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1. Uvod

1.1. O Biomedicinském centru

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

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

1.2. Uvodni slovo védeckého feditele

Uplynuly rok 2016 byl prvnim rokem,
ve kterém Biomedicinské centrum
jiz nebylo podporovano materskym
projektem Operacniho programu
Vyzkum a vyvoj pro inovace, a lze
proto pokladat za prvni dikladnéjsi
test jeho zivotaschopnosti.

Vyzkumna cinnost centra pokraco-
vala prostfednictvim dvou vyzkum-
nych programt (Nahrada a podpora
funkce Zivotné dllezitych organd a
Regenerace a reparace Zivotné dileZitych organd) v rozvi-
jeni dfive definovanych smérd, které navazuiji na tradi¢ni vy-
zkumna témata fakulty. Hlavni vyzkumna témata tak zahr-
novala v r. 2016 problematiku sepse a jejiho terapeutického
ovlivnéni, antibiotickou rezistenci bakterii, profylaxi virové
infekce pfi transplantaci ledviny, biokompatibilitu dialyza-
tor(, analyzu vlastnosti kmenovych bunék a jejich interakci
s materidly i biologickymi tkanémi, problematiku nadorové
biologie a nadorovych kmenovych bunék, studium pamé-
tovych mechanism( a neurodegenerativnich onemocnéni,
kvantitativni histologii, experimentalni jaterni chirurgii a
terapeutické ovliviiovani jaterniho selhani a resekce. Pra-
covnici Biomedicinského centra feSili v uplynulém roce 12
grantovych projekt(i (5 AZV, 3 GACR, 2 GAMA), vyznamné
prispéli k feseni fakultniho Programu rozvoje védnich ob-
lasti UK a fesili fadu projektd smluvniho vyzkumu.

Dominantnim projektem minulého roku byl projekt Narodni-
ho programu udrzitelnosti, ktery byl zahajen 1. 7. 2015 a po
celé obdobi tzv. faze udrzitelnosti centra (obdobi 5 let po
skonceni realiza¢ni faze projektu) zajistuje kryti 50% pla-
novaného rozpoctu. Tento projekt Biomedicinského centra
se ve verejné soutézi umistil na 2. misté a ziskal maximalni
vysi dotace. V uplynulém roce se poda¥ilo Uspésné spinit
véechny planované pribézné indikatory projektu. Z projek-
10 pripravovanych v r. 2016 postoupily v ramci OP Vyzkum,
vyvoj a vzdélavani do 2. kola hodnoceni 3 projekty: projekt
FIND (Fighting infectious diseases), jehoZ je centrum jedi-
nym zadatelem, a dva projekty, kde je centrum partnerem.
Déle byly pfipraveny dvé projektové zadosti pro ramcovy
program Horizon 2020 a podporu ziskaly dva projekty AZV.
Vyznamnym provoznim poc&inem uplynulého roku bylo na-
staveni a spusténi systému pribézné (kazdorocni) vnitfni

evaluace centra. Jednotlivé vyzkumné skupiny centra byly
hodnoceny na zakladé publikac¢nich vystupd, ziskanych fi-
nancnich prostfedkd a nakladd. Vysledky evaluace se pak
uplatnily v systému nastaveni Cerpani dotacnich provoz-
nich prostfedkd pro dalsi rok.

Celkova publikaéni produkce centra za r. 2016 Cinila 171
publikaci (z toho 118 impaktovanych) a byl pfijat 1 narodni
patent. Smluvni vyzkum v r. 2016 potvrdil rostouci tendenci
z predchoziho roku a celkovy objem smluvniho vyzkumu
centra Cinil 7 275 tis. KC (pro srovnani: v r. 2014 Cinil 1 747
tis. KE). Definitivné tak byl spinén posledni odloZeny (plnéni
odlozeno do 1. 3. 2017) indikator projektu centra.

Vyznamného ocenéni dosavadni védecko-vyzkumné, pe-
dagogické a klinické prace se v r. 2016 dostalo prof. MUDr.
Martinu Matéjovic¢ovi, Ph.D., vedoucimu vyzkumného pro-
gramu 1 Biomedicinského centra, ktery byl spole¢né s dal-
§imi 4 osobnostmi uveden do Dvorany slavy Plzenského
kraje, pomysiné siné slavnych lidi spojenych s regionem.
Zavérem lze konstatovat, Ze v r. 2016 pokracoval rozvoj
a stabilizace centra, které Uspésné prokazuje svou Zzivo-
taschopnost i po skonéeni realizace matefského projektu.
Aplikace novych vyzkumnych technologii a soustfedéna in-
terdisciplinarni spoluprace na tradi¢nich i novych vyzkum-
nych tématech se projevuji soustavnym rlstem publikaéni
aktivity a dalich vykonovych parametrd.

doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.

1.3. Uvodni slovo manazera

Vazené damy, vazeni panove.

V roce 2016 jsme jiz byli zcela zavisli
na prostfedcich z Narodniho pro-
gramu udrzitelnosti (NPU, LO 1503).
Druha polovina rozpoc&tu byla hraze-
na z narodnich grantovych projektd
| (pfedevsim Agentury zdravotnické-
ho vyzkumu a Grantové agentury
Ceské republiky), smluvniho vyzku-
mu a vlastnich prostfedki Lékarské
fakulty UK v Plzni. Podafilo se nam
vycCerpat dle smlouvy v8echny prostfedky NPU, které pro
rok &inily 31 122 tis. K&. Grantové prostfedky AZV a GA CR
Cinily 7 726 tis. K&. Z Grantové agentury Univerzity Karlovy
byly ziskany prostfedky ve vysSi 889 tis. K&, institucionalni
podpory PRVOUK 8 639 tis. K&, Specifického vysokoskol-
ského vyzkumu 1 853 tis. K&. Z grantovych prostiedkd bylo
tedy celkem ziskano 19 107 tis. K&. Ostatni vefejné zdroje
Cinily 2 750 tis. K&. Prostfedky smluvniho vyzkumu ¢&inily
3 317 tis K&. Ostatni neverejné prostredky Cinily 6 035 tis.
KE&. Biomedicinské centrum tedy hospodafilo s rozpoctem
ve vySi 62 331 tis. KE.

V roce 2016 pracovalo v Biomedicinském centru 18 védcUl
v pozici ,klicovy védecky pracovnik® s celkovym Uvazkem
13,56, 136 védcl v pozici védeckych pracovnikd zahrnuji-
cich postdoktorandy, doktorandy a dal$i odborné pracov-
niky s celkovym Uvazkem 46,582, 24 pracovnikl v pozici
administrativni a podplrné (8,232 tivazku). Rovnéz je poté-
Sujici, Ze se ¢ast osobnich nakladd dafi hradit z grantovych
prostredki. Nékteré laboratore jsou z tohoto pohledu témér
sobésta¢né — Narodni program udrzitelnosti se na hrazeni
Uvazk( jejich pracovnikd podili minimalné.

Zavérem lze shrnout, Ze rozpocet Biomedicinského centra
je slozen z rliznych zdrojd. Dafi se napliiovat rozloZeni po-
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loZzek dle Narodniho programu udrZzitelnosti, véetné ziska-
vani prostfedkl od komeréni sféry prostfednictvim smluv-
niho vyzkumu. Zatim se v8ak jednda o narodni zdroje, avSak
na sklonku roku 2016 se podafrilo tymu doc. LiSky ziskat
mezindrodni grant ze zdroji ERASMUS+. Jednd se tak o
dali zdroj financovani, nezavisly na statnim rozpoé&tu CR.

V roce 2017 je planovan rozpoc&et Biomedicinského centra
ve vysi 64 878 000 K&, pficemz polovinu nakladd bude hra-
zena z Narodniho programu udrzitelnosti. Osobni naklady
budou ¢init 40 549 000 K&, provozni naklady 7 170 000 K¢,
vydaje na sluzby 2 146 000 K¢&. Cestovné je planovano ve
vysi 2 038 000 K¢. Je v8ak nutné zachovat definovanou
strukturu kofinancovani, tzn. 35 % z vefejnych narodnich
zdrojd a 15 % z nevetejnych zdrojl zahrnujicich zahraniéni
granty, smluvni vyzkum a ostatni neverejné zdroje Lékarské
fakulty UK v Plzni.

doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D., manazer

1.4. Uvodni slovo vedouciho vyzkumného
programu 1

Milé kolegyné&, véaZeni kolegové,

96 uverejnénych publikaci, fada
Z nich ve skute¢né prestiznich ¢a-
sopisech, 8 probihajicich granto-
vych projektl, nékolik vyznamnych
ocenéni — to je pfijemna bilance VP1
za rok 2016. Stabilni védecké tymy
laboratofi VP1 tak krok za krokem
naplfuji jasny dlouhodoby cil, tj.
vybudovani vlajkového védeckého
centra translaéni mediciny s vyji-
mecnym védnim tématem a posileni dobrého jména fakulty
a celé univerzity. VP1 pokracuje ve vyrazné interdisciplinar-
nim pojeti pfi feSeni pfedmétné problematiky (propojeni za-
kladniho vyzkumu s aplikovanym, provazanost laboratofi a
klinickych pracovist fakulty). Diky unikatnosti tématu je VP1
vyznamné orientovan na konkrétni spolupraci se zahranic¢-
nimi védeckymi institucemi a se silnou aplikacni sférou.
Samoziejmé je stale co zlepSovat. V porovnani s mezina-
rodni konkurenci mame stale malo zahrani¢nich doktoran-
dd a zahrani¢nich védeckych staZistd v tymech. Pobyty
mladych védcl na jinych kvalitnich pracovistich, zejména
zahrani¢nich, by se mél stat pravidlem. Cilem je orientace
na publikace ve $pi¢kovych ¢asopisech obord vysoko nad
medianem impakt faktoru pfislusné védni discipliny, nikoliv
na Gasopisy ve spodni ¢tvrtiné ¢asopist daného oboru.

Na zavér mi dovolte podékovat véem kolegynim a kole-
glim celého VP1, bez nichz by vysledky nevznikly a nebyly
tak viditelné. VP1 je i nadale otevieny véem motivovanym
koleglim.

oL

prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.
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1.5. Uvodni slovo vedouci vyzkumného
programu 2

Vyzkumny program 2 (VP2) v roce
2016 potvrdil smér stanovenych
kratkodobych i dlouhodobych vy-
zkumnych cil( a také rozsifil vzajem-
nou spolupraci nejen uvnitf VP2, ale
i s tymy VP1. V roce 2016 byl VP2
rozSiten o tym Laboratofe repro-
dukéni mediciny, kterou od pocatku
vede ing. Jan Nevoral, Ph.D.

Mezinarodni konkurenceschopnost
dokladaji jak publikaéni vystupy, tak
ziskané grantové projekty a projekty smluvniho vyzkumu.
Rada publikaci byla uvefejnéna &i pfijata do tisku v ¢aso-
pisech s nejvyssi kvalitou (Q1 dle WOS) v dané védni ob-
lasti (napf. Frontiers in Neuroanatomy, Journal of Anatomy,
Oncotarget, Scientific Reports). V uplynulém obdobi ziskal
VP2 patent Zplsob optimalizace drahy laseru pfi laserové
mikrodisekci (CZ 305856).

VP2 je zapojen do spoluprace s prestiznimi zahrani¢nimi
védeckymi institucemi (University of Southern Califor-
nia (USA), University of Missouri (USA), Université Lille1
— Sciences et Technologiés (Francie), Chonbuk National
University (Jizni Korea), Université de Rouen Normandie
(Francie), Universidad Pablo de Olavide (Spanélsko), Ecole
normale supérieure — Paris (Francie), Scuola Internazionale
Superiore di Studi Avanzati (Italie), University of Veterinary
Medicine Vienna (Rakousko), Vanderbilt University (USA),
University of Oslo (Norsko), Royal College of Surgeons in
Ireland, Dublin (Irsko), National Yang-Ming University, Tai-
pei (Taiwan), Wigner Research Center for Physics, Buda-
pest (Madarsko), Kobe University (Japonsko), Polytechnico
di Milano (ltalie) a dalSimi.

VP2 téz rozviji spolupraci s komeréni sférou (Pardam s.r.o.;
Inocure s.r.0.; Nanopharma, a.s.; Beznoska, s.r.o., ProSpon,
spol. s r.0.; Ceramisphere Pty Limited, Australie; Medicon
a.s.; Biolab Praha k.s.; COMTES FHT a.s.; Genetika Plzen,
s.r.o; IVF Zentren Prof. Zech — Pilsen, s.r.o. a CONTIPRO).

VP2 nabizi mezinarodné kvalitni PhD a postdoc programy
i pro zahrani¢ni uchazece - jiz nyni ve VP2 pracuji zahra-
niéni doktorandi, postdoci i studenti v rdmci programu
Erasmus a doktorandi laboratofi VP2 se pravidelné uc¢astni
pobytl v délce 2-12 mésicl na spolupracujicich zahranic¢-
nich pracovistich.

V roce 2016 probéhla jiz po nékolikaté Mezinarodni Skola
experimentalni chirurgie a byla vydana publikace Experi-
mental Surgery.

V8ech 10 tyma VP2 prispiva k budovani BC jakoZto centra
kvalitni védy a také jako pracovisté oteviené spolupraci jak
uvnitf Lékarské fakulty, tak na mezinarodni dUrovni.

V8em mym koleglm ve VP2 nalezi velky dik - za jejich na-
sazeni, odhodlani a vykony.
prof. MUDr. Milena Kralickova, Ph.D.



2. Laboratofe vyzkumného programu 1

N A

2.1. Experimentalni laboratof intenzivni
mediciny

v

Pracovnici

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

MUDr. Jan Horak

MUDr. Thomas Karvunidis, Ph.D.

RNDr. Jifi Kroc, Ph.D.

MUDr. Vendula Martinkova

Mgr. Eva Némcova

MUDr. Jaroslav Radéj

Bc. Adéla Turhobrova

Dlouhodobé cile vyzkumu
Jsou vyty&eny tfi zakladni dlouhodobé sméry vyzkumu:

e objasnéni mechanizml (etiopatogeneze) akutniho
(multiyorganového poskozeni v kritickych stavech;

¢ identifikace a testovani novych léGebnych cill a mo-
lekul (vlastni + smluvni vyzkum);

e testovani ucinnosti, bezpe¢nosti a analyza mechani-
zmU novych metod néahrady a podpory funkce organ(.

A dale:
e spoluprace s laboratofi experimentalni kardiolgie;
e spoluprace s laboratofi ATB rezistence.

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

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2016

V roce 2016 probihalo celoro¢né feSeni grantového projek-
tu ,terapeutického uc€inku mezenchymalnich kmenovych
bunék v klinicky relevantnim modelu sepse (grant AZV, hl.
fesitel doc. Stengl, zahajeni podzim 2015). Bylo provedeno
celkem 20 dvoudennich experimentl. Rovnéz byla publi-
kovana v Casopise s IF prvni dynamické (discovery-driven)
analyza proteomu ledvin v klinicky relevantnim velkém
zvifecim modelu sepse a pfipraven rukopis ,Molecular di-
fferences in susceptibility of the kidney to sepsis-induced
kidney injury (probiha recenzni fizeni v BMC Nephrol)“. Byla
ukonCena analyza dat a zahajena pfiprava rukopisu ECMO
v refrakternim vazoplegickém septickém Soku. PokraCova-
lo feseni projektu ,,Cytomika leukocytl v sepsi a septickém
Soku (klinicka studie ve spolupraci s FN, dr Karvunidis).
Rovnéz pokracoval projekt ,Trombocyty v sepsi (klinicka
studie ve spolupraci s FN, dr Karvunidis — v sou¢asnosti
probiha analyza proteomickych vysledkt). Pokracuje pro-
jekt ,Farmakokinetika vybranych beta-laktomovych anti-
biotik u kriticky nemocnych vyzZadujicich nahradu funkce
ledvin® (dr. Radéj). Dale je feSen klinicky projekt ,Interac-
tions between blood and ECMO membrane reflected in
biofilm proteome”. Kromé& toho pokracuje analyza vzor-
kl v projektu ,Graded severity of sepsis - the role of mi-
tochondrial dysfunction“ (spoluprace s doc. Kuncovou).

V rdmci zahraniéni spoluprace byla publikovana pfehledna
prace v JASN (prvoautorska) v ramci ADQI. V ramci dlou-
hodobé spoluprace s pracovistém v Uimu (Némecko) byly
publikovany vysledky experimentalni prace hypotermie a
hyperoxie u hemoragického Soku. Rovnéz probihala spo-
lupréce s australskym pracovi$tém na téma tekutinova re-
suscitace (multicentricka studie).

Uspéchy laboratore

¢ prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D. — 14. 9. 2016 uve-
deni do Dvorany slavy Plzefiského kraje

. Qrof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D. — se stal ¢lenem
Ceské lékarské akademie

Clanky v éasopisech

1. Glassford NJ., Martensson J., Eastwood GM., Jones
SL., Tanaka A., Wilkman E., Bailey M., Bellomo R.,
Arabi Y., Bagshaw S., Bannard-Smith J., Bin D., Dubin
A., Duranteu J., Echeverri J., Hoste E., Joannidis M.,
Kashani K., Kellum J., Kulkarni AP., Landoni G., LLuch
Candall C., Maté&jovi¢ M., Modh Yunos N., Nichol A,
Oudemans van Straaten H., Perner A., Pettila V., Phua
J., Hernandez G., Puxty A., Reinhart K., Richards G.,
Schneider A., Tsuji |., Uchino S.: Defining the cha-
racteristic and expectations of fluid bolus therapy: A
worldwide perspective. Journal of Critical Care, 35,
2016:126-132. DOI: 10.1016/j.jcrc.2016.05.017

2. Rabb H., Griffin MD., McKay DB., Swaminathan S.,
Pickkers P., Rosner MH., Kellum JA., Ronco C., Ma-
t&jovi¢ M.: Inflammation in AKI: Curent Understanding,
Key Questions, and Knowledge Gaps. Journal of the
American Society of Nephrology: JASN, 0, 2016:371-
379.

3. Humphreys BD., Cantaluppi V., Portilla D., Singbartl K.,
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Granty

e Projekt ¢. 15-15716S; Uloha aL,vltonomnl’ho nervového
systému v rozvoji sepse; GA CR; doc. MUDr. Milan
Stengl., Ph.D.

e Projekt ¢. 15-32801A; Terapeuticky potencial mesen-

chymalnich kmenovych bunék v experimentalni sepsi
prasat; MZ; doc. MUDr. Milan Stengl., Ph.D.
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2.2. Laborator antibiotické resistence a aplikaci
hmotnostni spektrometrie v mikrobiologii

Pracovnici

Dr. Constantinos Papagiannitsis, Ph.D. — vedouci laboratore
MUDr. Tamara Bergerova

RNDr. Monika Dolejska, Ph.D.

doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.

Mgr. Katefina Chudéjova

Magr. Vladislav Jakubt

Dana Krélova, DiS.

Ing. Veronika Rotova

MUDr. Anna Skalova

doc. MUDr. Helena Zemli¢kova, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vyzkumné aktivity laboratore antibiotické rezistence a apli-
kaci hmotnostni spektrometrie v mikrobiologii je smérova-
na dvéma zakladnimi sméry:

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



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

V prvni feSené oblasti je nase laborator referenénim cen-
trem (ve spolupraci s Narodni referenéni laboratofi pro
antibiotika SZU), kam jsou zasilany vsichni producenti
karbapenemaz z Ceské republiky. V této oblasti je rovnéz
poskytovana metodologicka konzulta¢ni cinnost (tvorba
metodik pro detekci karbapenemadz, poradenské sluzby).
Sbirka izolat( nasledné slouzi pro epidemiologické studie,
které jsou nasledné publikovany v prestiznich ¢asopisech.
Laboratof je dale zapojena do mezinarodnich siti zamé-
fenych na multirezistentni gramnegativni bakterie (napf.
EuSCAPE, European Network on Carbapenemases). Do
budoucna planujeme vétsi zaméreni na problematiku mul-
tirezistence u Pseudomonas spp., véetné celogenomové
sekvenace a vyhledavani novych mechanizmi rezistence.

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

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

Popis vyzkumu reSeného v roce 2016

Cast projektu byla zaméfena na molekularné-epidemiolo-
gicky popis mechanizm rezistence k antibiotikim. Jedna-
lo se o rozséhlou studii producentll karbapenemazy typu
OXA-48 v Ceské republice. U téchto izolatli byla mj. pro-
vedena celogenomova sekvenace, kterd méla za cil zjistit
genetické pribuznosti, véetné priikazu horizontalniho pie-
nosu plazmidd in vivo (publikovano v Antimicrobial Agents
and Chemotherapy).

Je rovnéz rozpracovana molekularné-epidemiologicka ty-
pizace izolatl Pseudomonas aeruginosa produkujici kar-
bapenemazy. Tento projekt je feSeny v ramci grantu AZV,
ktery se tyka studia rezistence v environmentalnich zdrojich
(spoluprace s Veterinarni a farmaceutickou univerzitou).
V ramci této studie jsou vyhledavany izolaty (Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas spp.) rezistentni k cefalosporiniim
Il. a IV. generace a karbapenemdim v &istickach odpadnich
vod a u divoce Zijicich zvifat. Tyto izolaty jsou srovnavany
s humannimi izolaty a studovana jejich evoluce.

Ve spolupraci s firmou BioVendor Instruments, a.s. je feSen
vyvoj robota pro automatickou depozici bakterialnich kolo-
nii na MALDI tercik. Vzhledem k urCitym technickym pro-
blémdm pfi vyvoji robota je publikace teprve nyni v recenzi.
DalSi feSenou problematikou byl vyvoj kitu pro rychlou de-
tekci karbapenemaz (komeréni nazev HRC kit). Tento kit je
zalozen na detekci hydrolyzy meropenemu a lIze jej hod-
notit spektrofotometricky (referenéni metoda pro detekci
karbapenemaz) pfipadné pomoci MALDI-TOF hmotnost-
ni spektrometrie. Kit bude distribuovan firmou BioVendor
Laboratorni medicina, a.s. Lze oCekavat, Ze se tak stane
v prvnim Ctvrtleti roku 2017. V sou€asnosti je ve spolupra-
ci s némeckou firmou FZMB, GmBH. vyvijen jednoduchy
spektrofotometr, ktery umozni méreni vzorku (pfi A300).
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Jakmile bude mozné kit validovat na tomto spektrometru,
bude dokonéena publikace a zaslana k recenznimu fizeni.

