studie byla pod-
porena projektem specifického vyzkumu ¢. MUNI/A/1600/2020z programu podpory student-
skych projektd na Masarykové univerzité.

Vyskyt bulbarni a respira¢ni dysfunkce
v éasném stadiu amyotrofické lateralni sklerézy
a moznosti jejich diagnostiky

Michnacéova Lucienne
Riegerova Lucie
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno

Kliéova slova: Amyotroficka lateralni sklerdza, dysfagie, dysartrie, respiraéni selhani, sub-
jektivni symptomy

Uvod:
Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je vzacné, zavazné a letalni neurodegenerativnionemoc-

priznaky (BP), tedy dysfagie a dysartrie, a respiraéni symptomy (RS). V klinické praxi je jejich
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vyskyt hodnocen vétSinou jen na zakladé anamnesticky zjiSt€nych subjektivnich potizi pa-
cienta, i kdyZz spolehlivost téchto Udaji v odhaleni BP a RS nebyla dosud systematicky hodno-
cena. BP i RS mohou byt u nékterych pacientd inicialnimi symptomy ALS, vétSinou v8ak jde
o pozdni komplikace tohoto onemocnéni. Cilem prace bylo zhodnotit vyskyt BP a RS v poc¢atec-
nich stadiich onemocnénia posoudit korelaci subjektivnich symptoma BP a RS s objektivnimi
testy téchto funkeci.

Metody:

Ve studii byly analyzovana data 100 pacientl s diagnézou ALS sledovanych na Neurologické
klinice FN Brno od 7/2013 do 7/2021. V tomto souboru bylo provedeno vySetfeni zamérené
poruchy polykaniafeci(u 86 ztéchto pacientt)a/nebo respiracnich funkci(u 57 pacientd) ato
vobou pfipadech u ¢asti pacientli opakované. V ramcivySetieni BP byly hodnoceny subjektivni
potize pacienta s fe€i a polykanim, zjiStované pomoci strukturovaného dotazniku, klinické
vySetfeni polykacich a feCovych funkci v€. stanoveni dysartrického profilu klinickym logo-
pedem a flexibilni endoskopické vySetieni polykani (FEES) umozZiiujici hodnoceni tzv. pene-
traéné-aspiracni Skaly (PAS) pro jednotlivé konzistence stravy. VySetfeni RS také zahrnovalo
detailni hodnoceni subjektivnich potizi pomoci strukturovaného dotazniku a déle podrobné
spirometrické vySetfeni obsahujici kromé funkénivitalni kapacity (FVC) m.j.ivydechové a nade-
chové tlaky (MIP, MEP) a vydechovy pruatok (PEF) reflektujici schopnost efektivniho kasle.
Nalezy byly vztazeny ke klinickému stavu pacient( a odstupu terminu vySetieni od stanoveni
diagnézy. Celkové bylo zpracovano 241 vySetfeni polykani a fedi (u kazdého bylo hodnoceno
celkem 46 rliznych parametri) a 98 vySetreni respiracnich funkci (kazdé z nich se 62 sledo-
vanymi parametry). Hodnocena byla korelace subjektivnich a objektivnich zndmek BP a RS
a také vyskyt téchto komplikaci jiz pfi tvodnim vySetfeni pacienta v dobé stanoveni diagnézy.

Vysledky:

Jiz pfivySetfeni provedeném nejpozdéji 3 mésice od stanoveni diagnézy byla prokazana pritom-
nost subjektivnich poruch polykaniu 87,0 % pacient(, ato u 94,3 % pacientd s bulbarniformou
onemocnéni a 72,2 % pacientl s formou spinalni. Subjektivni znamky respiraéni dysfunkce
byly v tomto obdobi zachyceny u 73,3 % ALS pacientl. Objektivné bylo polykani jiz v dobé
stanoveni diagnézy naruseno u 71,4 % s bulbarni formou onemocnéni a u 61,1 % pacientt
polykacich funkci se zvySenym rizikem aspirace. S jedinou vyjimkou udavali v8ichni pacienti,
u nichz byly prokazany zavazné objektivni poruchy polykacich funkci, alespon mirné subjek-
tivni symptomy. Toto pravidlo v§ak platilo pouze v pfipadé podrobnéjsiho rozboru polykacich
obtizi pomoci strukturovaného dotazniku, zatimco dotaz ,Mate/nemate potize s polykanim*
byl schopen zachytit jen asi 70 % pacient( s prokazanou objektivni bulbarni dysfunkci.

Alterace nékterych spirometrickych parametr( reflektujici objektivni znamky narusenidecho-
vych funkci byla pfitomna jiz pfi tvodnim vySetieni u 100 % pacientd, u 80 % pacientt byl ale-
spon jeden ze sledovanych parametrd narusen zavazné. Pritom 16,7 % pacientl se zavaznym
objektivnim naruSenim respira¢nich funkci nevykazovalo zadné subjektivni potize.

Zavér:

Provedena studie prokazala vysoky vyskyt subjektivnich i objektivnich pfiznakd bulbarniirespi-
racni dysfunkce jiz kratce po stanovenidiagnézy ALS, coz svéd¢&i proti éasto udavanému pred-
pokladu, Ze jde o pozdni komplikace tohoto onemocnéni. Podrobné hodnoceni subjektivnich
symptom( umozni identifikovat vétSinu pacientl s objektivnim narugenim polykacich funkci,
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zatimco ¢ast pacientu vykazujicich dokonce téZkou alteraci respira¢nich funkci nevnima zadné
odpovidajici subjektivni obtize. Pro spolehlivou monitoraci respira¢ni dysfunkce tedy neni
dostacujici anamnéza a je nutné spirometrické vySetreni.

Podékovani:

Dékujeme nasi Skolitelce doc. MUDr. Evé VI¢kové, Ph.D,, za jeji vedeni, ochotu a trpélivost
a Neurologické klinice FN Brno za moznost podilet se navédecké praci. Studie byla podpofena
projektem specifického vyzkumu &. MUNI/A/1600/2020 z programu podpory studentskych
projektl na Masarykové univerzité.
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Sekce nelékarskych oboru

Vliv korekce anisometropie na velikost
aniseikonie

Machynkova (Vitkova) Eliska
Vesely Petr
Katedra optometrie a ortoptiky, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Kliéova slova: Aniseikonie, Aniseikonia Inspektor, anisometropie, habitualni korekce

Uvod:

Je-li refrakce obou od&i stejnd, jedna se o isometropii. V pfipadég, ze je refrakce mezi pravym
a levym okem rozdilna, hovofime o anisometropii. Termin aniseikonie vysvétluje existenci
nestejné velkych obrazl na sitnicich obou o¢i v disledku pfitomné anisometropie. Kazdych
0,25 D anisometropie znamena 0,5 % rozdil ve velikosti sitnicovych obraz(. Vy$si stupné anisei-
konie se projevuji pfitomnosti subjektivnich potizi, které se objevujiv disledku snahy sflizovat
obrazy naru$ené stereopse. Ve své studii se vénuji méfeni stupné aniseikonie a vlivu habtualni
anisometropiské korekce na velikost aniseikonie.

Metody:

Cilem vyzkumu je nejprve pomoci objektivni a subjektivni refrakce stanovit velikost anisomet-
ropie vySetfovaného. Poté sledovat, zda je velikost aniseikonie pfi naturalnim vizu a za pouziti
vlastni brylové korekce odliSna. Na zakladé vySe uvedenych cilll byla stanovena hypotéza:
V pfipadé myopické anisometropie dochazi ke zvySenianiseikonie pfi korekci dané ametropie.

Méreni se ztGastnilo celkem 36 probandd, z nichz 30 bylo zapojeno do vyzkumu. Jedna se
zejména o studenty Katedry optometrie a ortoptiky na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity,
dale pak klienty O¢&ni optiky Naome v Uherském Hradisti. VySetfovany soubor je dle pohlavi
rozlozenna23Zena7 muzls pramernymvékem 26 let. Kritériem pro zafazeni do vyzkumu byla
anisometropie = 0,75 D. NejdFive byla pomociobjektivnia subjektivnirefrakce zjisténa velikost
anisometropie. Nasledné byla za pouziti po¢itadového softwaru Aniseikonia Inspektor méfena
velikost aniseikonie — nejprve pfi naturalnim vizu a poté s vlastni brylovou korekci do dalky.

