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Rok 2010 lze beze sporu charakterizovat 
celospolečensky jako rok, kdy naplno do-
lehla i do zdravotnictví ekonomická krize. 
Ústav hematologie a krevní transfuze jako 
zařízení poskytující superspecializovanou 
a zároveň vysoce nákladnou péči, jako 
vědecké zařízení provádějící výzkum v ob-
lasti nádorových i nenádorových krevních 
chorob, se s touto situací musel vyrovná-
vat. Tlak na přijímání nemocných, pro které 
často reprezentuje Ústav poslední šanci, 
se stále zvyšuje. Je zřejmé, že problematiku 
péče o nemocné s akutními leukémiemi, 
alogenními transplantacemi a dalšími krev-
ními chorobami je nutné řešit systémově 
tak, aby tato péče mohla být poskytnuta 
skutečně všem, kdo k ní jsou jednoznačně 
indikováni.

Přes tyto zevní nepříznivé problémy se po-
dařilo díky úsilí všech pracovníků v ÚHKT 
udržet a v řadě případů zkvalitnit vysoký 
standard práce jak léčebné tak vědecké. 
Ústav hematologie a krevní transfuze získal 
pro rozsáhlý Komplement laboratoří, který 
zahrnuje všechny laboratoře poskytující 

vyšetření pro potřeby nemocných akre-
ditaci ČIA (Český institut pro akreditaci). 
V červnu 2010 obhájil ÚHKT akreditaci JCI 
(Joint Commission International), která je 
svědectvím o vysoké úrovni zajištění stan-
dardních postupů a bezpečnosti jak ne-
mocných tak personálu. V roce 2010 byla 
zahájena rekonstrukce části komplementu, 
která navazuje na rekonstrukci ambulant-
ních provozů provedených před několika 
lety. Předpoklad ukončení všech tří etap 
rekonstrukce je v polovině roku 2011, ne-
boť musí být prováděna postupně, tak aby 
mohl být zachován provoz.

Z mé strany patří hluboké poděkování 
všem, kdo svou prací, obětavým nasaze-
ním i v nelehkých podmínkách přispěli 
k vysoce nadstandardní léčebné péči, vý-
borným vědeckým výsledkům, ale také 
těm, kdo pro tuto práci pomáhají vytvá-
řet podmínky jak technické i organizační. 
Všechny tyto výsledky shrnují následující 
stránky výroční zprávy, přestože mohou 
být jen nedokonalým odrazem aktivního 
života a činnosti Ústavu. 

prof. MUDr. Marek Trněný, CSc.
ředitel ÚHKT 

SLOVO ÚVODEM
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KLINICKÝ ÚSEK
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+
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Peter Salaj
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Jiří Schwarz
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Iuri Marinov
Alena Luxová

Laboratoř anémií
Jaroslav Čermák
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Petr Cetkovský 
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Název útvaru
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Dokumentační 
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Kateřina Waldmannová
Jana Ryšavá
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doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D., MBA

Zástupce přednosty:
MUDr. Hana Klamová, CSc.

7



Klinický úsek tvoří následující spolupracující 
součásti:

jednotka intenzivní hematologické péče  ▪
a Transplantační jednotka

Lůžkové oddělení ▪
Ambulantní část a denní stacionář ▪
Laboratorní část klinického úseku ▪
Centrum pro trombózu a hemostázu ▪

Po rekonstrukcích a modernizacích provede-
ných na klinickém úseku v minulých letech 
splňují všechny lůžkové stanice, ambulance 
i denní nemocnice ty nejpřísnější parametry, 
nutné pro péči o všechny typy hematologic-
kých pacientů. Navzdory rozšíření kapacity 
o jedno lůžko na Transplantační jednotce 

zůstává nadále velkým problémem nedosta-
tečný počet hematologických lůžek (trans-
plantačních, intenzivních, standardních i pa-
liativních) v Praze, na kterých se péče o ne-
mocné nejen z Prahy, ale i ze Středočeského 
kraje a dalších oblastí České republiky stíhá 
jen s maximálním úsilím.

V současné době probíhá rekonstrukce kom-
plementu laboratoří.

Pracovníci klinického úseku poskytují péči, 
zajišťují bezpečí nemocných i personálu prací 
dle nastavených standardů. Tato každodenní 
praxe byla oceněna udělením mezinárodní 
re-akreditace Joint Commission International 
v červnu 2010.

Péče poskytovaná na klinickém úseku vyža-
duje komplexní týmový přístup; ten je zajištěn 
spoluprací zkušených lékařů, zdravotních ses-
ter i dalšího středního a nižšího zdravotního 
personálu s dalšími specialisty, např. fyziote-
rapeutkami, nutriční terapeutkou, sociální 

sestrou, klinickými farmakology, klinickým 
psychologem, atd.

Na klinickém úseku se provádí diagnostika 
a léčba nemocných se závažnými onemocně-
ními krvetvorby, zejména akutních a chronic-
kých leukémií, myelodysplastického a mye-
loproliferativních syndromů, vrozených i zís-
kaných poruch krevní koagulace či krevních 
destiček, některých typů anémie a dalších 
chorob.

Základní programy klinického úseku
Alogenní transplantace kmenových buněk  ▪

krvetvorby, především od nepříbuzných 
dárců či dárců s nějakou neshodou v HLA 
systému (jak po klasické přípravě, tak 

po přípravě s redukovanou intenzitou). 
Tento program v posledních letech prodělal 
významný rozvoj a ÚHKT je centrem 
s největším počtem těchto náročných 
výkonů v České republice;

léčba pacientů s akutní myeloidní  ▪
leukémií a akutní lymfoblastickou leukémií 
dle mezinárodních i národních protokolů;

péče o nemocné s myelodysplastickým  ▪
syndromem, vzácnými anémiemi 
a myeloproliferativními syndromy: uznáním 
kvality diagnostické a léčebné péče 
o nemocné s MDS je i jmenování ÚHKT 
Evropským centrem excelence;

hematologická intenzivní péče (včetně  ▪
umělé plicní ventilace a mimotělních 
eliminačních metod; specializovanou péči 
kromě vlastních specialistů zajišťují též 
konsiliáři z ostatních medicínských oborů);

léčba nemocných s chronickou myeloidní  ▪
leukémií a chronickou lymfatickou leukémií;

program diagnostiky a léčby nemocných  ▪
se získanými i vrozenými krvácivými stavy, 
trombofi lní stavy: péče o tyto nemocné 

je na klinickém úseku soustředěna 
do Centra pro trombózu a hemostázu. 
Pracovníci této součásti klinického úseku 
se vedle rutinní léčebné péče zabývají též 
stanovováním přenašečství a prenatální 
diagnostikou hemofi lií. Součástí úseku, 
která těsně kooperuje s Centrem trombózy 
a hemostázy, je i Národní referenční 
laboratoř pro koagulaci a referenční 
pracoviště pro některé DNA metodiky;

vědecké projekty a výzkum, včetně  ▪
účasti na grantových projektech a studiích, 
jsou významnou součástí činnosti všech 
oddělení klinického úseku.

Klinický úsek na léčebných, diagnostických, 
preventivních i vědeckých aktivitách spolu-

pracuje s ostatními úseky a odděleními ÚHKT 
i s hematologickými pracovišti většiny kraj-
ských i ostatních nemocnic v České republice. 
V posledních letech na platformě České leu-
kemické skupiny pro život (CELL) probíhá spo-
lupráce s ostatními českými hematologickými 
centry na mnoha zajímavých projektech, na-
příklad v následující problematice: ALL, AML, 
CML, podpůrná terapie, atd. Na klinickém 
úseku probíhá postgraduální výuka lékařů 
ve spolupráci s Institutem postgraduálního 
vzdělávání ve zdravotnictví, v rámci Ústavu 
klinické a experimentální hematologie, spo-
lečného pracoviště ÚHKT a 1. LF UK v Praze, je 
na klinickém úseku zajišťována pregra duální 
výuka studentů 1. LF UK. 
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Lůžkové oddělení provádí diagnostiku a léčbu 
nemocných s chorobami krvetvorby, posky-
tuje specializovaná a superkonsiliární vyšet-
ření a zaměřuje se na vysoce specializované 
léčebné postupy. Největší počet léčených 
představují nemocní s hematoonkologickými 
chorobami, dále nemocní s vrozenými a zís-
kanými poruchami koagulace a dalšími zá-
važnými chorobami (aplastická anémie, těžké 
formy hemolytických anemií).

V roce 2010 bylo na lůžkovém oddělení 
ÚHKT léčeno celkem 228 nemocných, z toho 
bylo 120 mužů a 108 žen (v roce 2009 171 
nemocných). Počet hospitalizací činil 329 
(v roce 2009 to bylo 357). 

Přehled jednotlivých dg. – počet 
hospitalizovaných nemocných:

AML – 145, ALL – 47, MDS – 37, maligní lym-
fomy – 13, Ph neg. myeloproliferace – 13, 

hemolytické anemie – 12, myelom – 10, ITP 
a TTP – 9, CML – 8, CLL – 6, aplastická ane-
mie – 6, jiné anémie – 6, ostatní – 9.

I v roce 2010 jsme zaznamenali stejné trendy 
jako v roce 2009, tj. pokračující nárůst počtu 
hospitalizací u nemocných s ALL, kde nárůst 
souvisí s nutností opakovaných hospitalizací 
při používaném protokolu GMALL, a stejně 
tak pokračuje pokles počtu hospitalizací 
nemocných s MDS, což je dáno přechodem 
na ambulantní léčbu demetylačními látkami 
u části starších nemocných s prokročilými 
formami choroby, kteří byli dříve hospitalizo-
váni k podávání chemoterapie.

Nemocní jsou nadále léčeni v rámci různých 
klinických studií, u nemocných s MDS pro-
bíhá udržovací léčba hypometylační látkou 
deitabine v rámci studie DACO 016, u čas-
ných forem MDS probíhá studie s přípravkem 
Revlimid jak u nemocných s delecí 5q, tak 
u nemocných bez této chromosomální pře-
stavby. U nemocných s časnou formou MDS 

s trombocytopenií probíhá studie s podává-
ním romiplostimu (AMG 537). U starších ne-
mocných s AML probíhají studie s podáváním 
amonafi du, midostaurinu a azacytidinu. Ne-
mocní s ALL jsou léčeni v rámci studie Leuke-
miaNet protokolem GMALL. 

Léčba nově diagnostikovaných 
onemocnění

AML léčené intensivně – 41 nemocných  ▪
(24 mužů a 17 žen), 

Rozdělení podle podtypů:
AML s rekurentní cytogenetickou  ▪

abnormalitou – 7,
AML související s předchozí léčbou – 3, ▪
AML s multilineární dysplasií – 9, ▪
AML – M4 (myelomonocytární) – 2, ▪
AML – M1 (bez vyzrávání) – 3, ▪
AML –M2 (s vyzráváním) – 4, ▪
AML – monocytární/monoblastová (M5) – 2, ▪
AML s translokací 15;17 – M3 – 9, ▪
AML s minimální diferenciací – M0 – 2. ▪

Kompletní remise dosažena u 35 nemocných 
(85 %), při vyloučení nemocných s APL-M3, 
bylo kompletní remise dosaženo u 26 z 32 
nemocných (81 %), z toho po indukční léčbě 
u 23 nemocných a po záchranné léčbě další 
3 nemocní. Tři nemocní byli resistentní 
na léčbu a tři nemocní během léčby zemřeli 
(9 %). 15 nemocných bylo indikováno k pro-
vedení alogenní transplantace krvetvorných 
buněk.

ALL 
léčeno 8 nemocných, z toho 7 ve studii  ▪

GMALL, ostatní protokolem HyperCVAD, 
všichni nemocní dosáhli CR (100 %) , 
u 3 nemocných byla provedena alogenní 
SCT, 2 nemocní zemřeli v relapsu choroby.

Myelodysplastický syndrom (MDS)
Nově  diagnostikováno 29 nemocných dle 
FAB, 24 nemocných dle WHO klasifi kace:

RA: 1×, RCMD: 10×, RARS: 1×, 5q-syndrom: 1×,  ▪

RAEB – 1: 4×, RAEB – 2: 7×,  ▪
RAEB-T (dle FAB): 4×, CMML 2: 1× ▪

Léčba:
nemocní s časnými stádii – podpůrná  ▪

léčba, EPO, G-CSF u těžké granulocytopenie, 
Revlimid u 1 nemocné s 5q – syndromem, 
2 mladší nemocní s RCMD a těžkou 
cytopenií indikování k alogenní SCT.

2 nemocní s formou RCMD a těžkou  ▪
trombocytopenií byli zařazení do studie 
fi rmy Amgen s podáváním romiplostinu 
(N-Plate).

nemocní s pokročilými stádii (>5 % blastů,  ▪
2 mladší nemocní s RAEB-1 indikováni 
k alogenní SCT.

kombinovaná chemoterapie: léčeno  ▪
6 nemocných s RAEB-2 a RAEB-T , CR 
dosažena u 3 nemocných, PR dosažena 
u 1 nemocného – všichni indikováni 
k alogenní SCT.

Léčba azacytidinem – 5 nemocných  ▪
s RAEB-2 a RAEB-T, u 4 dosaženo PR či 
hematologické zlepšení.

Pracoviště se podílí na tvorbě Národního re-
gistru nemocných s MDS, kam jsou předávány 
údaje z databáze nemocných léčených v ÚHKT 
a dále na tvorbě Evropského registru nemoc-
ných s MDS v rámci projektu EHA-Leukemia-
Net a na činnosti IWG (International Working 
Group) v projektu revize IPSS.