V ramci Ph.D. studia MUDr. Jany Amlerové byla feSena
problematika diagnostiky mykobakterii. Byl publikovan
¢lanek na téma srovnani IGRA metod. V souéasnosti je
pfipravovana publikace zaméfena na molekularné-epide-
miologickou typizaci izolatl Mycobacterium tuberculosis
rezistentnich k antituberkulotikiim (pfedevsim RIF, INH) za-
chycenych v naSem regionu. K typizaci jsou vyuzity metody
celogenomové sekvenace.

Uspéchy laboratore
e Jaroslav Hrabédk, Constantinos Papagiannitsis, Tama-
ra Bergerova - Cestné uznani ministra zdravotnictvi za
zdravotnicky vyzkum a vyvoj pro rok 2016 — ,Analyza
mobilnich genetickych elementl nesoucich geny me-
talo-beta-laktamaz v Ceské republice®

Clanky v éasopisech

1. Papagiannitsis C., Di Pilato V., Giani T., Giakkoupi P,
Riccobono E., Landini G., Miriagou V., Vatopoulos
AC., Rossolini GM.: Characterization of KPC-enco-
ding plasmids from two endemic settings, Greece
and ltaly. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 71,
2016:2824-2830. DOI: 10.1093/jac/dkw227

2. Hrabak J., Havli¢ek V., Papagiannitsis C.: Detection
of B-lactamases and their activity using MALDI-TOF
MS. Applications of Mass Spectrometry in Microbio-
logy: From Strain Characterization to Rapid Screening
for Antibiotic Resistance, 1 vyd. évycarsko: Springer,
2016: 305-316. DOI: 10.1007/978-3-319-26070-9_12

3. Hrabak J., Dolejska M., Papagiannitsis C.: MALDI-
-TOF MS for Determination of Resistance to Antibio-
tics. MALDI-TOF Mass Spectrometry in Microbiology,
1 vyd. Norfolk: Caister Academic Press, 2016: 93-108.
DOI: 10.21775/9781910190418.05

4. Papagiannitsis C., Dolejska M., Izdebski R., Giakkou-
pi P, Skalova A., Chudéjova K., Dobiasova H., Vatou-
polos A., Derde L., Bonten M., Gniadkowski M., Hra-
bak J.: Characterisation of IncA/C2 plasmids carrying
an In416-like integron with the blaVIM-19 gene from
Klebsiella pneumoniae ST383 of Greek origin. Interna-
tional Journal of Antimicrobial Agents, 47, 2016:158-
162. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2015.12.001

5. Bransovska E., Cadova M., Sykora J., Dort J., Berge-
rova T., Sebestova H.: Neobvykla perinataini infekce
— kampylobakterova enteritida. Pediatrie pro praxi, 17,
2016:256-258.

6. BergerovaT., Boudova L., Fiala P.,, Hole¢kova P., Horny
l., Hrabé V., Hrusak D., Lohynska R., Malkova M., Mo-
ladek J., Svoboda T., Sipova S., Tupy R., Vokurka S.:
Postizeni dutiny Ustni a traviciho traktu onkologickych
pacientl. 1 vyd. Praha: Current Media, 2016: 225.

7. Lysak D., Holubova M., Bergerova T., Vavrova M., Ca-
ngemi GC., Ciccocioppo R., Kuzliak P, Jindra P.: Va-
lidation of shortened 2-day sterility testing of mesen-
chymal stem cell-based therapeutic preparation on an
automated culture system. Cell and Tissue Banking,
17,2016:1-9. DOI: 10.1007/s10561-015-9522-9

Granty

e Projekt €. 15-28663A; Molekularné-epidemiologicka
typizace multirezistentnich kmen( Enterobacteriaceae
a Pseudomonas spp. se zaméfenim na jejich skryté

VYROCNI ZPRAVA BIOMEDICINSKEHO CENTRA 2016



zdroje; Agentura zdravotnického vyzkumu; doc. Ing.
Jaroslav Hrabak, Ph.D.

e Projekt ¢. 15-29614A; Vyvoj multirezistentniho Strep-
tococcus pneumoniae sérotypu 19A v éfe vakcinace
proti pneumokokovym onemocnénim; Agentura zdra-
votnického vyzkumu; doc. MUDr. Helena Zemligkova,
Ph.D.; Statni zdravotni Ustav v Praze.
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2.3. Laborator transplantace ledvin a nahrady
funkce ledvin

Pracovnici

doc. MUDr. Toma$ Reischig, Ph.D. — vedouci laboratore
Mgr. Petra Bajzova (Venigova)

MUDr. Mirko Bouda

doc. MUDr. Jaromir Eiselt, Ph.D.

prof. MUDr. Ondrej Hes, Ph.D.

Mgr. Petra Hrubd, Ph.D.

MUDr. Pavel Jindra, Ph.D.

MUDr. Martin Kacer

Lenka Karlikova

RNDr. Jana Kaspirkova, Ph.D.

MUDr. Lukas Kielberger, Ph.D.

MUDr. Jan Klaboch, Ph.D.

MUDr. Michal Malina, Ph.D.

prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

MUDr. Anna Prochazkova Pépperlové, Ph.D.
MUDr. Pavlina Richtrova, Ph.D.

prof. MUDr. Tomas Seeman, CSc.

RNDr. Mgr. Tomas Vanécek, Ph.D.

prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Dlouhodobé cile vyzkumu

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

VYROCNI ZPRAVA BIOMEDICINSKEHO CENTRA 2016

Vysledkem je vySSi riziko akutni rejekce a chronické dy-
sfunkce Stépu. Neobjasnéna otazka optimalni prevence
virovych infekci v tomto SirSim kontextu je vychodiskem
systematického vyzkumu této skupiny se zaméfenim na
herpetické infekce.

Hlavni sméry vyzkumu:

1. Detailni rozpoznani vlivu cytomegalovirové a dalSich vi-
rovych infekci na poskozeni $tépu na Urovni klinické, histo-
logické a imunologické zahrnujici zménu reaktivity lymfocy-
8 na darcovsky specifickou stimulaci.

2. Klinické testovani réiznych zptlisobl prevence cytomega-
lovirové infekce s presahem na dlouhodobé dopady uzité
prevence na poskozeni §tépu a na urceni imunologickych
dopadd.

U pacientd s chronickym nezvratnym selhanim ledvin
zOstava mortalita extrémné vysoka. PFicinou nepfiznivé
prognozy je akcelerovana aterosklerdza, proteino-energe-
ticka malnutrice, infekce, mikroinflamace, poruchy imunity,
kostni nemoc ¢&i zvySeny vyskyt tumord. Mnohé problémy
(jako napt. aterosklerdza, malnutrice aj. ) maji v urémie
z podstatné ¢asti jinou etiopatogenezu nez ve skupinach
nemocnych s normalni funkci ledvin. Samotna dialyzacni
IéCba ma i negativni dlsledky. Pfikladem je bioinkompati-
bilita, jejiz podstatou je kontakt krve s umélym povrchem
mimotéiniho obéhu, pfi peritonedini dialyze je dlsledkem
nefyziologickych charakteristik dialyza¢nich roztoka.

Hlavni sméry vyzkumu:

1. Rozpoznani vlivu dialyzacéni |éCby a pfidatné Iécby (napf.
Ié€by anémie nebo poruch kalciofosfatového metabolismu)
na vnimavost pacienta k infekénim komplikacim.

2. Testovani regionalni antikoagulace s cilem snizit aktivaci
hemostazy a inflamaci b&éhem dialyzy.

Popis vyzkumu feSeného v roce 2016

V roce 2016 bylo extendovano a dokonc&eno tfileté na Gtyr-
leté sledovani pacientd v randomizované studii 2VAL, ktera
srovnavala CMV profylaxi valacyclovirem a valganciclovi-
rem, pro trend k hor§imu prezivani §t&pl ve 3 letech u val-
gancicloviru. Pilotni analyzy potvrzuji statisticky vyznamny
rozdil ve 4 letech, probiha detailni statistické zpracovani,
v planu dokonéit mRNA exprese profibrogennich gent
v pozdnich biopsiich stépu.

V prospektivni studii byl prokazan negativni vliv CMV viré-
mie (Casné i pozdni formy) na dlouhodobé prezivani §tépd.
Efekt byl zaznamenan jen u virémie s vysSi virovou nélo-
zi. CMV virémie neméla vliv na vyskyt zavaznych forem
intersticialni fibrézy a atrofie tubull ani na expresi mRNA
profibrogennich gend v pozdnich biopsiich. Uplatnéno s IF
(v tisku ve formé Epub: Reischig T et al. Antivir Ther. 2017
Jan 16. doi: 10.3851/IMP3129). Rovnéz byl ukoncen na-
bor pacientl do randomizované studie OVERT, ktera kom-
plexné srovnava v prevenci CMV po transplantaci ledviny
preemptivni [é¢bu a profylaxi valganciclovirem. Soucasti
studie je i detailni analyza uUrovné celularni anti-CMV imu-
nity a celularni a humoralni darcovsky specifické responze
pomoci metodiky Elispot a Luminex SAB.

Byl ukonéen nabor pacientll i Ctyfleté sledovani v pro-
spektivni studii s cilem zjistit dlouhodoby vliv asympto-
matické polyomavirové virémie na funkci a prezivani $tépd
transplantovanych ledvin a na histologické nalezy v pozd-
nich biopsiich. Dal§im je cilem urc¢it riziko vzniku polyomavi-
rové virémie a nefropatie ve vztahu ke zplsobu CMV profy-
laxe. Rovnéz byl ukon€en nabor a vakcinace proti sezénni



chfipce pacient( ve studii porovnavajici vliv vakcinace na
bunéénou imunitu u pacientd pro transplantaci ledviny.

V bicentrické studii bylo prokazano, ze dialyzovani maji hor-
§i imunitni odpovéd na vakcinaci proti chfipce nez vékem
srovnatelné kontroly. Intenzita imunitni odpovédi negativné
asociovana s vySSim vékem a s predchozi vakcinaci, ale
nikoliv s parametry inflamace a metabolizmu Zeleza.

NaSel laboratof je také zapojena do probihajici studie
FLUP1-HD a FLUP1-TX sledujici vztah mezi responsi na
ockovani chfipkovou vakcinou a hladinami IgG protilatek
proti pneumokoklm ve vakcinac¢nich sezonach 2015/16 a
2016/17. Imunologicka responze bude dale zkoumana ve
vztahu k demografickym, imunologickym a biochemickym
proménnym s cilem selekce skupin indikovanych k pneu-
mokokové vakcinaci.

V randomizované, zkfizené studii bylo prokazano, ze dia-
lyzaéni roztok Citrasate mlze byt pfi hemodialfiltraci uzit
jako alternativa procedury bez systémové antikoagulace.
Nicméné biokompatibilita i d¢innost hemodiafiltrace je v ta-
kovém pfipadé nizsi nez pfi systémové antikoagulaci.
Poslednim projektem v roce 2016 bylo dokon&eni mono-
centrické placebem kontrolované studie vlivu i.v. zeleza
na oxidacni stres hemodialyzovanych osob a predbézné
analyzy s nutnosti upravit design pro dal$i pribéh studie
(snizeni poctu testovanych preparatl zeleza, zavedeni ato-
mové absorpéni spektrometrie).

Uspéchy laboratore

* Tomas Reischig - 14. 12. 2016 Cena CTS za nejlepsi
publikaci v transplantologii v CR v roce 2015

e Tomas Seeman - 7. 6. 2016 Cena CNS za nejlep$i mo-
nografii v nefrologii v roce 2015

e Ondfej Viklicky — 7. 6. 2016 Cena CNS za nejlep$i mo-
nografii v nefrologii v roce 2015

e Toma$ Reischig — 2. 12. 2016; Vienna; Cytomegalovi-
rus prevention: PRO prophylaxis. PRO & CON Session:
CMV - Pre-emptive therapy versus universal prophyla-
xis. 2™ Central European Meeting on Nephrology and
6™ Czech-Austrian Meeting on Nephrology

e Ondrej Hes — 15. 3. 2016; Seattle; Familiar leiomyo-
matosis associated RCC. United States and Canadian
Academy of Pathology (Evening Specialty Conference-
-Surgical Pathology)

e Sylvie Opatrna - 23. 5. 2016; Vienna; How can residu-
al renal function in peritoneal dialysis patients be pre-
served? 53rd ERA-EDTA Congress

Clanky v éasopisech

1. Ulamec M., Skenderi F., Trpkov K., Kruslin B., Vranic
S., Bulimbasic S., Trivunic S., Montiel DP,, Peckova K.,
Pivovarc¢ikova K., Ondi¢ O., Daum O., Rotterova P., Du-
Sek M., Hora M., Michal M., Hes O.: Solid papillary re-
nal cell carcinoma: clinicopathologic, morphologic, and
immunohistochemical analysis of 10 cases and review
of the literature. Annals of Diagnostic Pathology, 23,
2016:51-57. DOI: 10.1016/j.anndiagpath.2016.04.008

2. Skalova A., Steiner P, Vanédek T.: Novinky v moleku-
larni diagnostice karcinomd slinnych zlaz: ,translokac-
ni karcinomy“. Cesko-slovenska patologie a Soudni
Iékarstvi, 52, 2016:139-145.

3. Baxa J., Ferda J., Hromadka M.: T1 mapping of the
ischemic myocardium: Review of potential clinical use.
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10.

11.

12.

European Journal of Radiology, 85, 2016:1922-1928.
DOI: 10.1016/j.ejrad.2016.04.010

. Michal M., Bulimbasic S., Coric M., Sedivcova M., Ka-

zakov D., Michal M., Hes O.: Pancreatic analogue solid
pseudopapillary neoplasm arising in the paratesticular
location. The first case report. Human Pathology, 56,
2016:52-56. DOI: 10.1016/j.humpath.2016.06.007

. Agaimy A, Bertz S., Cheng L., Hes O., Junker K., Keck

B., Lopez-Beltran A., Stockle M., Wullich B., Hartmann
A.: Loss of expression of the SWI/SNF complex is a
frequent event in undifferentiated/dedifferentiated uro-
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2.4. Laboratof experimentalni kardiologie

Pracovnici

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

Ing. Dagmar Jarkovska

MUDr. Lukas Nalos, Ph.D.

doc. MUDr. Jitka Sviglerov4, Ph.D.
Mgr. Lucie Vejvodova

Ivana Ablerova

MUDr. Monika Bludovska, Ph.D.
MUDr. Govindan Dayanithi, Ph.D.
Jaroslava Hesova

Jaroslava Jabornicka

doc. RNDr. Eva Kmonic¢kova, CSc.
Ing. Dana Kotyzova

Ing. Silvie Rimpelova

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laboratof je zaméfena na studium fyziologie a patofyziolo-
gie srdce s dlrazem na kontraktilni a elektrofyziologickou
remodelaci srdce pfi rliznych chorobnych stavech (sepse,
renalni selhani, volume overload, hypercholesterolémie,
arytmie) s vyuzitim Sirokého spektra experimentalnich
metod (EKG vCetné analyzy variability srdeéni frekvence
a srdecnich intervall, méfeni kontrakce a membranové-
ho napéti v multicelularnich preparatech (papilarni sval,
trabekula), méfeni kontraktility a vapnikovych prechod
v izolovanych burikach, méfeni membranovych proudd
technikou patch-clamp).

Popis vyzkumu reSeného v roce 2016
Projekty v roce 2016 byly rozdéleny na nékolik dil¢ich ¢asti:

V ramci studia variability srdeéni frekvence pfi sepsi bez
organového selhani byl sledovan vliv ,mirné“ sepse na vari-
abilitu srdecni frekvence. Byla provadéna analyza kontinu-
alniho EKG zéznamu a vyvoje variability srde¢ni frekvence
v 48h priibéhu sepse a korelace vyvoje septickych parame-
trd s variabilitou srde¢ni frekvence.

Dale byla studovana remodelace srdce u potkana s aorto-
kavalni pistéli (volume overload). Studovana srdec¢ni hyper-
trofie navozené chronickym volume overloadem v dUsled-
ku aortokavalni piStéle, analyzovan elektrokardiogramu. Byl
provadén popis elektrofyziologickych a kontraktilnich para-
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metrd, srovnani pravé a levé komory. Tento projekt probihal
ve spolupraci s IKEM (doc. Melenovsky).

Rovnéz byl analyzovan vliv hypercholesterolémie na srdec¢-
ni funkci, tzn. studium vlivu cholesterolémie na elektrické
vlastnosti srdce a na arytmogenezi. Arytmie byla induko-
vana a-adrenergni stimulaci a blokem IKr in vivo v celko-
vé anestézii (Carlssonliv model) s naslednym analogickym
experimentem in vitro (izolované srdce na Langendorffové
aparatu). Hypercholesterolémie byla navozena hypercho-
lesterolemickou dietou (10 tydn(). Bylo provedeno porov-
nani nachylnosti k arytmiim u kontrolnich a hypercholeste-
rolémickych zvifat.

Zaroven byl studovan vliv propofolu na elektrofyziologické
a kontraktilni viastnosti myokardu ve vztahu k mitochond-
rialni funkci srde¢nich bunék. Tzn. byla studovana soucas-
na analyza Gc¢inkd anestetik na mitochondrialni, kontraktilni
a elektrofyziologické funkce ve stejném srdecnim preparatu
s korelaci t&chto parametrd, pouzitim vhodnych modula-
torl mitochondridlnich i kontraktilnich procesd uréeni mi-
tochondridlniho pfispévku.

V rdmci grantu Grantové agentury CR je feSena problemati-
ka ulohy autonomniho nervového systému v rozvoji sepse.
Rovnéz je v ramci projektu vyvijen model endotoxémie po-
tkana, vliv intervenci do autonomniho nervového systému
na pribéh endotoxémie, analyza kardiovaskularnich funkci
béhem endotoxémie. Reseny projekt Agentury zdravotnic-
kého vyzkumu je zaméfen na terapeuticky potencial me-
senchymalnich kmenovych bunék v experimentalni sepsi
prasat a testovany uCinky mezenchymalnich kmenovych
bunék pfi sepsi (model prasete).

Clanky v éasopisech

1. Brychtova M., Jarkovska D., Cedikova M., Sviglerova
J., Kuncova J., Nalos L., Kofinkova A., Liska V., Lysak
D., Kralickova M., Vistejnova L., étengl M.: Vliv mezen-
chymalnich kmenovych bunék na in vitro kulturu do-
spélych prasecich kardiomyocytl. Plzensky lékafsky
sbornik, 2016, 2016:35-48.

2. Grundmanova M., Jarkovska D., SUB A., Tdma Z., Mar-
kova M., Grundman Z., El-Kadi A., Cedikova M., Steng!
M., Kuncova J.: Propofol-Induced Mitochondrial and
Contractile Dysfunction of the Rat Ventricular Myocar-
dium. Physiological Research, 65, 2016:S601-S609.

3. Rosenberg J., Stengl M., Byrtus M.: Simple model of
the Cajal-like interstitial cell and its analysis. Applied
Mechanics and Materials, 821, 2016:677-684. DOI:
10.4028/www.scientific.net/AMM.821.677

4. Jarkovska D., Vale$ova L., Chvojka J., Bene$ J., Svi-
glerova J., Florova B., Nalos L., Mat&jovi¢ M., Stengl
M.: Heart rate variability in porcine progressive pe-
ritonitis-induced sepsis. Frontiers in Physiology, 6,
2016:nestrankovano. DOI: 10.3389/fphys.2015.00412

5. Rosenberg J., Byrtus M., Stengl M.: Combined model
of bladder detrusor smooth muscle and interstitial cells.
Experimental Biology and Medicine, 241, 2016:1853-
1864. DOI: 10.1177/1535370216655402

Granty

e Projekt ¢. 15-32801A; Terapeuticky potencial mesen-
chymalnich kmenovych bunék v experimentalni sepsi
prasat; AZV MZ; doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.

* Projekt ¢. 15-15716S; Uloha al{tonomniho nervového
svystému v rozvoji sepse; GA CR; doc. MUDr. Milan
Stengl, Ph.D.
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e Projekt €. 14-04329S; Vztah mezi biologickou aktivitou
a intvracelulérni lokalizaci seskviterpenovych laktond;
GA CR; doc. RNDr. Eva Kmonickova, CSc.

o d.

2.5. Proteomicka laborator

Pracovnici

MUDr. Jan Mare$, Ph.D. — vedouci laboratore
Jelena Kanakova

Ing. Jifi Moravec, Ph.D.

Ludmila Reifova

Ing. Zdenék Tima

Dlouhodobé cile vyzkumu

Hlavni zaméreni laboratofe je studium biokompatibility
mimotélniho obéhu (dialyzatory a mimotélni membranovy
oxygenator) pomoci proteomickych metod.