Vysledky:

Stejna velikost aniseikonie s korekcii bez ni byla namérena u 7 vySetifovanych. U 13 probandu
doslovlivem brylové korekce k posunu na vys8i hodnoty aniseikonie a u 10 méfenych byla ani-
seikonie snizena. Nasazena brylové korekce do dalky tedy vyvolala zvySeni aniseikonie u 44 %
pripadd. Zlep$eni aniseikonie nastalo u 33 % mérenych. U 23 % probandl brylova korekce
nemeéla na velikost aniseikonie zadny vliv. Hypotéza je tedy potvrzena - v pfipadé myopické
aniseikonie doSlo pfi korekci dané ametropie ke zhor$eni aniseikonie.
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Zaveér:

Zamérem tohoto vyzkumu bylo zjistit, zda ma brylova korekce anisometropie vliv na velikost
aniseikonie. Z namérenych dat je patrné, ze brylova korekce do dalky zhorSuje aniseikonii.
Hlavnivliv natento vysledek by mohla mit dynamickéa aniseikonie vyvolana rozdilnou optickou
mohutnosti brylovych ¢ocek. Z toho dlivodu jsou u vyssich stupnt anisometropii vhodnéjsi
volbou korekce kontaktni ¢oc¢ky, které eliminuji anisoforii navozenou u brylovych skel.

Podékovani:
Podporeno Grantovou agenturou Masarykovy univerzity (GAMU), grant MUNI/C/1754/2020.

Vliv anisometropie korigované habitualni
korekci na anisoakomodaci

Gregarova Anna
Benes Pavel
Masarykova univerzita

Kli€ova slova: Anisoakomodace, habitualni korekce, anisometropie, akomodacéni Site

Uvod:

Akomodace je fyziologicky proces zmény optické mohutnosti o&i slouzici k udrzeni ostrych
retinalnich obrazU. PFi pozorovani pfedmétl nachazejicich se v riizné vzdalenosti pred okem
musi dojit ke zmé&né zakfiveni pfedni i zadni plochy o&ni ocky, aby byl obraz pozorovaného
pfedmétu zobrazen na sitnici jednoduse. Anisoakomodace, neboli diferentni akomodace,
rozdil monokularni akomodadni $ife pravého a levého oka alespori 0,56 D. MUze byt zdrojem
akomodativnich astenopickych obtizi, jako napfiklad snizena kvalita vidéni, diplopie, bolesti
hlavy &i bolesti oCi.

Metody:

Cilem vyzkumu je zjistit, zda ma velikost anisometropie (nestejné refrakéni vady pravého
alevého oka) korigované stavajici korekcivliv na velikost anisoakomodace. Na zakladé cile byla
stanovena hypotéza: rozdily mezi akomodaéni Sifi pravého a levého oka s habitualni korekci
budou vyznamnéjsi se zvySujici se anisometropii.

V anamnestickém odbéru jsou zjistovany informace o pohlavi probandd, jejich véku, povolani,
denni doby prace na blizkou vzdalenost, typu korekce pouzivani pfi praci na blizko, subjektiv-
nich astenopickych obtizi, typu ametropie a objektivni refrakce. Méreni optické mohutnosti
skel stavajici brylové korekce je provadéno pomoci digitalniho fokometru TOPCON CL-300.
Zméreni akomodacni Sife pravého a levého oka probihd pomoci akomodadniho pravitka typu
RAF pfi pfedfazené stavajici korekci. Méfeni akomodacdni Sife je provadéno metodou push-up
a pull-away.
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Vysledky:

Data jsou namérena u 21 proband(, z ¢ehoz 100 % jsou Zeny. Priimérny vék probandu je
20,8+0,6 let. Devét probandl ma myopickou refrakéni vadu, jeden hyprmetropickou a jede-
nact astigmatismus.

Nazakladé méreni bylo zjiSténo, ze priimérna anisoakomodace u probandU s rozdilem refrakce
mezi pravym a levym okem do 0,25 D je 0,26 D, zatimco u probandU s anisometropii vétsi
nez 0,75 D se primérné vyskytuje anisoakomodace 1,18 D. Koeficient korelace R, popisujici
zavislost anisoakomodace na anisometropii je 0,77. To zna&i vysokou miru linearni zavislosti
téchto velidin.

Zaveér:

Rozdily mezi akomodacni Sifi pravého a levého oka se stavajici korekci budou vyznamnéjsi se
zvySujici se anizometropii. Problematika anisoakomodace by proto neméla byt v optometrické
praxi opomijena, protoze predevsim u anisometropl mize byt zdrojem astenopickych obtizi.
Ze zkoumaného vzorku popisovalo 57 % proband(i néjaky stuperi astenopickych obtiZi pfi praci
na blizkou a stfednivzdalenost. Vyznam vyzkumu spogiva predevsim ve zhodnoceni zrakovych
funkci pfi pouzivani digitalnich zafizeni zejména u mladsich jedinc.

Podékovani:
Podporeno Grantovou agenturou Masarykovy univerzity (GAMU), grant MUNI/C/1753/2020.

Ultrastructural analysis of cytoplasmic
abnormalities in human oocytes

Tatickova Martina

Trebichalska Zuzana, Kyjovska Drahomira, Oteviel Pavel, Kloudova Sona, Holubcova
Zuzana

Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Reprofit
International, Brno, Czech Republic

Kliéova slova: human oocyte, cytoskeleton, actin, microtubules, human oocyte
abnormalities

Uvod:

Egg quality is a limiting factor of female fertility. Good quality human oocytes are identified by
spherical shape and clear cytoplasm with uniform texture and smooth appearance. However,
alarge proportion of female gametes retrieved for fertility treatment exhibit cytoplasmic irregu-
larities such as various sized vacuoles, prominent granularity, diverse inclusions, or round flat
plaques termed the smooth endoplasmic reticulum disks. While current studies mainly focus
on linking affected oocyte morphology with the postfertilization outcome, structural bases
of these abnormalities and mechanisms behind their development remain largely unknown.
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Metody:

Here we used transmission electron microscopy (TEM) to analyze 21 human oocytes with
typical dysmorphic features. To better understand molecular bases of excessive organelle
clustering found in oocytes with cytoplasmic granularity, we investigated how experimental
perturbation of cytoskeleton dynamics affects organelle distribution in 61 oocytes maturing
in vitro using TEM and confocal fluorescence microscopy.

Vysledky:

Ultrastructural examination revealed that the presence of cytoplasmic abnormalities was
associated with altered morphology and interaction of intracellular components. Microscopic
analysis of 10 cytochalasin D-treated oocytes showed that disruption of actin network led to
inordinate organelle clustering resembling distribution pattern seen in abnormally granular
ooplasm of in vivo matured eggs. Treatment with nocodazole showed some type of multidrug
resistance in human oocytes, to affect microtubules the calcium channel blocker (verapamil)
needed to be used.

Zaveér:

This finding indicates that the actin network plays a pivotal role in ensuring homogenous
organelledistribution during human oocyte maturation. Based on the observed ultrastructural
similarities, we speculate that severe oocyte granularity in clinically used human oocytes might
be related to the actin network dysfunction. In conclusion, this work extends our knowledge
of human oocyte morphology, cytoplasmic maturation, and egg quality markers.

Podékovani:

The authors thank the staff of Reprofit International for the recruitment of egg donors and the
administration of informed consents. This work was funded by the Grant Agency of the Czech
Republic (GJ19-14990Y).

Porovnani radiacni zatéze ze skiagrafie a CT
v diagnostice pacientli s mnoho¢etnym
myelomem

Justrova Veronika
projekt MUNI/A/1342/2020

Kliéova slova: radia¢ni zatéz, mnohocéetny myelom, skiagrafie, CT, efektivni davka, radiodi-
agnostika, NCICT, PCXMC

Uvod:

Dosud ve FN Brno probihala radiodiagnostika mnoho¢etného myelomu skiagrafickym scree-
ningovym vySetfenim pomoci 19 typizovanych projekci. Pokud bylo potfeba nékterou ¢ast
téla zobrazit podrobnéji, vyuzilo se cilené vySetfeni oblasti skeletu na CT, pfipadné dalSich
metod z oblasti radiologie a nuklearni mediciny. Tento postup je v souladu se 4. reedici dopo-
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ru¢eni,Diagnostika alé¢ba mnohoetného myelomu*zroku2012.Vroce 2018jizbylavydana
5.reedice, kterd vSak doporucéuje zavedeni celotélového nizkodavkového CT. Proto byl vytvoren
novy protokol na spektralnim CT (sCT) a srovnana radia¢ni zatéz vySetreni z néj oproti zabéh-
nuté skiagrafii. Navic byl posuzovan pfinos diagnostické informace ze spektralni &asti vysetieni.

Metody:

Veli¢inou pro odhad rizika a potazmo radia¢nizatéze, navic chceme-li srovnat dvé rlizné moda-
lity (skiagrafii a sCT) mezi sebou, je efektivni davka E [mSv]. Uginky davky odpovidaji iginkiim
zhomogenniho celotélového ozéafeni. Pro stanoveni efektivni davky je potfeba stanovit orgé-
nové davky, a to cestou konverznich koeficientl nebo speciélnimi softwary k tomu uréenymi.
jednotlivych foton( s tkani pacienta se statistickym odhadem jejich charakteristiky), ktera je
uznana jako vhodna pro stanoveni radiani zatéze.