Chronická myeloidní leukémie (CML)

V roce 2010 bylo na našem pracovišti (v ÚHKT) 
diagnostikováno a tedy do péče převzato dal-
ších 29 nemocných, u kterých byla následně 
diagnostikována CML.

Soubor všech nemocných léčených v ÚHKT 
pro CML tedy čítá více než 240 nemocných. 

LŮŽKOVÉ ODDĚLENÍ
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 42

LÉKAŘI: 8

VŠEOBECNÉ SESTRY: 24

OSTATNÍ PERSONÁL: 10

Primář:
doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc.

Zástupce primáře:
MUDr. Petr Soukup

Staniční sestra:
Drahomíra Dortová
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V průběhu roku 2010 bylo na JIHeP a TJ lé-
čeno 213 pacientů a bylo zde uděláno 65 
transplantací kmenových buněk krvetvorby 
(HSCT). Všechny provedené HSCT byly alo-
genní. 44 HSCT bylo od nepříbuzných dárců, 
21 od sourozenců či jiných pokrevních 

příbuzných. HSCT u 49 nemocných bylo prove-
deno po myeloablativním přípravném režimu, 
ostatní po nemyeloablativní přípravě. U 53 
pacientů byly k HSCT použity progenitory zís-
kané z periferní krve, u ostatních byla k trans-
plantaci použita kostní dřen. U 5 pacientů byla 

HSCT provedena podruhé. U 21 HSCT byl po-
užit štěp od dárců z německých registrů, u 11 
od dárců českých, u 7 výkonů od dárců z USA 
a 2 HSCT od dárců z Francie a Velké Británie, 
jedna HSCT od dárce z Izraele. Pro 25 pacientů 
se podařilo vyhledat dárce se shodou 10/10, 

Graf č. 2: Rozdělení podle typu transplantace.

JEDNOTKA INTENZIVNÍ 
HEMATOLOGICKÉ PÉČE (JIHeP) 
A TRANSPLANTAČNÍ JEDNOTKA (TJ) 

POČET ZAMĚSTNANCŮ: 53

LÉKAŘI:   5

VŠEOBECNÉ SESTRY:  35

OSTATNÍ PERSONÁL:  13

Graf č. 3: Původ štěpů 
od nepříbuzných dárců 
v roce 2010.
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Graf. č. 2: Zastoupení jednotlivých diagnóz, pro které byla 
provedena transplantace v letech 1986–2010.

Graf č. 4: Počty nepříbuzných dárců dle HLA shody.
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Graf č. 1: Charakteristika HCT v roce 2010.
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Primář:
MUDr. Antonín Vítek

Zástupce primáře:
MUDr. Markéta 

Šťastná-Marková, CSc.

Staniční sestra: 
Mgr. Andrea Dočkalová

Vedoucí sestra TJ: 
Petra Mašková, DiS.
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pro 10 pacientů se shodou 9/10 a pro 9 paci-
entů se shodou 8/10 HR-HLA. 

Na JIHeP byla, kromě standardní péče, posky-
tována i péče intensivní včetně umělé plicní 
ventilace (UPV + CPAP), která byla prováděna 
u 29 pacientů a kontinuálních eliminačních 
metod u 16 pacientů (CVVH). 

Výsledky: 

Celkem bylo v ÚHKT do konce roku 2010 udě-
láno 851 HSCT: 751 alogenních (421 od ne-
příbuzných dárců, 330 od pokrevních pří-
buzných) a 100 autologních. Diagnózy byly 
následující: akutní myeloidní leukemie (AML) 
243, chronická myeloidní leukemie (CML) 158, 
myelodysplastický syndrom (MDS) 143, akutní 
lymfatická leukemie (ALL) 95, non-Hodgkinský 
lymfom (NHL) 63, chronická lymfatická leuke-
mie (CLL) 39, myelofi broza (MMM) 50, mye-
lom (MM) 32, maligní lymfogranulom (HD) – 
15, těžká aplastická anemie (SAA) 11. 

AML 24

ALL 8

MDS 8

MMM 16

NHL 5

HD 1

CML 2

Histiocytoza X 1

Diagnózy nemocných, kteří byli 
transplantováni v roce 2010.
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V ambulantní části je poskytována komplexní 
léčebná péče pacientům, kteří nevyžadují 
hospitalizaci na lůžkové části a jsou zde pro-
váděna superkonziliární vyšetření pacientů 
vyžádaná z jiných pracovišť. Jedná se pře-
devším o nemocné před a po transplantaci 
hemopoetickych buněk, pacienty s hemato-
logickými nádorovými chorobami, vrozenými 
i získanými krvácivými stavy, závažnými poru-
chami červené krevní řady a nemocné, jejichž 
vyšetření není dostupné v jiném zdravotnic-
kém zařízení. Spádová oblast zahrnuje celou 
Českou republiku. Ambulance též zajišťuje 
kontinuitu péče pacientů, kteří prošli lůžko-
vými částmi ÚHKT.

V levém křídle ambulantní části je umístěno 
šest vyšetřoven a místnosti pro rehabilitaci, od-
běry a sál pro provádění výkonů včetně přilehlé 
místnosti sloužící k dospávání po zákrocích pro-
váděných v analgosedaci. Nachází se zde i mo-
derní recepce, kde tým vyškolených zaměst-

nanců přijímá požadavky pacientů na vyšetření 
a poskytuje informace, včetně telefonických, 
pacientům i zdravotnickým pracovníkům.

V pravém křídle ambulantní části se nachází 
Denní stacionář se třemi oddělenými boxy 
sloužícími pro ošetření pacientů ve zhorše-
ném zdravotním stavu. V samotném staci-
onáři jsou jednotlivá lůžka oddělena zástě-
nami, zajišťujícími větší soukromí pacientů. 

Jsou zde umístěna tři moderní polohovatelná 
lůžka, určená zejména pro pacienty, u nichž 
aplikace léčebných režimů trvá více hodin. 
Další lůžka jsou za komfortnější průběžně 
měněna. Denní stacionář se 14 lůžky umož-
ňuje podávat pacientům transfuze, infuze, lé-
čebné cytostatické kůry a jiné složité léčebné 
procedury a na noc se vracet domů.

Ve všech prostorách ambulance je možnost 
připojit pacienty na monitorovací techniku, 
včetně přívodu kyslíku a stlačeného vzdu-
chu. Samozřejmostí jsou bezbariérové vstupy. 
V ambulanci jsou využity i další moderní tech-
nologie, např. kamerový systém, elektronický 
vyvolávací systém pro pacienty, úsporné kar-
totéky Rotomat.

Od roku 2000 se počet pacientů ošetřených 
na ambulanci více než zdvojnásobil díky stále 
se rozšiřujícím diagnostickým a léčebným 
možnostem, včasné diagnostice a stoupají-
címu počtu hospitalizovaných pacientů, kteří 
jsou tak dříve předáváni do ambulantní péče. 
Na navýšení počtu nemocných se podílí i zin-
tenzívnění mezioborové spolupráce i spolu-
práce s ostatními hematologickými pracovišti 
a praktickými lékaři.

Kapacita ošetřených pacientů na naší ambu-
lanci představuje přibližně 20000 pacientů 
za rok. Tento stav kulminoval v roce 2009, 

kdy bylo ošetřeno 20304 pacientů, v roce 
2010 jsme na ambulanci ošetřili o dva tisíce 
nemocných méně – 18308. Trend ošetřených 
pacientů na ambulanci a Denním stacionáři je 
znázorněn v grafu č. 1.

Veškerá data, zobrazená v grafech, souvisí 
se spektrem diagnóz, které se v daném roce 
kumulují na ambulanci nejvíce.

Moderní prostory spolu s profesionálním pří-
stupem všech zaměstnanců ambulance zajiš-
ťují pacientům nejvyšší kvalitu péče a bezpeč-
nosti na špičkové, mezinárodně srovnatelné 
úrovni.

Chronická myeloidní leukémie (CML)

V roce 2010 bylo na našem pracovišti (v ÚHKT) 
diagnostikováno a tedy do péče převzato dal-
ších 29 nemocných, u kterých byla následně 
diagnostikována CML.

Soubor všech nemocných léčených v ÚHKT 
pro CML tedy čítá více než 240 nemocných.

celkem nově diagnostikovaných  ▪
29 pacientů (18 mužů, 11 žen)

medián věku 56 let (34–81 let) ▪
ve stadiu chronické fáze bylo 28 nemocých ▪
v pokročilejších stadiích onemocnění  ▪

1 pacient

AMBULANCE
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 29

LÉKAŘI:  5

VŠEOBECNÉ SESTRY:  18

OSTATNÍ PERSONÁL:   6

0

5000

10000

15000

20000

25000
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Počet ošetřených 
pacientů na ambulanci
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Graf. č. 1: Počet ošetřených 
pacientů v letech 2002–2010.

Primář:
MUDr. Jana Sajdová

Zástupce primáře:
MUDr. Dana Šponerová 

Staniční sestra:
Ivana Picková
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U všech nemocných s nově diagnostikovanou 
CML v chronické fázi (CP) byla po úvodní cyto-
redukci hydroxyureou a event. leukodepleci 
(u 10 pacientů s klinickými příznaky z leuko-
stázy) zahájena terapie tyrosinkinasovým in-
hibitorem (TKI) l. generace imatinibem (IM).

Již v průběhu 2–12 měsíců od zahájení léčby 
u všech nemocných docíleno hematologické 
remise a u pacientů léčených déle naž 6 mě-
síců také také cytogenetické odpovědi. Vý-
znamný byl též pokles hladiny transkriptu 
BCR-ABL, tedy molekulární odpověď. Všichni 
nemocní léčbu IM dobře tolerovali.

Poměrně časté dosažení hematologických 
a cytogenetických odpovědí s dobrou tole-
rancí léčby bylo pozorováno také u nemoc-
ných, kteří byli léčeni imatinibem ve druhé 
linii, tedy po předchozí terapii INF.

Kromě hodnocení hematologické a cytoge-
netické odpovědi je u všech pacientů moni-
torována molekulární odpověď, v intervalech 

2–3 měsíců vyšetřována hladina transkriptu 
BCR-ABL. V případě zjištěné rezistence 
na léčbu IM, defi nované doporučeními Eu-
ropean LeukemiaNet, je provedena mutační 
analýza na přítomnost mutací v kinasové 
doméně BCR-ABL. Při ne zcela optimální od-
povědi na léčbu nebo její netoleranci prová-
díme vyšetření hladiny imatinibu v plasmě, 
cekem již provedeno více než 300 vyšetření. 
Klinický význam těchto vyšetření pak spočívá 
zvláště v pomoci při procesu v rozhodování 
o další léčebné strategii při ne zcela opti-
mální odpovědi na léčbu stávající.

V souboru pacientů léčených IM v l. linii 
po 4 letech kumulativní incidence hema-
tologických odpovědí 94 %, kompletních 
cytogenetických remisí 75 % a celkých mo-
lekulárních odpovědí 68 %. Velmi nadějné 
je také celkové přežití (OS) 95 % a přežití 
bez progrese 80 % v pětiletém hodnocení. 
Douhodobě přežívají dobrou kvalitou ži-
vota nemocní, léčení IM ve druhé linii, tedy 
po předchozí jiné léčbě.

U pacientů s CML, u kterých nebylo dosaženo 
optimální odpovědi na léčbu imatinibem, kde 
se rozvinula rezistence nebo lék nebyl dosta-
tečně tolerován, byly podávány tyrosinkina-
sové inhibitory 2. generace – dasatinib a nilo-
tinib. Soubor takto léčených čítá 49 pacientů. 
Také u těchto pacientů bylo dosahováno vý-
znamných odpovědí na léčbu, srovnatelných 
s výsledky léčby ostatních světových pracovišť. 
U pacientů, léčených dasatinibem v chronické 
fázi, bylo navozeno 92 % hematologických 
remisí a 85 % velkých cytogenetických odpo-
vědí. I tato léčba je dobře tolerována, o čemž 
svědčí dobrá kvalita jejich života.

Pacienti, kteří splní vstupní kriteria a pode-
píší informovaný souhlas, jsou také zařazo-
váni do uvedených klinických studií fáze 2 a 3, 
které v současné době na našem pracovišti 
probíhají. 

Graf č. 2: Počet ambulantních 
výkonů a aplikací v letech 
2002–2010.
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Centrum pro trombózu a hemostázu (CTH) 
se zaměřuje na diagnostiku a terapii poruch 
hemostázy. V jeho dispenzarizaci jsou pa-
cienti z celé ČR. Důležitou součástí činnosti 
centra je péče o dospělé pacienty s vrozeným 
defi citem koagulačních faktorů – hemofi lií 
A a B (celkem 200 pacientů) a von Willebran-
dovou chorobou (90 pacientů). CTH je jed-
ním ze dvou hlavních center pro diagnostiku 
a léčbu výše uvedených onemocnění v ČR. 
V centru je sledována a léčena více než polo-
vina pacientů v ČR s hemofi lií A/B a inhibito-
rem FVIII/FIX. 

Spolu s ortopedickou klinikou FN Bulovka za-
jišťujeme převážnou většinu endoprotetických 
výkonů u pacientů s hemofi lií z celé ČR. Ve spo-
lupráci s ortopedickou klinikou 2.LF FN Motol 
se v posledním roce úspěšně rozvíjí program 
radionuklidové synovektomie kloubů u paci-
entů s menším kloubním postižením. Od roku 
2008 je v ÚHKT pacientům k dispozici i ambu-
lantní rehabilitační program. V CTH jsou dále 
diagnostikovány a léčeny méně časté vrozené 
poruchy hemostázy, jako např. defi cit faktorů 
V, VII, X, XI, XIII, dysfi brinogenémie, vrozené 
trombocytopatie, aj.