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2016

Byl nasbiran soubor 12 pacientdl podstupujicich operaci
aortokoronarniho bypassu v mimotélnim obé&hu (ECMO),
po probéhlé operaci byl vyplachnut biofilm z povrchu mem-
brany, postup byl uspésné optimalizovan z hlediska repro-
dukovatelnosti (hlavnim problémem byla variabilni pfimés
krve, ktera nepfiznivé ovliviiuje kvalitativni i kvantitativni
hodnoceni néasledujici hmotnostni spektrometrie). Modifi-
kované barveni PAS (pracovni nazev MAPAS, microwave-
-assisted PAS) bylo ovéfeno na souboru vzork(, pracovni
postup je nyni pfesné definovan a umoznuje kromé vyraz-
ného zkraceni procedury i dosazeni vysSi citlivosti detek-
ce, obarvené vzorky jsou vhodné i k analyze hmotnostnim
spektrometrem (zaslano k publikaci). Zadavateli studie Xe-
vonta (spole¢nost B-Braun Avitum) byly pfedany vysledky
i navrh manuskriptu. Vyzkum sdileny s dalSimi pracovisti:
Proteomicka analyzy médii po kultivaci embryonalnich ner-
vovych bunék — Laboratof neurodegenerativnich poruch
(MUDr. Jan Cendelin, Ph.D.), publikace byla odeslana do
tisku. Proteomicka analyza kolagenu jako matrice pro rdst
bunék - Laboratof bunécné regenerativni mediciny (Ing.
Anna Zavadiakova); Stanoveni bisfenolu S ve folikularni te-
kutiné a semenné plazmé — Laborator reprodukeni mediciny
(Ing. Jan Nevoral, Ph.D.); Proteomicka analyza bunécnych
lyzatd se zamérenim na detekci posttransla¢nich modifika-
ci histond a cysteinu obecné - Laboratof reprodukéni me-
diciny (Ing. Jan Nevoral, Ph.D.); ve spolupréaci s laboratofi



fyziologie provadéno spektrofotometrické stanoveni hladi-
ny mitochondridlnich marker( v preparatech srde¢ni tkan
potkana. Byla zapoc¢ata imunochemicka analyza (Western
blotting) proteind mitochondridlniho metabolismu a respi-
race v ledvindch potkana a prasete. Vysledky budou po-
rovnany s respirometrickymi daty a pfipraveny k publikaci.

Clanky v ¢asopisech
1. Matéjovi¢ M., Tdma Z., Moravec J., ValeSova L., Syko-
ra R., Chvojka J., Benes J., Mare$ J.: Renal Proteomic
Responses to Severe Sepsis and Surgical Trauma: Dy-
namic Analysis of Porcine Tissue Biopsies. Shock, 46,
2016:453-464. DOI: 10.1097/SHK.0000000000000613

2. Grundmanova M., Jarkovska D., SUB A., Tima Z., Mar-
kova M., Grundman Z., El-Kadi A., Cedikova M., Stengl
M., Kuncova J.: Propofol-Induced Mitochondrial and
Contractile Dysfunction of the Rat Ventricular Myocar-
dium. Physiological Research, 65, 2016:S601-S609.

3. Tima Z., Kuncova J., Mare$ J., Matéjovic M.: Mi-
tochondrial proteomes of porcine kidney cortex and
medulla: foundation for translational proteomics. Cli-
nical and Experimental Nephrology, 20, 2016:39-49.
DOI: 10.1007/s10157-015-1135-x

4. Tdma Z., Kuncova J., Mare$ J., Grundmanova M., Ma-
téjovi¢ M.: Proteomic approaches to the study of renal
mitochondria. Biomedical Papers, 160, 2016:173-182.
DOI: 10.5507/bp.2016.012
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2.6. Laborator klinického vyzkumu cévnich a
srdeCnich onemocnéni

Pracovnici

prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc., Ph.D. — vedouci laboratore
doc. MUDr. Jana Hirmerova, Ph.D.

MUDr. Petra Karnosova

doc. MUDr. Otto Mayer, CSc.

doc. MUDr. Jitka Mlikovéa Seidlerova, Ph.D.

Popis vyzkumu feSeného v roce 2016

Vyzkum v roce 2016 byl zamérfen nékolika sméry. Byla pro-
vedena studie Post-MONICA - zahrnujici kontrolni vySetre-
ni kohorty obecné populace po osmi letech se zamérenim
na vyvoj kardiovaskularnich rizikovych faktorl, tepenné
tuhosti a vyhodnoceni KV morbidity a mortality. Dale byla
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studovana sekundarni prevence u nemocnych s ICHS a po
CMP. Byla zahajena studie vyznamu mikroRNA na predikci
mortalitniho rizika a na dali charakteristiky u stabilizova-
nych pacientd s chronickou ICHS. Dale byl studovan a pu-
blikovan vztah matrix Gla proteinu a srde¢niho selhavani.
Dalsi fesena témata bylo studium genetickych predikto-
r0 kufackého habitu u pacientl s ICHS. Probiha studium
trombofilnich stavll a obecnych rizikovych faktord. Bylo pu-
blikovano vyhodnoceni automatického méreni TK ve zdra-
votnickém zafizeni bez pfitomnosti zdravotnického perso-
nalu ve vztahu ke konvenénim metodam méfeni. Byl rovnéz
sledovan rizikovy profil potomk( nemocnych s pfed¢asnou
ischemickou chorobou srde¢ni — se zaméfenim na tepen-
nou tuhost a kone¢né produkty pokrocilé glykace.

Clanky v &asopisech

1. Hromadka M., Mlikova Seidlerova J., Baxa J., Su-
chy D., Rajdl D., Sedivy J., Rokyta R.: Relationship
between hsTnl and coronary stenosis in asymptomatic
women with rheumatoid arthritis. BMC Cardiovascu-
lar Disorders, 16, 2016:nestrankovano. DOI: 10.1186/
s12872-016-0359-3

2. Ceral J., Linhart A., Filipovsky J.: Prakticky postup
Ceské spolednosti pro hypertenzi: Méfeni krevniho tla-
ku 2. ¢ast: Méreni krevniho tlaku v ordinaci. Hyperten-
ze a kardiovaskularni prevence, 5, 2016:28-33.

3. Filipovsky J., Seidlerova J., Kratochvil Z., Karnosova
P., Hronova M., Mayer Jr. O.: Automated compared
to manual office blood pressure and to home blood
pressure in hypertensive patients. Blood Pressure, 25,
2016:228-234. DOI: 10.3109/08037051.2015.1134086

4. Scheepers L., Wei F,, Stolarz-Skrzypek K., Malyutina S.,
Tikhonoff V., Thijs L., Salvi E., Barlassina C., Filipovsky
J., Casiglia E., Nikitin Y., Kawecka-Jaszcz K., Manunta
P, Cusi D., Boonen A., Staessen J., Arts |.: Xanthine
oxidase gene variants and their association with blood
pressure and incident hypertension: a population stu-
dy. Journal of Hypertension, 34, 2016:2147-2154. DOI:
10.1097/HJH.0000000000001077

5. Franklin S., Thijs L., Asayama K., Li Y., Hansen T., Bo-
ggia J., Jacobs L., Zhang Z., Kikuya M., Bjorklund-Bo-
degard K., Ohkubo T., Yang W., Jeppesen J., Dolan
E., Kuznetsova T., Stolarz-Skrzypek K., Tikhonoff V.,
Malyutina S., Casiglia E., Nikitin Y., Lind L., Sandoya
E., Kawecka-Jaszcz K., Filipovsky J., Imai Y., Wang
J., O’Brien E., Staessen J.: The Cardiovascular Risk
of White-Coat Hypertension. Journal of the Ameri-
can College of Cardiology, 68, 2016:2033-2043. DOI:
10.1016/j.jacc.2016.08.035

6. Mayer Jr. O., Seidlerova J., Vanék J., Karnosova P,
Bruthans J., Filipovsky J., Wohlfahrt P., Cifkova R.,
Windrichova J., Knapen M., Drummen N., Vermeer
C.: The abnormal status of uncarboxylated matrix Gla
protein species represents an additional mortality risk
in heart failure patients with vascular disease. Interna-
tional Journal of Cardiology, 203, 2016:916-922. DOI:
10.1016/j.ijcard.2015.10.226

7. Mayer Jr. O., Mlikova Seidlerova J., Filipovsky J., Vago-
vicova P., Wohlfahrt P., Cifkova R., Windrichova J., To-
pol¢an O.: Soluble receptor for advanced glycation end
products and increased aortic stiffness in the general
population. Hypertension Research, 39, 2016:266-271.
DOI: 10.1038/hr.2015.131
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8. Hromadka M., Bernat ., Mlikova Seidlerova J., Jirous
S, Dragounova E., Pechman V., Timova P, Rokyta
R.: Access-site bleeding and radial artery occlusion in
transradial primary percutaneous coronary interventi-
on: influence of adjunctive antiplatelet therapy. Coro-
nary Artery Disease, 27, 2016:267-272. DOI: 10.1097/
MCA.0000000000000352

9. Mayer Jr. O., Seidlerova J., Wohlfahrt P, Filipovsky
J., Vanék J., Cifkova R., Windrichova J., Topol¢an O.,
Knapen M., Drummen N., Vermeer C.: Desphospho-
-uncarboxylated matrix Gla protein is associated with
increased aortic stiffness in a general population. Jour-
nal of Human Hypertension, 30, 2016:418-423. DOI:
10.1038/jhh.2015.55

Hromadka M., Baxa J., Mlikova Seidlerova J., Suchy
D., Sedivy J., Stépankova L., Rajdl D., Rokyta R.: In-
cidence of severe coronary stenosis in asymptomatic
patients with peripheral arterial disease scheduled for
major vascular surgery. International Angiology, 35,
2016:411-417.

Vanék J., Mayer Jr. O., Mlikova Seidlerova J., Bruthans
J., Kielbergerova L., Wohlfahrt P., KrajCoviechova A.,
Filipovsky J., Cifkova R.: A comparison of secondary
prevention practice in poststroke and coronary heart
disease patients. Public Health, 2016, 2016:64-72.
DOI: 10.1016/j.puhe.2016.02.003

Mayer Jr. O.: Matrix Gla protein jako pfirozeny inhibitor
vaskularnich kalcifikaci a potencialni IéCebny cil. Caso-
pis lékafl Geskych, 155, 2016:13-16.

N A

2.7. Mitochondridlni laboratof

10.

11.

12.

Pracovnici

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

MUDr. Martina Grundmanova

Mgr. Michaela Markova

Renata Stastna

Dlouhodobé cile vyzkumu
Cile laboratore jsou zaméfeny na Ctyfi rdzna témata:

1. Prispét k objasnéni poruch mitochondrialniho respiraéni-
ho systému v rliznych tkanich a organech v priibéhu sepse
a dal$ich patologickych stavl (chronické renaini selhani,
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diabetes mellitus, obezita). Pristrojové vybaveni laboratore
umoziiuje sledovani vybranych parametrd mitochondrialni
funkce skute¢né v prlbéhu uvedenych stav(l a pfipadné
nalezeni souvislosti mezi patofyziologickymi systémovymi
a organovymi zménami a mitochondrialni funkci.

2. Standardizace pfipravy biologického materialu pro mé-
feni spotfeby kysliku z tkanovych biopsii. Zatimco pro kos-
terni sval a jatra je metodika méreni spotfeby kysliku na
bioptickém vzorku dobre standardizovana, pro dalsi buriky
a organy zatim chybi.

3. Védecka vychova pregradudlnich a postgradualnich
studentd.

4. Méreni mitochondrialni respiracni aktivity celych bunék
ve spolupraci s jinymi ustavy LF UK Plzeh nebo jinych
pracovist (plicni a kozni fibroblasty, nadorové buriky, me-
senchymalni kmenové burky, adipocyty, kardiomyocyty,
trombocyty)

Popis vyzkumu feSeného v roce 2016

V roce 2016 fesila Mitochondrialni laboratof nasledujici
problematiku:

1. Stanoveni mitochondrialni aktivity myokardu levé srdec¢-
ni komory potkana s experimentalné navozenou endotoxé-
mii a vliv stimulace nebo inhibice autonomniho nervového
systému na mitochondrialni spotfebu kysliku v septickém
myokardu. Sledovani potencidlnich rozdild v metabolické
aktivité sousedicich okrskil tkané (ve spolupraci s Labora-
tofi experimentalni kardiologie).

2. Méfeni respiracni aktivity a kapacity mitochondrialniho
elektrontransportniho systému v myokardu levé komory
prasete v septickém stavu indukovaném fekalni peritoniti-
dou (ve spolupraci s Laboratofi experimentalni kardiologie
a1. IK).

3. Analyza respiracni aktivity kdry a dfené ledvin ve vztahu
k metabolickym vlastnostem uvedenych tkani a expresi vy-
branych mitochondridlnich protein( (ve spolupraci s Prote-
omickou laboratofi).

4. Stanoveni role mitochondrii v aktivaci kardioprotekce
indukované hypoxii v akutné diabetickém myokardu (ve
spolupraci s Ustavom pre vyskum srdca, Bratislava, Slo-
vensko) — inhibice kindzy pyruvatdehydrogenazy v diabe-
tickém srdci zna¢né stimulovala mitochondridlni spotfebu
kysliku prostfednicvim komplexu I.

5. Pokracovani v charakterizaci mitochondrialni spotfeby
kysliku riznych typ nadorovych bunék a hledani vztahu
k metastatickému potencidlu a lokalni invazivité nadord,
od kterych jsou zkoumané linie odvozené (ve spolupra-
ci s Ustavem biologie LF UK v Plzni). Vysledky podporuii
hypotézu schopnosti metabolické adaptace nadorovych
bunék a potvrzuji zna¢nou kapacitu mitochondrialniho re-
spiracniho systému i v burikach odvozenych od invazivnich
tumord.

6. Publikaci v Casopise s IF byl dokonen spolecny pro-
jekt s Ustavem farmakologie LF UKHK - Vliv neonatalniho
podani capsaicinu na vyvoj chronotropnich a inotropnich
vlastnosti myokardu potkana.

Uspéchy laboratore
e Michaela Markova; 7.-13. 7. 2016; Kuehtai, Rakous-
ko, Outstanding poster award (MitoFit Science Camp):
Porcine hearts samples preparation: PBI Shredder or
saponin?



e Martina Grundmanova, Michaela Markova, Zdenék
Grundman, Miroslava Cedikova, Jitka Kuncova; 2.-4.
2. 2016; Ceské Budgjovice; Spoluautofi prace ocené-
né Cenou mladym Ceské fyziologické spole¢nosti na
92. fyziologickych dnech: Jarkovska D., Grundmano-
va M., SUB A., Markova M., Grundman Z., El-Kadi A.,
Cedikova M., Stengl M., Kuncova J. Mitochondridlni a
kontraktilni dysfunkce komorového myokardu potkana
indukovana propofolem.

Clanky v éasopisech
1. Cedikova M., Kripnerova M., Pitule P, Markova M.,
Kuncova J.: Is aging reversible? — Beneficial effects of
exercise. Plzensky lékarsky sbornik, 2016, 2016:9-15.

2. Brychtova M., Jarkovska D., Cedikova M., Sviglerova
J., Kuncova J., Nalos L., Kofinkova A., LiSka V., Lysak
D., Krélickova M., Vistejnova L., Stengl M.: Vliv mezen-
chymalnich kmenovych bunék na in vitro kulturu do-
spélych prasecich kardiomyocyt(. Plzerisky lékarsky
sbornik, 2016, 2016:35-48.

3. Grundmanova M., Jarkovska D., SuB A., Tima Z., Mar-
kova M., Grundman Z., El-Kadi A., Cedikova M., Stengl
M., Kuncova J.: Propofol-Induced Mitochondrial and
Contractile Dysfunction of the Rat Ventricular Myocar-
dium. Physiological Research, 65, 2016:S601-S609.

4. Tdma Z., Kuncova J., Mare$ J., Matéjovic M.: Mi-
tochondrial proteomes of porcine kidney cortex and
medulla: foundation for translational proteomics. Cli-
nical and Experimental Nephrology, 20, 2016:39-49.
DOI: 10.1007/s10157-015-1135-x

5. Tdma Z., Kuncova J., Mare$ J., Grundmanova M., Ma-
téjovi¢ M.: Proteomic approaches to the study of renal
mitochondria. Biomedical Papers, 160, 2016:173-182.
DOI: 10.5507/bp.2016.012

6. Millerova D., Pesta M., Cedikova M., Dvorakova J.,
Kulda V., Srbecka K., Miiller L., Dvofak P., Kripnero-
va M., Krdlickova M., Babuska V., Kuncova J.: DDE
downregulates PLIN2 expression during differentiation
of mesenchymal stem cells into adipocytes in lipid-e-
nriched medium. Journal of Applied Biomedicine, 14,
2016:113-117. DOI: 10.1016/j.jab.2016.01.002

7. Cedikova M., Kripnerova M., Dvofakova J., Pitule P,
Grundmanova M., Babuska V., Millerova D., Kuncova
J.: Mitochondria in White, Brown and Beige Adipocy-
tes. Stem Cells International, Neuveden, 2016:nestran-
kovano. DOI: 10.1155/2016/6067349

8. Michaela Kripnerova, Pavel Dvorak, Martin Pesta, Ji-
tka Kuncova, Tomas Vlas, Martin Leba, Lubo$ Holu-
bec, Jifi Hatina. Odvozeni a charakterizace bunééného
modelu multilékové rezistence urotelialniho karcinomu.
Ces Urol 2015, 19(4):281-290.

9. Kuncova J, Jirkovska A, éviglerové J, Markova M, Mei-
reles D, Cedikova M. Neonatal capsaicin administration
impairs postnatal development of the cardiac chronot-
ropy and inotropy in rats. Physiol Res. 2016;65(Supple-
mentum 5):S633-S642.

Cedikova M, Pitule P, Kripnerova M, Markova M, Kunco-
va J. Multiple roles of mitochondria in aging processes.
Physiol Res. 2016;65(Supplementum 5):S519-S531

10.

Granty

e Projekt ¢. 15-15716S; Uloha aLitonomnl'ho nervového
svystému v rozvoji sepse; GA CR; doc. MUDr. Milan
Stengl, Ph.D.
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e Projekt €. SVV260281; Dynamika metabolické a infor-
machni aktivity srdce a mozku; UK, SVV; MUDr. Karel
Jezek, Ph.D.

e Projekt €. MZ VES 15-30661A; Imunoterapie NK bun-
kami u leukémii — vyvoj a charakterizace Ié¢ivého pfi-
pravku moderni terapie; MZ CR; doc. MUDr. Daniel
Lyséak, Ph.D.

N r A

2.8. Laborator laserové mikrodisekce

Pracovnici

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

MUDr. Eliska Mistrova

doc. MUDr. Jana Slavikova, CSc.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laserova mikrodisekce je vysoce specializované zafizeni,
které umozniuje ziskani konkrétnich bunék z tkanového
fezu Ci bunécné kultury pro naslednou analyzu. Umozriuje
tedy napriklad stanoveni genové exprese ¢i mutace DNA
v konkrétnich bunkach tkané. Optimalni vyuziti tohoto za-
fizeni zahrnuje sledovani vlivu onemocnéni na konkrétni
bunécéné typy v cilové tkani jak u zvifecich modeld, tak u
vzork(d pacientl. Nasim cilem je jednak vyuziti v zékladnim
vyzkumu, a to pfedevsim vlivu réiznych patologickych stavi
na kardiovaskularni aparat, a dale ve spolupraci s dalSimi
ustavy ¢&i klinikami, sledovat napfiklad efekt rdznych latek
na konkrétni buriky tkané.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2016

V roce 2016 jsme pokracovali v analyze vzorkd srdci po-
tkanl s jaternim selhavanim. Dale jsme dokoncovali ex-
perimenty pro zamySlenou publikaci zabyvaijici se vlivem
diabetu mellitu na expresi genu pro NK1 receptor v srdci
laboratorniho potkana a s tim souvisejicim studiem presné
lokalizace tohoto receptoru v srdci. Dale jsme pfipravovali
vzorky tkani z potkand s DM II. typu. Do vyzkumu se za-
pojilo i devét pregradudlnich studentl a tfi postgradudlni
studenti. Navic jsme ve spolupréci se Siklovym Ustavem
patologie zpracovavali vzorky karcinomu slinné Zlazy, kize
a délohy.
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Clanky v éasopisech
1. Slavikova J., Mistrova E., Klenerova V., Kruzliak P., Ca-
prnda M., Hynie S., 8ida P, Chottova Dvorakova M.:
Effects of immobilizations stress with or without water
immersion on the expression of atrial natriuretic pep-
tide in the hearts of two rat strains. American Journal of
Translational Research, 8, 2016:3148-3158.

2. Mistrova E., Kruzliak P.,, Chottova Dvorakova M.:
Role of substance P in the cardiovascular system.
Neuropeptides, 58, 2016:41-51. DOIl: 10.1016/j.
npep.2015.12.005

3. Slavikova J., Mistrova E., Chottova Dvorakova M.: Dia-
beticka kardiomyopatie: patofyziologické mechanismy
strukturnich a funkénich zmén. Ceskoslovenska fyzio-
logie, 65, 2016:81-89.

4. Hertelyova Z., Salaj R., Chmelarova A., Dombrovsky
P., Chottova Dvordkova M., Kruzliak P.: The associa-
tion between lipid parameters and obesity in universi-
ty students. Journal of Endocrinological Investigation
[online], 39, 2016:769-778. DOI: 10.1007/s40618-015-
0240-8

o d.

2.9. Biofyzikalni laborator

Pracovnici

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

Ing. Jifi Dejmek

MUDr. Jifi RGzicka, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Vyzkum Biofyzikalni laboratore je zaméren prfedevsim na 2
sméry vyzkumu:

1. Vyzkum hyperbarického prostredi v souvislosti s ovlivio-

vanim vlivu tohoto prostfedi na kultivaéni média, buriky a
bunééné systémy;
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2. Wyvoj specifickych metod, technologii, pfistroji a pro-
stfedkd vyuzivajicich fyzikalni a biofyzikalni principy.