Nejvhodnégjsim softwarem pro skiagrafie se ukazal software PCXMC zaloZeny na principech
metody Monte Carlo se Sirokymi moznostmi v uzivatelském rozhrani. Lze v ném pogitat orga-
nové a efektivni davky ze skiagrafie pro standardniho pacienta, namodelovat projekci dle vlastni
miry a vahy (dokonce graficky mirné ukazuje zménu objemu pacienta), coz bylo presné pro
praci vyuzito. Mirnou nevyhodou je nemoznost volby pohlavi, software bere pacienta jako
hermafrodita a po ziskanivysledku je nutné prfepoc&et doupravit ruéné pomocitkarnovych vaho-
vych faktord.

NejvhodnéjSim softwarem pro stanoveni davky z sCT se ukazal NCICT, ktery je dostupny po
podepsani tzv. agreementu mezi oddélenimi pro transfer technologii koncového uzivatele
a poskytovatele.

Pouziti obou softwarl bylo ovéfeno vzhledem k dalSim podobnym dostupnym studiim, oba
softwary jsou v oboru zabéhlé a uziti tedy vhodné.

Vysledky:
Vysledny rozdil efektivnich davek pro 20 pacientl z obdobi fijen 2020 az duben 2021 vysetre-
nych na KRNM FN Brno odeslanych z IHOK tamtéz.

Pacient a pohlavi Rozdil efektivnach davek skiagrafie vs. sCT [mSV]
01 M 1,04
02M 2,38
03F 1,69
04M 1,81
05 M 1,82
06 F 0,87
07 M 1,83
24 M 0,84
25F 0,35
26F 1,51
27F 1,68
28F 0,84
29F 0,92
30F 1,3
32M 117
33F 1,13
34F 0,47
35M 0,34
36 M 0,93
37M 1,88
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Kone&né srovnani efektivnich davek ze skiagrafie a sCT neni prozatim vhodné pro typickou
statistiku s vyslednou hodnotou vzhledem k malému statistickému vzorku pacientl s rozdil-
nymi télesnymi mirami. Rozdil efektivni davky sCT oproti skiagrafii pro kazdého pacienta zvlast
je vétsi prameérné o 1,24+0,55 mSv.

Porovnani skiagrafie je obtizné z vice divod - projevil se vliv expozi¢nich hodnot vzhledem
kmoznosti manualnizmény organového protokolu, nemoznost posoudit projekci bez postpro-
cessingového ofezu ¢i obtizna zpétna dostupnost zaznamu opakovanych expozic. Podrobné
vysledky ukazaly rozdilné efektivni davky pro pacienty s podobnymi t&€lsnymi mirami, rozdil
¢inil az 2 mSv u dvojice muzu se stejnymi mirami.

Oprotitomuvysledky z sCT jsou konzistentni a efektivni davky odpovidaji télesnym proporcim
diky automatické modulaci proudem.

Zavér:

Skiagrafie probihala zabéhnutym zplsobem jako dosud. Vysledky ukazaly velky rozptyl hod-
not (efektivni davka v rozmezi 0,55 — 4,36 mSv) dany stfidanim se vySetfujicich radiologickych
asistentl na pracovisti a obtiznym polohovanim samotnych pacient(.

Vysledna efektivni davka z vySetieni na sCT dle noveé vytvofeného protokolu je konzistentné&;si,
atovrozmezi2,28-4,70 mSv. Diky pouziti ATCM a nemoznosti pfiliSnych individualnichzmén
samotnym operatorem se zde neprojevuje tak vyrazné vliv stfidajiciho se personalu.

Dale je posuzovana diagnosticka vytéznost metod vzhledem k radiaéni zatézi. A¢ je efektivni
davka z sCT vyssi proti skiagrafii o 1,24 mSv, zaroven poskytuje vy$Si senzitivitu, a tak je pouziti
navzdory vySSimi riziku opodstatnéné.

Podékovani:

Dékuji svému vedoucimu prace Mgr. Ing. Marku Dostélovi, Ph.D., za staly zajem, podnéty
a pfipominky, které pomahaiji praci stale rozvijet. Velky dik patfi i mému konzultantovi MUDr.
Vlastimilu Valkovi, ktery mél trpélivost se mnou prochazet nemedicinskou ¢ast prace a hledat
cestyk feeni.V neposlednitadé dékuji Mgr. Katefiné Deutscherové, ktera mé ugila postupim
b&hem samotnych vypodéta.
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Stomatologicka sekce

Informovanost pacientl o ortodontické terapii
a moznosti vyuziti instruktaznich videi

Mrazova Karolina
Stomatologicka klinika, Masarykova univezita

Klicova slova: ortodoncie, ortodonticka terapie, informovanost pacientd, instruktazni video,
dentalni hygiena, ortodonticky aparat

Uvod:

Tato studie se zaméfila na informovanost pacientt s fixnim ortodontickym aparatem ohledné
terapie. Cilem prace bylo zmapovat zajem pacient( o terapii, zpUsob, jakym ziskavaji informace
o ortodontické 1&é¢bé, jak vnimaiji svou roli v terapii. Dale se studie zamérila na zplsob, jak Ize
podstatné informace snadno dostat k co nejvétSimu mnozstvi pacientu. Pro Gcel studie bylo
zvoleno instruktazni video, které slouzi k nabyti, doplnéni informaci a umozni pacientovi, aby
si proces lépe predstauvil.

Predpokladanym vystupem prace bylo, Ze vétsina respondent( bude videa vnimat jako pfi-
nosna a ze kladné hodnoceni videi bude v korelaci se zajmem pacientl ziskavat a doplriovat
informace ohledné terapie, kterou prochazi.

Metody:

Soubor dat byl ziskan dotaznikovym Setfenim. Anonymni online dotaznik vyplnilo celkem 108
respondentu, jedinym kritériem pro vyplnéni dotazniku bylo, aby pacient v dobé vyplriovani
mél nasazen fixni ortodonticky aparat. Otazky v prvni ¢asti dotazniku slouzily k definici skupiny
respondent(l na zakladé pohlavi, véku, ob&anstvi a typu fixniho aparatu. Zkoumala se motivace
pacientll pro podstoupeni ortodontické l1é¢by, informovanost pacientt ohledné terapie a hy-
gieny, subjektivni spokojenost s Ié€bou a komunikace s Iékafem.

Poté byla respondentim prehrana 2 animovana instruktazni videa vytvorena specialné pro
tuto praci. Video se spustilo kliknutim na odkaz. Prvnivideo zobrazovalo navirtualnim modelu
chrupu jednotlivé sougasti fixniho ortodontického aparatu a jejich Gcel, také priblizilo proces
nasazeni aparatu pacientovi. Druhé video predstavilo pacientovi metodu ¢isténi s doporuce-
nymi pomuUckami.

Navazujici ¢ast dotazniku se skladala z otazek reflektujicich obsah videi a subjektivni pfinos
pro pacienty. ZaméfFily se na porozuméni fungovani ortodontického aparatu atechnikdm sprav-
ného gisténi z videi, dale zjiStovaly, zda by instruktazni videa mohla byt uzite¢né k edukaci
pacientl béhem terapie.
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Vysledky:

Ze 108 respondentl bylo 83 Zen a 25 muzu. Nejvétsi skupinu tvofili pacienti ve véku 13-16 let,
bylo jich 38 (35,2 %), pacient( ve véku 17-20 let bylo 29 (26,9 %), ve véku 21-29 let bylo
26 (24,1%), v kategorii 30 let a vice bylo 13 (12 %), 2 byli mlad$i nez 13 let.

sekcidotazniku vyplyva, Ze respondenti, ktefi aktivné hledali uzite¢né informace pfed zacatkem
[éCby, Castéji hodnotili vyznam instruktaznich videi pozitivné.

Témeér 1/3 respondent( (32,4 %) uvadi, Ze nebyla v ordinaci seznamena s technikou Gisténi
zubl na modelu.

Skoro Y2 respondent(l (48,1%) pocitovala nedostatky v komunikaci se svym ortodontistou.
Respondenti majoritné uvadéli, ze jejich I1ékafF jim dopfedu nevysvétli ukony, které bude pro-
vadét.

Pouze 41,7 % pacientt do dotazniku uvedlo, Ze se citi pIné zasvéceni do terapie, Iékar jim vzdy
vSe srozumitelné vysvétli a pta se na jejich nazor a pocity.

Videa hodnotilo kladné& 97,2 % respondentd, pro které byla videa dle vysledk( dotazniku pfi-
nosna. Celkem 95,3 % respondentl uvedlo, Ze by tato a dal$i videa vytvofena v tomto duchu
s podobnou tematikou ocenilo a vyuzilo.

Ze ziskanych dat vyplyv4, Ze videa hodnoti nejvice pozitivné respondenti, mezi nimiz je vy3Ssi
procento téch, ktefi postradaji Uplné informace o hygiené s rovnatky a dal8ich aspektech tera-
pie. 2,8 % hodnotilo videa negativné zddvodu nezajmu o problematiku nebo proto, ze jim videa
nepfinesla nové informace.