Naše pracoviště je jedním z nejdůležitějších 
center pro diagnostiku a léčbu závažných zís-
kaných poruch hemostázy, zejména inhibitoru 
FVIII a trombotickou trombocytopenickou pur-
purou (t.č. dispenzarizováno 20 pacientů). CTH 
zajišťuje také konziliární činnost při operačních 
výkonech u pacientů s poruchami koagulace. 
Ve spolupráci s gynekologicko-porodnickými 
pracovišti je v centru poskytována péče pacient-
kám s krvácivými poruchami a trombofi lními 
stavy v těhotenství. Při své práci centrum úzce 
spolupracuje s koagulační laboratoří ÚHKT (ve-
doucí RNDr. Ingrid Hrachovinová). 

Laboratoř pro poruchy hemostázy (LPH) se za-
bývá diagnostikou a patofyziologií poruch 
hemostázy. Činnost laboratoře je skloubením 
rutinní a konziliární práce v laboratorní diag-
nostice a vědecko-výzkumné práce podpo-
rované granty. Laboratoř úzce spolupracuje 
s Centrem pro trombózu a hemostázu, jehož 
vedoucím je MUDr. Peter Salaj.

V roce 2010 došlo v koagulační laboratoři 
k několika personálním změnám. Dr. Ši-
mon Rittich odjel pracovat do laboratoře 
prof. Long Zhanga, The University of Penn-
sylvania, který se zabývá biologií ADAMTS13 

a patogenezí TMA. Na jeho místo nastoupila 
Mgr. Dana Provazníková a zástupcem vedoucí 
laboratoře se stal Dr. Mareček. Nastoupila la-
borantka Katka Housková. Jedna laborantka 
je v přípravě na kvalifi kační zkoušku z labo-
ratorní hematologie. Laboratoř akreditovala 
7 vyšetřovacích metod podle požadavků mezi-
národní normy ČSN EN ISO 15189.

Rutinní koagulační vyšetření

Vyšetření pro pacienty lůžkové části klinického 
oddělení ÚHKT představovala kolem 25 % 
z celkového počtu vyšetření. Laboratoř úzce 

spolupracovala s lékaři na lůžkovém oddělení 
ÚHKT při sledování změn koagulace, prevence 
hyperkoagulačních stavů a při nastavení anti-
koagulační léčby heparinem u pacientů s he-
mato-onkologickým onemocněním. Pokračo-
vali jsme ve skríningu trombofi lních markerů 
u hemato-onkologických pacientů před léčbou, 
protože jejich pozitivní přítomnost může nepří-
znivě ovlivnit prognózu nemocných (na základě 
výsledků naší laboratoře má v české populaci 
každý 10. obyvatel významný rizikový faktor 
pro vznik žilní trombózy). Z běžných vyšetření 
vzrostl význam stanovení D-dimérů pro sledo-
vání pro trombotického stavu pacienta. Nedílnou 

LABORATOŘ PRO PORUCHY HEMOSTÁZY

VŠ CELKEM: 3

LABORANTI: 7

CENTRUM PRO TROMBÓZU A HEMOSTÁZU

LÉKAŘI: 2

LABORANTI: 1

Vedoucí laboratoře:
RNDr. Ingrid Hrachovinová

Vedoucí lékař:
MUDr. Peter Salaj

Zástupce vedoucího: 
Ing. František Mareček, Dr.

Zástupce vedoucího: 
MUDr. Irena Čápová
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součástí je monitorování antikoagulační léčby. 
V poslední době se zvýšilo použití nepřímých 
a přímých inhibitorů trombinu a FXa, tím se zvý-
šily nároky na variabilitu okamžitě dostupných 
výsledků sledování léčby. Celkový počet všech 
běžných rutinních vyšetření se ustálil, stoupá 
pouze počet specializovaných vyšetření. Mezi-
roční přehled vybraných parametrů je v Grafu 1.

Specializovaná vyšetření 
a spolupráce s klinickými pracovišti

V rámci ambulantních a konziliárních vyšet-
ření byla prováděna specializovaná vyšetření 
pro stanovení diagnózy pacientů s patolo-
gickým základním koagulačním skríningem, 
osobní nebo rodinnou anamnézou poruchy 
hemostázy. Množství speciálních vyšetření 
mírně narůstá (5 %). Významně se zvyšoval 
počet vyšetření závažných poruch koagulace, 
jako např. inhibitor FVIII a také počet vyšet-
ření spojených s diferenciální diagnózou he-
mofi lie A a von Willebrandovy choroby nebo 
získaným inhibitorem FVIII. Zavedli jsme no-
vou metodiku na stanovení zbytkového inhi-
bitoru u sledovaných pacientů se získaným 
inhibitorem FVIII. V konečné fázi je testo-
vání nové metodiky na stanovení vazby FVIII 
na vWF (vWF, typ Normandy), toto vyšetření 
není celosvětově komerčně dostupné.

Pokračovala diagnostika nemocných s rozvo-
jem trombózy nebo plicní embólie v relativně 
mladém věku, kde se předpokládá vrozená 
dispozice. V rámci skríningu trombofi lních 
markerů byla prováděna detekce relativně čas-
tých genetických poruch, jako jsou Leidenská 
mutace ve faktoru V a mutace 20210A v pro-
trombinovém genu, ale i méně častých jako 
je defi cit proteinu C, proteinu S a antitrom-
binu. Dlouhodobým cílem naší laboratoře je 
tuto dispozici identifi kovat a charakterizovat 
i na molekulární úrovni v rámci genetických 
rodinných studií. V roce 2010 jsme pokračovali 
vyšetřování vrozeného defi citu antitrombinu 
(AT), protože představuje velmi závažné riziko 

pro vznik trombo-embolické příhody (TEN) 
a při kombinaci s dalším rizikovým faktorem 
jako je HAK, těhotenství a větší invazivní vý-
kon se riziko vzniku TEN zvyšuje na 95–100 %. 
Při vyšetřování spolupracujeme s velkými 
hematologickými centry (např. FN Brno, FN 
Plzeň, nem. Liberec aj.). Předpokládáme skry-
tou přítomnost vrozeného defi citu AT, protože 
některé typy mutací (Leu99Phe, AlaSer384) 
jsou funkčními metodikami stanovení AT ob-
tížně detekovatelné. V tabulce 1. je doplněn 
současný stav mutací AT v České republice 
ve srovnání s mezinárodní databází.

Metodika skríningu hypo/hyperkoagulace 
byla doplněna testem na stanovení generace 
trombinu ve vzorku (TGA). Vyšetření prová-
díme na automatickém koagulometru Ceveron 
(Technoclone), který má možnost fl uorescenční 
detekce nezbytné pro toto vyšetření. V rámci 
stanovení TGA byla laboratoř vyzvána k účasti 
na ISTH/SSC Working Party on TGA, 2nd Collabo-
rative Study on TGA pro standardizaci metody. 
Laboratoř se též účastnila mezinárodní srovná-
vací studie stanovení FVIII v koncentrátech FVIII 
s/bez B-domény FVIII, jejímž výstupem byl pos-
ter na XXIX. International Congress of the World 
Federation of Hemophilia a doporučení ISTH/SSC 
Working party (56th Annual Scientifi c and Stan-
dardization Committee Meeting, Cairo).

Laboratoř se zabývala vyšetřováním a vývojem 
dalších metodik pro stanovení TMA (trombo-
tické mikroangiopatie), zejména se zaměřením 

na laboratorní diferenciální diagnostikou HUS/
TTP. Laboratoř spolupracuje s mnoha hemato-
logickými a nefrologickými centry (Pediatrická 
klinika FN Motol a FN Ostrava-Poruba, Nefro-
logická klinikaVFN a FN Plzeň, OKH Pelhřimov, 
Česká Lípa a České Budějovice). Byla zavedena 
metodika na stanovení protilátek proti CFH. 
Zjistili jsme, že jsou příčinou onemocnění 
aHUS (atypický hemolyticko-uremický syn-
drom) u 20 % pacientů. Spolu s laboratoří prů-
tokové cytometrie (Dr. Marinov) jsme zavedli 
funkční vyšetření exprese MCP (membrane 
complement protein) na granulocytech. Defi cit 
MCP je příčinou aHUS u 10 % české populace 
(výsledky naší laboratoře). V roce 2010 bylo 
vyšetřeno více než 150 pacientů s podezřením 
na TTP/HUS nebo s již známou diagnózou TTP. 
Bylo diagnostikováno 10 nových případů zís-
kané formy TTP a charakterizováno 20 případů 
s diagnózou aHUS. Seznam všech vyšetření 
prováděných v LPH je na webových stránkách 
UHKT (www.uhkt.cz/ustav/doc#lab_prirucky).

Český národní hemofi lický program (ČNHP). 
V roce 2010 byl ustaven ČNHP, který je celo-
státní aktivitou, jejímž cílem je neustálé zvyšo-
vání dobré úrovně péče o nemocné s hemofi lií 
a dalšími vrozenými krvácivými stavy. ÚHKT byl 

ustanoven jako jeden ze dvou CCC (Compre-
hensive Care Centres) v České republice. Ze sta-
tutu vyplývá, že naše laboratoř odpovídá za vy-
soce specializovaná vyšetření krvácivých stavů, 
včetně molekulárně genetických vyšetření.

Národním registr nemocných s vrozenými po-
ruchami koagulace, který je spravován naším 
pracovištěm, registruje více než 1400 nemoc-
ných s defi city FVIII, FIX, vWF, FXI, FXII, FVII 
a fi brinogenu. V roce 2010 po několika letech 
opět začala fungovat spolupráce s hematolo-
gickými centry celé České republiky a obsah 
registru byl intenzivně aktualizován. Probíhá 
doplňování informací o genetické příčině po-
ruchy hemostázy a se souhlasem pacientů 
vyšetřování v rodinách, kde dosud nebylo 
vyšetření provedeno. Během letošního roku 
bylo doplněno vyšetření a záznamy u více 
než 100 pacientů. Znalost kausální mutace 
v hemofi lických rodinách byla v letošním roce 
využita ke stanovení přenašečství u 15 paci-
entek a umožnila provedení 14 prenatálních 
vyšetření hemofi lie A i B.

Graf 1: Počet vyšetření uvedených metodik v létech 2006–2010. Protrombinový 
čas (Q), APTT, fi brinogen (Fbg), antitrombin (AT), D-dimery (DD), 
nízkomolekulární heparin (LMWH).

Typ Mezinárodní databáze Česká republika *

Celkový počet případů (jednotlivé mutace)

I. Bodové mutace, malé delece a inzerce 101 (80) 45 (15)

Velké delece 12 (12) Nestanoveno

II. RS-mutace v reakti vním místě 55 (12) 6 (5)

HBS-mutace v místě vazby heparinu 70 (12) 24 (4)

PE-pleiotropní mutace 18 (11) 3 (1)

Celkem 256 (127) 78 (25)

Tabulka 1. Mutace v genu pro AT.
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Morfologicko-cytochemická laboratoř je 
vybavena 2 analyzátory krevních obrazů, ná-
těrovým a barvícím automatem a přístrojem 
na digitální morfologii. Hlavní 5-populační 

analyzátor SYSMEX XE – 5000 měří a vyhod-
nocuje i jiné parametry krevního obrazu 
než běžné analyzátory (například absolutní 
a relativní počet normoblastů, či nezralých 
granulocytů, nezralé retikulované destičky). 
Záložním analyzátorem je XS-800i, který je 
od stejné firmy a to SYSMEX CZ s.r.o. Nátěry 
a barvení jsou prováděny na novém auto-
matu SP-1000i. Na morfologickém hodno-
cení nátěrů periferní krve se významně po-
dílí nový přístroj DM 96 CellaVision, který 
je schopen pomocí digitálního přenosu dat 
spočítat jednotlivé jaderné populace v ná-
těru, pomocí digitálních obrázků též zhod-
notit erytrocyty a krevní destičky. 

Laboratoř rutinně v denním provozu vy-
šetřuje krevní obraz včetně přístrojového 
rozpočtu leukocytů, sedimentaci erytro-
cytů, provádí cytologickou analýzu nátěru 
periferní krve, aspirátu kostní dřeně, moz-
komíšního moku, pleurální tekutiny, asci-
tické tekutiny, tekutiny z bronchoalveolární 
laváže. Celkem 13 cytochemických vyšetření 

umožňuje přesnou morfologickou diagnos-
tiku i monitoraci hematologických onemoc-
nění. Laboratoř v rámci svých kompetencí 

provádí též konziliární vyšetření aspirátu 
kostních dření (2. čtení) i ve statimovém 
provozu. 

Výzkumná a vědecká práce

V roce 2010 naše laboratoř pokračovala ve vý-
zkumu příčin trombotických mikroangiopatií 
(TTP/HUS). V rámci grantu IGA, ve spolupráci 
s fi rmou Vidia, s.r.o., a pracovištěm dětské pe-
diatrie v Rakousku (Universitätsklinik für Pä-
diatrie, Innsbruck, Dr. Magdalena Riedl) jsme 
vyvinuli ELISA test pro stanovení protilátek 
proti CFH (komplement faktor H). Toto vyšet-
ření výrazně přispělo ke zlepšení diagnostiky 
atypického HUS.