Popis vyzkumu feSeného v roce 2016

Vyzkumna ¢innost spojena s Tepelnymi vyméniky byla
v roce 2016 zamérfena na laboratorni experimenty s ové-
fovanim jeho vlastnosti pro metodu tepelného ovliviiovani
srazeni krve a byly feSeny postupy vyhodnocovani technic-
kych a biochemickych parametrd a dat s ohledem na pfi-
pravovany plan preklinickych experimentt. Sestavili jsme
tym slozeny z pracovnik(i BC, KCH FN Plze# a Ustavu Ié-
karské chemie a biochemie. Byl sestaven plan experiment(
s extrakorporalnim setem pro tfi typy preklinickych experi-
ment( ovéfujicich plsobeni ¢erpadel na hemolyzu, plso-
beni vyménik( na hemolyzu a plsobeni tepelnych zmén na
hemolyzu. Posledni dva jmenované zahrnuji experimenty
na zviteti (prase). Diky spolupraci s MUDr. Vaclavem Lis-
kou, vedoucim Laboratofe nadorové Ié€by a regenerace
tkané bylo zajisténo schvaleni pokust na zviteti Etickou ko-
misi LF a MSMT. Pokragovaly prace na ochrané dusevniho
vlastnictvi EU, EA a US patentu. Koncem r. 2016 byl udélen
US patent (US 9 500 415). SouCasné pokracovala komer-
cializace tepelného vymeéniku, bylo dosazeno vyznamného
pokroku v jednani o prodej exkluzivni licence.

Vyvoj Temperacniho jadra se zvySenou ucinnosti v ramci
grantu TACR GAMA 2014TG01010108 byl Gispé$né dokon-
¢en, vysledkem projektu byl funkéni vzorek, UV 28 967 a
udéleny patent 306496. Vysledky prezentovany na mezina-
rodni konferenci (39. dny |ékarské biofyziky. Od zafi 2016
zapoc&al TACR GAMA TG20160302 s Cirkulaéni temperagni
pfistroj se zvySenou ucinnosti se ziskanou dotaci ve vysi
886,5 tis. K. Grant navazuje na predesly, jehoz cilem je im-
plementovat Temperacni jadro do laboratorné pouzitelné-
ho pfistroje. V ramci €innosti jsme optimalizovali zapojeni
komponent, navrhli modularni elektroniku, pfipravili vyrobni
dokumentaci k ddlezitym unikatnim komponentdm, které
nejsou komercné dostupné a kontinualné monitorovali stav
konkurence a potencidlnich zajemcid o prodej/licencovani
dusevniho vlastnictvi.

Mikro-Hyperbarie studuje vliv odli$nych fyzikalnich podmi-
nek na rlst a funkci bunéénych linii. V roce 2016 probéhl
soubor pilotnich experimentd, jejichZ vysledky prezentova-
ny na dvou mezinarodnich konferencich (39. dny lékarské
biofyziky; V. ostravské dny hyperbarické mediciny). Bylo
dokoné&eno budovani nové experimentalni laboratore, ktera
je dovybavena potfebnymi pfistroji a aktualné v ni probihaji
testovaci kultivace s cilem optimalizovat metodiku a kulti-
vacni protokoly.

V prostorach BC byla zprovoznéna laboratof Makro-Hy-
perbarie s malou hyperbarickou komorou (objem 0,6 m3)
uréena k studiu vlivu odliSnych fyzikalnich podminek na
Zivé organismy a probéhly pfipravy na spusténi pilotnich
experimentl. Pro experimenty v HBK byla adaptovana pre-
pravni klec vybavena dodate¢nymi ventily a tésnénim tak,
aby mohli experimentalni potkani podstoupit expozici v ko-
more. Soucasné Ize monitorovat koncentraci kysliku v ko-
more. Nasledoval pilotni experiment — hyperbaricka oxyge-
noterapie 0,25 MPa 90 min u zdravého potkana — série 10ti
expozic. Prokazali jsme, ze usporadani komory vyhovuije,
zvifata postup snaseji.

Clanky v éasopisech
1. Dejmek J., Markova M., Bolek L., Babuska V., Kuncova

J.: Vliv zvy8eného tlaku kysliku na rdst a metabolismus
fibroblastl-vysledky pilotni studie. Sbornik pfispévkl



z konference V. ostravské dny hyperbarické mediciny,
ISBN: 978-80-7464-817-5: 70-77

Patenty

e US patent ¢: 9,500,415: ,,Heat exchanger with lamina-
rizer* zapsany dne 22. 11. 2016. Plvodci: Bolek et al.

Granty

* Projekt ¢. TG20160302; Cirkulacni temperacni pfistroj
se zvysenou ucinnosti; TA CR; Ing. Jifi Dejmek.

o

2.10. Laborator vSeobecné biochemie a
hematologie

Pracovnici

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

Pavel Prokop, DiS.

Ing. Tereza Riplova (Ponizilova)

Ing. Ladislav Trefil

PharmDr. Michal Vostry

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laboratof vSeobecné biochemie a hematologie stale pra-
cuje v ¢asteCném rezimu, jelikoz pozadavky Casto presa-
huji ramec naSich moznosti, co se tyCe vybavenosti a eko-
nomiky provozu.

Radi bychom pokracovali v zapo€até praci na UHPLC-MS,
napf. zavedeni hepcidinu, popfipadé dalSich analytd.
Podle ,,Vnitfniho predpisu pro evaluaci vyzkumnych skupin
Biomedicinského centra“ bude servisni skupina hodnoce-
na hodnotici skupinou na zakladé hodnoceni vedoucich
vyzkumnych skupin.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2016

V roce 2016 jsme pracovali pro nékolik vyzkumnych tymda.
Jednim z nich je tym profesora Matéjovice, model septic-
kych prasat, pro které zajiStujeme rutinni biochemické a
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hematologické vySetieni, jmenovité: KO, APTT, INR, jaterni
testy, AMS, urea, kreatinin, CRP, ionty, glykémie, hsTNT,
pro-BNP/BNP, 8-epi PGF2, TNF, IL-6, IL-8 a IL-10, a také
servis POCT analyzatoru pro acidobazickou rovnovahu
umisténého pfimo na operaénim sale.

Dale zajistujeme biochemicka vysetfeni pro MUDr. Adama
Skalického, konkrétné se jedna o ALT, AST, GGT, ALP, bili-
rubin celkovy, urea, kreatinin, albumin a ionty.

V roce 2016 byla nainstalovana klimatizace, ktera nam
umoznila zprovoznit UHPLC-MS. V fijnu probéhlo zaskoleni
RNDr. Martinem Stichou z PfF UK v Praze a spoleéné s la-
boratofi proteomiky a reprodukéni mediciny byla zavadéna
metoda na stanoveni bisfenold.

V roce 2016 probéhla také literarni reSerSe na stanove-
ni hepcidinu na UHPLC-MS a prvotni kroky k zavedeni
metody.

Clanky v ¢asopisech
1. Bartos V., Dastych M., Dastych Mj., Franék T., Jirsa M.,
Kalousova M., Karlik T., Kocna P.,, Kozich V., Kralikova
M., Krnacova A., Kusnierova P, Pikner R., Ploticova V.,
Prisa R., Racek J., Rajdl D., Senft V., Soska V., Sprin-
ger D., Safarcik K., Sebesta I., Sigutova R., Svagera Z.,
Taborska E., Vitek L., VSiansky F., Zadina J., Zeman D.,
Zima T.: Clinical Biochemistry. 1 vyd. Praha: Karolinum
Press, 2016: 420.

2. Ligka J., Holegek V., Siala K., Sobotova S., Trefil L., Ra-
cek J., Sykora J., Sefrna F.: Umbilical IgE and Advan-
ced Glycation Products in Association with Allergies
in Childhood. Immunology, Endocrine a Metabolic
Agents in Medicinal Chemistry, 16, 2016:142-146.

3. Jarkovska D., ValeSova L., Chvojka J., Benes J., Svi-
glerova J., Florova B., Nalos L., Matéjovi¢ M., étengl
M.: Heart rate variability in porcine progressive pe-
ritonitis-induced sepsis. Frontiers in Physiology, 6,
2016:nestrankovano. DOI: 10.3389/fphys.2015.00412

4. Rajdl D., Racek J., Trefil L., Stehlik P, Kolaja Dobra J.,
Babuska V.: Effect of Folic Acid, Betaine, Vitamin B6,
and Vitamin B12 on Homocysteine and Dimethylglyci-
ne Levels in Middle-Aged Men Drinking White Wine.
Nutrients, 34, 2016:nestrankovano. DOI: 10.3390/
nu8010034

5. Opatrnd S., Popperlova A., Lysék D., Fuchsova R.,
Trefil L., Racek J., Topol¢an O.: Effects of Icodextrin
and Glucose Bicarbonate/Lactate-Buffered Peritoneal
Dialysis Fluids on Effluent Cell Population and Biocom-
patibility Markers IL-6 and CA125 in Incident Peritoneal
Dialysis Patients. Therapeutic Apheresis and Dialysis,
20, 2016:149-157. DOI: 10.1111/1744-9987.12391

6. Fiala O., Pesek M., Finek J., Topol¢an O., Racek J.,
Svaton M., Kucera R., Minarik M., Benesova L., Bortli-
Gek Z., Chloupkova R., Poprach A., Blichler T.: Change
in Serum Lactate Dehydrogenase Is Associated with
Outcome of Patients with Advanced-stage NSCLC
Treated with Erlotinib. Anticancer Research, 36,
2016:2459-2465.

7. Fiala O., PeSek M., Finek J., Racek J., Minarik M., Be-
neSova L., Bortlicek Z., éorejs 0., Ku€era R., Topol¢an
O.: Serum albumin is a strong predictor of survival in
patients with advanced-stage non-small cell lung ca-
ncer treated with erlotinib. Neoplasma, 63, 2016:471-
476. DOI: 10.4149/318_151001N512
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8. Eiselt J., Kielberger L., Rajdl D., Racek J., Pazdiora P,,
Malanova L.: Previous Vaccination and Age are More
Important Predictors of Immune Response to Influen-

za Vaccine than Inflammation and Iron Status in Dia-
lysis Patients. Kidney & Blood Pressure Research, 41,
2016:139-147. DOI: 10.1159/000443416

3. Laboratofe vyzkumného programu 2

o

3.1. Laborator neurodegenerativnich poruch

Pracovnici

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

Bc. Filip Tichanek

Mgr. Jan Tama, Ph.D.

doc. MUDr. Frantisek Vozeh, CSc.

Dlouhodobé cile vyzkumu

Laboratof se bude i nadale vénovat predevSim vyzkumu
neurodegenerativnich onemocnéni mozec¢ku na mysich
modelech a navaze tak na predchozi vyzkum. Zakladem
¢innosti laboratofe bude pokracovani studii zahajenych
v pfedchozim obdobi a jejich dalsi rozvijeni.

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

Druhou oblasti je experimentalni neurotransplantacni a re-
generacni terapie cerebeldrnich degeneraci v&etné jejich
funkénich uginkd. Planujeme, Ze soucasti této oblasti bude
rovnéz hodnoceni vlastnosti tkané postizené neurodege-
nerativnim procesem (biochemicka a imunohistochemicka
vySetreni), které mohou ovlivnit pfezivani a vyvoj transplan-
tatu, a v mensi mife pfipadné i doplrikové in vitro studie
vlastnosti kmenovych bunék a moznosti jejich ovlivnéni
pfed samotnou transplantaci.

Pouzity budou mysi modely cerebelarnich degeneraci, s ni-

miz jsme pracovali jiz v minulosti — mutantni mysi Lurcher a
Purkinje cell degeneration (pcd). Kromé toho hodlame tes-
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tovat vlastnosti transgenniho mysiho modelu lidské spino-
cerebelarni ataxie typu 1 (SCA1) a jeho vyuzitelnost k dal-
§imu vyzkumu. Ke stavajicim funk&nim vysetfenim z oblasti
behavioralnich testl planujeme doplnit spektrum nasich
experimentalnich metod postupné o rlizna elektrofyziolo-
gicka vysetreni.

Popis vyzkumu feSeného v roce 2016

Ve spolupraci s Dr. OstaSovem (Laboratof nadorové biolo-
gie) a Dr. Houdkem (Ustav biologie) jsme provedli dopli-
kovy experiment k predchozi studii vlivu Shh a T3 na mysi
neuralni kmenové bunky in vitro. Konkrétné jsme imunocy-
tochemicky hodnoatili diferenciaci bunék.

Dokonc¢ili jsme studii vlivu kortikosteronu na viabilitu a neu-
ralni diferenciaci mysich embryonalnich neuralnich kmeno-
vych bunék in vitro. Vysledky byly prezentovany v pregra-
dualni sekci studentské védecké konference LF UK v Plzni.

Byla zahgjena a probihala studie vlivu nucené fyzické akti-
vity na motorické funkce a jejich vyvoj v ontogenezi u mysi
Lurcher a pcd s cerebelarni degeneraci.

Ve spolupraci s dr. Pascalem Hilberem z Laboratoire de
Psychologie et Neurosciences de la Cognition et de I’Affec-
tive, Université de Rouen ve Francii jsme pokracovali ve
zpracovavani dat ze starSich studii chovani u mysich mo-
dell cerebelarnich degeneraci, v jejich interpretaci a pfipra-
vé pro publikaci.

Probihala dal$i obdobné zamérena studie sledujici streso-
vou reaktivitu u téchto mysi a jeji vliv na chovani zahrnuijici
i sledovani cirkadianniho kolisani produkce kortikosteronu.
V soucasné dobé je studie ve fazi shromazdovani vzork( a
behavioralnich dat.

Zahdjili jsme optimalizaci protokoll elektrofyziologickych
experimentl zaméfenych na klasické podmifiovani (expe-
rimentalnim modelem je podminéné mrknuti detekované
pomoci EMG) a dlouhodobou hipokampalni potenciaci.

Clanky v éasopisech
. Cendelin J.: Experimental neurotransplantation tre-

atment for hereditary cerebellar ataxias. Cerebellum &
Ataxias, 2016:3:7. DOI: 10.1186/s40673-016-0045-3

2. Jindrova A., Tima J., Sladek V.: Impact of Non-Inva-
sively Induced Motor Deficits on Tibial Cortical Pro-
perties in Mutant Lurcher Mice. PLoS ONE, 11, 2016:
e0158877. DOI: 10.1371/journal.pone.0158877

3. Vozeh F.: Cerebellum-from J. E. Purkyné up to Con-
temporary Research. Cerebellum, 2016:

4. Vozeh F.: Imunita - nejen vyznamny patogeneticky
faktor, ale i nedilna soucast psychoneuroendokrino-i-
munitnich regulaci. Plzefisky Iékarsky sbornik, 2016,
2016:97-105.

5. Cendelin J.: Transplantation and Stem Cell Therapy for
Cerebellar Degenerations. Cerebellum, 15, 2016:48-
50. DOI: 10.1007/s12311-015-0697-1

6. Kolinko Y., Cendelin J., Kralickova M., Tonar Z.: Smaller
Absolute Quantities but Greater Relative Densities of
Microvessels Are Associated with Cerebellar Degene-
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ration in Lurcher Mice. Frontiers in Neuroanatomy, ne-
uveden, 2016:10:35. DOI: 10.3389/fnana.2016.00035
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3.2. Laborator experimentalni neurofyziologie

Pracovnici

MUDr. Karel Jezek, Ph.D. — vedouci laboratore
Petr Flosman

Helena Geciova

Mgr. Stépan Kapl

MUDr. Konstantinos Mallouppas

Michael Mares

Ing. Zuzana Petrankova, Ph.D.

M.C.P. Stephanie Lissette Proskauer-Pefa
Mgr. Lenka Sykorova

MUDr. FrantiSek Zitricky

Dlouhodobé cile vyzkumu

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

23

Popis vyzkumu reSeného v roce 2016

Na vSech projektech zapocatych s otevienim BC prace po-
kraCovaly i v r. 2016.

Revidovali jsme 2 manuskripty orientované na matematic-
ké modely funkce zkoumanych mozkovych oblasti a nové
pfistupy v dekddovani neuralni informace. Prvni z nich, ve
spolupraci s Janelia Farm, (USA) se tyka modelu aktivity
neuralni sité, ktery vyuziva kratkodobou synaptickou plas-
ticitu k navozeni efektu rychlého stfidani mozkovych repre-
zentaci ktery jsme jiz dfive popsali. V druhé praci uvadime
do neurovéd metody vyuzivané statistickou fyzikou pro
analyzu pamétovych stavd neurdlni sité hipokampu. Tato
prace vznika ve spolupraci s Ecole Normale Superiore Pa-
ris (Fr). Pfedpokladame jejich pfijeti v roce 2017.
»Mechanizmy aktivace paméti v mozku“. Rozpracovali jsme
problematiku dosud nepopsaného fenoménu hyperaktivity
pamétoveé stopy, k niz dochazi béhem jejiho vybavovani.
Tento proces je charakterizovan nahradou pameétového
stavu v siti aktivniho v klidové fazi stavem novym, ktery ko-
responduje s nové prezentovanym smyslovym podnétem.
Podafilo se nam prokazat, ze aktivovana pamétova stopa
je béhem prvnich sekund selektivné hyperaktivni oproti sta-
vu plvodnimu i oproti identické aktivité b&hem stabilnich
podminek. Hyperaktivita trva jen nékolik sekund, béhem
nichz je informace nesena neuralnim kédem nizsi nezli za
kontrolnich podminek. Tento jev vede k tomu, Ze chybovost
kédovani je za téchto podminek signifikantné zvySena. Hy-
potezujeme, Ze jde o selektivni facilitaci pamétového stavu,
ktery takto snaze prekona inercii stability stavu plvodniho
a umozni nové aktivované vzpomince se v kompetici mezi
funk&nimi neuralnéimi skupinami prosadit.

»sMechanizmy kognitivniho deficitu Alzheimerovy choro-
by“. Zavedli jsme metodiku Aktivni allocentrické navigace
(AAPA), ktera je dnes nejcitlivéjSi metodou posouzeni defi-
citu prostorové paméti. Jeji pomoci mame za cil charakte-
rizovat Casovou progresi kognitivniho defektu transgenni-
ho modelu Alzheimerovy nemoci TgF344. V prvnim kroku
hledame vékovou hladinu, ve které jsou pfiznaky Alzhei-
merovy choroby v ¢asném stadiu. Motivaci tohoto dil€iho
cile je prozkoumat patofyziologii Casné faze AD elektro-
fyziologicky. Tuto hladinu jsme identifikovali mezi 9 a 12.
mésicem. Koncem r. 2016 jsme provedli prvni implantace
a zacali sbirat data. Registrace neuron( je v takto starém
mozku obtizna, nardzime téz na motorické limity testova-
nych jedinct. Optimalizovali jsme podminky behavioralni
Casti experimentu a pokracujeme ve sbéru dat. Zacali jsme
spolupracovat s metabolickou a kardiologickou laboratofi
doc. Kuncové a doc. Stengla ve vyzkumu dopadu AD na
parametry srde¢niho svalu.

Portfolio laboratofe jsme rozsifili o moznosti vyzkumu schi-
zofrenie na jiz pouzivanych modelech a metodikach. Zvolili
jsme farmakologickou intervenci NMDA blokatorem MK801
(Dlzocilpin). Vyuzivame fyziologické nestability neuronové
sité spojené s aktivaci pamétové stopy s cilem rozvinout
teorii mélkych atraktord v patofyziolgii schizofrenie. Tento
projekt je na samém pocatku.

Uspéchy laboratore
e Karel Jezek; 12. 8. 2016; Champalimaud, Lisabon;
Physiology of spatial memory and navigation, CAJAL
Computatinal Neurosci Course.
e Karel Jezek; 8. 12. 2016; Prirodovédecka F.UK; Tele-
portace a jeji ne-turistické perspektivy: O mozkové re-
prezentaci prostoru a paméti.
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e Karel Jezek; 25. 5. 2016; Ecole Normale Superieure,
Paris; Neural code of spatial navigation.

Granty

¢ Projekt ¢. 15-20008S; Aktivace paméti v neuronovych
sitich mozku; GA CR; MUDr. Karel Jezek, Ph.D.

e Projekt ¢. 1114216; Mechanismy poruch prostorové
paméti u Alzheimerovy choroby; GA UK; Dr. Stephanie
Proskauer Pefa.

e Projekt ¢. 260281; Dynamika metabolické a informaéni

aktivity srdce a mozku; Univerzita Karlova; MUDr. Karel
Jezek, Ph.D.

N A

3.3. Laborator nadorové biologie

Pracovnici

Mgr. Pavel Pitule, Ph.D. — vedouci laboratore
Dr. James Hicks

Ing. Petr HoSek, Ph.D.

Mgr. Katefina Janska

Eva Kralovcova

MUDr. Michael Michal

Mgr. Pavel OstaSov, Ph.D.

doc. RNDr. Martin Pesta, Ph.D.
Ing. et Ing. Jifi Polivka
Dipl.-Biol. Jana-Aletta Thiele
MUDr. Pavel Vodi¢ka, CSc.
MUDr. Ludmila Vodi¢kova, CSc.

Dlouhodobé cile vyzkumu

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

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

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

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2016

Béhem roku 2016 jsme pokracovali v zahajenych tématech
vénovanych predevSim moznostem ucinnéjsiho sledovani
nadorovych pacientd béhem Iécby a jejich stratifikaci do
rizikovych skupin na zakladé molekularnich znakl nadoro-
vé tkané.