Zavér:

Ze ziskanych dat vyplyva, Ze videa hodnoti nejvice pozitivné respondenti, mezi nimiz je vysSi
procento téch, ktefi postradaji uplné informace o hygiené s rovnatky a dalSich aspektech tera-
pie.Vétsina respondentl oznacila videa jako pfinosna a uziteéna, at uz jako zdroj informaci
potfebnych k pochopeni Ié&ebného procesu, nebo pro opakovani, doplnéni a uceleni védo-
mosti. Prace prokazala potencial a moznou vyuzitelnost instruktaznich videi jako doplriku
k ortodontické terapii, avSak $lo pouze o dotaznikovou studii, bliz§i zkoumani problematiky by
mohlo pfinést prfesné;jsi vysledky.

Podékovani:

Na prvnim misté dékuji vedouci mé studentské prace, doc. MUDr. Pavling Cernochové, Ph.D.,
za jeji cenné rady a za €as a ochotu se mému tématu vénovat. Veliké podékovani patfi také mé
rodiné a pratellim za pomoc a podporu, kterou mi poskytuji béhem studia.
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Doktorandska sekce

Mapovani genetické diverzity syfilitickych
kmend pomoci MLST v Ceské republice

Vrbova Eliska

Grillova Linda, Smajs David

Biologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, CR, Wellcome Sanger Insti-
tute, Cambridge, UK

Kli¢ova slova: syfilis, Treponema pallidum subsp. pallidum, TPA, MLST, molekularni
typovani

Uvod:

Syfilis je venerické onemocnéni, jehoz plivodcem je Treponema pallidum subsp. pallidum
(TPA). V Ceské republice se timto onemocnénim kazdym rokem nové nakazi 700-1000 lidi.
Jedna se o nékolika stadialni nemoc, pficmez nejcastéjSimi zdroji vzorkd jsou stadia primarni,
projevujici se jedinym typickym Sankrem, a sekundarni, spojené s makulopapularni vyrazkou
rozesetou po téle.

V minulosti bylo vyvinuto nékolik riiznych molekularné typovacich systém. Poslednim znich je
MLST (multilocus sequence typing), vyuZivajici vniténi oblasti gent TP0136, TP0548 a TP0705,
jejichz variabilita pokryva 30 % variability celogenomovych sekvenci. Standardné se k témto
lokustim pridava jesté 23S rDNA, ktera umozriuje vyhodnoceni pfitomnosti makrolidové rezi-
stence.

Metody:

Vzorky syfilis byly sbirany v podobé stért a plnych krvi ze 4 klinickych pracovigt. DNA byla
izolovana pomoci QlAamp DNA Blood Mini Kitu (Qiagen, Hilden, Germany). Izolovand DNA
byla testovana na pfitomnost treponemalni DNA pomoci dvou-krokové PCR vyuZivajici vnéjsi
avnitini specifické primery v ramci prvni, resp. druhé reakce. Celkem bylo v rdmci molekuléar-
niho typovanivyuzito 4 lokust, TP0136, TP0548, TP0705 a 23S rRNA (pro uréeni makrolidové
rezistence) (podrobny popis metod napf. Grillova etal.,2018, Vrbova et al.,2019). Vysledky PCR
byly analyzovany pomoci agar6zové elektoroforézy na 1,5% gelu. Purifikace DNA probihala
na kolonkach pomoci QIAquick PCR Purification kitu (Qiagen, Hilden, Germany). VSechny
pozitivni vzorky byly nasledné sekvenovany Sangerovym sekvenovanim. Ziskané sekvence
byly analyzovany v programu SeqMan (DNASTAR, Madison, USA). Vysledky jsou prabé&zné
zverejiiovany v databazi PubMLST. Tato celosvétova databaze také pfirazuje ¢iselné oznaéeni
alel jednotlivych lokusG. Koneény alelicky profil vzorku byl ustanoven jako &isla alel loust
v tomto poradi: TP0136.TP0548.TP0705.

SUK 2021 57



Vysledky:

Klinické vzorky byly sbirany celkem ze 4 pracovist, v Praze a v Brné. Od roku 2004 az do sou-
Gasnosti (zafi 2021) bylo sesbirdno na 1015 vzorkd. V nich bylo vyhodnoceno 427 (42,1 %)
jako PCR pozitivni a zaroven jako typovatelnych pomoci MLST alespor na jeden lokus.
V 56 pfipadech se jednalo o vzorek plné krve,v 371 pak o stérz léze. VétSina vzork(l pak nalezela
do genetické skupiny SS14-like kmenu (88, 5%), zatimco jen minimum k Nichols-like kmenim
(2,3 %), zbytek zUstal neurcen.

PIné typovatelnych vzorkl bylo celkem 235 (55 %), odhalujicich pres 20 rlznych alelickych
profilll na zpracovanych vzorcich. NejCastéji vyskytujicimi se profily byly 1.3.1, 1.1.1 a 1.1.8.
Kromé zastoupeni profilti v ¢ase se ménila i jejich geograficka distribuce, prikladem mize byt
profil 1.26.1. Tento alelicky profil byl plivodné zachycen opakované jen ve vzorcich sesbiranych
z brnénskych pracovist, ale v roce 2020 byl poprvé pfitomen také mezi vzorky prazskymi.

Zaveér:

Mapovani genetické diverzity TPA kmen( ukazalo na jejich proménlivost v ase a postupné
objevovani a mizeni minoritnich alelickych profild. Na druhé strané je vidét stalost majoritné
zastoupenych profild, pfedev§im u nejéastéjsiho profilu 1.3.1. Ukazaly se také geografické
odlignosti v zastoupeni profill a jejich provazanost s klinickymi a epidemiologickymi Gdaji.
Molekularni typovani a odkryvani diverzity TPA kmenl je dalezitym krokem pro vyvoj poten-
cialnivakciny proti syfilis.

Podékovani:

Rada bych podékovala pracovistim, ktera ndm umoznila sbér vzork( a poskytla epidemio-
logické Udaje a vysledky sérologie. Konkrétné MUDr. H. Zakoucké a Statnimu zdravotnimu
ustavu, doc. MUDr. |. Kuklové, Ph.D., a Dermatovenerologické klinice 1. LF UK a VFN, Mgr. M.
Dvorakové Heroldové, Ph.D., a Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné a MUDr. Radimu Strna-
delovi a Dermatovenerologickému oddéleni FN Brno.

ERK signalling patterns in mammary gland
morphogenesis and cancer

Brezak Matea
Koledova Zuzana
Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Masaryk University

Kliéova slova: Mammary gland, development, estrogen, ERK, signalling dynamics

Uvod:

Spatiotemporal changes in signalling dynamics are implicated in tissue morphogenesis and
cancer. Signalling research used to rely on traditional approaches, but recently developed
biosensor strains enable live visualisation of signalling changes. ERK biosensor mouse strain
EKAREV-NLS has been increasingly used for ERK activity monitoring in vitro and in vivo. The
biosensor construct is ubiquitously expressed in mouse tissues and negatively influences
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mouse growth and life span. We have discovered a negative impact of EKAREV-NLS on
mammary gland development. We describe EKAREV-NLS mammary gland phenotype and
treatments that rescue its development, thus increasing the yield of primary epithelial orga-
noids further used to monitor ERK activity.

Metody:

Pubertal EKAREV-NLS positive and negative (control) mice were treated with estradiol through
their drinking water over five weeks. To characterise developmental changes in the EKA-
REV-NLS mouse strain, organs were harvested from adult female EKAREV-NLS positive and
negative mice. All mice and organs were weighted post mortem while ovaries and mammary
glands were harvested for histological analysis. Whole mammary glands were processed for
carmine staining, paraffin embedding and subsequent hematoxylin-eosin staining. Primary
mammary gland organoids were isolated and imaged using live-cell time-lapse confocal ima-
ging to validate biosensor activity.

Vysledky:

Now widely used EKAREV-NLS mouse strain exhibits impeded development, possibly due to
pan-tissue expression of biosensor construct. Five-week treatment with estradiol dissolved in
drinking water significantly improved morphological features and development of mammary
glands. Further, the treatment also positively affected the entire reproductive system, inclu-
ding morphological features of ovaries. Treatment resulted in a significant counts increase
of isolated primary organoids while maintaining the functionality of the biosensor construct.

The primary mammary epithelial cells were further used in pilot studies to investigate the
signalling dynamicsin response to two variants of FGF2. Adding wild-type (WT) and stabilised
(STAB) protein to the culture medium results in rapid ERK activation that diminishes shortly
after the treatment. Interestingly, ERK activity induced by FGF2-STAB does not drop to basal
levels but remains stably increased over the entire imaging period.