Laboratoř spolupracovala a spolupracuje 
na grantu IGA s gynekologicko-porodnickým 
pracovištěm Motol. Název grantu: Změny 

koagulačních parametrů sledovaných v prů-
běhu fyziologické gravidity, gravidity nosiček 
trombofi lních mutací a gravidity komplikované 
pozdními těhotenskými komplikacemi. Vzorky 
pro projekt jsou sbírány v průběhu těhoten-
ství. Výsledky budou zhodnoceny komplexně 
po skončení odběrů.

V rámci studie hledání kauzálních mutací 
u vrozených poruch hemostázy jsme nalezli 
velmi zajímavou intronickou záměnu nukleo-
tidů v genu pro FVIII. Prokázali jsme, že se ne-
jedná o polymorfi smus, ale o mutaci, která 
dosud nebyla publikována. Mechanismus pů-
sobení mutace ukazuje na nový, dosud nepo-
psaný způsob transkripce. Přítomnost mutace 

pravděpodobně podmiňuje vznik nového 
štěpného místa uvnitř exonu. Tato mutace je 
poměrně častá v České republice. Vyskytuje 
se u 18 % lehkých hemofi liků A.

Externí kontrola kvality

Laboratoř se úspěšně zúčastnila mezinárodní 
kontroly kvality ECAT (stanovení lupus antiko-
agulans, D-diméry, inhibitor FVIII, trombinový 
generační čas TGA, HIT) a NEQAS (stanovení 
PT, APTT, Fbg, TT, stanovení nefrakcionova-
ného i LMW heparinu, D-diméry, PS, PC, AT, 
APC-R, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, FXIII, 
vWF:Ag, vWF:RiCo, inhibitor FVIII, TGA, FV 
Leiden, FII-20210A) a SEKK (D-diméry). 

MORFOLOGICKO-CYTOCHEMICKÁ 
LABORATOŘ

LÉKAŘI:  3,25

LABORANTI:  7,2

Histopatologické vyšetření kostní dřeně: CML – megakaryocytární subtyp.

Vedoucí lékař:
MUDr. Dana Mikulenková

Zástupce vedoucího: 
MUDr. Radka Šimečková 
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Atestovaní pracovníci laboratoře zajišťují post-
graduální výuku morfologie v rámci předa-
testační přípravy lékařů v oboru Hematologie 

a transfuzní služba (v loňském roce na našem 
pracovišti v rámci přípravy na specializovanou 
atestaci absolvovalo výuku 25 lékařů), i výuku 
morfologie pro laboranty. Všichni pracovníci 
se aktivně účastní hematologických konfe-
rencí pořádaných Českou hematologickou 
společností. Dvě laborantky v tomto roce zís-
kaly ocenění za nejlepší přednášku v rámci 
XXII. Celostátní konference laborantů a sester 
(25.–27. 4. 2010, Harrachov). Pro klinické lé-
kaře pravidelně prezentujeme v rámci ranních 
kolektivů zajímavé morfologické případy.

Laboratoř v letošním roce jako vždy úspěšně 
splnila podmínky externí kontroly kvality 
v rámci SEKK s. r. o. a to v měření krevního 
obrazu včetně parametrů retikulocytů, v mik-
roskopickém hodnocení nátěru periferní krve 
a v hodnocení sedimentace erytrocytů. Je 

jednou z referenčních laboratoří SEP (skupina 
expertních pracovišť) pro mikroskopickou ana-
lýzu nátěru periferní krve v rámci SEKK s. r. o. 
MUDr. Dana Mikulenková je supervizorem 
cyklu Nátěr periferní krve ve fotografi i, Nátěr as-
pirátu kostní dřeně ve fotografi i a Hodnocení ná-
těru periferní krve v rámci SEKK s. r. o. Laboratoř 
se též zúčastnila zahraniční externí kontroly 
kvality (Referenzinstitut für Bioanalytik).

Na konci roku se laboratoř přestěhovala 
do nově zrekonstruovaných prostor v pří-
zemí budovy B a získala mikroskop s diskuz-
ním zařízením s možností výuky morfologie 
pro 9 spolupozorovatelů. 

Byla zavedena nová metoda k měření krev-
ních destiček v rámci dif. dg. pseudotrombo-
cytopenie (Tromboexact).

Aspirát kostní dřeně – 1000x zvětšení: Akutní lymfoblastová leukemie – L3 subtyp.

Aspirát kostní dřeně – 1000x zvětšení: 
Metastáza karcinomu tlustého střeva.

Histopatologické vyšetření kostní 
dřeně – barvení na retikulin: CML – 
megakaryocytární subtyp
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Laboratoř provádí rutinní molekulární záchyt 
fúzních genů u akutní myeloidní leukémie 
(AML), záchyt klonality u lymfoproliferativ-
ních onemocnění B i T řady – u chronické lym-

fatické leukemie (CLL; u té navíc stanovujeme 
mutační stav IgVH genů), popř. dalších chro-
nických i akutních lymfoproliferativních one-
mocnění, a zjišťuje klonální mutace u Ph – 
myeloproliferativních onemocnění (MPO) – 
nejčastěji jde o mutaci tyrosinové kinasy 
JAK2V617F. Dále provádí molekulární sledo-
vání minimálního reziduálního onemocnění 
u AML i CLL, a u vybraných případů Ph-MPO. 
Převaha činnosti laboratoře spočívá v rutinní 
diagnostice uvedených stavů, většina výkonů 
je hrazena z prostředků veřejného zdravot-
ního pojištění. Výzkumná činnost je spojená 
s uvedenými tématy.

Pokud se týká vyšetření AML, laboratoř di-
agnostikuje dnes již „klasické“ fúzní geny, 
charakterizující AML s relativně příznivou 
prognózou: PML/RARα, AML1/ETO a CBFβ/
MYH11. Kromě těchto fúzí, prospektivně vy-
šetřovaných u každého pacienta s AML, je la-
boratoř schopna vyšetřit i jakýkoli jiný fúzní 
gen s přihlédnutím k cytogenetickému nálezu 
a výsledku fl uorescenční in situ hybridizace 

(FISH). Cytogenetické nálezy nás mohou „na-
vést“ na stopu, kde hledat případnou fúzi 
na úrovni RNA. Týká se to především nejrůz-
nějších fúzí genu MLL s různými zlomovými 

místy. Laboratoř již diagnostikovala pacienty 
s fúzními geny AF6/MLL, AF9/MLL, AF10/
MLL a MLL/ENL. Molekulární charakterizace 
konkrétního fúzního genu je následně vyu-
žívána pro sledování minimálního reziduál-
ního onemocnění (MRO) daného pacienta 
pomocí kvantitativního RT-PCR v reálném 
čase (RQ-PCR). Jako pozitivní kontrolu při 
každém vyšetření užíváme plasmid se zaklo-
novaným fúzním genem, který je předmětem 
vyšetření. 

Akutní promyelocytární leukemie (APL) jsou 
významnou podskupinou AML především 
tím, že představují naprosto urgentní stav, 
který je nutné co nejrychleji přesně diagnos-
tikovat a zahájit specifi ckou léčbu. Nejčastější 
fúzní gen u APL, PML/RARα, je pro nás sa-
mozřejmou součástí diagnostického panelu 
pro AML. V případě suspekce na APL jsme 
schopni vyšetřit tuto fúzi do 6 hodin od ob-
držení vzorku dřeně nebo krve. Laboratoř 
má možnost vyšetřit i další fúzní geny, které 
se mohou (extrémně vzácně) vyskytnout 

u atypických forem akutní promyelocytární 
leukemie APL, které nenesou běžně vyšetřo-
vaný fúzní gen PML/RARα, ale mohou mít fúzi 
PLZF/RARα, NPM/RARα, NuMA/RARα, FIP1L1/

RARα nebo PRKAR1A/RARα. 

U všech pacientů s de novo AML a APL je na la-
boratoři vyšetřována také přítomnost interní 
tandemové duplikace genu FLT3, jakož i jeho 
bodová mutace v kodonu D835. U indikova-
ných pacientů vyšetřujeme pomocí sekvenace 
také mutace v genu C-KIT, z nichž prognosticky 
je nejzávažnější mutace C-KITD816 – konečně 
všechna v tomto odstavci uvedená vyšetření 
mají, jak již bylo naznačeno, prognostický vý-
znam u AML. S naší laboratoří spolupracuje 
také laboratoř ing. Fuchse z Úseku moleku-
lární genetiky ÚHKT. Jeho laboratoř provádí 
další cenná molekulární stanovení s prognos-
tickým významem, např. mutace genů NPM1, 
CEBPA, parciální tandemové duplikace genu 
MLL, kvantitativní stanovení genu ERG apod. 
V laboratořích RNDr. C. Haškovce a Mgr. J. Po-
láka je stanovována i kvantitativní exprese 
genu WT1, která má také jistý prognostický 
význam, navíc však je tento gen nejdůleži-
tějším a nejuniverzálnějším cílem sledování 
MRO u pacientů s AML, včetně APL. 

LABORATOŘ PCR DIAGNOSTIKY LEUKÉMIÍ

LÉKAŘI: 1

VŠ OSTATNÍ: 3

LABORANTI: 1,6

Vedoucí lékař:
MUDr. Jiří Schwarz, CSc. 

Zástupce vedoucího: 
Ing. Jana Marková 

Nově stanovené diagnózy v rámci 
morfologického vyšetření.

AML – 52

ALL – 16

MDS – 42

CMPD – 33

lymfoproliferace – 22

Dále laboratoř zpracovává histologický ma-
teriál (trepanobiopsie) pro histologické 
vyšetření. As. MUDr. Vít Campr z Ústavu 
patologie a molekulární medicíny při 2. LF 
UK ve FN Motol provádí kompletní histolo-
gickou diagnostiku z trepanobiopsie kostní 
dřeně, lymfatické uzliny, sleziny či jiných 
tkání. Za rok 2010 bylo provedeno 250 histo-
logických vyšetření kostní dřeně a 17 histo-
logických vyšetření jiných tkání (kůže, lymfa-
tické uzliny aj.). 

Seznam a struktura prováděných 
vyšetření:

Kompletní krevní obraz vč. stanovení  ▪
počtu retikulocytů na analyzátoru

Stanovení počtu krevních destiček  ▪
v prokainu, v citrátu a v Tromboexactu

Mikroskopická analýza nátěru periferní krve ▪
Sedimentace erytrocytů ▪
Cytologická analýza aspirátu kostní dřeně,  ▪

mozkomíšního moku, pleurální tekutiny apod. 
Cytochemické vyšetření (průkaz  ▪

myeloperoxidasy vč. eozinofi lní formy, 
α-naftyl butyrát esterasy vč. inhibice NaF, 
α-naftyl acetát esterasy vč. inhibice NaF, 
kyselé fosfatasy, tartarát rezistentní kyselé 
fosfatasy, alkalické fosfatasy, naftol-ASD 
chloracetátesterasy, vyšetření PAS reakce, 
barvení sudanovou černí B, průkaz železa, 
barvení toluidinovou modří, vyš. ORO – 
olejová červeň O). 
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Pokud se týká programu CLL, laboratoř běžně 
vyšetřuje klonální přestavbu IgVH genů a jejich 
mutační stav podle naší originální metodiky 
(S. Peková et al., Mol. Diag. 2005). Pro vý-
zkumné účely byla v r. 2008 zavedena ve spolu-
práci s FN Brno (doc. J. Šmardová a RNDr. M. Tr-
bušek) metodika vyšetření FASAY, tedy funkční 
aktivity genu TP53, klíčového regulátoru pro-
liferace, diferenciace a apoptózy buněk. Lokus 
TP53 je u CLL často deletován (v rámci delece 
17p) a zbylá alela TP53 může být zároveň mu-
tována, což ovlivní základní zmíněné biolo-
gické charakteristiky leukemického klonu při 
CLL. U T-buněčných lymfoproliferativních one-
mocnění stanovujeme klonální molekulární 
přestavby T-buněčného receptoru (TcR).

V programu Ph-MPO laboratoř běžně stano-
vuje mutaci JAK2V617F pomocí námi již dříve 
publikované metodiky (J. Marková et al., 
Leuk. Lymphoma 2007), spočívající v RQ-PCR 
s LNA modifi kovanými sondami. U vybraných 
pacientů lze vyšetřit i alternativní mutaci JAK2 
genu v exonu 12 (pomocí sekvenace). Dále 
byla zavedena i podobná metoda RQ-PCR 
s LNA modifi kovanými sondami pro detekci 
u MPO vzácnějších mutací genu trombopoe-
tinového receptoru MPLW515K/L. U mastocytózy 
stanovujeme mutace genu CKITD816 (viz výše), 
u pacientů s chronickou eosinofi lní leukemií 
(CEL) či hypereosinofi lním syndromem (HES) 
též fúzní gen FIP1L1/PDGFRα. Jsme schopni 
pátrat po jakékoli fúzi genů PDGFRα, PDGFRβ, 

event. FGFR, je-li na ně suspekce na základě 
předchozího FISH vyšetření.

Rutinní činnost 

V roce 2010 bylo dodáno na naši laboratoř 
rekordních 1600 vzorků k molekulárnímu vy-

šetření z periferní krve nebo z kostní dřeně 
(v roce 2009 to bylo 1589 vzorků, jedná 
se tedy o nárůst 0,7 % – viz Obr. č. 1). Tempo 
nárůstu se však v roce 2010 výrazně zpoma-
lilo, což patrně souvisí s ekonomickou krizí 
a šetřením ve zdravotnických zařízeních. 
K vyšetření dostáváme vzorky pacientů 

léčených v ÚHKT (39,3 % v r. 2010) i na jiných 
pracovištích (61,7 %). Kontinuálně se mění 
struktura námi prováděných vyšetření – viz 
Obr. č. 2. Trvale roste především počet vyšet-
ření u pacientů se suspektním MPO. Labora-
toř získala v r. 2009 akreditaci ČIA (akredito-
vanou metodou je vyšetření mutace V617F 
genu JAK2). 