Byla dokoncena expresni analyza tetraspaninové rodiny,
kde byly detekovany vyznamné zmény v expresni hladiné
mezi zdravou a nadorovou tkani tlustého stfeva a popsany
korelace s klinickymi parametry. Byla rovnéz dokonéena
analyza biomarkeru kodelece 1p/19q u pacient( s anaplas-
tickym oligodendrogliomem, prokéazana signifikantni pozi-
tivni prognosticka hodnota biomarkeru ve vztahu k preziti
nemocnych i predikci U¢innosti chemoterapie (PCV rezim).
Zaroven jsme dokongili analyzu mikroRNA spojenych a
angiogenezi u pacientl s kolorektalnim karcinomem Ié-
¢enych bevacizumabem, ktery angiogenezi inhibuje. Ve
studii byl nalezen vztah mezi mnozstvim miR-126 a prezi-
vani pacientd, indikujici prediktivni roli pro tuto mikroRNA.
Byla analyzovana epitelomezenchymalni tranzice in vitro a
v otiskovych preparatech nadorové tkané. Byly analyzova-
ny regulatory alternativniho sestfihu z rodiny MBNL, ktera
fidi pfechod z embryonalniho do adultniho transkripéniho
programu a mUze tedy hrat roli v dediferenciaci nadorové
tkané. Byl zahajen sbér vzorkd a prvni analyzy cirkulujicich
nukleovych kyselin u vybranych nadorovych diagnéz. Byly
validovany nové metodiky — izolace exosomU, automaticka
identifikace konkrétnich bunék v komplexnim vzorku, se-
kvenéni barveni, barveni velmi silnych fezl a dal$i. Spo-
lupracovali jsme s dal$imi laboratofemi Biomedicinského
centra v oblasti molekularné genetickych metod - napfi-
klad Laboratof nadorové 1é€by a regenerace tkani, Labo-
ratof experimentalni neurofyziologie, Laboratof neurodege-
nerativnich poruch

Clanky v &asopisech
1. Peckova K., Daum O., Michal M., Curé&ikova R., Michal
M.: Selected case from the Arkadi M. Rywlin Interna-
tional pathology slide seminar: benign Warthin tumor
of the thyroid. Advances in Anatomic Pathology, 23,
2016:339-342. DOI: 10.1097/PAP.0000000000000123

2. Baxa J., Bene$ J., Briha J., Ferda J., Ho$ek P., Janso-
va M., Jifik M., JonaSova A., Kralickova M., Kreckova
J., Kfen J., LiSka V., Lobovsky L., Luke$ V., Mirka H.,
Palek R., Pesta M., Pitule P, Rohan E., Rosenberg J.,
Skala M., Skalicky T., étengl M., Svobodova M., Tonar
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tal surgery. 1 vyd. Plzen: NAVA s.r.0., 2016: 544.
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zakov D., Michal M., Hes O.: Pancreatic analogue solid
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location. The first case report. Human Pathology, 56,
2016:52-56. DOI: 10.1016/j.humpath.2016.06.007
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E., Krdlickova M., Liska V.: Stereological quantificati-
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sion casts. International Journal of Computer Assis-
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10.1007/s11548-016-1378-3
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Korenkova V., SlySkova J., Novosadova V., Pizzamiglio
S., Langerova L., Bjorkman J., Vy¢ital O., LiSka V., Levy
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Holubec L., Polivka J., Safanda M., Karas M., Lidka V.:
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Anticancer Research, 36, 2016:4421-4426. DOI:
10.21873/anticanres.10985
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3.4. Laborator farmakogenomiky

Pracovnici

doc. RNDr. Pavel Soucek, CSc. — vedouci laboratore
Mgr. Veronika Brynychova

Ing. Marie Ehrlichova

Mgr. Katefina Elsnerova

Mgr. Viktor Hlavac

Mgr. Tereza Kunicka

Ing. Simona Stisova

RNDr. Mgr. Radka Vaclavikova, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

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

Popis vyzkumu reseného v roce 2016
V roce 2016 jsme dokoncili a publikovali nasleduijici studie:

1. expresniho profilu drahy 5-fluorouracilu u karcinomu tlu-
stého stfeva a kone¢niku (v ramci PGS Mgr. Terezy Kunické
ve spolupraci se skupinou Dr. Vaclava LiSky z LFP a FNP);



2. vyznamu genu PRC1 pro prognézu karcinomu prsu
(v ramci PGS Magr. Veroniky Brynychové ve spolupraci
s partnery Aeskulab k.s. a Medicon a.s. a pracovisti FNM a
2LF UK, 3LF UK, FN a LF UP Olomouc a Ustavu pro pégi
o matku a dité);

3. validaci prognostického vyznamu exprese proteind
ABCC10 a ABCC11 u karcinomu tlustého stfeva a konec-
niku (ve spolupraci se skupinou Dr. Vaclava LiSky z LFP a
FNP a Dr. Kfizkové z LFP);

4. expresniho profilu genetickych markerd progrese karci-
nomu vajecnikl (v ramci PGS Mgr. Katefiny Elsnerové ve
spolupraci se skupinou doc. Jifiho Boudy z Gynekologic-
ko-porodnické kliniky FNP a LFP);

5. bioinformatickou a funk&ni analyzu lékovych transpor-
térl v nadorové tkani u karcinomu prsu, pankreatu a ko-
lorekta (v ramci PGS pfi LFP RNDr. Pavla Dvoraka) — ¢la-
nek: Dvorak P., Pesta M., Soucek P.: ABC gene expression
profiles have clinical importance and possibly create new
hallmark of cancer byl pfijat k publikaci v Tumor Biology;

6. spolupracovali jsme s mezinarodnim konsorciem pro vy-
zkum onemocnéni slinivky bfisni PANDoRA, zejména v ob-
lasti analyzy genetickych faktor( rizika vzniku nadorového
onemocneéni slinivky (publikovany dvé vysokoimpaktni pra-
ce v Q1l).

Rozpracovali jsme nasledujici studie:

1. NGS analyzy farmakogenomického profilu zarode¢né
DNA vybranych Iékovych transportérll a metabolickych
genl u nddorovych pacientd (PGS Mgr. Viktora Hlavace ve
spolupréaci se skupinou Dr. Pavla Pituleho);

2. mikro¢ipovou analyzu celkového microRNA profilu (miR-
NOMe) v cilovych tkanich a cirkulaci pacientl se solidnimi
nadory (PGS Mgr. Veroniky Brynychové ve spolupraci se
skupinou Dr. Pavla Pituleho).

Uspéchy laboratore
* RNDr. Radka Vaclavikova, PhD; 6.-8. 10. 2016; Athens,
Greece; vyzadana prednaska: Significance of mole-
cular markers in ovarian carcinoma: implications for
prognosis and disease progression, konference: The
215t World Congress on Adavnces in Oncology
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tivova M., Stsova S., Hlavaé V., Liska V., Novak P,
Schneiderova M., Pitule P, Briha J., Vy¢ital O., Vo-
dicka P, Soucek P.: Molecular profile of 5-fluorouracil
pathway genes in colorectal carcinoma. BMC Cancer,
16, 2016:nestrankovano. DOI: 10.1186/s12885-016-
2826-8

2. Campa D., Pastore M., Gentiluomo M., Talar-Wojna-
rowska R., Kupcinskas J., Malecka-Panas E., Ne-
optolemos J., Niesen W., Vodi¢ka P.,, Delle Fave G.,
Bueno-de-Mesquita H., Gazouli M., Pacetti P, Di Leo
M., Ito H., Klueter H., Souc¢ek P, Corbo V., Yamao K.,
Hosono S., Kaaks R., Vashist Y., Gioffreda D., Strobel
0., Shimizu Y., Dijk F.,, Andriulli A., lvanauskas A., Bu-
gert P, Tavano F., Vodi¢kova L., Zambon C., Lovecek
M., Landi S., Key T., Boggi U., Pezzilli R., Jamroziak
K., Mohelnikova-Duchonova B., Mambrini A., Bambi
F., Busch O., Pazienza V., Valente R., Theodoropoulos
G., Hackert T., Capurso G., Cavestro G., Pasquali C.,
Basso D., Sperti C., Matsuo K., Buechler M., Khaw K.,
Izbicki J., Costello E., Katzke V., Michalski C., Stepien
A., Rizzato C., Canzian F.: Functional single nucleotide
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polymorphisms within the cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A/2B region affect pancreatic cancer risk.
Oncotarget, 7, 2016:57011-57020. DOI: 10.18632/0on-
cotarget.10935
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DOI: 10.3892/0r.2016.4599

4. Kfizkova V., Dubova M., Stisova S., Vyéital O., Briha J.,
Skala M., Liska V., Daum O., Soucek P.: Protein expre-
ssion of ATP-binding cassette transporters ABCC10
and ABCC11 associates with survival of colorectal
cancer patients. Cancer Chemotherapy and Pharma-
cology, 78, 2016:595-603. DOI: 10.1007/s00280-016-
3114-7

5. Brynychova V., Ehrlichova M., Hlava¢ V., Némcova-
-Flrstova V., Pecha V., Leva J., Trnkova M., Mrhalova
M., Kodet R., Vrana D., Kovar J., Vaclavikova R., Gut
I., Soucek P.: Genetic and functional analyses do not
explain the association of high PRC1 expression with
poor survival of breast carcinoma patients. Biomedi-
cine and Pharmacotherapy, 83, 2016:857-864. DOI:
10.1016/j.biopha.2016.07.047

6. Zhang M., Souc¢ek P, Vodi¢ka P, et al.: Three new
pancreatic cancer susceptibility signals identified on
chromosomes 1g32.1, 5p15.33 and 8g24.21. Onco-
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3.5. Laboratof nadoroveé |éCby a regenerace
tkané

Pracovnici
MUDr. Vaclav LiSka, Ph.D. — vedouci laboratore
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doc. MUDr. Lubos Holubec, MBA, Ph.D.
Ing. Miroslav Jifik

RNDr. Marie Karlikova, Ph.D.

prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc.
MUDr. Hynek Mirka, Ph.D.

Mgr. Vladislava Mlejnkova Dvorakova
Richard Palek

MUDr. Martin Skala

Ing. Miroslava Svobodova, Ph.D.
MUDr. Ondrej Vyg¢ital

Dlouhodobé cile vyzkumu

Nasim dlouhodobym cilem je studium regenerace tkani
parenchymatéznich organll v souvislosti s jejich predpo-
kladanym rozsahlym resekénim vykonem. Nasim cilem je
experimentalné ovéfit moznosti, které Ize vyuzit v 1é¢bé pa-
cientd s malignimi onemocnénimi a to v prvé fadé u jater.
Zkoumame vyznam stimulace regenerace zbytkového pa-
renchymu jater postizeného napfiklad onkologickou lé¢bou
a to za pomoci experimentalnich modell na velkych zvi-
fatech (experimentalni model steatohepatitidy asociované
s chemoterapii, toxické alkoholické postizeni jater, biliarni
cirhdza, apod.). Dale rozvijime softwarové modelovani a
pokrocilé zobrazovani s cilem predikce regeneraéni kapa-
city jaterniho parenchymu a diagnostiky loziskovych i di-
fuznich procesu jater.

Soucasti je pak i zobrazeni mikrocirkulace portalnim recis-
tém. V neposledni fadé vyuzivame nasich poznatk( k roz-
Sifeni moznosti klinické Ié6by malignich procest jater jak
chirurgickych tak onkologickych. Uzce spolupracujeme
s Laboratofemi farmakogenomiky, nadorové biologie a
kvantitativni histologie a snazime se o klinické vyuziti vy-
sledkd jejich vyzkumu, ktery vychdzi z nasich klinickych po-
treb. Sou€asné studujeme moznosti rekonstrukce portalni-
ho fecisté po rozsahlych vykonech pfevazné na pankreatu.
Tento tym se kazdorocné podili na pfipravé Mezinarodni
Skoly experimentalni chirurgie (www.sses.eu) poradané ka-
zdy rok nasi fakultou.

Dlouhodobé zaméreni pracovisté:

I. regenerace jaterniho parenchymu a jaterni chirurgie
IIl. portalni mikro- a makrocirkulace

lll. rekonstrukce portalniho fecisté

IV. chirurgicka a onkologicka lé¢ba malignit

V. imunita pfi progresi nadorového onemocnénimi

Popis vyzkumu feSeného v roce 2016

I.A U projektu studujiciho vliv autolognich kmenovych bu-
nék z kostni dfené na regeneraci jaterni tkané postizené
tézkou steatofibrozou bylo provedeno vyhodnoceni vysled-
kU a je pfipravovana publikace (spoluprace s Laboratofi bu-
nécné regenerativni mediciny).

I.B. V ramci feSeni projektu poskozeni jaterniho parenchy-
mu monocrotalinem — vznik syndromu sinusoidalni ob-
strukce (v humanni mediciné vyvolavano Oxalliplatinou),
byl etablovan experimentalni model. Do studie bylo zaraze-
no 10 zvifat. T.C. jsou k dispozici pfedbézné vysledky z pi-
lotni ¢asti. V roce 2017 predpokladame dalsi pokracovani
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v tomto projektu. V rdmci experimentalni skupiny predpo-
kladame ovliviiovani tohoto syndromu aplikaci autolognich
kmenovych bunék. Nadale pokracuje spoluprace s Labora-
tofi experimentalni kardiologie, jelikoz monocrotalin vyvola-
va i intersticialni formu plicni hypertenze.

Il. Studium mikrocirkulace a makrocirkulace jater (vystupy
publikovany, dlouhodoba spoluprace s Laboratofi kvantita-
tivni histologie). Dlouhodobd spoluprace téz se ZCU (soft-
ware LISA - Liver Surgery Analyser je nadale doplhovan dle
klinickych potreb). V ramci softwarového vyhodnocovani
histologickych preparatt byl vyvinut software Quantan opét
ve spolupraci s Laboratofi kvantitativni histologie. Pred-
pokladame dalsi rozvijeni softwaru LISA i Quantan v roce
2017, Podan grant Treatmore — Teaming Horizon 2020, dale
piiprava grantd OPVVV a ITI (vybaveni experimentaliniho CT
pracovisté a jeho provoz).

Ill. Bylo pokracovano v reSeni projektu Experimentalni
hemipankreatoduodenektomie s resekci portalni zily a re-
konstrukci pomoci kadaverozniho $tépu vena cava inferior
nebo vena portae. V soucasnosti mame 16 odoperova-
nych a odsledovanych zvifat. Pfedpokladame dalsi reSeni
i vroce 2017.

IV. Dlouhodoba spoluprace s Laboratofemi farmakogeno-
miky a nadorové biologie — klinické zajisténi studii (publi-
kace viz nize).

V. Studium imunitnich dé&ji cancer control v souvislosti
s progresi onemocneéni kolorektalnim karcinomem (pfiprava
pulbikace a dizertacni prace).

V roce 2016 byl nasim tymem usporadan v BC volitelny
prfedmét pro studenty nasi Iékarské fakulty Kurz chirurgic-
kého $iti, kterého se zG¢astnilo 76 studentd.

V roce 2016 byla opét usporadana v prostorach BC nasim
tymem Summer school of experimental surgery, kterého se
zUc&astnilo 26 prevazné zahrani¢nich studentd.

Byla vydana monografie Experimental surgery.

V roce 2016 podan projekt Medtrain3Dmodsim v mezina-
rodni vyzvé Erasmus+. Projekt byl schvalen a zahajeno jeho
feSeni od 1.1.2017.

Uspéchy laboratore
e MUDr. Ondrej Fiala, Ph.D.; Certificate for Highly Cited
Research in Cancer Genetics; The dominant role of
G12C over other KRAS mutation types in the negative
prediction of efficacy of epidermal growth factor re-
ceptor tyrosine kinase inhibitors in non-small cell lung
cancer.

e MUDr. Ondrej Fiala, Ph.D.; Cena vyboru CPFS za 1.
nejlepsi ¢asopisecké sdéleni autord do 35 let za rok
2015; Statins augment efficacy of EGFR-TKIs in pati-
ents with advanced-stage non-small cell lung cancer
harbouring KRAS mutation.

e MUDr. Ondrej Fiala, Ph.D.; Cena vyboru CPFS za 2.
nejlepsi ¢asopisecké sdéleni autorl do 35 let za rok
2015 / High serum level of C-reactive protein is asso-
ciated with worse outcome of patients with advanced-
-stage NSCLC treated with erlotinib.

e MUDr. Ondfej Fiala, Ph.D.; Cena vyboru CPFS za 3.
nejlepsi Casopisecké sdéleni v kategorii: Jina sdéleni
v Casopise Studie pneumologica et phthiseologica za
rok 2015; Personalizace onkologické 1é¢by pacientd
s pokrocilym stadiem NSCLC.

e Richard Palek; 2. cena v pregradudlni sekci svocC.

¢ MUDr. Jan Briiha; 2. cena v postgradualni sekci svoc.
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3.6. Laboratof bunééné regenerativni mediciny

Pracovnici

Ing. Bc. Lucie Vistejnova, Ph.D. — vedouci laboratore
Bc. Iveta Zimova

Mgr. Martina DolejSova

Ing. Anna Zavadiakova

Dra. Azalia Mariel Carranza-Trejo

MUDr. Michaela Brychtova, Ph.D.

MUDr. Adam Skalicky

Mgr. Monika Holubova, Ph.D.

doc. MUDr. Daniel Lysak, Ph.D.

Dlouhodobé cile vyzkumu

V ramci laboratore jsou feSeny dva cile. Prvnim z nich je
studium dermalnich fibroblastd jako bunék aktivné partici-
pujicich na procesu chronické kozni rany. Jsou zavadény
2D a 3D in vitro modely chronické rany a je kladen dlraz na
popis odpovédi dermalnich fibroblastl na tyto podminky
s cilem identifikovat jejich molekularni podstatu. Druhym
cilem je identifikace intracelularnich mechanismid odpo-
védnych za vznik a chronicky priibéh nealkoholového ja-
terniho poskozeni spojeného s diabetem typu Il, metabo-
lickym syndromem a obezitou. Zaroven je zajiStovan servis
tykajici se bunécné kultivace a charakterizace, bunécné
analyzy (cytotoxicita, viabilita, proliferace, adheze, fluo-
rescencni a konfokalni mikroskopie, a podob.), proteinové
exprese (ELISA, Luminex, prltokova cytometrie) a bunéc-
ného sortovani.

Popis vyzkumu feSeného v roce 2016

Byl zahdjen vyvoj in vitro modelu podkozenych hepatocyt(
(bunécna linie HepG2) jejich kultivaci ve vysokych koncen-
tracich glukézy a nasycenych mastnych kyselin. U hepato-
cytl byla pozorovana snizena viabilita, proliferace a vyrazna



akumulace intracelularniho tuku. Paralelné byla zahdjena
optimalizace izolace primarnich hepatocytl z prasecich a
potkanich jater a nasledna kultivace na kolagenovych po-
vrsich. Vysledky byly prezentovany studentkou dr. Mariel
Carranza Trejo na SVK 2016 v prfednasce Optimization of
new in vitro culture of human hepatocytt cell line, a dale na
Morfologickém dni 2016 v prednasce HepG2 cell line as a
tool for in vitro NASH modeling.

Bylo dokoné&eno studium podplrného vlivu mesenchymal-
nich kmenovych bunék (MSCs) na dlouhodobou kultivaci
dospélych kardiomyocytd. V ramci této prace MUDr. Mi-
chaela Brychtova, roz. Miklikova, obhgjila disertacni praci
na téma ,Mesenchymalni kmenové burky a jejich rege-
nera¢ni a imunomodulaéni potencial” a byla vysledky byly
publikovany v Miklikova et. al. Vliv mesenchymalnich kme-
novych bunék na in vitro kulturu dospélych prasecich kar-
diomyocytd. Plzen. Iék. Sborn., 82, 2016: 35-48.

Byl zaveden 2D in vitro model dermalnich fibroblastd
v prostredi chronické rany, kdy byly dermaini fibroblasty
kultivovany v prostfedi lipopolysacharidu (LPS) z E. coli a
nedostatku Zivin. Bylo zjisténo, Ze dermalni fibroblasty re-
aguji na samotné LPS jak zvySenim metabolické aktivity,
tak podporou proliferace i migrace ve srovnani s neovliv-
nénou kontrolou. Naopak, jakmile je kultivacnimi médiu
odebrano sérum (= simulace nedostatku Zzivin), veskeré
sledované bunécné aktivity vyrazné poklesly ve srovnani
s neovlivnénou kontrolou. Vysledky jsou nyni zpracovavany
do publikace. Dale byl zahdjen vyvoj stejného modelu ve
3D podminkach s pouzitim kolagenového hydrogelu. Ke 3D
podminkdam bylo pfistoupeno z dlvodu vétsi podobnosti
s redlnym prostfedim kozni dermis, kde hraji velkou roli me-
chanické a prostorové podminky prostredi. Vysledky byly
prezentovany studentkou Ing. Annou Zavadakovou na SVK
2016 v prednasce Priprava 3D in vitro modell dermalnich
fibroblast( pro studium jejich chovani v prostfedi chronické
rany, na konferenci Bioimplantologie 2016 na posteru s na-
zvem P¥iprava 2D a 3D in vitro modell dermalnich fibrob-
lastd pro studium chronické rany, na 12 International Con-
gress of Cell Biology na posteru s nazvem Characterization
of Dermal Fibroblasts in New in vitro 3D Chronic Wound
Model a na IX. ro¢éniku seminare Biomaterialy a jejich po-
vrchy, 20.-23. zafi 2016 v prednasce Uspéchy a pady pfi
vytvareni scaffoldu pro 3D kultivaci koznich fibroblastd.
Probiha spoluprace na projektu studia vlivu mesenchymal-
nich kmenovych bunék na pribéh sepse a vysledky byly
prezentovany na seminafi Vyzkumného Ustavu veterinarni-
ho Iékarsti v Brné.