Zaveér:

Here we described changes in mammary gland developmentin EKAREV-NLS biosensor stra-
ins. Also, we have proven that short-term estradiol treatment can rescue epithelium develop-
ment and has a positive impact on the entire reproductive system without influencing biosen-
sor activity. Consequently, we can utilise this treatment regime to obtain higher quantities of
primary tissue for subsequent analysis. Preliminary studies on primary epithelial organoids
show different ERK response patterns, providing an initial step in understanding signalling
duration and intensity changes possibly connected to cancer initiation and progression.

Podékovani:
This project is funded by MUNI/G/1446/2018 and MUNI/A/1689/2020.
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Harman inhibuje CYP3A1, CYP2B, CYP2C11
a CYP2D1/2 v potkanimu modelu

Klaskova Eva

Strakosova Markéta, Jutica Jan, Zendulka Ondfiej

Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno; Ustavni Iékarna,
Masaryktv onkologicky ustav, Brno; Ustav farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta,
Masarykova univerzita, Brno

Kli¢ova slova: Cytochrom P450, metabolicka aktivita, Iékové interakce, harman

Uvod:

Passifloraincarnata (mucéenka) patii mezi rostliny se sedativnimi a anxiolytickymi G¢inky tvofici
soucast mnohych dopliiku stravy. B-karbolinovy alkaloid harman je jednou z obsahovych latek
této rostliny. Na preklinickych modelech byl prokdzan antidepresivni U¢inek harmanu a dalSi
studie potvrdily schopnost harmanu inhibovat MAO A. Cytochromy P450 (CYP) zprostifedko-
vavaji metabolismus vétSiny IéCivych latek pouzivanych v klinické praxi. Jejich metabolicka
aktivita m(Zze byt ovlivnéna mimo jiné obsahovymi latkami rostlin, coz muze vést k zavaznym
zménam v Ucinnosti a bezpedénosti farmakoterapie. Cilem nasi studie byl vyzkum vlivu sub-
chronického podavani harmanu na CYP u potkana za u¢elem objasnéni rizika interakéniho
potencialu latky s 1&Civy.

Metody:

Harman byl aplikovan potkantim kmene Wistar Albino intragastricky po 8 dniv davkach 25, 40
a 64 mg/kg. Kontrolni skupiné bylo podavano vehikulum (66% propylenglykol). Po ukon&eni
animalniho pokusu byly odebrany vzorky jaterni tkané, ze kterych byla nasledné metodou
diferencialni ultracentrifugace izolovana mikrosomalni bunécna frakce. Za u¢elem stano-
veni metabolické aktivity enzymU CYP byly provadény jejich in vitro inkubace se specifickymi
substraty: diklofenakem (CYP2C6), dextrometorfanem (CYP2D1/2), fenacetinem (CYP1A2)
atestosteronem (CYP2A, CYP3A, CYP2C). Koncentrace metabolitl byla analyzovana za pouziti
HPLC s DAD nebo fluorescenéni detekci. Na zakladé vysledkd stanoveni metabolické aktivity
bylo nasledné hodnoceno mnozstvi vybranych cytochromi za pouziti metody western blot.
Bloty byly kvantifikovany a normalizovany na obsah beta aktinu. Vysledky vSech experimentu
byly vyhodnoceny za pouziti SW Statistica.

Vysledky:

Bylo zjisténo, Ze harman snizuje metabolickou aktivitu CYP2B,CYP2D1/2,CYP3A1,CYP2C11,
atovmife zavislé na podané davce. Inhibi¢ni efekt harmanu na CYP2D1 byl pozorovan po apli-
kaci 25, 40 i 64 mg/kg latky, vlivna CYP2B, CYP3A1 a CYP2C11 byl prokazan pouze v davkach
40 a 64 mg/kg. Souc¢asné byla pozorovana signifikantni redukce obsahu proteinu u CYP2D
aCYP2B1 poaplikacidavek 40a 64 mg/kg, CYP2C11 a CYP3Auvsech podanych davek. Meta-
bolické aktivita enzymd CYP1A2, CYP2A1 ani CYP2C6 nebyla aplikaci harmanu ovlivnéna.

Zaveér:
Byla prokazana inhibice metabolické aktivity vybranych CYP po subchronické aplikaci har-
manu, ke které doslo pravdépodobné v dlisledku snizeni mnozstvi enzym( CYP2D, CYP2B1,
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CYP2C11 a CYP3A. Nase vysledky naznacuiji riziko interakce muéenky (nebo z ni vyrobenych
pripravk() s farmakoterapiiv klinické praxi. Je vSak nutné provést dalsi studie, které by podrob-
néji zkoumaly klinicky u¢inek harmanu na jinych modelech (lidské formy CYP, popf. klinicka
studie).

Podékovani:

Tato studie vznikla za podpory specifického vysokoskolského vyzkumu (MUNI/A/1249/2020),
kterou poskytlo MSMT. Za poskytnuti laboratorniho vybaveni a uzite&nych rad nezbytnych
k provedeni western blotu dékujeme prof. Mgr. Vitézslavu Bryjovi, Ph.D., a jeho tymu.

Charakterizace patogennich kmen E. coli
a jejich potencialni Ié¢Eba pomoci probiotik

Hrala Matéj .
Bosak Juraj, Smajs David
Biologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita

Kli€ova slova: bakteriocin, E. coli, probiotika, STEC, ETEC

Uvod:

Patogenni bakterie Escherichia coli zplisobuje rlizné druhy infekci, zahrnujici béZzné cesto-
vatelské prdjmy, ale i zivot ohroZzujici extraintestinalni infekce. Intestinalni kolibakteridzy jsou
rozSifené zejména u déti ze zemi s nizkymi hygienickymi standardy. Patogenni E. coli ¢asto
nesou virulenéni faktory a jsou schopny produkce bakteriocint. Bakteriociny jsou antimik-
robialni proteiny produkované réznymi druhy bakterii. Producenti bakteriocin( pak ziskavaji
bylo charakterizovat patogenni E. coli s ohledem na produkované virulenéni faktory a bakte-
riociny a otestovat jejich citlivost vi¢i probiotikiim produkujici bakteriociny.

Metody:

Kmeny patogennich E. coli (n =277) byly izolovany vrozmezilet 1996-2016 znemocnych selat.
Pro porovnani charakteristik patogen, byl v roce 2018 izolovan set (n =188) komenzalnich
E. coli z 10 riznych farem v ¢eské republiky. Nasledné byly vSechny E. coli charakterizovany
s pouzitim specifickych primert pomoci multiplex PCR. Kazdy kmen byl poté otestovan pro
citlivostk 31 rGznym bakteriocindim. Toto testovani bylo provedeno na agarovych miskach, kdy
byl monoproducent ur¢itého bakteriocinu prevrstven testovanym kmenem a kultivovan 24 h.
Vzniklé zény inhibice okolo monoproducenta byly vyhodnoceny jako dlikaz citlivosti testova-
ného kmenu k produkovanému bakteriocinu. Z jiz dfive charakterizovaného setu E. coli (n =
695) lidského plvodu byly nasledné vybrany 3 kmeny E. coli s idedlni produkci bakteriocin(
v ndvaznosti na pfedchozim testovani. Kladen byl ddraz na produkci bakteriocin(, které nej-
Iépe inhibovaly patogenni kmeny a zarovei neinhibovaly komenzaly, a také byl bran zietel na
produkeci virulenénich faktord. Nasledné byl jejich potencial otestovan v systému in vitro a in
vivo na selatech (n = 25). Selata byla rozdélena do 5 skupin po 5 kusech, vSechna selata byla
nasledné infikovana kmeny patogenni E. coli. Jedna skupina byla ponechana jako kontrolni,
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tedy nelécen4, zbylé &tyfi skupiny byly Ié&eny jednotlivymi probiotiky, nebo jejich kombinaci.
Vzorky féces byly odebirany a vyhodnocovany denné, po dobu 14 dnu, a zdravotni stav selat
byl hodnocen veterinarem.

Vysledky:

Sety patogennich (n = 277) a komenzalnich (n = 188) E. coli z prasat byly charakterizovany
pro pfitomnost virulenénich faktord (n = 18), zakladnich fylogenetickych skupin a rdznych
typU bakteriocint (n = 30). U patogen( byla zjisténa zvySena produkce nékterych bakteriocint
(napf. kolicin Ba M) oproti komenzalnimu setu, naznacujici funkci nékterych bakteriocin(i jako
virulencénich faktord. Nasledné byly véechny kmeny otestovany pro citlivost k rliznym typdm
vUci patogennim kmen(m. Dale byly vybrany dva zastupci patogennich kment s fimbriemi F4
aF18, které byvaji nejcastéji pfitomny u kment zplsobujicich infekce u selat. Dale byly vybrany
tfi kmeny komenzalnich E. coli produkujici kombinaci aktivnich bakteriocint podle predchoziho
testovani. U téchto tii kmenu byla dale testovana inhibiéni aktivita vi¢i vybranym patogennim
kmenlm in vitro. VSechny tfi kmeny signifikantné snizovaly poc¢ty patogent v tekuté kulture.
Pro potvrzeni G€inku probiotik in vivo byl dale proveden experiment na selatech. Celkovy pocet
25 selat byl infikovan dvéma patogennimi kmeny a nasledné byly skupiny 5 selatlééeny rdznymi
probiotickymi kmeny, nebo jejich kombinaci. Bylo pozorovano, ze skupina prasat Ié¢ena kom-
binacivsech tfi probiotik méla signifikatné snizenouincidencia trvani priijmu, oproti nelé¢ené
kontrole. Navic tato skupina vykazovala nizSi po&ty CFU patogenu v posledni den experimentu.