Vědecko-výzkumná činnost 
a publikace

Pracovníci laboratoře jsou spoluautory 4 článků 
v impactovaných časopisech a 2 článků v čes-
kém písemnictví, prvními autory 3 sjezdových 
abstrakt a spoluautory řady dalších. Laboratoř 
se podílí na výzkumném záměru ÚHKT, dotova-
ném MZ ČR, z těchto prostředků je také hrazen 
vývoj nových metodik, pracovníci laboratoře 
jsou spoluřešiteli několika grantů IGA MZ ČR. 
Podílí se i na pre- a postgraduální výuce. 

Seznam a struktura prováděných 
vyšetření

AML, APL – vyšetření fúzních genů – 
záchyt i reziduálního onemocnění† 
z kostní dřeně*

Vyšetřované geny: PML/RARα, AML1/ETO, 
CBFβ/MYH11, event. jakýkoli jiný fúzní gen 
u AML a APL; FLT3/ITD, FLT3D835, C-KIT

*Pozn. 1: jen při nouzi o materiál ze dřeně možno 
provést z periferie, ale jen za cenu problematic-
kého hodnocení reziduálního onemocnění.

†Pozn. 2: Reziduální onemocnění stanovu-
jeme po dosažení kompletní remise vyšetře-
ním fúzních genů po indukci a každé konsoli-

daci, a dále v dalších 2 letech za předpokladu 
molekulární remise á 3 měs., později á 1 rok. 
(V kratších intervalech nutno vyšetřovat pa-
cienty, kteří nedosáhli molekulární remise – 
lze navíc vyšetřovat také expresi genu WT1 
z periferní krve na Odd. molekulární genetiky 
ÚHKT – RNDr. Haškovec, Mgr. Polák). Nutno 

upozornit, že mutace genu FLT3 nejsou spo-
lehlivým cílem pro sledování MRO.

CLL a jiné lymfoproliferace – záchyt i re-
ziduálního onemocnění* z periferní krve

Běžně vyšetřované geny: IgVH a TcR geny – 
určení jejich klonality. V případě záchytu 
klonální přestavby IgVH genu zjišťujeme jeho 
mutační stav – toto vyšetření má smysl pouze 
u CLL a lymfomu z plášťových buněk.

Je možno provést funkční analýzu genu TP53 
(kódujícího protein p53) pomocí FASAY eseje.

*Pozn.: Vyšetření reziduálního onemocnění 
má smysl jen u pacientů léčených s kurativním 
záměrem, u nichž bylo docíleno kompletní 
nebo velmi dobré parciální remise, a dále 
u transplantovaných pacientů. Provádíme 
jej pomocí RT-PCR v reálném čase (RQ-PCR) 
a primerů specifi ckých pro pacienta (resp. pro 
jednu nebo více z jeho klonálně přestavěných 
alel). Jako kontrolu užíváme zaklonovanou 
část Ig genu pacienta. Metodika je náročná 
na práci, proto každou indikaci sledování 
nutno domluvit s vedoucím laboratoře. 

Ph-myeloproliferace – záchyt i rezi-
duálního onemocnění z periferní krve

Běžně vyšetřované geny: JAK2V617F, alterna-
tivní mutace genu JAK2 v exonu 12, mutace 
MPLW515K/L, vyšetření mutace C-KIT a fúze 
FIP1L1/PDGFRα

Po domluvě s vedoucím laboratoře provést i vy-
šetření mutací genu Epo-receptoru a také mu-
tace genů, uplatňujících se v tzv. „oxygen-sen-
sing pathway,“ tj. HIF-2α, PHD2 a von Hippelova-

Lindauova (VHL) genu. Lze domluvit i vyšetření 
na jakoukoli fúzi genů PDGFRα, PDGFRβ a FGFR, 
a to vždy na podkladě předchozího cytogenetic-
kého (FISH) nálezu. Pouze u transplantovaných 
pacientů má smysl vyšetřovat MRO pomocí RQ-
PCR, cílovým genem je obvykle mutovaný JAK2, 
případně MPL gen. 

Obr. 2: Struktura jednotlivých typů vyšetření (dle diagnózy) za jeden kvartál 
roku (1999–2010).

Obr. 1: Celkový počet vzorků za rok 
(2000–2010).
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Laboratoř průtokové cytometrie je specializo-
vaná laboratoř s rutinní/diagnostickou, výzkum-
nou a výukovou činností zaměřenou na hema-
toonkologická onemocnění (akutní a chronické 
leukemie, lymfoproliferace, myelodysplastické 
a myeloproliferativní syndromy), nenádorová 
hematologická onemocnění (vrozené a zís-
kané poruchy krevních destiček a erytrocytů), 
transfuzní a transplantační hematologii.

Pracovní náplň:

Přístrojové vybavení:
průtokový cytometr FACSCalibur,  ▪

BD Biosciences (2 lasery/4 fl uorescence)
průtokový cytometr FACSCanto,  ▪

BD Biosciences (2 lasery/6 fl uorescencí)
průtokový cytometr/sorter FACSAria III,  ▪

BD Biosciences (3 lasery/10 fl uorescencí)

Metodické, metodologické podklady 
a připravenost:

Laboratorní postupy jsou zavedené v souladu 
s konsensuálním doporučením European 
LeukemiaNet (ELN), International Clinical Cy-
tometry Society (ICCS), European Society of 
Clinical Cell Analysis (ESCCA) a akreditované 
dle normy ČSN EN ISO 15189.

Seznam prováděních vyšetření:

Nádorová hematologie:
Imunofenotypizace, imunologická diag- ▪

nostika, klasifi kace, prognostická stratifi kace, 
follow-up akutních leukemií (B-ALL, T-ALL, 
AML, MPAL) a ve vybraných případech detek-
ce minimálního reziduálního onemocnění 
(MRO) po chemoterapii/ transplantaci

Imunofenotypizace, imunologická  ▪
diagnostika, klasifi kace, staging, follow-up 
lymfoproliferací a detekce minimálního 
reziduálního onemocnění (MRO) 
po chemoterapii/ transplantaci

Imunofenotypizace, imunologická  ▪
diagnostika a klasifi kace myelodysplastických 
a myeloproliferativních syndromů

Nenádorová hematologie:
Stanovení PNH klonů a diagnostika  ▪

paroxysmální noční hemoglobinurie (PNH)
Diagnostika vrozených (Glanzmannova  ▪

trombastenie, Bernardův-Soulierův 
syndrom, syndrom šedých destiček) 
a získaných (megakaryocytární, 
amegakaryocytární, imunní, neimunní) 
poruch krevních destiček

Imunologické stanovení absolutního počtu  ▪
krevních destiček průtokovou cytometrií

Stanovení VASP fosforylace krevních  ▪
destiček a monitorování terapie 
inhibitory P2Y12 receptoru (clopidogrel, 
prasugrel)

Diagnostika heparinem indukované  ▪
trombocytopenie (HIT)

Diagnostika atypického hemolyticko- ▪
uremického syndromu (aHUS)

Transplantační hematologie:
Stanovení retikulovaných krevních destiček ▪
Stanovení lymfoidních subpopulací při  ▪

monitorování obnovy imunitního systému 
po transplantaci

Stanovení absolutního počtu  ▪
CD3+(CD5+) T lymfocytů při monitorování 
imunosupresivní terapie

Stanovení CD34+ kmenových buněk ▪
Diagnostika potransplantačních  ▪

lymfoproliferativních onemocnění
Kvantitativní stanovení CMV specifi ckých,  ▪

CD3+CD8+ paměťových T lymfocytů

Přehled výkonů za roční období:

Výzkumná činnost:
Laboratoř průtokové cytometrie se podílí 
na řešení řady ústavních grantových projektů 
a výzkumného záměru.

LABORATOŘ PRŮTOKOVÉ CYTOMETRIE

LÉKAŘI: 1

VŠ OSTATNÍ: 2

LABORANTI: 4

Vedoucí lékař:
MUDr. Iuri Marinov, CSc. 

Zástupce vedoucího: 
Mgr. Alena Luxová
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Laboratoř diagnostiky anemií se věnuje diag-

nostice korpuskulárních hemolytických ané-
mií a některých získaných poruch červené 
krevní řady.

Seznam a struktura prováděných 
vyšetření

V roce 2010 bylo pokračováno v rutinních 
diagnostických vyšetřeních u nemocných 
s vrozenými poruchami červené krevné řady 
(dědičná sférocytóza, defi cit pyruvátkinasy, 
defi cit G-6-PD, alfa a beta thalasemie a další 
vzácnější hemolytické anémie). Byla zave-
dena metoda kapilární elektroforesy, jež 
výrazně zcitlivuje a zpřesnuje diagostiku 
abnormálních hemoglobinů a vypracována 
metoda elektroforesy membránových bíl-
kovin, která je připravována do rutinní di-
agnostiky vrozených poruch erytrocytární 
membrány. Laboratoř dále spolupracuje 
s laboratoří molekulární genetiky University 
Palackého v Olomouci při záchytu někte-
rých vzácných hemoglobinopatií a s klini-
kou dětské hematologie a dětské onkologie 

FN v Praze-Motole. V roce 2010 byly po-

psány další nemocní s některými vzácněj-
šími formami hemoglobinu (Hb Lepore, Hb 
Koln aj.) a dále 2 případy Fanconiho anemie 
diagnostikované až v dospělém věku. Dále 
se laboratoř podílí na řešení Výzkumného 

záměru MZO 00023736 a provádí zpracování 

a skladování vzorků pro klinické studie ne-
mocných s MDS. 

Školící činnost:
Laboratoř průtokové cytometrie zajišťuje 
postgraduální a předatestační přednášky 
a odborné kurzy pro hematology a širokou 
lékařskou veřejnost.

Kontrola kvality:
Laboratoř průtokové cytometrie organizuje 
a provádí roční mezilaboratorní porovnání 
a zúčastňuje se národních (SEKK) a meziná-
rodních (BD QAS, UK NEQAS) cyklů externí 
kontroly kvality. 

LABORATOŘ DIAGNOSTIKY ANÉMIÍ

LÉKAŘI: 1

VŠ OSTATNÍ: 1

LABORANTI: 3

PINK test 219

Osmotická resistence 208

Autohemolýza 130

PNH testy 198

Elfo Hb 464

Stanovení HbA2 470

Stanovení HbF 469

Stanovení abnormálního Hb 38

Stanovení pyruvátkinasy 36

Stanovení G6PD 62

Vyšetření kinetiky krevních destiček 4

Vyšetření krevního volumu 10

Celkem 2307

Seznam a struktura prováděných vyšetření a počet v roce 2010. 

Vedoucí lékař:
doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc. 

Zástupce vedoucího: 
MUDr. Dana Mikulenková
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Laboratoř hemokultivací je specializovaná 
laboratoř, která provádí vyšetření jak pro 
všechna oddělení klinického úseku ÚHKT, tak 
i pro Banku pupečníkové krve (BPK). 

V laboratoři hemokultivací se provádí hemo-
kultivační analýza; v roce 2010 bylo analyzo-
váno 250–300 vzorků měsíčně.

Kromě hemokultivací laboratoř sleduje kva-
litu ovzduší aeroskopem MAS 100. V roce 

2010 byla prováděna kontrola v lůžkových 
částech klinického úseku, celkem bylo pro-
vedeno 124 vyšetření. Tímto vyšetřením lze 
také zachytit vstup kontaminant z nedosta-
tečně udržované vzduchotechniky do pro-
středí. Další činností laboratoře je sledování 
kvality prostředí, hodnocení povrchů stěn, 
podlah, nástrojů, nábytku, atd. Tato vyšetření 
byla prováděna v lůžkových částech, na am-
bulanci a v BPK, celkem bylo provedeno 1034 
vyšetření. 

LABORATOŘ HEMOKULTIVACÍ

LÉKAŘI: 1

LABORANTI: 1,1

Vedoucí lékař:
doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D., MBA

Zástupce vedoucího: 
MUDr. Hana Klamová, CSc.
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Organizační složení tohoto oddělení tvoří 
čtyři pracovníci: transplantační koordinátor 
a datamanažeři. 

Dokumentační centrum spolupracuje s čes-
kými a zahraničními registry při vyhledávání 
vhodných dárců kmenových buněk krvetvorby. 
Zajišťuje a shromažďuje veškeré podklady pro 
správný výběr vhodného dárce. Pracoviště 
dále sleduje a zpracovává údaje o pacientech, 
kteří podstoupili transplantaci kmenových 
buněk krvetvorby, včetně sledování kvality ži-
vota pacienta před a po transplantaci.

Dokumentační centrum vypracovává hlášení 
pro registry CIBMTR, ABMT, EBMT a Český 
registr dárců krvetvorných buněk, spolupra-
cuje s Českou leukemickou skupinu pro život 
(CELL). Zpracovává též data pro registry paci-
entů s dg CML, MDS, AML a ostatními hema-
tologickými chorobami. 

Datamanažeři pomáhají při organizování 
a zajišťování správného průběhu klinických 
studií, které probíhají na klinickém úseku 
ÚHKT, včetně vedení dokumentace, a při pří-
pravě nových klinických studií. 