Uspéchy laboratoie

e Anna Zavadakova; 23. 9. 2016; Herbertov; prvni misto
za studentskou prednasku.

e Navazani spoluprace a jeji aktivni udrzovani s jinymi
tuzemskymi vyzkumnymi institucemi napfi¢ védnimi
obory — Zapado&eska univerzita v Plzni, Ceska zemé-
délska univerzita v Praze, Ustav struktury a mechaniky
hornin, Akademie véd Ceské republiky, Technicka uni-
verzita Liberec, Jihoceska univerzita v Ceskych Budé-
jovicich, Ceské vysoké udeni technické v Praze). Spo-
luprace probiha formou spole¢nych projektd a sdilenim
magisterskych a doktorandskych studentd.

e Byla navazana spoluprace s komerc¢ni sférou v oblasti
testovani nanovliakennych material{ pro biomedicinské
aplikace (Pardam s.r.o0., Inocure s.r.0.).
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Clanky v ¢asopisech
1. Jindra P, Raida L., Lysék D., Karas M., Papajik T., Jun-
gova A., Mohammadova L., Houdova L.: Prognostic
factors to predict outcome of reduced intensity allo-
geneic haematopoietic cell transplantation for chronic
lymphocytic leukemia. Neoplasma, 63, 2016:595-600.
DOI: 10.4149/neo_2016_413

2. Holubova M., Miklikova M., Leba M., Georgiev D., Jin-
dra P, Caprnda M., Ciccocioppo R., Kuzliak P., Lysak
D.: Cryopreserved NK cells in the treatment of haema-
tological malignancies: preclinical study. Journal of Ca-
ncer Research and Clinical Oncology, 142, 2016:2561-
2567. DOI: 10.1007/s00432-016-2247-8

3. Lysak D., Koutova L., Holubova M., Vias T., Mikliko-
va M., Jindra P.: The Quality Control of Mesenchymal
Stromal Cells by in Vitro Testing of Their Immunomodu-
latory Effect on Allogeneic Lymphocytes. Folia Biologi-
ca, 62, 2016:120-130.

4. Brychtova M., Jarkovska D., Cedikova M., Sviglerova
J., Kuncova J., Nalos L., Kofinkova A., Liska V., Lysak
D., Kralikova M., Viétejnova L., Stengl M.: Vliv mezen-
chymalnich kmenovych bunék na in vitro kulturu do-
spélych prasecich kardiomyocytl. Plzensky lékarsky
sbornik, 2016, 2016:35-48.

5. Karas M., Steinerova K., Lysék D., Hrabétova M., Jun-
gova A, Sramek J., Jindra P, Polivka J., Holubec L.:
Pre-transplant Quantitative Determination of NPM1
Mutation Significantly Predicts Outcome of Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Patients
with Normal Karyotype AML in Complete Remissi-
on. Anticancer Research, 36, 2016:5487-5498. DOI:
10.21873/anticanres.11130

6. Lysak D., Holubova M., Bergerova T., Vavrova M., Ca-
ngemi GC., Ciccocioppo R., Kuzliak P.,, Jindra P.:: Va-
lidation of shortened 2-day sterility testing of mesen-
chymal stem cell-based therapeutic preparation on an
automated culture system. Cell and Tissue Banking,
17, 2016:1-9. DOI: 10.1007/s10561-015-9522-9

7. Ostrovska L., Vistejnova L., Dzugan J., Slama P, Ku-
bina T., Ukraintsev E., Kubies D., Kralickova M., Hu-
balek Kalbacova M.: Biological evaluation of ultra-fine
titanium with improved mechanical strength for dental
implant engineering. Journal of Materials Science, 51,
2016:3097-3110. DOI: 10.1007/s10853-015-9619-3

8. Opatrna S., Popperlova A., Lysak D., Fuchsova R.,
Trefil L., Racek J., Topol¢an O.: Effects of Icodextrin
and Glucose Bicarbonate/Lactate-Buffered Peritoneal
Dialysis Fluids on Effluent Cell Population and Biocom-
patibility Markers IL-6 and CA125 in Incident Peritoneal
Dialysis Patients. Therapeutic Apheresis and Dialysis,
20, 2016:149-157. DOI: 10.1111/1744-9987.12391

Granty

e Projekt GAUK 2090214; Stanoveni regenera¢niho po-
tencialu mezenchymalnich kmenovych bunék na sr-
decni tkan cirhotického porcinniho modelu; MSMT/UK:
MUDr. Michaela Miklikova; 2014-2016

¢ Projekt GAUK 1170816; Vliv zpomaleni pritoku portalni
zilou pfi aplikaci mesenchymalnich kmenovych bunék
na vyslednou regeneraci jater po resekci pravostran-
nych segmentd jater u prasete doméaciho; MSMT/UK;
MUDr. Adam Skalicky; 2016-2017
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3.7. Laborator studia interakci bunék
s materidlem

Pracovnici

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

Mgr. Pavla Sauerova

Mgr. Lucie Vrabcova (Ostrovska)

Bc. Tereza Bélinova

Dlouhodobé cile vyzkumu

V nasi laboratofi se zabyvame interakci lidskych bunék
s rliznymi materidly, které by se daly pouzit v biomediciné.
Jsou to materidly ve formé pevnych latek, nebo-li povrchd,
na kterych je zkouman zplsob adheze bunék i jejich na-
sledujici osud (schopnost proliferace a diferenciace). Vyu-
Ziti zkoumanych materiald spatfujeme v moznosti pfipravy
implantatd nebo jejich povrchd, jakozto i senzor(l. Druhy
typ materidll, ktery pouzivame, jsou materidly ve formé
nanocastic. Zde nas zajimaji predevsim fluoreskujici nano-
Céstice, které mlzeme vizualizovat pomoci fluorescenéni
mikroskopie a tak byt schopni popsat jejich vstup do buriky
i jejich nasledujici osud v burice. Nase projekty zavisi na
spolupraci s partnery z fyzikalni nebo chemické sféry, ktefi
nam dodavaji studované materidly. Z tohoto diivodu udrzu-
jeme a vytvarime stale nové kooperace, k ¢emuz nam hoj-
né dopomaha aktivni U€ast na zahrani¢nich i tuzemskych
konferencich. V ramci zkoumani interakci bunék s materialy
nas predevsim zajima molekularni podstata této interakce
a k tomu potfebujeme nejmodernégjSi techniku (idealné
konfokalni fluorescencni mikroskop s jednotkou STED, pfi-
stroje na analyzu exprese DNA, prdtokovy cytometr a dalsi
zafizeni).

Popis vyzkumu reSeného v roce 2016

V roce 2016 jsme optimalizovali dynamickou kultivaci bu-
nék na biodegradabilnich kompozitech uréenych pro im-
plantaci do prasecich femurl a zavadéli a optimalizovali
detekCni metody, které pomohou charakterizovat Uspés-
nost kolonizace pouzitych nosi¢l bunikami. Dale se tes-
toval novy druh kompozitu zalozeny na biodegradabilni
nanovrstvé s fizenou eluci antibiotik a zjiStovala se bio-
kompatibilita téchto vrstev s lidskymi bufkami. Potvrdila se
moznost jejich vyuZiti v praxi, protoze ac jsou vrstvy bakte-
ricidni, tak lidskym burikam neskodi. V pribéhu roku 2016
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byly ukon&eny experimenty se vzorky ultrajemného titanu
(spoluprace s firmou Comtes a.s.). Dale se pokrac¢ovalo
v experimentech s kfemikovymi nanocasticemi, které pro
projekt pfipravuji kolegové v Japonsku a noveé i kolegové
v Madarsku. Stanovuje se jejich cytotoxicita a souc¢asné
lokalizace v bufice pomoci konfokalni mikroskopie. Byly
dokoncéeny experimenty na nanokrystalickém diamantu a
grafenu publikovanim srovnavaci studie ve velmi prestiznim
Casopise. Byly navazany nové spoluprace s kolegy s CEI-
TEC, Brno (hydrogely a buriky) a VSCHT, Praha (zlaté, pla-
tinové a stfibrné nanocastice a bunky).

Clanky v &asopisech
1. Ostrovska L., Vistejnova L., Dzugan J., Slama P., Ku-
bina T., Ukraintsev E., Kubies D., Kralickova M., Hu-
balek Kalbacova M.: Biological evaluation of ultra-fine
titanium with improved mechanical strength for dental
implant engineering. Journal of Materials Science, 51,
2016:3097-3110. DOI: 10.1007/s10853-015-9619-3

2. Verdanova M., Rezek B., Broz A., Ukraintsev E., Bab-
chenko O., Artemenko A., Izak T., Kromka A., Kalbac¢
M., Hubdlek Kalbacova M.: Nanocarbon Allotropes-
-Graphene and Nanocrystalline Diamond-Promote
Cell Proliferation. Small, 12, 2016:2499-2509. DOI:
10.1002/smll.201503749

3. Ostrovska L., Broz A., Fu¢ikova A., Bélinova T., Sugi-
moto H., Kanno T., Fuijii M., Valenta J., Hubalek Kalba-
¢ova M.: The impact of doped silicon quantum dots
on human osteoblasts. RSC Advances, Neuveden,
2016:63403-63413. DOI: 10.1039/c6ra14430f

Granty

¢ Projekt ¢. 8F15001; Nanofotonika s nanokompozity
kov — polovodi¢ IV skupiny: Od jednotlivych nanoob-
jektdl k funkénim celkm; MSMT: doc. RNDr. Marie Hu-
balek Kalbacova, Ph.D.

¢ Projekt GAUK 400215; Studium interakce bunék s bio-
materidly na bazi kolagenu, hyaluronanu a dalSich de-
gradabilnich polymer( za Ucelem jejich aplikace v bio-
mediciné; Mgr. Pavla Sauerova.

N A

3.8. Laborator reprodukéni mediciny

Pracovnici
Ing. Jan Nevoral, Ph.D. - vedouci laboratore



Olga Garcia Alvarez, Ph.D.

doc. MUDr. Vladimir Kalis, Ph.D.
prof. MUDr. Milena Kralickovd, Ph.D.
MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.

Mgr. Miriama Stiavnické

Dlouhodobé cile vyzkumu

Zameéfeni laboratofe se tyka studiem epigenetickych re-
gulaci béhem oogeneze, oplozeni a ¢asné embryogeneze.
Rovnéz hodnoceni kvality spermii ve vztahu k jejich epige-
netickym markerlm a oplozeni schopnosti. Jsou také tes-
tovany endokrinni disruptory a jejich vlivu na reprodukéni
procesy savcl. Jsou studovany gasotransmitery a jejich
vyuziti v reprodukéni mediciné.

Popis vyzkumu reSeného v roce 2016

V roce 2016 byl studovan vliv histon-deacetylazy SIRT1 na
meiotické zrani mysich oocytl. Byla provedena detekce
histonového kédu lidskych spermii a jeho vyuZiti pro pre-
dikci oplozeni schopnosti. Byl hodnocen vlivu bisfenolu
S na gamety a histologickou kvalitu ovarii a testis mysi.
Byla izolovana a detekovana post-translaéné modifikova-
nych proteind S-sulfhydrataci v extraktu oocytl Xenopus
laevis.

Publikace v tisku: Anel-Lopez, Garcia-Alvarez, Maroto-
-Morales et al., Theriogenology IF 1,838), (doi: 10.1016/j.
theriogenology.2017.01.023)

Clanky v éasopisech

1. Jifik M., Tonar Z., Kralickova A., Eberlova L., Mirka H.,
Kochova P,, Gregor T., HoSek P., Svobodova M., Rohan
E., Kralickova M., Liska V.: Stereological quantificati-
on of microvessels using semiautomated evaluation
of X-ray microtomography of hepatic vascular corro-
sion casts. International Journal of Computer Assis-
ted Radiology and Surgery, 11, 2016:1803-1819. DOI:
10.1007/s11548-016-1378-3

2. Maroto-Morales A., Garcia Alvarez O., Ramén M.,
Martinez-Pastor F., Fernandez-Santos MR., Soler AJ.,
Garde JJ.: Current status and potential of morpho-
metric sperm analysis. Asian Journal of Andrology, 18,
2016:863-870. DOI: 10.4103/1008-682X.187581

3. Dvorakova M., Heroutova |., Némecek D., Adamko-
va K., Krejcova T., Nevoral J., Ku€erova Chrpova V.,
Petr J., Sedmikova M.: The antioxidative properties
of S-allyl cysteine not only influence somatic cells but
also improve early embryo cleavage in pigs. Peerd, 4,
2016:1-12. DOI: 10.7717/peerj.2280

4. Zalmanova T., Hoskova K., Nevoral J., Prokesova S.,
Zamostna K., Kotikova Z., Petr J.: Story of Bisphenol
S - Steps from Bad to Worse. Anthropologia Integra
[online], 7, 2016:7-12.

5. Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histological eva-
luation of osseointegration of implants according to
ISO Standard 10993-6 (souhrnna vyzkumna zprava),
2016.

6. Prokesova S., Tereza Z., Kristyna H., Katefina A., Ne-
voral J., Jaroslav P.: Geneticky modifikovana zvifata
v bodu zlomu?. Nas chov, 2016, 2016:8-9.

7. Stiavnicka M., Garcia Alvarez O., Nevoral J., Kralikova
M., Sutovsky P.: Key Features of Genomic Imprinting
during Mammalian Spermatogenesis: Perspectives
for Human assisted Reproductive Therapy: A Review.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Anatomy & Physiology: Current Research, 6, 2016:ne-
strankovano. DOI: 10.4172/2161-0940.1000236

. Mehdipour M., Daghigh Kia H., Najafi A., Vaseghi Doda-

ran H., Garcia Alvarez O.: Effect of green tea (Camellia
sinensis) extract and pre-freezing equilibration time on
the post-thawing quality of ram semen cryopreserved
in a soybean lecithin-based extender. Cryobiology, 73,
2016:297-3083. DOI: 10.1016/j.cryobiol.2016.10.008

. Kolinko Y., Kralickova M., Tonar Z.: Histological evalua-

tion of the healing of abdominal incisions in the pig —
an in vivo experiment using tissue scaffolds (souhrnna
vyzkumna zprava), 2016.

Kubikova T., Kochova P, Fiala R., épatenka J., Burkert
J., Kralickova M., Tonar Z.: Histological Composition
and Mechanical Properties. Solid State Phenomena, 1
vyd. Switzerland: Trans Tech Publications, 2016: 341-
344. DOI: 10.4028/www.scientific.net/SSP.258.341

Rusavy Z., Karbanova J., Jansova M., Kali§ V.: Anal
incontinence and fecal urgency following vaginal deli-
very with episiotomy among primiparous patients. In-
ternational Journal of Gynecology and Obstetrics, 135,
2016:290-294. DOI: 10.1016/j.ijgo.2016.06.025

Brychtova M., Jarkovska D., Cedikova M., Sviglerova
J., Kuncova J., Nalos L., Kofinkova A., Liska V., Lysak
D., Kralikova M., Vistejnova L., Stengl M.: Vliv mezen-
chymalnich kmenovych bunék na in vitro kulturu do-
spélych prasecich kardiomyocytl. Plzensky lékarsky
sbornik, 2016, 2016:35-48.

Eberlova L., Liska V., Mirka H., Gregor T., Tonar Z.,
Palek R., Skéla M., Brdha J., Vy¢ital O., Kalusova K.,
Haviar S., Kralickova M., Lametschwandtner A.: Porci-
ne Liver Vascular Bed in Biodur E20 Corrosion Casts.
Folia Morphologica, 75, 2016:154-161. DOI: 10.5603/
FM.a2015.0094

Ostrovska L., Vistejnova L., Dzugan J., Slama P, Ku-
bina T., Ukraintsev E., Kubies D., Kralickova M., Hu-
balek Kalbacova M.: Biological evaluation of ultra-fine
titanium with improved mechanical strength for dental
implant engineering. Journal of Materials Science, 51,
2016:3097-3110. DOI: 10.1007/s10853-015-9619-3

Tonar Z., Tomasek P, Loskot P, Janacek J., Kralickova
M., Witter K.: Vasa vasorum in the tunica media and tu-
nica adventitia of the porcine aorta. Annals of Anatomy,
205, 2016:22-36. DOI: 10.1016/j.aanat.2016.01.008

Millerova D., Pesta M., Cedikova M., Dvorakova J.,
Kulda V., Srbecka K., Miller L., Dvofak P., Kripnero-
va M., Kralickova M., Babuska V., Kuncova J.: DDE
downregulates PLIN2 expression during differentiation
of mesenchymal stem cells into adipocytes in lipid-e-
nriched medium. Journal of Applied Biomedicine, 14,
2016:113-117. DOI: 10.1016/j.jab.2016.01.002

Kolinko Y., Cendelin J., Kralickova M., Tonar Z.: Smaller
Absolute Quantities but Greater Relative Densities of
Microvessels Are Associated with Cerebellar Dege-
neration in Lurcher Mice. Frontiers in Neuroanatomy,
neuveden, 2016:nestrankovano. DOI: 10.3389/fna-
na.2016.00035

Ru$avy Z.: Poruchy panevniho dna po porodu. Acta
medicinae, 5, 2016:31-32.

Nevoral J., Bodart J., Petr J.: Gasotransmitters in ga-
metogenesis and early development: Holy Trinity for
Assisted Reproductive Technology. A Review. Oxi-

VYROCNI ZPRAVA BIOMEDICINSKEHO CENTRA 2016



dative Medicine and Cellular Longevity, Neuveden,
2016:nestrankovano. DOI: 10.1155/2016/1730750

Zalmanova T., Hogkova K., Nevoral J., Prokesova S.,
Zamostna K., Kott T., Petr J.: Bisphenol S instead of
bisphenol A: a story of reproductive disruption by regre-
table substitution — a review. Czech Journal of Animal
Science, 61, 2016:433-449. DOI: 10.17221/81/2015-
CJAS

Del Olmo E., Garcia Alvarez O., Maroto-Morales A.,
Ramon-Fernandez M., Iniesta-Cuerda M., Martinez-
-Pastor F., Soler AJ., Garde Lopez Brea JJ., Fernan-
dez-Santos M.: Oestrous sheep serum balances ROS
levels to supply in vitro capacitation of ram spermato-
zoa. Reproduction in Domestic Animals, 51, 2016:743-
750. DOI: 10.1111/rda.12741

Garcia Alvarez O., Soler AJ., Maulen Z., Maroto-Mo-
rales A., Iniesta-Cuerda M., Martin-Maestro A., Fer-
nandez-Santos M., Garde JJ.: Selection of red deer
spermatozoa with different cryoresistance using den-
sity gradients. Reproduction in Domestic Animals, 51,
2016:895-900. DOI: 10.1111/rda.12755

20.

21.

22.

o d.

3.9. Laboratof kvantitativni histologie

Pracovnici

doc. MUDr. Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D. — vedouci laboratore
Jaroslava Berankova (do 30. 4. 2016)

Mgr. Yaroslav Kolinko, Ph.D.

Mgr. Tereza Kubikova

Ing. Markéta Slajerova

Dlouhodobé cile vyzkumu

Prvnim pilifem laboratofe je vlastni ¢innost zaméfena na
hodnoceni sloZeni cévni stény, zanétlivé infiltrace, hojeni
tkani pfi implantaci biomaterial( a analyzu mikrocév.

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

Oba pilife vychazeji ze soustavné potreby popisovat mikro-
skopickou stavbu tkanovych a organovych blo¢kd pomoci
spojitych proménnych, zejména v kontextu biochemického
hodnoceni paralelnich vzorkl. K tomu vyuZivame systema-
tické a nestranné vzorkovani pfi odbéru organl a blocka,
vybéru histologickych fezl a mikroskopickych zornych poli.
Slozeni vzork( je vizualizovano Sirokou $kalou prehlednych
barvicich metod a imunohistochemie.

Popis vyzkumu rfeSeného v roce 2016
Histologie organti obéhového systému:

e segmentalni rozdily ve sloZeni stény aorty u prasat ve
stafi pouzivaném pro experimentalni chirurgii — dokon-
¢eno a publikovano;

e arteriosklerotické zmény u ramus descendens arteriae
circumflexae femoralis lateralis jakozto alternativniho
tepenného stépu pro revaskularizaci myokard — dokon-
¢eno a publikovano;

e vyhodnoceni tlakového pretizeni pravé srdecni komory
u prasete — dokonc¢eno a publikovano.

Neurohistologie:

* mikrocirkulace v mozku mysSi — dokon¢eno a publiko-
vano.

Biomechanika a tkanové inzenyrstvi:

e zjisténi vlivu kryoprezervace na mechanické vlastnosti
a histologické slozeni aortalnich a pulmonalnich allo-
graftll — odeslano k recenznimu fizent;

e srovnani zvifenich modell pouzZivanych k hodnoceni
oseointegrace metalickych implantatd.

Nové rozpracované ukoly:

e zahdjeni mapovani rozmisténi vaziva, prokrveni, veli-
kosti jaternich lalGickd a jaternich bunék u modelu pra-
sete pouzivaného v experimentalni chirurgii jater;

e analyza struktur mozku mysi s dysfunkci vestibularniho
aparatu;

e morfologie nadledvin u mysiho modelu neurodegene-
race;

e vyvoj software pro generovani standardizovanych ob-
razovych dat simulujicich mikro-CT vySetfeni viakni-
tych struktur

Smluvni vyzkum:

¢ hodnoceni in vivo experimentl v 11 Uspésné dokonce-
nych projektech

Uspéchy laboratore

e Zbynék Tonar; 24. 4. 2016; Belgrade, Serbia; Quanti-
tative Histopathology Of Abdominal Aortic Aneurysms
In Human And In Porcine Models. Invited lecture, 65"
International Congress of the European Society for
Cardiovascular and Endovascular Surgery, Belgrade,
Serbia.

e Zbynék Tonar; 2. 11. 2016; Spigak, CR; Microscopic
structural analysis of biological tissues and biomate-
rials. Invited Lecture, 32" conference with international
participation Computational Mechanics 2016, Univer-
sity of West Bohemia, Czech Republic.



Clanky v éasopisech

1.

10.

11.

12.

Baxa J., Bene$ J., Briha J., Ferda J., HoSek P, Janso-
va M., Jifik M., Jonasova A., Krélickova M., KreCkova
J., Kfen J., LiSka V., Lobovsky L., Lukes$ V., Mirka H.,
Palek R., Pesta M., Pitule P, Rohan E., Rosenberg J.,
Skala M., Skalicky T., étengl M., Svobodova M., Tonar
Z., Treska V., Tupy R., Vimmr J., Vy¢ital O.: Experimen-
tal surgery. 1 vyd. Plzef: NAVA s.r.0., 2016: 544.