Zaveér:

Ziskané vysledky ukazuiji, ze profylaktické podavani probiotickych E. coli, specificky zamérujici
antimikrobialni a&inek vi¢i patogennim kmenlm, mUize zlepsit zdravotni stav a welfare selat po
odstavu. Zaroven bylo v provedené studii zjiSténo, ze patogenni bakterie jsou citlivéjSik G€inku
bakteriocind, nez komenzalnibakterie. Cilena bakteriocinova terapie by tedy byla specifi¢téjsi
a Setrnégjsi, nez antibioticka lé&ba.

Podékovani:
Tato prace byla podpofena AZV &. 17-31333A.
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Uloha fibroblastov a ich mechanickych sil vo
vyvoji mlieénej zlazy

Belisova Denisa
Babata Anas, Sumbal Jakub, Koledova Zuzana
Ustav histologie a embryologie, Masarykova univerzita

Kli€ova slova: mlie€¢na Zlazy, fibroblasty, mechanické sily, vyvojovéa biolégia

Uvod:

Fibroblasty sU najhojnejSie zastiupenym bunkovym typom nadoru prsnika, najéastejSie sa
vyskytujicom rakovinovom ochoreniu zien. Ich podiel naraste nadoru, postupe rakoviny a roz-
voji metastaz je znamy, avSak o Ulohe fibroblastovv regulacii norméalneho vyvoja a homeostazy
mlieénej zlazy sa doteraz vela nevie. NaSe najnovsie poznatky zalozené na skimanivplyvu fib-
roblastov na morfogenézu epitelu mlieénej zlazy in vitro ukazali, ze fibroblasty indukuja vetve-
nie epitelu mlie€nej zlazy aplikaciou mechanickych sil. Nasim cielom je pomocou geneticky
upravenych mysich modelov preskimat, ¢i tento mechanizmus funguje aj in vivo, a prispiet
k odhalovaniu ulohy fibroblastov vo vyvoji a funkcii mlie¢nej zlazy.

Metody:

In vivo experimenty boli zalozené na vyuziti konSitutivnych a inducibilnych mysSich modeloch
pre depléciufibroblastov (Fsp1-Cre;DTA a Col1a2-CreERT;DTA) a knock-out Myh9 (nesvalovy
myozinovy tazky retazec 9) vo fibroblastoch (Fsp1-Cre;Myh9fl/fl a Col1a2-CreERT;Myh9fl/fl).
Mutantné a kontrolné jedince bolirozliSené genotypizaciou. V pripade inducibilného systému
boli mySie modely indukované davkou tamoxifénu (3-krat 2 mg/ml v 100 pl, pripadne 2-krat
1 mg/mlv 100 pl) vo veku 5 tyZzdriov, izolacia mlieénych Zliaz bola nasledne vykonana vo veku
9 tyzdfiov. Pre Studium fenotypu mlie¢nych zliaz boli mlie¢ne zlazy odobrané vo viacerych
stadiach vyvoja, zafixované a spracované pre histologické farbenie: farbenie celoplo$nych
preparatov mlie¢nej zlazy karminovym roztokom, farbenie histologickych rezov hematoxylin-
-eozinom, trichromovou modrou aimunofarbenim. Fenotyp bol kvantifikovany ako penetracia
epitelu tukovym vankisom, mnozstvo bodovvetvenia v distalnej asti mlie¢nej zlazy, mnozstvo
a direkcionalita terminalnych koncovych pucikov pomocou Imagel.

Vysledky:

Analyzou fenotypu mlieénych Zliaz u Fsp1-Cre;DTA mysSi sme zistili, Ze deplécia Fsp1+ fib-
roblastov v predpubertalnom obdobi vyvoja (3 tyZdne veku) nema vplyv na rast epitelu, no
v puberte (7 tyzdriov veku) ho vyrazne spomaluje a toto spomalenie je stale badatelné aj v ne-
skor§om obdobi (12 tyzdiov veku). Dal&i experiment na tomto mySom modeli zamerany na
Stadium laktacie ukazal, ze deplécia Fsp1+ fibroblastov vedie k redukcii tvorby alveol a k lak-
tacnému defektu. Deplécia Col1a2+ fibroblastov v 9. tyZzdni veku sa prejavila narusenim rastu
epitelu. V pripade mlie¢nych zliaz ziskanych z Fsp1-Cre;Myh9fl /fl mys$i sme pozorovali, Ze strata
mechanickych sil vo Fsp1+ fibroblastoch vedie vo vyvoji k znizeniu vetvenia mlieénej zlazy
v puberte (7 tyZzdnov veku) a, paradoxne, k jemnému zrychleniu rastu epitelu. Tento zrychleny
rast mutantnych mlieénych zliaz bol eSte vyraznejsiv pripade Myh9-ko v Col1a2+ fibroblastoch
v 9. tyzdni veku a bude predmetom dalSieho skimania.
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Zaveér:

NaSa praca popisuje novu ulohu fibroblastov vo vyvoji mlieénej zlazy, a to ich pésobenie na
epitel mlie€nej zlazy mechanickymi silami. Zistili sme, Zze deplécia fibroblastov &i strata Myh9
vo fibroblastoch vedie kznizeniu vetvenia mlie€nej zlazy po€as puberty. Nase vysledky ukazuja,
ze mechanické sily fibroblastov su délezitym hra¢om vo vyvoji mlieénej zlazy.

Podékovani:
Tento projekt je podporeny projektami MUNI/G/1446/2018 a MUNI/IGA/1550/2020.

Celogenomova sekvenace kmenu Treponema
pallidum subsp. pertenue pochazejici od
primatu a jejich srovnani s lidskymi kmeny

Janeckova Klara

Roos Christian, Fedrova Pavla, Tom Nikola, Cejkova Darina, Liiert Simone, Keyyu Julius
D., Chuma Idrissa S., Knauf Sascha, Smajs David

Biologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita; Deutsches Primatenzentrum GmbH,
Leibniz-Institute for Primate Research; Ustav biomedicinského inzenyrstvi, Fakulta elektro-
techniky a komunikaénich technologii; Institute of International Animal Health/One Health,
Friedrich-Loeffler-Institute, Federal Research Institute for Animal Health; Tanzania Wildlife
Research Institute (TAWIRI); Department of Veterinary Medicine and Public Health, College
of Veterinary and Medical Sciences, Sokoine University of Agriculture

Kli¢ova slova: Treponema pallidum subsp. pertenue, yaws, primat, celogenomova
sekvenace

Uvod:

Treponema pallidum subsp. pertenue (TPE) je plvodce endemického onemocnéniyaws, roz-
Sifeného v tropickych oblastech Afriky, Asie a Pacifiku. Tato bakterie napada predevsim déti,
ov8em byla nalezenaiu divokych populaci primétd. Jediné dvé dosud kompletni celogenomové
sekvence kmenu izolovanych z primata byly velmi podobné kmenlm napadajicim ¢lovéka.
V této studii byly ziskany celogenomové sekvence dalSich osmivzorkd, pochazejicich ze dvou
raznych druht primatu ze ¢tyr oblasti Tanzanie. Cilem bylo jejich srovnani s dostupnymi sek-
vencemi kmen( TPE lidského plvodu. Mezi obéma skupinami nebyly nalezeny konzistentni
rozdily, coz ukazuje na to, Ze volné Zijici populace primatd maze slouzit jako rezervoar TPE.

Metody:

Bakterialni DNA izolovana ze vzorkU ziskanych ze dvou druh( primata (Papio anubis a Chlo-
rocebus pygerythrus) byla obohacena pomoci Looxter Enrichment Kitu (Analytik Jena, Jena,
Germany). Vzorky byly osekvenovany pomoci platformy lllumina. Mista s nedostate¢nym
pokrytim byla doplnéna pomoci Sangerova sekvenovani (GATC Biotech AG, Konstanz, Ger-
many). Finalni sekvence byly zkonstruovany v programu SegMan NGen® (DNASTAR; Madison,
USA). Ziskané celogenomové sekvence byly posléze podrobeny analyze a srovnani's dostup-
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nymi celogenomovymi sekvencemi kmen( TPE pochéazejicich z lidskych vzork( (celkem osm
genomu). Regiony, které byly srovnavany zahrnovaly geny tprC, trpD, tprF a tprl, délky homopo-
lymerq, varianty rrn operond a pocty repetic v genech TP0304, TP0433, TP0470, IGR TP0462
a TP0578 (statisticka analyza byla provedena v r, normalita byla testovdna pomoci Shapiro-
-Wilkeova testu, a p hodnoty byly zjistény pomoci dvouvybérového neparového t-testu nebo
Mann-Whitney testu). Celogenomové sekvence byly také pouzity pro tvorbu fylogenetickych
stromU za pouziti programu MEGAX (v. 10.2.6) pomoci modelu Tamura-Nei. Fylogeneticka
analyza byla nasledné rozsifena i o draft genomy pochazejici z jinych studii (59 draft genom,
celkem 79 pouzitych kmenua).