DOKUMENTAČNÍ CENTRUM

POČET ZAMĚSTNANCŮ:  4

SŠ: 4

Vedoucí centra: 
Kateřina Waldmannová

Zástupce vedoucího: 
Jana Ryšavá
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TRANSFUZIOLOGICKÝ ÚSEK
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 83
LÉKAŘI: 16
VŠ OSTATNÍ: 9
ZDRAVOTNÍ SESTRY:  20
LABORANTI: 26
FARMACEUTICKÝ ASISTENT: 2
SŠ OSTATNÍ: 2
OSTATNÍ ZAMĚSTNANCI: 8

Název útvaru
Vedoucí

Zástupce 
 vedoucího

Legenda:

TRANSFUZNÍ 
ODDĚLENÍ
Jana Žlabová 

Jana Hrušková

Vrchní sestra: 
Jarmila Legnerová 

Vrchní sestra: 
Vlasta Tomečková

AFERETICKÉ 
ODDĚLENÍ

Zdenka Gašová
Martina Böhmová

Ošetřovatelský úsek
Lucie Vylitová

ODDĚLENÍ 
BUNĚČNÉ 
TERAPIE

Petr Kobylka
Ivan Fales

Banka pupečníkové 
krve

KOMPLEMENT 
LABORATOŘÍ

TRANSFUZIOLOGICKÝ TRANSFUZIOLOGICKÝ 
ÚSEKÚSEK

Zdenka GašováZdenka Gašová
Martin PísačkaMartin Písačka

Oddělení 
imunohematologie

Martin Písačka 
Hana Tereza Bolcková

Laboratoř prevence 
virových nákaz
Eva Hamšíková 
Zdenka Gašová

Oddělení buněčné 
terapie

Petr Kobylka 
Ivan Fales

Odběrová laboratoř
Ida Vaňková 

Zdenka Gašová

NRL pro 
imunohematologii

Martin Písačka 
Hana Tereza Bolcková

HLA serologie
Eva Matějková 

Hana Tereza Bolcková 

Přednosta:
doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc.

Zástupce přednosty:
MUDr. Martin Písačka
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Na Transfuziologickém úseku působí čtyři 
spolupracující oddělení:

Transfuzní oddělení ▪
Aferetické oddělení ▪
Oddělení imunohematologie ▪
Oddělení buněčné terapie ▪

Na pracovištích Úseku se provádějí jak stan-
dardní odběry krve, tak odběry krevních složek 
technikou hemaferézy. V roce 2010 bylo prove-

deno celkem 7932 odběrů a bylo vyrobeno cel-
kem 18558 všech typů transfuzních přípravků. 
Na pracovišti se v roce 2010 zavedla technika 
patogen-inaktivace trombocytových koncent-
rátů. K odběrům krve a krevních složek přišlo 
743 prvodárců. Mezi dárci je mnoho nositelů 
bronzových, stříbrných a zlatých Janského pla-
ket a několik dárců bylo v roce 2010 oceněno 
zlatými kříži 2. a 3. stupně za 80–120 odběrů. 
Dále bylo připraveno 173 štěpů autologních 
a alogenních kmenových krvetvorných buněk 
z periferní krve a 33 autologních koncentrátů 
mononukleárních buněk k dalšímu zpracování.

Transfuzní přípravky se připravují především 
pro nemocné, kteří se léčí v ÚHKT.

Připravují se vysoce kvalitní  ▪
deleukotizované koncentráty erytrocytů, 
trombocytů, granulocytů a plazma, která 
se používá jak k transfuzní terapii, tak i pro 
farmaceutické zpracování.

Pracovníci zajišťují vyšetřování krevních  ▪
a tkáňových znaků nesených krevními 

buňkami, vyšetřují slučitelnost transfuzních 
přípravků před jejich podáním nemocným 
a provádějí diagnostiku krevních chorob 
imunitní povahy.

V případě potřeby se provádí výběr dárců  ▪
trombocytů dle HLA a HPA znaků.

K prevenci potransfuzní GvHD  ▪
se transfuzní přípravky ozařují ionizujícím 
zářením.

Připravují se a zpracovávají štěpy  ▪
krvetvorných buněk pro autologní 
a alogenní transplantace, probíhá příprava 
DLI a provádějí se sběry mononukleárních 
buněk pro přípravu vakcín na bazi 
dendritických buněk.

U nemocných se provádějí aferetické  ▪
terapeutické výkony jako je výměnná 
plazmaferéza, deplece leukocytů, 
erytrocytů a trombocytů, extrakorporální 
fotochemoterapie a imunoadsorpce IgG. 
V roce 2009 jsme jako první pracoviště v ČR 
zavedli provádění výměnné erytrocytaferézy 
u nemocných se srpkovitou anemií. 

Transfuziologický úsek je správcem Národních 
registrů transfuzní služby: registru osob vyřa-
zených z dárcovství a registru dárců vzácných 
krevních skupin. Dále jsou na úseku vedené 
Registry HLA a HPA otypovaných dárců.

Na Transfuziologickém úseku působí Národní 
referenční laboratoř pro imunohematologii 
a Banka pupečníkové krve České republiky 
(BPK ČR).

Pracovníci Úseku řeší řadu výzkumných národ-
ních i mezinárodních projektů ve spolupráci:

s mezinárodní skupinou SCARF pro  ▪
výměnu vzácných erytrocytů

s WAA – mezinárodním registrem pro  ▪
terapeutické hemaferézy (World Apheresis 
Association)

s International Blood Group Reference  ▪
Laboratory v Bristolu

s mezinárodním konsorciem BloodGen ▪
s Českým registrem dárců krvetvorných  ▪

buněk IKEM
s I. a II. interní klinikou a s Neurologickou  ▪

klinikou VFN a 1. LF UK,
s 2. LF UK v Praze a s transfuzními  ▪

odděleními v ČR a na Slovensku

Pracovníci Úseku se podílejí na zajištění pre-
graduální a postgraduální výuky imunohema-
tologie a transfuzního lékařství, včetně dárcov-
ských a terapeutických postupů prováděných 
technikou hemaferézy. Výuka se dále zaměřuje 
na přípravu štěpů kmenových krvetvorných bu-
něk pro transplantaci a buněčnou terapii.

Výuka probíhá v rámci ÚKEH 1. LF UK a ÚHKT 
a IPVZ. Pregraduální činnost je zaměřena na vý-
uku studentů IV. až VI. ročníku 1. LF UK v Praze. 
Pracovníci transfuzních laboratoří Úseku absol-
vovali úspěšně akreditaci ČIA. 
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Na Transfuzním oddělení se provádějí stan-
dardní odběry plné krve a separace trombo-
cytů a plazmy technikou hemaferézy. V po-
sledních letech dochází k nárůstu počtu od-
běrů a k vzestupu v počtu prvodárců. 

V roce 2010 bylo na Transfuzním oddělení 
provedeno celkem 5579 odběrů plné krve 
a 606 odběrů trombocytů technikou aferézy. 
Transfuzní oddělení připravilo 5271 transfuz-
ních jednotek (dále TU) deleukotizovaných 
erytrocytů, 5153 TU trombocytů připravených 
z buff y coatu deleukotizovaných, 1184 litrů 
plazmy k zpracování na krevní deriváty, 84 litrů 
plazmy pro klinické aplikace, 786 TU deleukoti-
zovaných trombocytů připravených technikou 
aferézy a 33 TU granulocytů z plné krve. 

Bylo provedeno 30 patogen-inaktivací trom-
bocytů z aferézy. Pracoviště zahájilo spolu-
práci s mezinárodním hemovigilančním sys-
témem Marvin pro hodnocení bezpečnosti 
patogen-inaktivovaných přípravků.

K odběrům přišlo 743 prvodárců. 

Od roku 2009 se připravují směsné deleukoti-
zované koncentráty trombocytů z buff y coatu. 

Uvedená úprava umožňuje přípravu velké 
dávky vysoce kvalitních trombocytů a usnad-
ňuje práci ošetřujícímu personálu.

Dárci krve a krevních složek mohou v prosto-
rách pracoviště používat bezplatně internet. 
Úprava informačního systému umožnila zvidi-
telnění podobenky dárců v průběhu odběru. 
Tímto krokem se snižuje riziko záměny dárce 
a zvyšuje se bezpečnost dárcovství. 

V běžném režimu se připravují se vysoce 
kvalitní:

deleukotizované erytrocytové koncentráty –  ▪
deleukotizuje se 100 % přípravků, 

trombocyty z buff y coatu – deleukotizuje  ▪
se 100 % přípravků,

trombocyty z aferézy deleukotizované –  ▪

deleukotizuje se 100 % přípravků,
plazma z plné krve,  ▪
plazma z aferézy ▪

Plazma z odběrů plné krve se odesílá k prů-
myslovému zpracování na koncentráty fak-
torů VIII, IX, albumin, intravenozní imunoglo-
buliny a antitrombin III. Plazma z aferézy je 
určená ke klinickému podání a lze ji aplikovat 
nemocným až po uplynutí karantény po dobu 
trvání šesti měsíců. 

Transfuzní přípravky se ozařují ionizujícím 
zářením (pro prevenci potransfuzní GvHD) 
nejčastěji pro nemocné z ÚHKT a z VFN 
v Praze. 

TRANSFUZNÍ ODDĚLENÍ
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 27

LÉKAŘI: 5

VŠ OSTATNÍ: 1

ZDRAVOTNÍ SESTRY: 14

LABORANTI: 1

SŠ OSTATNÍ: 1

OSTATNÍ ZAMĚSTNANCI: 5

 2007 2008 2009 2010

Počet odběrů plné krve 4279 4834 5502 5579

Počet všech přípravků vyrobených z plné krve (TU) 8072 9251 10205 10753

Počet dárcovských trombocytaferéz 366 604 606

Počet vyrobených trombocytových koncentrátů TAD (TU) 557 754 786

Tab. 1: Odběry a přípravky na Transfuzním oddělení.
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Graf 1: Transfuzní oddělení – 
produkce transfuzních přípravků 
a služeb 2004–2010.

Vedoucí oddělení: 
MUDr. Jana Žlabová

Zástupce vedoucího: 
MUDr. Jana Hrušková

Vrchní sestra: 
Jarmila Legnerová
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Pro speciální situace se připravují: 
kryosupernatantní plazma ochuzená  ▪

o kryoprotein – „K“ plazma, která se podává 
nemocným s TTP 

granulocytové koncentráty z plné krve  ▪
pro terapii neutropenických dětských 
pacientů z FN Motol 

promyté erytrocytové a trombocytové  ▪
koncentráty

patogen inaktivované koncentráty  ▪
trombocytů.

Transfuzní a Aferetické oddělení 

spolupracují: 
při přípravě trombocytů připravených  ▪

technikou aferézy. Transfuzní oddělení 
připravuje trombocyty obvykle v předstihu 
do „rezervy“ 

při fotomodifi kaci mononukleárních  ▪
buněk pomocí 8-methoxypsoralenu a UV-A 
pro extrakorporální fotochemoterapii

Na Transfuzním oddělení působí:
Laboratoř prevence virových nákaz, kde  ▪

se vyšetřují transfuzí přenosné choroby – 
hepatitida B, hepatitida C, HIV a syphilis

Odběrová laboratoř ▪

Obě laboratoře úspěšně absolvovaly akredi-
taci ČIA. 

Transfuzní oddělení spravuje Sklad trans-
fuzních přípravků a Centrální sklad krevních 
derivátů.

Pracovníci oddělení usilují o zvýšování kvali-
fi kace absolvováním specializačních zkoušek 
v oboru hematologie a transfuzní lékařství. 

Pracovníci oddělení se podílejí na zajištění 
pregraduální výukové činnost pro studenty 
IV. až VI. ročníku 1. LF UK Praha (ÚKEH, 
1. LF UK). Na pracovišti též probíhá postgra-
duální výuka specialistů v oboru transfuzního 
lékařství (IPVZ). 

  2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Dárci krve (HIV Ag/Ab, HBsAg, HCV Ag/Ab, anti Treponema)  6140 6345 5565* 6211 7049 7770 7938

Pacienti         

HIV Ag/Ab 1538 1744 1502 1480 1605 2289 2441

HBsAg 1606 1832 1554 1535 1599 2264 2520

HCV Ag/Ab 2052 2367 2016 1835 1963 2527 2504

anti Treponema 1451 1668 1450 1493 1592 2160 2109

HBV panel  

HBsAb 751 882 752 756 734 750 553

HBeAg 472 614 449 478 484 388 108

HBeAb 462 611 435 448 494 389 92

HBcAb 466 613 448 476 515 1250 1577

Tab. 2: Počty vyšetření prováděných v Laboratoři prevence virových nákaz v letech 2004–2010. 
* ukončena činnost Odběrového střediska nemocnice Říčany
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Na Aferetickém oddělení se provádějí dár-
covské a terapeutické výkony za pomoci se-
parátorů krevních složek. V posledních letech 
dochází k zvýšování počtu odběrů trombo-
cytů. Aferetické oddělení vyrobilo v roce 2010 
celkem 2579 transfuzních jednotek (dále TU) 
deleukotizovaných trombocytů. Pracoviště 
provedlo celkem 618 terapeutických výkonů 
u 222 pacientů. K aferetickým odběrům přišlo 
115 prvodárců.

Dárci mají v prostorách pracoviště bezplatný 
přístup na internet.

Pracoviště spolupracuje s mezinárodním re-
gistrem pro aferézy WAA (World Apheresis 
Association) k registraci a vyhodnocení nežá-
doucích účinků komplikací u terapeutických 
hemaferéz.