. Kobr J., Slavik Z., Uemura H., Saeed I., Furck A., Pizin-

gerova K., Fremuth J., Tonar Z.: Right Ventricular Pres-
sure Overload and Pathophysiology of Growing Porcine
Biomodel. Pediatric Cardiology, 37, 2016:1498-1506.
DOI: 10.1007/s00246-016-1463-y

Kubikova T., Kralickova M., Tonar Z.: Histological eva-
luation of osseointegration of implants according to
ISO Standard 10993-6 (souhrnna vyzkumna zprava),
2016.

Kolinko Y., Kralickova M., Tonar Z.: Histological evalua-
tion of the healing of abdominal incisions in the pig —
an in vivo experiment using tissue scaffolds (souhrnna
vyzkumna zprava), 2016.

Witter K., Tonar Z., Schépper H.: How many Layers has
the Adventitia? — Structure of the Arterial Tunica Exter-
na Revisited. Anatomia Histologia Embryologia, 2016:
DOI: 10.1111/ahe.12239

Kubikova T., Kochova P, Fiala R., Spatenka J., Burkert
J., Kralickova M., Tonar Z.: Histological Composition
and Mechanical Properties. Solid State Phenomena, 1
vyd. Switzerland: Trans Tech Publications, 2016: 341-
344. DOI: 10.4028/www.scientific.net/SSP.258.341

Tonar Z., Tomasek P, Loskot P, Janacek J., Kralickova
M., Witter K.: Vasa vasorum in the tunica media and tu-
nica adventitia of the porcine aorta. Annals of Anatomy,
205, 2016:22-36. DOI: 10.1016/j.aanat.2016.01.008

Kubikova T., Kochova P., Hole¢ek M., Plencner M.,
Prosecka E., Filova E., Rampichova M., Tonar Z.: In
vivo microscopic and mechanical characteristics of
bioengineered and biodegradable tissue scaffolds and
nanomaterials. Nanobiomaterials in Soft Tissue Engi-
neering Applications of Nanobiomaterials, 1 vyd. Am-
sterdam: Elsevier, 2016: 457-490. DOI: 10.1016/B978-
0-323-42865-1.00015-5

Kolinko Y., Cendelin J., Kralickova M., Tonar Z.: Smaller
Absolute Quantities but Greater Relative Densities of
Microvessels Are Associated with Cerebellar Dege-
neration in Lurcher Mice. Frontiers in Neuroanatomy,
neuveden, 2016:nestrankovano. DOI: 10.3389/fna-
na.2016.00035

Korabeéna M., Tonar Z., Tomori Z., Demjén E.: ZpUsob
optimalizace drahy laseru pfi laserové mikrodisekci
(patent), €. 305856, 2016.

Babuska V., Moztarzadeh O., Kubikova T., Moztarza-
deh A., Hrusak D., Tonar Z.: Evaluating the osseointe-
gration of nanostructured titanium implants in animal
models: Current experimental methods and perspec-
tives. Biointerphases [online], 11, 2016:nestrankovano.
DOI: 10.1116/1.4958793

Loskot P, Tonar Z., Baxa J., Valenta J.: The descen-
ding branch of the lateral circumflex femoral artery as
an alternative conduit for coronary artery bypass graf-
ting: Experience from an anatomical, radiological and
histological study. Clinical Anatomy, 29, 2016:779-788.
DOI: 10.1002/ca.22737.
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Granty

e Projekt GAUK 1071516; Histologické sloZzeni a mecha-
nické vlastnosti kryoprezervovanych vzorkl allograftd
aortalnich a pulmonalnich chlopni; MSMT/UK; Mgr. Te-
reza Kubikové; 2016

N A

3.10. Laborator preklinickych studii

Pracovnici

Ing. Pavel Klein, Ph.D. — vedouci laboratore
llona Lacinova

Marcela Navratilova

Ivana Ocskaiova

DiS. Kristyna Smidova

Dlouhodobé cile vyzkumu

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

Clanky v éasopisech

1. Nevoral J., Zalmanova T., Zamostna K., Kott T., Ku-
¢erova-Chrpova V., Bodart J., Gelaude A., Prochazka
R., Orsék M., Sulc M., Klein P, Dvorakova M., Wein-
gartova |., Vighova A., Hoskova K., Krejcova T., Jilek
F., Petr J.: Endogenously produced hydrogen sulfide
is involved in porcine oocyte maturation in vitro. Nitric
Oxide — Biology and Chemistry, 51, 2015:24-35. DOI:
10.1016/j.niox.2015.09.007

2. Zamostna K., Nevoral J., Kott T., Prochazka R., Or-
sak M., Sulc M., Pajko$ova V., Pavlik V., Zalmanova
T., Hoskova K., Jilek F, Klein P.: A simple method for
assessing hyaluronic acid production by cumulus-oo-
cyte complexes. Czech Journal of Animal Science, 61,
2016:251-261. DOI: 10.17221/51/2015-CJAS
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4. Prilohy

4.1. Prehled zdrojl financovani

Hlavnim zdrojem financovani Biomedicinského centra byl i v roce 2016 Narodni program udrzitelnosti (LO1503). Z tohoto
zdroje bylo pokryto 50 % naklad(i centra. Velmi vyznamnym zdrojem financovani jsou granty Grantové agentury Ceské
republiky a Agentury zdravotnického vyzkumu, z nichZz bylo ¢erpano 10 409 tis. K&. | v roce 2016 pokracoval pozitivni
trend spoluprace s komeréni sférou formou smluvniho vyzkumu.

Mzdové prostfedky byly hrazeny prevazné z Narodniho programu udrZzitelnosti a institucionalnich zdrojd. Je vSak poté-
Sujici, Ze nékteré laboratore byly Uvazkové témér sobéstacné, pfipadné mzdy hrazené z externich grantovych prostredkd
tvorily alespor polovinu jejich Uvazkd. Laboratore, které jsou financovany pouze ze zdroji NPU/institucionalni podpory
v8ak musi posilit grantovou aktivitu tak, aby i po skonéeni NPU nemuselo dojit k jejich redukci.

s '

typ zdroj tis. K&
NPU 31122
AZV + GACR 7726
. . GAUK 889
verejné zdoje PRVOUK 5630 L] NPU , |
m verejné zdroje
SW 1853 e
Ostatni verejné zdroje 2750 = nevefejné zdroje
neverejné Smluvni vyzkum 3317
zdroje Ostatni nevefejné zdroje 6035 L )

Tab. ¢. 1. Prehled zdrojd financovani.

Graf ¢. 1. Pomérné rozlozeni zdrojl financovani.
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Graf ¢. 2. RozloZeni zdrojd financovani.

4.2. Grantové projekty

Poskytovatel Cislo projektu  Nazev projektu hlavni resitel S)is\t/kt?szié

Agentura Molekularné — epidemiologicka typizace multirezis-

zdravotnického | 15-28663A | tentnich kmenl Enterobacteriaceae a Pseudomo- | doc. Ing. Jaroslav Hrabék, Ph.D. 1738

vyzkumu nas spp. se zamérenim na jejich skryté zdroje

Agentura Vyvoj multirezistentnino Streptococcus pneumoniae Y

zdravotnického | 16-27109A | sérotypu 19A v éfe vakcinace proti pneumokoko- dO,C' MUDr. Helfe na Zemickova, Ph.D. 763
, ; " Statni zdravotni Ustav v Praze

vyzkumu vym onemocnénim

Agentura Terapeuticky potencial mesenchymalnich kmeno- &

zdravotnického | 15-32801A , M ; o . doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D. 1719
. vych bunék v experimentalni sepsi prasat

vyzkumu

Agentura Nové biomarkery a potencidlni viiv zanétu v etiopa-

zdravotnického | 15-32727A | togenezi aneuryzmatu bfisni aorty a aterosklerézy: | doc. MUDr. Jifi Molacek, Ph.D. 1849

vyzkumu mezinarodni biopticka studie

Agentura Dlouhodobé trendy hlavnich kardiovaskularnich

sdravotnického | 15-27109A r|Z|k’ovychvfaktoru ? jejich pre(vjlkltlvnl hodnota prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc. 196
JZkumu v nahodné vybraném populacnim vzorku, Czech

W post-MONICA

Grantova

agentura Ceské | 15-20008S | Aktivace paméti v neuronovych sitich mozku MUDr. Karel JeZek, Ph.D. 1350

republiky
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Céastka za

Poskytovatel Cislo projektu  Nazev projektu hlavni resitel rok v tis. K&
Grantova _ . o . -
agentura Ceské | 14-04329S Vztah me’m b'0|99'0k0u aktlwtou a |r°1trace|u|arn| doc. RNDr. Eva Kmonickova, CSc. 1058
) lokalizaci seskviterpenovych laktond
republiky
Grantova Uloha autonomniho nervového systému v rozvoji &
agentura Ceské | 15-15716S | >0 Y ' | doc. MUDY. Milan Stengl, Ph.D. 2733
republiky P
Nanofotonika s nanokompozity kov — polovodic¢ IV . . e
MEMT 8F15001 | skupiny: Od jednotiyich nancoblektd k funkenim | 40 FAINDR Marie Flubaiek Kalbacova, 505
celkdm "
MSMT LM2015089 | Banka Klinickych vzork( (BBMRI-CZ) prof. MUDr. Ondrej Topol¢an, CSc. 1440
Technologicka Temperacni jadro se zvySenou ucinnosti (Podpora
agentura Ceské | TGO1010108 | procesu komercializace vysledk( vyzkumu a vyvoje | MUDr. Lukas Bolek, Ph.D. 340
republiky na Univerzité Karlove v Praze)
Technologicka
agentura Ceské | TG20160302 | Cirkulacni temperacni pfistroj se zvySenou ucinnosti | Ing. Jifi Dejmek 234
republiky
Tab. ¢. 2. Prehled feSenych grantovych projektd.
= Agentura zdravotnického
vyzkumu
u Grantova agentura Ceské
republiky
u ostatni (MSMT)
Technologicka agentura
Ceské republiky
Graf ¢. 3. Pomér ziskanych ¢astek dle poskytovatele.
4.3. Smluvni vyzkum
&), laboratof tis. K& ( )
a01 | Experimentalni laborator intenzivni mediciny 47 201
202 Laboratof ar_1t|b|ot|pke rle3|st?nce a aplikaci hmotnostni 500 w202
spektrometrie v mikrobiologii 05
LE:
a05 | Proteomicka laborator 213 13
ma
al13 | Laboratof nadorové biologie 2086 nal6
al16 | Laborator bunécné regenerativni mediciny 203 =ais
a18 | Laboratof reprodukeni mediciny 84 =al9
al19 | Laboratof kvantitativni histologie 585 2% a20
a20 | Laborator preklinickych studif 108 X
X ostatni SV (déleny mezi laboratore) 1928 L 1% )
Tab. ¢. 3. Objem smluvniho vyzkumu. Graf ¢. 4. Pomér prostiedkl ziskanych laboratofemi ze smluvniho vyzkumu.
4.4. Publikace
Za rok 2016 jsme rovnéz analyzovali pocet publikaci v kvartilech dle Web of Sci- \
ence. To umoznilo spusténi databaze ,manazera laboratofi“, kde jsou evidovany
vysledky z OBD vcetné pfifazeni pofadi ¢asopisu v oboru. Je potésujici, Zze v roce
2016 bylo publikovano 35 publikaci v ¢asopisech v prvnim kvartilu. Jednalo se Q1
tedy o 1/3 publikaci uplatnénych v ¢asopisech s IF. Naopak v nejméné kvalitnich
Casopisech, j. ve 4. kvartilu bylo publikovano pouze 10 % publikaci. Tyto publika- Q2
ce byly uréeny predevsim pro ¢eskou odbornou verejnost, tj. Ceské ¢asopisy s IF. =Q3
Nize je uveden prehled vSech publikaci v ¢asopisech z prvniho kvartilu. Zarover =Q4
i pfehledova tabulka publikaci za jednotlivé laboratore.

Graf ¢. 5. Pomér a pocet publikaci s kvartilem.
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Seznam publikaci v prvnim kvartilu (Q1) dle WoS
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10.
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27, 2016:49-58. DOI: 10.1681/ASN.2015030234.

Knéller E., Stenzel T., Broeskamp F., Hornung R., Scheuerle A., McCook O., Wachter U., Vogt J., Matallo J., Wepler
M., Glaser H., Gréger M., Maté&jovi¢ M., Calzia E., Lampl L., Georgieff M., Mdéller P., Asfar P., Radermacher P., Hafner
S.: Effects of Hyperoxia and Mild Therapeutic Hypothermia During Resuscitation From Porcine Hemorrhagic Shock.
Critical Care Medicine, 44, 2016:e264-e277. DOI: 10.1097/CCM.0000000000001412.

Papagiannitsis C., Di Pilato V., Giani T., Giakkoupi P., Riccobono E., Landini G., Miriagou V., Vatopoulos AC., Rossolini
GM.: Characterization of KPC-encoding plasmids from two endemic settings, Greece and ltaly. Journal of Antimicro-
bial Chemotherapy, 71, 2016:2824-2830. DOI: 10.1093/jac/dkw227.

Papagiannitsis C., Dolejska M., Izdebski R., Giakkoupi P., Skalova A., Chudéjova K., DobiaSova H., Vatoupolos A.,
Derde L., Bonten M., Gniadkowski M., Hrabak J.: Characterisation of IncA/C2 plasmids carrying an In416-like inte-
gron with the blaVIM-19 gene from Klebsiella pneumoniae ST383 of Greek origin. International Journal of Antimicro-
bial Agents, 47, 2016:158-162. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2015.12.001.

Ulamec M., Skenderi F., Zhou M., Kruslin B., Martinek P, Grossmann P., Peckova K., Alvarado-Cabrero |., Kalusova
K., Kokoskova B., Rotterova P.,, Hora M., Daum O., Dubova M., Bauleth PKD., Slouka D., Sperga M., Davidson W.,
Rychly B., Perez Montiel D., Michal M., Hes O.: Molecular genetic alterations in renal cell carcinomas with tubulocys-
tic pattern: tubulocystic renal cell carcinoma, tubulocystic renal cell carcinoma with heterogenous component and fa-
milial leiomyomatosis-associated renal cell carcinoma. Clinicopathologic and molecular genetic analysis of 15 cases.
Applied Immunohistochemistry and Molecular Morphology, 24, 2016:521-530. DOI: 10.1097/PAI.0000000000000213.

Trpkov K., Hes O., Agaimy A., Bonert M., Martinek P., Magi-Galluzzi C., Kristiansen G., Lueders C., Nesi G., Comperat
E., Sibony M., Berney D., Mehra R., Brimo F,, Hartmann A., Husain A., Frizzell N., Hills K., Maclean F., Srinivasan B.,
Gill A.: Fumarate Hydratase-deficient Renal Cell Carcinoma Is Strongly Correlated With Fumarate Hydratase Mutation
and Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell Carcinoma Syndrome. American Journal of Surgical Pathology, 40,
2016:865-875. DOI: 10.1097/PAS.0000000000000617.

Smith S., Trpkov K., Chen Y., Mehra R., Sirohi D., Ohe C., Cani A., Hovelson D., Omata K., McHugh J., Jochum W.,
Colecchia M., Amin M., Divatia M., Hes O., Menon S., da Cunha ., Tripodi S., Brimo F,, Gill A., Osunkoya A., Magi-
-Galluzzi C., Sibony M., Williamson S., Nesi G., Picken M., Maclean F,, Agaimy A., Cheng L., Epstein J., Reuter VE.,
Tickoo SK., Tomins SA., Amin MB.: Tubulocystic Carcinoma of the Kidney With Poorly Differentiated Foci A Frequent
Morphologic Pattern of Fumarate Hydratase-deficient Renal Cell Carcinoma. American Journal of Surgical Pathology,
40, 2016:1457-1472. DOI: 10.1097/PAS.0000000000000719.

Planelles M., Macias L., Peiro G., Bulimbasic S., Hes O., Robles A., Michal M., Davidson W., Lopez J.: Rheb/mTOR/
p70s6k Cascade and TFE3 Expression in Conventional and Sclerosing PEComas of the Urinary Tract. Applied Immu-
nohistochemistry and Molecular Morphology, 24, 2016:514-520. DOI: 10.1097/PAl.0000000000000209.

Smith SC., Trpkov K., Chen Y., Mehra R., Sirohi D., Ohe C., Cani AK., Hovelson DH., Omata K., McHugh JB., Jochum
W., Colecchia M., Amin M., Divatia MK., Hes O., Menon S., Werneck da Cunha I., Tripodi S., Brimo F., Gill AJ.,
Osunkoya AO., Magi-Galluzzi C., Sibony M., Williamson SR., Nesi G., Picken MM., Maclean F., Agaimy A., Cheng L.,
Epstein JI., Reuter VE., Tickoo SK., Tomlins SA., Amin MB.: Tubulocystic carcinoma of the kidney withg poorly diffe-
rentiated foci: a frequent morphologic pattern of fumarate hydratase-deficient renal cell carcinoma. American Journal
of Surgical Pathology, 40, 2016:1457-1472.

Trpkov K., Hes O., Bonert M., Lopez JI., Bonsib SM., Nesi G., Comperat E., Sibony M., Berney DM., Martinek P., Bu-
limbasic S., Suster S., Sangoi A., Yilmaz A., Higgins JP., Zhou M., Gill AJ., Przybycin Cg., Magi-Galluzzi C., McKenney
JK.: Eosinophilic, Solid, and Cystic Renal Cell Carcinoma Clinicopathologic Study of 16 Unique, Sporadic Neoplasms
Occurring in Women. American Journal of Surgical Pathology, 40, 2016:60-71. DOI: 10.1097/PAS.0000000000000508.

Hes O., Mundo EC., Peckova K., Lopez JI., Martinek P., Vanécek T., Falconieri G., Agaimy A., Davidson W., Petersson
F., Bulimbasic S., Damjanov |., Jimeno M., Ulamec M., Podhola M., Sperga M., Foix MP., Shelekhova K., Kalusova K.,
Hora M., Rotterova P, Daum O., Pivovarcikova K., Michal M.: Biphasic Squamoid Alveolar Renal Cell Carcinoma A
Distinctive Subtype of Papillary Renal Cell Carcinoma?. American Journal of Surgical Pathology, 40, 2016:664-675.
DOI: 10.1097/PAS.0000000000000639.

Skenderi F.,, Ulamec M., Vranic S., Bilalovic N., Peckova K., Rotterova P., Kokoskova B., Trpkov K., Vesela P., Hora M.,
Kalusova K., Sperga M., Montiel DP,, Cabrero IA., Bulimbasic S., Branzovsky J., Michal M., Hes O.: Cystic renal on-
cocytoma and tubulocystic renal cell carcinoma: morphologic and immunohistochemical comparative study. Applied
Immunohistochemistry and Molecular Morphology, 24, 2016:112-119. DOI: 10.1097/PAl.0000000000000156.

VYROCNI ZPRAVA BIOMEDICINSKEHO CENTRA 2016 38



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Jarkovska D., ValeSova L., Chvojka J., Benes J., éviglerové J., Florova B., Nalos L., Maté&jovi¢ M., Stengl M.: Heart
rate variability in porcine progressive peritonitis-induced sepsis. Frontiers in Physiology, 6, 2016:nestrankovano. DOI:
10.3389/fphys.2015.00412.

Scheepers L., Wei F.,, Stolarz-Skrzypek K., Malyutina S., Tikhonoff V., Thijs L., Salvi E., Barlassina C., Filipovsky J.,
Casiglia E., Nikitin Y., Kawecka-Jaszcz K., Manunta P., Cusi D., Boonen A., Staessen J., Arts |.: Xanthine oxidase
gene variants and their association with blood pressure and incident hypertension: a population study. Journal of
Hypertension, 34, 2016:2147-2154. DOI: 10.1097/HJH.0000000000001077.

Franklin S., Thijs L., Asayama K., Li Y., Hansen T., Boggia J., Jacobs L., Zhang Z., Kikuya M., Bjorklund-Bodegard K.,
Ohkubo T., Yang W., Jeppesen J., Dolan E., Kuznetsova T., Stolarz-Skrzypek K., Tikhonoff V., Malyutina S., Casiglia
E., Nikitin Y., Lind L., Sandoya E., Kawecka-Jaszcz K., Filipovsky J., Imai Y., Wang J., O’Brien E., Staessen J.: The
Cardiovascular Risk of White-Coat Hypertension. Journal of the American College of Cardiology, 68, 2016:2033-
2043. DOI: 10.1016/j.jacc.2016.08.035.

Mayer Jr. O., Seidlerova J., Vanék J., Karnosova P,, Bruthans J., Filipovsky J., Wohlfahrt P., Cifkova R., Windrichova J.,
Knapen M., Drummen N., Vermeer C.: The abnormal status of uncarboxylated matrix Gla protein species represents
an additional mortality risk in heart failure patients with vascular disease. International Journal of Cardiology, 203,
2016:916-922. DOI: 10.1016/j.ijcard.2015.10.226.

Mayer Jr. O., Seidlerova J., Wohlfahrt P., Filipovsky J., Vanék J., Cifkova R., Windrichova J., Topol¢an O., Knapen M.,
Drummen N., Vermeer C.: Desphospho-uncarboxylated matrix Gla protein is associated with increased aortic stiff-
ness in a general population. Journal of Human Hypertension, 30, 2016:418-423. DOI: 10.1038/jhh.2015.55

Rajdl D., Racek J., Trefil L., Stehlik P., Kolaja Dobra J., Babuska V.: Effect of Folic Acid, Betaine, Vitamin B6, and
Vitamin B12 on Homocysteine and Dimethylglycine Levels in Middle-Aged Men Drinking White Wine. Nutrients, 34,
2016:nestrankovano. DOI: 10.3390/nu8010034.

Jindrova A., Tima J., Sladek V.: Impact of Non-Invasively Induced Motor Deficits on Tibial Cortical Properties in
Mutant Lurcher Mice. PLoS ONE, 11, 2016:nestrankovano. DOI: 10.1371/journal.pone.0158877.