Vysledky:

Ve srovnani vybranych tpr gend v desiti vzorcich TPE pochézejicich od primatu (dva jiz diive
dostupné a osm nové osekvenovanych v této studii) a osmi vzorcich TPE izolovanych u lidi
byly nalezeny pouze minimalni rozdily, a zddné varianty, které by definovaly lidské nebo pri-
mati kmeny. Stejné tak nebyly skupiny izolatl definované aniv délce homopolymert a obé va-
rianty rrn operont byly zastoupeny u obou skupin. Pfianalyze poc¢tu repetic vgenech TP0304,
TP0433, TP0470, IGR TP0462 a TP0578, byly rozdily statisticky signifikantni u gent TP0304,
TP0433 a TP0967. Rozdily u genu TP0470 a v mezigenové oblasti TP0488-489 nebyly statis-
ticky signifikantni. Srovnani pfibuznosti bylo hodnoceno pomoci fylogenetickych strom(, kde
se vzorky seskupovaly prevazné podle zemépisného plvodu. Ve vysledku nebyly nalezeny
Zadné vyznamné rozdily mezi TPE kmeny pochazejicimi od lidi a kmeny ziskanymi z primatu.

Zaveér:

V této studii bylo Uspésné ziskdno osm celogenomovych sekvenci kmentd Treponema palli-
dum subsp. pertenue pochazejicich z primat(. Diky tomu byla mozna analyza v§ech oblasti
genomu, coz u jinych nekompletnich genomu nebylo mozné. Srovnani s dostupnymi celo-
genomovymi sekvencemi kmenU TPE izolovanych u lidi ukazala, Ze jsou mezi témito dvéma
skupinami pouze minimalni rozdily a populace priméata ve volné pfirodé mohou slouzit jako
rezervoar této bakterie.

Podékovani:
Vypocetni zdroje byly poskytnuty projektem ,e-Infrastruktura CZ" (e-INFRA LM2018140)
v rdmci programu Velké infrastruktury pro vyzkum, vyvoj a inovace.
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Acetylace 7-hydroxy skupiny
dibenzocyklooktadienovych lignani zvySuje
inhibici P-glykoproteinu

Drabinova Martina

Carnecka Martina, Humpa Otakar, Slaninova lva, Slanina JiFi

Biochemicky Ustav, Lékarskéa fakulta, Masarykova univerzita, Biologicky Ustav, Lékarska fakulta,
Masarykova univerzita, Josef Dadok National NMR Centre, CEITEC MU

Kliéova slova: Acetylace, dibenzocyclooctadienové lignany, doxorubicin, multi-drug resist-
ance, P-glykoprotein, Schisandra

Uvod:

P-glykoprotein patii do skupiny membranovych ABC transportérd, ktery funguje jako ATP
dependentni pumpa s Sirokou substratovou specifitou transportujici cizorodé slouceniny do
extracelularniho prostiedi. Nadmeérna exprese P-glykoproteinu v nadorovych bufikach vyrazné
snizuje Uginek protinadorovych légiv. Jednou z moznych strategii pfekonani této Iékové rezis-
tencejeinhibice P-glykoproteinu.V sou¢asné dobé se zajem obracitaké kinhibitordm P-glyko-
proteinu pfirodniho plvodu, ke kterym pattilignany z rostlin rodu Schisandra. V pfedchéazejici
studii bylo zji§téno, ze 7-hydroxyskupina lignanu snizuje inhibici P-glykoproteinu. V této praci,
za Ucelem zisku efektivnéjich inhibitord, byla 7-hydroxyskupina vybranych lignan modifiko-
vana acetylaci.

Metody:

Lignany schizandrin (1), deoxyschizandrin (1b), gomisin A (2), angeloylgomisin H (3), gomi-
sin G (4) a gomisin C (5) byly izolovany ze semen Schisandra chinensis. Acetylschizandrin
(1a), acetylgomisin A (2a) a acetylangeloylgomisin H (3a) byly pfipraveny acetylaci 7-hydroxy
skupiny anhydridem kyseliny octové s pfidavkem 10% HCI, za teploty -5 °C. Produkty reakce
byly separovany z reakéni smési pomoci SPE kolonek s nepolarni adsorbentem, alkylovanym
silikagelem C18. Reak&ni smés byla analyzovana pomoci kapalinové chromatografie s hmot-
nostnim detektorem. Acetylderivaty pak byly vyizolovany z reakéni smési pomoci semiprepa-
rativni kapalinové chromatografie a jejich struktura byla potvrzena pomoci NMR a hmotnostni
spektrometrie.

Protestovaniinhibice P-glykoproteinu byly vybrany dvé bunééné linie - HL60 (human promye-
lotic leukemia) a rezistentni sublinie HL60/MDR z vysokou expresi P-glykoproteinu. Inhibice
byla kvantifikovana stanovenim akumulace cytostatika doxorubicinu v nddorovych burikach
mérené pomoci priatokové cytometrie. Akumulace byla vyjadrena jako pomér fluorescence
daného vzorku s inhibitorem vi¢&i negativni kontrole bez inhibitoru. Jako pozitivni kontrola byl
pouzit verapamil. Akumulace doxorubicinu byla hodnocena jednofaktorovou ANOVA nasle-
dovanou post-hoc Dunnettovym testem pro porovnanijednotlivych vzorkd s kontrolou a Tukey
testem pro mnohonasobna porovnani vzorkd mezi sebou. Lignany byly rozpustény v DMSO
a aplikovany ve dvou koncentracich -12,5 a 25 uM.
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Vysledky:
Acetylaci lignanu 1, 2 a 3 jsme pfipravili odpovidajici acetylderivaty 1a, 2a, 3a, které byly tes-
tovany na schopnost zvySovat akumulaci doxorubicinu v rezistentnich burikach HL60/MDR.

Pfi koncentraci 25 uM byl neju¢inné;jsim inhibitorem verapamil (akumulace doxorubicinu
256%). Uginek véech lignanti bez 7-hydroxy skupiny (t¥i acetylderivatt a lignanu 1b) byl skoro
stejny (221-242 %) a statisticky nebyl rozdilny od verapamilu. Uginek viech pé&tilignanti s 7-hyd-
roxyskupinou byl niz§i nez 190%.

Vysledky ziskané s lignany o koncentraci 12,5 uM potvrzuji, ze absence 7-hydroxy skupiny
vyznamné zesiluje Uginek lignand. Nejuéinéjsim lignanem byl 1b (180%) nasledovany acetyl-
derivaty (147-162%). Efekt lignanl s 7 hydroxy skupinou byl statisticky nevyznamny.

Protoze P-glykoprotein interaguje s inhibitory v buné&né membrang, zaméfili jsme se na
vliv hydrofobicity lignand na jejich G¢inek. Pro hodnoceni hydrofobicity lignan( jsme pouzili
vypocet rozdélovaciho koeficientu logP (oktanol/voda) a alternativné kapacitniho faktoru (log
k) z kapalinové chromatografie na reverzni fazi (RP-HPLC). Parametr log k z RP-HPLC vyka-
zal zfetelné nejvy3si korelaci s inhibici P-glykoproteinu na obou koncentraénich hladinach
(p<0,01). Porovnanim namérené aktivity lignanu s aktivitou predikovanou na zakladé jejich
hydrofobicity jsme zjistili, Ze vyrazny nardst aktivity dvou acetylderivatt (1a, 2a) nemUze byt
vysvétlen pouze jejich vysSi hydrofobicitou, ale musi se jednat i o specificky efekt acetylové
skupiny.

Zaveér:

Pripravili jsme 3 nové acetylderivaty dibenzocyklooktadienovych lignand, které inhibovaly
aktivitu P-glykoproteint vyznamné Gc¢innéji nez vychozi lignany s volnou 7-hydroxyskupinou.
Acetylace 7-hydroxyskupiny zcela eliminovala jeji negativni vliv na inhibici P-glykoproteinu.
Ukazali jsem, Ze aktivita lignan( roste s jejich hydrofobicitou, coz se da vysvétlit plsobenim
inhibitord P-glykoproteinu v hydrofobni bunééné membrané. Studium vlivu hydrofobicity lig-
nan( na jejich schopnost inhibovat P-glykoprotein vedlo ke zavéru, Ze vyrazny narUst aktivity
dvou acetylderivatu (1a, 2a) je zplsoben také specifickym efektem acetylové skupiny.