Nejčastěji prováděné dárcovské 
výkony

Separace krevních destiček – trombocytů. 
Separace probíhají v tzv. „pohotovostním 
režimu“. Dárci jsou zváni v krátkém obvykle 
jednodenním předstihu pro již předem 

vybraného pacienta. Ve speciálních situacích 
lze výběr dárců trombocytů provádět také dle 
HLA a HPA znaků.

Trombocyty obsahují velkou dávku účinných 

krevních destiček. Deleukotizuje se 100 % 
všech přípravků. Trombocyty se mohou resus-
pendovat jak v plazmě, tak i v roztoku Intersol, 
který z větší části nahrazuje standardně pou-
žívanou plazmu. Touto technikou lze omezit 
nežádoucí reakce příjemce na plazmatické 

proteiny v přípravku. Ve spe ciálních situa-
cích se připravují autologní trombocyty 
ke kryokonzervaci.

Na Aferetickém oddělení se také připravují 

koncentráty granulocytů pro nemocné s ne-
dostatkem leukocytů a koncentráty lymfo-
cytů pro DLI (Donor Lymphocyte Infusion), 
které se používají v potransplantační léčbě 
nemocných.

AFERETICKÉ ODDĚLENÍ
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 14

LÉKAŘI: 3

VŠ OSTATNÍ: 1

ZDRAVOTNÍ SESTRY:  6

LABORANTI: 1

SŠ OSTATNÍ:  1

OSTATNÍ ZAMĚSTNANCI: 2
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Graf 1: Počty léčebných 
hemaferéz 2004–2010.

  2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Výměnná plazmaferéza 347 128 176 72 73 212 236

Výměnná erytrocytaferéza 6 19

Depleční aferéza 98 107 173 143 157 179 70

– erytrocytaferéza 30 34 51 66 61 77* 32

– leukocytaferéza 59 68 99 67 84 87* 34

– trombocytaferéza 9 5 23 10 12 15* 4

Fotoferéza 66 37 12 64 75 138 77

Separace PBPC autologní 155 150 148 138 147 213 136

Separace PBPC alogenní 60 40 35 23 36 16 37

Imunoadsorpce IgG  10 22 11 21 31 43

Celkem všech výkonů 726 462 544 451 509 795 618

Tab. 1: Léčebné výkony na Aferetickém oddělení v letech 2004–2010.

Vedoucí oddělení: 
doc. MUDr. 

Zdenka Gašová, CSc.

Zástupce vedoucího: 
MUDr. Martina

Böhmová

Vrchní sestra: 
Vlasta Tomečková
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Další činnosti jsou separace krvetvorných 
buněk z periferní krve (PBPC) pro alogenní 
(příbuzenskou a nepříbuzenskou) nebo au-
tologní transplantaci. Aferetické oddělení 
zavedlo jako první pracoviště v České repub-
lice vysoce účinnou velkoobjemovou sepa-
rační techniku.

Pracoviště se zabývá dlouhodobýnm sledová-
ním zdravotního stavu dárců PBPC po mobili-
zaci a separaci

U nemocných se provádějí aferetické terape-
utické výkony jako je výměnná plazmaferéza, 
deplece leukocytů, erytrocytů a trombocytů 
a extrakorporální fotochemoterapie (ECP, 
fotoferéza). 

Aferetické oddělení provádí techniku mi-
motělní imunoadsorpce, pomocí které lze 
velmi účinně odstranit protilátky, inhibitory 
a imunokomplexy z cirkulace nemocných. 
Metoda umožňuje eliminaci IgG pomocí 
stafylokového proteinu A a je účinná v te-
rapii nemocných s myasthenia gravis, s di-
latační kardiomyopatii, s hemofi lií A s in-
hibitorem proti faktoru VIII a u nemocných 
s refrakterní TTP. V roce 2010 se zavedlo 
provádění imunoadsorpcí další technikou 
za pomocí kolon na bazi ovčích protilátek 
proti lidským IgG.

Od roku 2009 se provádi velmi účinná tech-
nika vyměnné erytrocytaferézy u nemocných 
se srpkovitou anemií.

Výzkumné projekty

Pracovníci se zabývají řešením výzkumných 
projektů, které se zaměřují na:

separační techniky pro přípravu štěpů  ▪
kmenových krvetvorných buněk (PBPC) pro 
tranplantace

na bezpečnost mobilizace a separace  ▪
u dárců PBPC

na ověření imunomodulačního  ▪
a klinického efektu extrakorporální 
fotochemoterapie u nemocných s chronickou 
GvHD (c-GvHD) a s CTCL (lymfomy 
z T-lymfocytů v kožní lokalizaci)

na sledování účinnosti techniky  ▪
extrakorporální imunoadsorpce pomocí 
stafylokokového proteinu A

Aferetické oddělení spolupracuje s Transfuz-
ním oddělením při přípravě trombocytů při-
pravených technikou hemaferézy a při zajiš-
tění terapeutického výkonu – extrakorporální 
fotochemoterapie.

Vzdělávání a výuka

Pracovníci oddělení mají zájem o zvyšování 
kvalifi kace.

V roce 2010 úspěšně absolvovala jedna lé-
kařka specializační zkoušku v oboru hemato-
logie a transfuzní lékařství.

Pracovníci úseku se podílejí na zajištění 
pregraduální a postgraduální výuky trans-
fuzního lékařství, včetně dárcovských a te-
rapeutických hemaferetických postupů, 

imunohematologie a přípravy štěpů kmeno-
vých krvetvorných buněk pro transplantaci 
(ÚKEH, 1. LF UK, IPVZ). Pregraduální činnost 
je zaměřena na výuku studentů IV. až VI. roč-
níku 1. LF UK v Praze. 
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Oddělení imunohematologie má dvě části – 
rutinní část: imunohematologické oddělení 
s lokální působností a specializovanou část 
s národní i mezinárodní působností – Refe-
renční laboratoř pro imunohematologii.

Na oddělení imunohematologie se provádí 
základní imunohematologické vyšetření dárců 
krve místního transfuzního oddělení. Je za-
jišťováno běžné předtransfuzní vyšetření pro 
pacienty našeho klinického oddělení, event. 
pro pacienty dětské hematologie ve FN Motol. 
V rámci co nejbezpečnější transfuze jsou za-
váděny nejmodernější postupy. Od roku 2007 
se provádí elektronické načítání údajů z krev-
ního vaku (číslo přípravku, krevní skupina, 
druh přípravku) pomocí čtečky čárového kódu 
přímo do pracovního protokolu předtrans-
fuzního vyšetření k příslušnému příjemci, tím 
se eliminuje riziko vzniku chyb při ručním pře-
pisu těchto údajů. V roce 2010 oddělení imu-

nohematologie úspěšně prošlo akreditačním 
auditem ČIA a získalo akreditaci.

U pacientů s vytvořenými protilátkami je zjišťo-
vána jejich specifi ta, provádí se typizace eryt-
rocytů, event. lymfocytů či trombocytů při za-
jištění optimálního krevního přípravku pro tyto 
sensibilizované jedince. Je také objasňována 
příčina hlášených potransfuzních reakcí.

Je sledován chimerismus erytrocytů po trans-
plantaci kostní dřeně, zejména s ohledem 
na včasné zachycení změny krevní skupiny 
příjemce na krevní skupinu dárce – opět pro 
zajištění správného krevního přípravku pro 
tyto pacienty.

Na oddělení jsou též vyhledávány, příp. speci-
fi kovány destičkové a leukocytární protilátky 
u nemocných, u kterých se hledá příčina níz-
kého počtu těchto elementů. Vyšetřují se pří-
pady fetomaternálních aloimunních trombocy-
topenií a vyhledávají se dárci trombocytů pro 
takto postižené novorozence (event. plody) 

z místního registru dárců HPA otypovaných 
(vzácných) trombocytů. Dále se vyšetřují pot-
ransfuzní reakce způsobené trombocytárními, 
granulocytárními a/nebo HLA protilátkami.

Laboratoř provádí serologický průkaz protilá-
tek asociovaných s HIT II. typu a ve spolupráci 
s Oddělením biochemie zajišťuje též funkční 
testy HIT II. typu.

Referenční laboratoř pro imunohematologii 
poskytuje superkonziliární vyšetření kom-
plikovaných případů alo- a autoprotilátek 
a obtížných, atypických případů stanovování 
antigenů krevních elementů. Významnou 
roli v diagnostice hraje stále se rozšiřující p o-
užití molekulárně-biologických metod. Dále 

se Referenční laboratoř podílí na organizo-
vání a řízení systému externí kontroly kvality 
v imunohematologii erytrocytů.

Oddělení je zapojeno do výzkumných pro-
jektů (Výzkumný záměr ÚHKT, konsorcium 
BloodGen).

Zaměstnanci oddělení se podílejí na pregra-
duální (v rámci ÚKEH, i postgraduální ILF, 
NCONZO) výuce v oboru imunohematologie. 
Zároveň pracují na zvyšování vlastní kvalifi kace 
(účast na školicích akcích, PhD studium).

V rámci prevence výskytu TRALI se pokračovalo 
ve vyšetřování HLA protilátek u dárkyň, které 
prodělaly imunizační podnět (těhotenství, 

ODDĚLENÍ IMUNOHEMATOLOGIE
POČET ZAMĚSTNANCŮ:  23

LÉKAŘI:  4

VŠ OSTATNÍ:  3

LABORANTI:  15

OSTATNÍ PERSONÁL:  1

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Vyšetření krevní skupiny

– pacienti 502 645 811 1072 1902 1774 2052 1994 1982

– dárci 6547 6398 6558 6877 6653 7116 8424 9102 9147

– pupečník 384 416 470 1110 750 582 618 976 882

celkem 7433 7459 7839 9059 9305 9472 11094 12072 11966

Vyšetření zkoušky kompatibility

5699 6588 7875 8228 8783 9037 10207 10 245 10102

Vyšetření související se zajištěním transfuzní terapie.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Vyšetření protilátek – erytrocyt.

1492 1628 1817 2045 2560 2661 2625 2699 2513

Vyšetření erytrocytárního chimerismu

před a po TKD 451 588 514 744 833 834 561 505 472

Erytrocytární imunologie.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Vyšetření protilátek 

– trombo 1841 1884 2133 2019 1854 2015 1848 2134 2284

– leuko 1073 990 1167 1350 1299 1377 1527 1530 1575

Vyšetření HIT 48 65 61 88 160 169 186

Imunologie trombocytů a leukocytů.

Vedoucí oddělení: 
MUDr. Martin Písačka

Zástupce vedoucího: 
Mgr. Hana Tereza Bolcková
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případně transfuze). V roce 2010 bylo vyšetřeno 
dalších 48 dárkyň, celkem bylo od roku 2008 vy-
šetřeno 300 vzorků od 260 dárkyň. Pro detekci 
HLA protilátek byl použit LCT test a ELISA kity 
fi rmy GTI: QuikScreen [GTI] pro detekci HLA 
protilátek I. třídy a B-Screen [GTI] pro detekci 
HLA protilátek II třídy. U dárkyň s pozitivním 
nálezem v ELISA metodě byla provedena identi-
fi kace protilátek pomocí kitů Quik-ID Class I a II, 
výsledky byly vyhodnoceny pomocí softwaru 
WinQidEuro [GTI] a stanoveno PRA.

Prevalence HLA protilátek u těchto dárkyň byla: 
celkem 15 % ▪
s použitím pouze LCT testu 5 % ▪
s použitím pouze ELISA testu 13,8 %. ▪

U ELISA pozitivních vzorků byly detekovány 
protilátky: 

pouze HLA I. třídy v 67 % případů,  ▪
pouze HLA II. třídy ve 14 % případů,  ▪
HLA I. třídy spolu s HLA II. třídy v 19 %  ▪

případů.

Dárkyně s pozitivními HLA protilátkami byly 
dočasně vyloučeny z dárcovství, hladina jejich 
HLA protilátek je dále sledována. Ve třech pří-
padech bylo zaznamenáno vymizení protilátky 
(jednalo se o slabé protilátky bez specifi ty).

Pokračovali jsme ve sledování HLA imunizace 
pacientů. V roce 2010 jsme vyšetřili 101 po-
lytransfundovaných pacientů ÚHKT. U těchto 
pacientů byly pro screening HLA protilá-
tek použity testy LCT a ELISA (QuikScreen 
[GTI] pro detekci HLA protilátek I. třídy (IgG 
a IgM), B-Screen [GTI] pro detekci HLA pro-
tilátek II. třídy). Detekované protilátky byly 
identifi kovány pomocí ELISA testů Quik-ID 
Class I a II. [GTI].

Prevalence HLA protilátek u poly trans-
fundovaných pacientů UHKT byla: 

celkem 19,8 % ▪
s použitím pouze LCT testu 10,9 % ▪
s použitím pouze ELISA testu 16,8 %. ▪

U ELISA pozitivních vzorků byly detekovány 
protilátky: pouze HLA I. třídy v 71 % případů, 
HLA I. třídy spolu s HLA II. třídy v 29 % pří-
padů, nebyly detekovány případy se samo-
statnou protilátkou anti HLA II. třídy. U HLA 
I. třídy jsme sledovali třídy IgG/IgM: ve 35 % 
případů byly u pacientů detekovány proti-
látky pouze IgM, směs tříd IgG+IgM byla de-
tekována v 47 % případů, pouze IgG třída byla 
detekována v 18 % případů.