Peckova K., Daum O., Michal M., Curéikova R., Michal M.: Selected case from the Arkadi M. Rywlin International
pathology slide seminar: benign Warthin tumor of the thyroid. Advances in Anatomic Pathology, 23, 2016:339-342.
DOI: 10.1097/PAP.0000000000000123.

Vymetalkova V., Vodi¢ka P, Pardini B., Rosa F., Levy M., Schneiderova M., LiSka V., Vodi¢kova L., Nilsson T., Farkas
S.: Epigenome-wide analysis of DNA methylation reveals a rectal cancer-specific epigenomic signature. Epigeno-
mics, 8, 2016:1193-1207. DOI: 10.2217/epi-2016-0044.

Korenkova V., SlySkova J., Novosadova V., Pizzamiglio S., Langerova L., Bjorkman J., Vy¢ital O., LiSka V., Levy M.,
Veskria K., Vodi¢ka P, Vodi¢kova L., Kubista M., Verderio P.: The focus on sample quality: Influence of colon tissue
collection on reliability of gPCR data. Scientific Reports, 6, 2016:nestrankovano. DOI: 10.1038/srep29023.

Vodi¢ka P.,, Musak L., Fiorito G., Vymetalkova V., Vodi¢kova L., Naccarati A.: DNA and chromosomal damage in me-
dical workers exposed to anesthetic gases assessed by the lymphocyte Cytokinesis-Block Micronucleus (CBMN)
assay. A critical review. Mutation Research — Reviews in Mutation Research, 770, 2016:26-34. DOI: 10.1016/j.
mrrev.2016.04.003.

évajdler M., Michal M., Dubinsky P, évajdler P., Ondi¢ O., Michal M.: Endometrial endometrioid carcinoma with large
cystic growth configuration and deceptive pattern of invasion associated with abundant nodular fasciitis-like stroma:
a unique hitherto unreported histology in endometrioid carcinoma. Advances in Anatomic Pathology, 23, 2016:381-
384. DOI: 10.1097/PAP.0000000000000130.

Michal M., Kazakov D., Dundr P., Peckova K., Agaimy A., Kutzner H., Havlicek F., Daum O., Dubova M., Michal M.:
Histiocytosis with raisinoid nuclei: a unifying concept for lesions reported under different names as nodular mesothe-
lial/histiocytic hyperplasia, mesothelial/monocytic incidental cardiac excrescences, intralymphatic histiocytosis, and
others. American Journal of Surgical Pathology, 40, 2016:1507-1516. DOI: 10.1097/PAS.0000000000000687.

Vymetalkova V., Pardini B., Rosa F., Jiraskova K., Di Gaetano C., Bendova P, Levy M., VeSkriova V., Blichler T., Vodi¢-
kova L., Naccarati A., Vodi¢ka P.: Polymorphisms in microRNA binding sites of mucin genes as predictors of clinical
outcome in colorectal cancer patients. Carcinogenesis, 2016.

Campa D., Pastore M., Gentiluomo M., Talar-Wojnarowska R., Kupcinskas J., Malecka-Panas E., Neoptolemos J.,
Niesen W., Vodi¢ka P, Delle Fave G., Bueno-de-Mesquita H., Gazouli M., Pacetti P, Di Leo M., Ito H., Klueter H.,
Soucek P, Corbo V., Yamao K., Hosono S., Kaaks R., Vashist Y., Gioffreda D., Strobel O., Shimizu Y., Dijk F., Andriulli
A., lvanauskas A., Bugert P, Tavano F., Vodi¢kova L., Zambon C., Lovecek M., Landi S., Key T., Boggi U., Pezzilli R.,
Jamroziak K., Mohelnikova-Duchonova B., Mambrini A., Bambi F.,, Busch O., Pazienza V., Valente R., Theodoropoulos
G., Hackert T., Capurso G., Cavestro G., Pasquali C., Basso D., Sperti C., Matsuo K., Buechler M., Khaw K., Izbicki J.,
Costello E., Katzke V., Michalski C., Stepien A., Rizzato C., Canzian F.: Functional single nucleotide polymorphisms
within the cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/2B region affect pancreatic cancer risk. Oncotarget, 7, 2016:57011-
57020. DOI: 10.18632/oncotarget.10935.

Forsti A., Frank C., Smolkova B., Kazimirova A., Barancokova M., Vymetalkova V., Kroupa M., Naccarati A., Vodi¢ko-
va L., Buchancova J., DuSinska M., Musak L., Vodi¢ka P., Hemminki K.: Genetic variation in the major mitotic chec-
kpoint genes associated with chromosomal aberrations in healthy humans. Cancer Letters, 380, 2016:442-446. DOI:
10.1016/j.canlet.2016.07.011.

39 VYROCNI ZPRAVA BIOMEDICINSKEHO CENTRA 2016



31. Zhang M., Soucek P., Vodicka P, et al.: Three new pancreatic cancer susceptibility signals identified on chromosomes
1932.1, 5p15.33 and 8g24.21. Oncotarget, 7, 2016:66328-66343. DOI: 10.18632/oncotarget.11041.
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Prehled publikaci jednotlivych laboratofi

laborator obiaci | 2OM0sIF cskow IF 0 LIS L R R Bobikact
a01 | Experimentalni laborator intenzivni mediciny 3,451 16 12 59,836 4,986 3,477 6
202 | oot pekirometri mKIOBIO0GH 4614 | o 3 | 108 | 3695 | 085 | 2
203 :_Gacllt\)/(i)r:atoF transplantace ledvin a nahrady funkce 4783 36 o8 67,439 2409 5,854 8
a04 | LaboratoF experimentalni kardiologie 4,596 5 3 8,216 2,739 0,653 1
a05 | Proteomicka laborator 4,47 4 4 8,713 2,178 0,895 0
206 Laboratonklinického vyzkumu cévnich a srde¢nich 1,35 12 10 41,444 4144 7.407 4
onemocnéni
a07 | Mitochondridini laborator 2,625 10 7 12,994 1,856 2,667 0
a08 | Laborator laserové mikrodisekce 1,45 4 3 7,866 2,622 2,069 0
a09 | Biofyzikalni laborator 0,884 1 0 0 0 0 0
a10 | Laborator vSeobecné biochemie a hematologie 1,701 8 7 16,301 2,329 4,115 2
al1 | Laboratof neurodegenerativnich poruch 1,242 6 4 11,175 2,794 3,221 1
al12 | Laboratof experimentalni neurofyziologie 3,806 0 0 0 0 0 0
a13 | Laboratof nadoroveé biologie 6,334 31 31 76,847 2,479 4,894 9
al4 | Laborator farmakogenomiky 1,85 6 6 20,917 3,486 3,243 2
a15 | Laboratof nadoroveé léCby a regenerace tkané 3,539 33 22 51,115 2,323 6,216 2
al6 | Laboratof buné&cné regenerativni mediciny 3,64 8 7 12,492 1,785 1,923 0
al7 | Laborator studia interakci bunék s materialem 1,012 3 3 13,906 4,635 2,964 1
a18 | Laborator reprodukéni mediciny 3,176 22 14 26,817 1,916 4,408 3
al19 | Laboratof kvantitativni histologie 2,28 12 6 10,056 1,676 2,632 1
a20 | Laborator preklinickych studif 4,858 1 0 0 0 0 0
Tab. ¢. 4. Prehled publikaci po jednotlivych laboratofich.
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Graf ¢. 6. Pfehled prdmérného IF na publikaci, poctu publikaci na 1 tvazek (FTE) a pocet Q1 publikaci u jednotlivych laboratofi.

4.5. Tabulkovy systém pro management laboratore

Pro co nejvétsi ulehéeni prace s reportovanim vystupl a rdiznych monitorovacich indikator( bylo vytvoreno datové GloZi-
§té, kde jsou shromazdény zakladni ddlezité informace o ¢innosti laboratofe za posledni dva roky. Tabulkovy dokument
UloZisté ma nékolik zalozek:

e Zdlozka Vyzkum je popisem laboratore, ktery byl zadan dle Udajd z minulého roku.
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Zalozka Tym udava prehled pracovnik(l laboratore a pfepoctené FTE za rok 2016.
V zéloZce Studenti jsou uvedeni Ph.D. a SVOC studenti, na jejichz $koleni se &lenové laboratore podili.

Zalozka 2017 popisuje plan vyzkumu na leto$ni rok a pozadované prostifedky. Zarovefi zde budou rovnéz poskytnuty
aktualni udaje o ¢erpani rozpodctu.

V zéloZce Publikace jsou doplnény publikace a mentalni podily dle systému OBD. Na zakladé udajl z této tabulky je
vypocten kvartil, v némz se ¢asopis nachazi a rovnéz prepoc¢tena hodnota RIV bodu.

Zalozka Patenty shrnuje prehled dusevniho vlastnictvi od roku 2014.

Zalozka SV udava prehled smluvniho vyzkumu. Data jsou zde importovana z centralni databaze LF.

Zalozka Projekty shrnuje prehled projektil ziskanych z vefejnych zdrojii (napt. AZV, GA CR), véetné finanénich pro-
stfedkl ¢erpanych danou laboratofi.

V zéloZzce Mobilita je uveden prehled pracovniki, ktefi byli vyslani na sluzebni cesty, pfipadné i pobyty externich

kolegU, ktefi v laboratofi pracovali na kratkodobych ¢&i dlouhodobych stazich. Jsou zde uvadéni i Ph.D. studenti a
magistersti studenti pracujici na SVOC.

Zélozka Evaluace popisuje hodnoceni laboratofe na zakladé zadanych dajd. Pfepodet je proveden stejné jako v roce
2016. Hodnota RIV bodu je stanovena na ¢astku 2 000 K&, ktera zhruba odpovida ¢astce, ktera je pridélena fakulté.
Dalsi slozkou jsou ziskané finanéni prostfedky z grantd a smluvniho vyzkumu. Do nakladd laboratofe jsou zapocitany
Uvazky, které byly hrazeny z NPU a PRVOUKu. Nejsou zapocitany Uvazky z pfidélenych grantovych projektl nebo
smluvniho vyzkumu. Pro informaci je uvedena i cena jedné publikace v Casopise s IF a naklady vyloZzené na ziskani
RIV bodu. Poradi laboratore je stanoveno dle bodl uvedenych v kolonce ,Vysledek laboratore“.

Vysledky evaluace

Stejné jako za rok 2015, byly laboratofe hodnoceny dle dosahovaného vykonu. Do evaluace jsou zapocitavany publikace
za predchozi 2 roky tak, aby nedochazelo k nec¢ekanym vykyvim v poradi laboratofi. Anonymni pofadi jednotlivych labo-
ratofi bylo poskytnuto vedoucim skupin. Vysledek evaluace laboratore a pfidélené prostfedky byly uvedeny ve webové
aplikaci datového ulozisté laboratore. Stejné jako v lofiském roce bylo do skupiny A zafazeno 5 laboratofi, do skupiny B
8 laboratofi (véetné 2 servisnich laboratofi) a 5 laboratofi do skupiny C. Opét shodné s loriskym rokem bylo na materialni
naklady laboratofi ve skupiné A alokovano max. 240 000 K& pro kazdou laborator, max. 180 000 K& pro laboratore ve
skupiné B a max. 130 000 K¢& pro laboratore ve skupiné C.

4.6. Uvazky centra hrazené z NPU a z jinych zdrojd podle laboratof
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. 7. Uvazky laboratofi (FTE) dle zdrojli financovani (oznadeni laboratofi viz tabulka vyse).

4.7. Prlmyslové vlastnictvi Biomedicinského centra

Cislo
dokumentu

Druh Uzemi Pavodci Cislo prihlasky

Zpusob snizeni sr%zllvqstl krve'v (V)k,ruhu pr|stro°Je pro nahradu = c7 MUDr. Jifi Ruzi¢ka, Ph.D. 5008-35 300266
funkce ledvin a zafizeni k provadéni tohoto zpusobu a spol.
Diagnosticky systém pro zjiStovani a sledovani bioimpedance MUDr. Jifi R0zi¢ka, Ph.D.

r . . o 1o P | CZ 2008-473 —
hrudniku a stanoveni emergentnich stavd hrudnikd a spol.
Cidlo pro méfeni kapaliny ultrazvukem P cz Zgﬁ% Lukas Bolek, Ph.D. 2009-73 301580
Tepelny vyménik s laminarizérem P | cz g"ggl' Lukas Bolek, P.D. | 5541 449 308190
Cirkuladni chladici pistroj na bazi Peltierovych &lank(i P | cz g"ggl' Lukas Bolek, Ph.D. | 514 _gg3 -
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Druh  Uzemi

Pavodci

Cislo prihlasky

Cislo

dokumentu

Zpusob de?ekoe beta—lallftamaz gramnegativnich bakterii = cz doc. Ing. Jaroslav Hrabak, 5013-473 304833
hmotnostni spektrometrii Ph.D. a spol.
Termoelektricky tepelny vyménik s integrovanym rezervoarem | P cz gﬂéﬁi Lukas Bolek, Ph.D. 2015-364 306496
ZpUsob vihké depozice mikrobidlni kultury na pevny povrch .
urdeny k taxonomické identifikaci kultur pomoci desorpéné-i- | P | cz | 40C: Ing. Jarosiav Hrabak, | 515 47 -

2 . . ) Ph.D.
oniza¢nich technik hmotnostni spektrometrie
ZpUsob optimalizace drahy laseru pfi laserové mikrodisekci P cz doc.le\llDr. Marie Ko- 2012-749 305856

rabecnd, Ph.D. a spol.

Tepelny vyménik s laminarizérem w | cz g"ggl' Lukas Bolek, PN.D- | 514 s4630 22661
Cirkulaéni chladici pistroj na bazi Peltierovych &lank( w | cz g"ggl' Lukas Bolek, Ph.D. | 5414 05367 23844
Termoelektricky tepelny vyménik s integrovanym rezervoarem | UV | CZ gﬂgg{ Lukas Bolek, Ph.D. 2015-31141 28967
ZpUsob snizeni srézlivosti krve v okruhu pfistroje pro néhradu = DE MUDr. Jifi R0zi¢ka, Ph.D. | DE1020080 .
funkce ledvin a zafizeni k provadéni tohoto zplsobu a spol. 62424
Diagnosticky systém pro zjistovani a sledovani bioimpedance = DE MUDr. Jifi RdZi¢ka, Ph.D. | DE1020090 _
hrudniku a stanoveni emergentnich stavd hrudnikd a spol. 28257
- . . MUDr. Lukas$ Bolek, Ph.D. | PCT/CZ2009/ WO 2010/
Cidlo pro méfeni kapaliny ultrazvukem P | PCT aspol. 000155 091648
Zpusob snizeni srag;hvczsh krve'v E)k,ruhu prlstr(zje pro nahradu = Us MUDr. Jifi Ruzicka, Ph.D. US12/320,276 US 8,529,489
funkce ledvin a zafizeni k provadéni tohoto zpusobu a spol.
Tepelny Wménik s laminarizérem P | pcT MUDr. Lukas Bolek, Ph.D. | PCT/CZ2012/ WO 2013/

peny W a spol. 000067 013647
Tepelny vyménik s laminarizérem P | EP g/l;gi Lukas Bolek, Ph-D. | epog7eg0g —
Tepelny vyménik s laminarizérem P | Us 2”;';; Lukas Bolek, Ph.D. | ;500140020868 | US 9,500,415
Tepelny vyménik s laminarizérem P | EA z’\iA;Jp)D(; Lukas Bolek, Ph.D- | £r 001490305 | —
ZpUsob detekce beta-laktaméz gramnegativnich bakterif P | pcT doc. Ing. Jaroslav Hrabak, | PCT/CZ2014/ WO 2014/
hmotnostni spektrometri Ph.D. a spol. 000069 202034
Zpusob deTekce beta—lallftamaz gramnegativnich bakterii = Ep doc. Ing. Jaroslav Hrabak, EP14173225 _
hmotnostni spektrometrii Ph.D. a spol.
Zpusob derekce beta—lallftamaz gramnegativnich bakterii = Us doc. Ing. Jaroslav Hrabak, US20160138068 | —
hmotnostni spektrometrii Ph.D. a spol.

Tab. ¢. 5. Pfehled pramyslového viastnictvi Biomedicinského centra.

4.8. Kalendar akci 2016
e 23. 2. 2016 Interni seminaf ve spolupraci s Alevia s.r.o. a adv. kancelafi Holec, Zuska & Partnefi na téma Vybrané

novinky pravniho ramce VVI a vysokého Skolstvi.

e 21.3.-13. 4. 2016 Predatestaéni staz z neurologie.

e 29.4.2016 Laparoskopicky workshop ve spolupraci Gynekologicko-porodnickou klinikou.

e 23.5.-26.5.2016 Atestace z neurologie.

e 26.5.2016 International Seminar on Liver Regeneration and Computational Modelling of Hepatobiliary Surgeries.

e 3.6.2016 Seminar Granty UK.

e 4.-22.7.2016 Letni S8kola experimentalni chirurgie.

e 8.-9.9. 2016 Workshop firmy Medtronic Czechia, s.r.o. a BC na téma laparoskopicka operativa.

e 7.10. 2016 Cytometricky seminar.

e 2.11.2016 Tiskova konference ke dni otevienych dvefi Biomedicinského centra.
e 9.11.2016 SeminaF Ochrana dusevniho vlastnictvi v ramci Biomedicinského centra; Mgr. Adam Soukal.
e 12.11.2016 Den otevrenych dvefi Biomedicinského centra v ramci Tydne védy a techniky.
e 16. 11. 2016 Druha vyroéni konference Biomedicinského centra.

e 28.-30. 11. 2016 Kurz chirurgického Siti.

e 30. 11. 2016 Prednaska ve spolupraci s ustavem patologické fyziologie Biology of autism and the role of the cere-
bellum; Dr. Pascal Hilber, Ph.D. HDR (Normandie, FR).

e 1.12. 2016 Prednaska Epidemiology and genetics of familial cancer; prof. Kari Hemminki (Heidelberg, DE).

e 2.12.2016 Prednaska ve spolupréci s ustavem patologické fyziologie The Cerebellum, anticipation and mental disor-
ders; Dr. Pascal Hilber, Ph.D. HDR (Normandie, FR).

VYROCNI ZPRAVA BIOMEDICINSKEHO CENTRA 2016 42



4.9. Obrazova pfiloha

Foto ¢. 1. Zahdjeni Letni Skoly experimentalnf chirurgie (4.-22. 7. 2016) — MUDr. Vaclav  Foto ¢. 2. Experiment na sale béhem Letni §koly experimentalni chirurgie.
Liska, Ph.D. a doc. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.

Foto €. 4. SSES. Foto €. 5. Nacvik chirurgického Siti béhem Letni Skoly experimentalni chirurgie. Foto €. 6. SSES.
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Foto ¢. 7. Kest knihy Vaclava Lisky a kolektivu Experimental surgery v Muzeu knihtisku a knihy (20. 9. 2016). Doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D., MUDr. Vaclav Liska, Ph.D., prof. Ing. Josef
Rosenberg, DrSc. (FAV ZCU), Ing. Ota Rubner (Nakladatelstvi NAVA), prof. MUDr. Boris Kreuzberg, CSc., As. MUDr. Vaclav Simanek, Ph.D. (feditel FN), Mgr. Tomas Hausner (Preklada-
telské a tlumocnické centrum Eufrat), prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc., doc. Dr. RNDr. Miroslav Holecek (rektor ZCU).

v

e -u._-':'
c——

Foto ¢. 8. Spoluautofi a spolutvdrci knihy Experimental surgery. Ing. Viadimir Lukes, Ph.D. (FAV ZCU), doc. Ing. Jan Vimmr, Ph.D. (FAV ZCU), MUDr. Martin Skala, Richard Palek, MUDr.
Hynek Mirka, Ph.D., Ing. Alena Jonasova, Ph.D. (NTIS ZCU), MUDr. Vaclav Ligka, Ph.D., doc. MUDr. Milan Stengl, Ph.D., Ing. Miroslav Jifik (FAV ZCU), prof. Ing. Josef Rosenberg, DrSc.
(FAV ZCU), prof. Ing. Jifi Kfen, CSc. (FAV ZCU), MUDr. Jana Kreckova, prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc., Ing. Petr HoSek, Ph.D., Mgr. Tomas Hausner (Eufrat), Mgr. Pavel Pitule, Ph.D.

#

Foto ¢. 9. Den otevienych dveri Biomedicinského centra (12. 11. 2016) Foto ¢. 10. Den otevienych dveri Biomedicinského centra (12. 11. 2016)
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Foto ¢. 11. Zahajeni Druhé vyrocni konference Biomedicinského centra (16. 11. 2016) Foto. €. 12 Ugastnici Druhé vyrodni konference Biomedicinského centra ve velké poslu-
panem dékanem prof. MUDr. Borisem Kreuzbergem, CSc. chéarné Safrankova pavilonu.

Foto €. 13. Foto €. 14. Foto €. 15.

Foto €. 16. Foto €. 17. Foto €. 18.

— —
Foto ¢. 19. Schiize dozoréiho vyboru 16. 11. 2016 — doc. Ing. Stanislav Kmoch, CSc. (1. LF), pani tajemnice Ing. Marie Kleckova a prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc. (BIOCEV)
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Pro vlastni potfebu vydala Lékarska fakulta UK v Plzni, Husova 3, 301 00 Plzen, Biomedicinské centrum, alej Svobody 1655/76, 323 00 Plzer; web: www.biomedic-plzen.cz; e-mail:
info@biomedic-plzen.cz v roce 2017. Projekt Biomedicinské centrum je financovan z Narodniho programu udrzitelnosti | ¢. LO1503 poskytovaného Ministerstvem skolstvi, mladeze a
télovychovy v rdmci udrzitelnosti projektu financovaného z OP VaVpl, PO 2 Regionalni VaV centra, reg. ¢. CZ.1.05/2.1.00/03.0076.
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