Podékovani:

Tato prace byla podpofena granty Specificky vyzkum Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
(MUNI/A/1266/2020) a Josef Dadok National NMR Centre CIISB vyzkumna infrastruktura
(LM2015043 podporena MSMT CR).

SUK 2021 67



Temporal changes in the genetic diversity
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Uvod:

This work emphasizes on molecular strain typing of yaws pathogen to distinguish strains for
epidemiological analyses and suitable patient management. The causative agent of yaws
is Treponema pallidum subsp. pertenue (TPE) which is closely related to the etiological
agent of syphilis. Yaws is an endemic tropical disease affecting children with exudative skin
ulcers. The WHO-initiated yaws eradication program aims to eradicate the disease by 2030.
Studies conducted in Papua New Guinea (PNG) observed that the major cause of skin ulcers
was caused by TPE and Haemophilus ducreyi (HD), HD ulcers share the same clinical features
as TPE ulcers. Mass drug administration (MDA) with azithromycin is used to treat both yaws
and HD ulcers.

Metody:

*Patient samples originated from Namatanai region of Papua New Guinea. The samples were
procured during the WHO-initiated yaws eradication campaign that was held between June
2018 to Dec 2019. A total of 1,083 swab samples were tested.

* The whole DNA was extracted using QlAamp DNA mini kit as per the manufacturer’s
instructions.

*Treponema pallidum subsp pertenue (TPE) positivity was assessed by PCR amplifying polA
(TPO105). Multi-locus sequence typing (MLST) was performed using three typing targets
namely TP0548, TP0488, and TP0858. According to whole-genome analyses of TPE strains
these three genes displayed sufficient genetic polymorphisms to distinguish between TPE
strains. A total of 255 samples were fully typed TPE positives from 1,083 patient samples.
Additionally, macrolide resistance that confers A2058G and A2059G base substitutions in
the 23s rRNA gene were detected. Nested PCR was employed for MLST.

* Haemophilus ducreyi (HD) positivity was assessed using gPCR. Single-locus sequence
typing (SLST) was employed by PCR amplifying dsrA gene to distinguish HD strains. A total
of 294 samples revealed HD positivity from 1,083 samples out of which 270 samples were
fully typed.
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*MLST amplified PCR products of TPE and SLST amplified PCR products of HD were sequen-
ced by Sanger sequencing services provided by Eurofins Genomics. Sequencing reads were
processed using Lasergene’s sequence assembling tool, Segman, and sequence editor pro-
gram, EditSeq.

Vysledky:

Fully typed samplesincluded 32% (n=163)6.3% (n=7),18.8% (n=35)and 17.9% (n =50) from
round 1(baseline), round 2 (6months after MDA), round 3 (12 months after MDA) and round 4
(18 months after MDA), respectively. Sequence-based MLST was performed using TP0548,
TP0488, and TP0858. All three typing loci encode outer membrane treponemal proteins.

Based ontheallelic variantinformation derived from each loci, we determined that our clinical
isolates comprised of 3 allelic profiles namelyJ11,T13,and S22. The most predominant strain
was J11 followed by S22 and T13. Genetic diversity decreased over time with J11 responsible
for most cases in 6-, 12- and 18- month surveys. At the 18th month survey, three cases were
found to have A2058G macrolide resistance point mutations.

HD falls under two classes, i.e., class 1 (36000HP) and class 2 (CIP542). Each class is sub-c-
lassified into strain types. Closely related HD strains are grouped into each strain type. The
dsrAgenefrom both classes had enough discriminatory power to distinguish strains between
the two classes and subtype the strains aiding in precise identification. Previous studies have
identified eight strain types from class 1 and five strain types of class 2. Our analyses of cli-
nical isolates displayed the presence of four known and three novel genotypes circulating
in Namatanai. It was also observed that, unlike TPE, the strain composition of HD remained
nearly the same during the period of 1.5 years.

Zaveér:

Most skin ulcers in PNG are predominantly caused by TPE and HD. Due to similar clinical
manifestations and lesion morphology, ascertaining the cause of the skin ulcers requires PCR
targeting of specific genes. However, favorably both pathogens are susceptible to azithro-
mycin. Although elimination of yaws was not achieved, the genetic diversity was reduced in
the subsequent rounds following MDA with azithromycin. There is little empirical evidence if
this reduction can be attributed to MDA. Contrastingly, there seemed to be a reduction of HD
ulcers, butthe subsequentrounds showed cases with HD ulcers rebounded suggesting other
public health interventions. This study also detected three novel HD genotypes circulating in
Namatanai, PNG.
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Uvod:

Onemocnénispojena se starnutim organismu se ¢asto projevuji u prezivsich détského onkolo-
gického onemocnéni dfive nez u jejich zdravych vrstevnikd. Tento fakt je pfisuzovan podkozeni
tkaniaorgan(intenzivnilébou a poskozenichronickym zanétem. Détsti pacienti s diagnosti-
kovanym neuroblastomem vysokého rizika podstupuji velmi intenzivni Ié¢bu zahrnujici mimo
jiné chemoterapii, autologni transplantaci a radioterapii. Vzhledem k vysoké davce stresort
predpokladame, ze buriky imunitniho systému budou touto terapii dlouhodobé zasazeny
a budou vykazovat znamky starnuti imunitniho systému, takzvané imunosenescence. Ta jiz
byla potvrzena u prezivSich nékterych dalSich détskych onkologickych onemocnénia starSich
lidi s prokadzanou kfehkosti.

Metody:

Cilem studie bylo analyzovat fenotyp imunitnich bunék (CD4, CD8 T lymfocyt( a monocyt()
pomoci prlitokové cytometrie u dvou skupin prezivSich neuroblastomu, skupiny vékoveé bliz-
kych zdravych déti a starsich jedinc. Prvni skupina prezivSich zahrnovala jedince 1-4 roky
po diagnéze (median 3 roky od diagnézy), druha skupina prezivsich byla 5-20 let od diagnézy
(median 8 let po diagnéze). Konkrétné jsme se zaméfili na distribuci CD4 a CD8 T lymfocytl
vjednotlivych stupnich vyvoje - naivni, pamétové, terminalné diferenciované lymfocyty a lymfo-
cyty exprimujiciznak replikativnisenescence CD57. T lymfocyty jsme dale analyzovali pomoci
redukce dimenzionality k vytvoreni pfehledové mapy jednotlivych bunécénych typa. V ramci
analyzy monocytl jsme se zaméfili na rozdéleni monocyt mezi tfi jejich subtypy - klasické,
intermedialni, neklasické — a expresijejich aktivacnich znak(. Sou¢asné jsme implementovali
funkéni test myeloidnich bunék pomoci fagocytdzy z plné krve a analyzou pratokovou cyto-
metrii.

Vysledky:

CD8T lymfocyty vykazovaly znamky imunosenescence v prvni skupiné prezivsich, tedy 1-4 roky
oddiagnozy. U druhé skupiny prezivSich doSlo k opétovnému zvySeni mnozstvi naivnich bunék,
a naopak ke snizeni pamétovych bunék exprimujicich znak replikativni senescence. CD4 lym-
focyty ani monocyty nevykazovaly Zzadné zmény v distribuci jednotlivych subtyp(, ale monocyty
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nékolika pacient byly vice aktivované ve druhé skupiné preziv8ich. Stejné tak byly myeloidni
bunky prezivSich druhé skupiny schopny pohltit vice fluorescenénich ¢astic, a mély tedy vysSi
fagocytarni efektivitu.

Zaver:

Imunosenescence CD8 T lymfocytl byla pouze do¢asna a doslo k normalizaci subpopulaci
vdel8im ¢asovém horizontu. Na rozdil od CD8 T lymfocytt, monocyty jistych pacientli exprimo-
valy vy§8i mnozstvi aktivaGnich molekul. Tuto dlouhodobou zménu ve vy$Si aktivité myeloidnich
bunék u druhé skupiny pfezivSich neuroblastomu vysokého rizika dokresluje i vy$Si efektivita
fagocytozy z pIné krve. Vys$si aktivace a aktivita myeloidnich bunék m{iZe tedy predstavovat
dlouhodobou modulaci imunitnich funkci po terapii neuroblastomu vysokého rizika, které se
mohou hrat roli v rozvoji chronického zanétu a potencialné tak podporovat vznik pozdnich
nasledk(l terapie a rozvoji onemocnéni asociovanych se starnutim.

Podékovani:
Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. 6. NV17-31141A.
Veskera prava podle predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena. Podpofeno
z Evropského fondu pro regionalni rozvoj — projekt ENOCH (reg.¢.: CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_0
19/0000868).
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