Probíhá nastavení a optimalizace postupu 
výběru transfuzních přípravků u HLA imu-
nizovaných pacientů s refrakterností nebo 
potransfuzními reakcemi. Prvním krokem je 
identifi kace HLA protilátky a poté výběr trans-
fuzního přípravku dle specifi ty protilátky, je-li 

to možné nebo dle HLA antigenů pacienta a/
nebo výsledku crossmatch testu.

Výsledky sledování HLA imunizace u dárkyň 
krve a polytransfundovaných pacientů ÚHKT 
byly prezentovány na Evropském symposiu 
imunobiologie trombocytů a granulocytů, 
na Evropské konferenci imunogenetiky a his-
tokompatibility a na mezinárodním kongresu 
ISBT. Dále jsme i v roce 2010 doplňovali rozsáhlý 
soubor RhD slabých a variantních antigenů, 
aby byly získány informace o výskytu jednotli-
vých typů těchto antigenů v naší populaci.

Pokračovali jsme v prioritním vyšetřování ge-
notypu dárců krve pomocí microarraye Blo-
odChip. V roce 2010 se podařilo modifi kovat 
postup vyšetření tak, aby bylo možné použít 
hybridizační stanici HS400 a tak provádět 
všechny kroky testu v ÚHKT. Celkem je touto 
unikátní technikou vyšetřeno již více než 600 
dárců. Touto technikou bylo zachyceno ně-
kolik vzácných HPA 1a – dárců a dále bylo 
pozorováno několik dosud neznámých RhD 

genotypů – tyto byly prezentovány na kon-
gresu ISBT v Berlíně. Dále byl pozorován aty-
pický případ D varianty DFR, který byl prezen-
tován na AABB v Baltimore.

V roce 2010 byla provedena porovnávací studie 
nového způsobu určování antigenů ABO-Rh-K 
pomocí laterální difuze (karty Medion) a vý-
sledky byly prezentovány na satelitním sympó-
ziu Grifols v rámci kongresu ISBT v Berlíně.

Ve spolupráci s Univerzitou Lund jsme studovali 
raritní případy para-Bombay fenotypů. V rámci 
této studie byly zachyceny nové mutace FUT1 
genu, navíc tyto dva naše případy poprvé uka-
zují, že i heterozygotní stav těchto mutací ovliv-
ňuje fenotypovou expresi. Na tuto studii jsme 
navázali i v roce 2010 podrobným vyšetřová-
ním rodiny s klasickým Bombay fenotypem.

V roce 2011 budeme dále pokračovat v geno-
typování pomocí microarraye BloodChip a sta-
tisticky zpracovávat získaná data a analyzovat 
případné nové či atypické genotypy. 

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Izolace DNA – vzorků: 196 279 309 321 130 143 166 1982

PCR-SSP-typizace Rh (DCE/Dw) 32 83 123 77 89 113 128 9147

typizace ABO/KKD 14 9 19 7 17 5 7 882

typizace HPA 14 33 20 17 19 27 33 11966

Molekulárně genetická vyšetření na dořešení imunohematologických případů 
(vyšetření prováděno ve spolupráci s odd. biochemie).

2007 2008 2009 2010
Celkem I. Tř. 279 290 249 200

HLA B27 57 90 93 64

LCT cross-match 1674 1757 1978 2105

HLA protilátky 2672 2990 2957

HLA I. třídy (serologicky).
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Oddělení buněčné terapie zpracovává a vy-
šetřuje štěpy kostní dřeně, periferní kmenové 
buňky a separované lymfocyty pro pacienty 
ÚHKT, Kliniky dětské hematologie a onkolo-
gie FN Motol, I. Interní kliniky VFN, případně 
další pracoviště (Hematologické oddělení 
FNKV, při speciálních způsobech manipulace 
se štěpy), zajišťuje transport štěpů ze zahra-
ničí, ve výjimečných případech i do zahraničí, 
ve spolupráci s Českým registrem dárců kostní 
dřeně IKEM.

Kromě redukce objemu urychlenou sedimen-
tací či centrifugací, zmrazení a rozmrazení, 
jsou k dispozici techniky pro CD34+ selekci 
a T-depleci, CD133+ selekci (CliniMACS), 
i pro experimentální selekce a deplece 
( SuperMACS). Stejně tak je oddělení schopno 
využívat techniky čištění štěpů ex-vivo. Pro 
alogenní transplantaci oddělení připravuje 
KD pro kmenové klinické oddělení a pro pra-
coviště ve FN Motol. Alogenní PBPC pro obě 
tyto kliniky se připravují buď na separátorech 
ÚHKT, nebo jsou přiváženy kurýry z mimo-
pražských odběrových center.

Vyhodnocení a expedici transplantačním cen-
trům zabezpečuje odd. zpracování štěpů. Při-
pravené autologní štěpy se používají v ÚHKT, 
na I. interní klinice VFN, ve FN Motol, pří-
padně i na dalších pracovištích (zvlášť u spe-
ciálně manipulovaných štěpů).

Pracovníci oddělení buněčné terapie zajišťují 
expedici, rozmrazení a podání buněk trans-
plantátu u lůžka pacienta.

Oddělení je vedoucím pracovištěm projektu 
Banka pupečníkové krve České republiky 
(BPK ČR), který je podporován nadačním fon-
dem Kapka naděje. Banka pupečníkové krve 
se také podílí na aplikovaném výzkumu v ob-
lasti manipulace kmenových buněk získa-
ných z krvetvorné tkáně. Štěpy pupečníkové 
krve jsou po vyšetření a typizaci pravidelně 

zařazovány (s půlroční karanténou) do me-
zinárodního registru dárců BMDW. Mani-
pulace se štěpykrvetvorné tkáně se provádí 
i mimo pracovní dobu, pro případ odběru 
i podání o víkendu je udržována telefonická 
příslužba.Za uplynulý rok oddělení zpraco-
valo štěpy od 696 dárců autologního a alo-
genního typu.

V roce 2010 bylo v rámci projektu ve spádové 
oblasti laboratoří našeho oddělení odebráno 
1261 pupečníkových krví a z toho bylo 422 
štěpů zpracováno od nepříbuzenských dár-
kyň (celkem je v BPK ČR ke konci roku 4220 
štěpů) a 10 štěpů příbuzenských. 249 štěpů 
bylo zařazeno do Českého registru dárců 
kostní dřeně (celkový počet štěpů PK v re-
gistru je 3338). K transplantacím bylo v roce 
2010 předáno 13 štěpů do zahraničí. 

ODDĚLENÍ BUNĚČNÉ TERAPIE
POČET ZAMĚSTNANCŮ:  17

LÉKAŘI:  4 

VŠ OSTATNÍ: 3

LABORANTI:  8

SŠ OSTATNÍ: 2

Vedoucí oddělení: 
MUDr. Petr Kobylka, CSc.

Zástupce vedoucího: 
MUDr. Ivan Fales
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VÝZKUMNÝ ÚSEK
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 139
LÉKAŘI: 6
VŠ OSTATNÍ: 90
LABORANTI: 34
SŠ OSTATNÍ: 1
OSTATNÍ ZAMĚSTNANCI:      8

Název útvaru
Vedoucí

Zástupce 
 vedoucího

Legenda:

NRL PRO DNA 
DIAGNOSTIKU
Marie Dobrovolná 

Radim Brdička

ODDĚLENÍ HLA 
ANALÝZY

Marie Dobrovolná
Milena Vraná

ODDĚLENÍ 
MOLEKULÁRNÍ 

GENETIKY
Marie Dobrovolná
Cedrik Haškovec

KALIBRAČNÍ 
CENTRUM

Marie Dobrovolná
Milena Vraná

KOMPLEMENT 
LABORATOŘÍ

NRL pro 
papilomaviry
Ruth Tachezy

Jana Šmahelová

VÝZKUMNÝ VÝZKUMNÝ 
ÚSEKÚSEK

Jan E. DyrJan E. Dyr
Šárka NěmečkováŠárka Němečková

Oddělení 
cytogenetiky
Kyra Michalová 
Jana Březinová

Oddělení biochemie
Jan E. Dyr 
Jiří Suttnar

Oddělení buněčné 
fyziologie

Ludmila Doležalová 
Daniel Vyoral

Oddělení buněčné 
biochemie

Kateřina Kuželová 
Dana Grebeňová

Oddělení 
experimetnální 

virologie
Šárka Němečková 

Eva Hamšíková

Přednosta:
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Zástupce přednosty:
RNDr. Šárka Němečková, DrSc.
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V ÚHKT pracuje sedm výzkumných oddělení: 

Oddělení biochemie ▪
Oddělení buněčné biochemie ▪
Oddělení buněčné fyziologie ▪
Oddělení molekulární genetiky ▪
Oddělení analýzy HLA ▪
Oddělení cytogenetiky ▪
Oddělení experimentální virologie ▪

Výzkumný úsek ve spolupráci s klinickým 

a transfuzním úsekem řeší tato hlavní vědecká 
témata:

Studium struktury a funkce krevních  ▪
destiček a krevních bílkovin účastnících 
se hemostázy (zástavy krvácení) a trombózy

Sledování genové exprese  ▪
u onkohematologických onemocnění

Studium proteinové exprese (proteomu)  ▪
leukemických buněk a jejích změn ve vztahu 
k leukemickým procesům

Vrozené defekty hematopoezy ▪
Analýza molekulárních mechanizmů  ▪

leukemogeneze a možnosti cílené regulace
Studium patogeneze myelodysplastického  ▪

syndromu
Studium vstřebávání a zpracování železa  ▪

v lidském těle
Úloha cytokinů v rozvoji nemoci štěpu  ▪

proti hostiteli po alogenní transplantaci 
hemopoetických kmenových buněk

Výzkum problematiky nádorů  ▪
indukovaných DNA viry

Vývoj terapeutických protinádorových  ▪
vakcín

Studium nádorových markerů, které  ▪
jsou asociovány s resistencí vůči imunitním 
mechanismům a s progresí tumorogenosti

Biosenzory s povrchovými plasmony  ▪
a proteinové čipy pro lékařskou diagnostiku

Proteomika a metabolomika  ▪
v hematologii

Mezi nejvíce ceněné výsledky 
v poslední době patří zejména:

zjištění, že fi brinogen se na povrchu  ▪
skládá, v závislosti na své koncentraci, 
preferenčně ve dvou, ale výrazné 
odlišných uspořádáních. Z navázaných 
molekul fi brinogenu odštěpuje trombin 
bez zpoždění fi brinopeptidy (Fp) A i B, 
při procesu, který nastartovává přeměnu 
fi brinogenu na fi brinovou síť. Na vznikající 
fi brin na povrchu se váží, opět v závislosti 
na svých koncentracích, trombin 
i fi brinogen. Zjistili jsme, že z vázaného 
fi brinogenu jsou preferenčně uvolňovány 
FpB, naopak vázaný trombin pomalu, ale 
preferenčně odštěpuje fi brinopeptidy A. 
Uvolňování FpB má dva zásadní dopady – 
za prvé, po jejich odštěpení se odhalí nejen 
polymerační místo, ale i další část molekuly 
fi brinogenu, která má afi nitu pro řadu 
důležitých typů buněk a za druhé, samotný 
FpB působí jako cytokin pro řadu buněk.

objevení dvaceti nových  ▪
vrozených dysfi brinogenémií. Kromě 
nejčastějších poruch v N-koncové části alfa 
a gama řetězců jsme odhalily i dva případy 
s mutacemi v coiled-coil regionu molekuly, 

v části, která rozhoduje o viskoelastických 
vlastnostech trombu.

popis principů molekulární podstaty  ▪
Diamondovy-Blackfanovy anémie (DBA) 
a navržení cílené léčby pro pacienty.

identifi kace dvou hlavních nosičů  ▪
hepcidinu v lidském séru, popis 
mechanismu účinku hepcidinu a vývoj 
spolehlivé a citlivé metody pro stanovení 
hepcidinu v séru, v moči a jiných tělních 
tekutinách.

ve spolupráci s AV ČR vývoj a příprava  ▪
proteomických biočipů na optické bázi 
povrchových plasmonů pracujících 
v reálném čase.

vypracování nových původních  ▪
diagnostických metod, které přispívají 
k určení prognózy pacientů s AML, CML 
a MDS a dalších metod, které stanovují 
reálné hladiny nových úspěšných 
protinádorových léčiv (cytostatika 
Glivec a jeho desmethylovaný aktivní 
derivát, psoralen – kontrola fotoferézy, 
antimykotika Itrakonazol a jeho aktivní 
metabolit – hydroxyitrakonazol) 
u jednotlivých pacientů.

V nadcházející éře personální medicíny a na-
notechnologií se zatím daří udržovat kontakt 
se světem v rozvoji genomiky, proteomiky 
i metabolomiky. 
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Klíčové metodiky a oblasti výzkumu oddělení 
biochemie jsou proteomika a metabolomika 
v hemostáze a onkohematologii, charakteri-
zace hemokompatibility biomateriálů a ge-
nomika v imunohematologii.

Oddělení biochemie se zabývá studiem struk-
tury a funkce krevních destiček a krevních 
bílkovin účastnících se hemostázy (zástavy 
a regulace krvácení) a trombózy. Je studován 
mechanismus tvorby trombu, komplexního 
systému desítek vzájemně propojených reakcí 
s mnoha zpětnými vazbami. Cílem je rozšířit 
znalosti o funkci tohoto systému s vazbou 
na zlepšení diagnostických metod charakte-
rizujících vrozené a získané poruchy tohoto 
systému a navrhovat metody specifi ckých zá-
sahů do tohoto procesu. Je rovněž studován 
vliv oxidačního stresu na vlastnosti lidských 
krevních destiček a krevních bílkovin. 

Na oddělení se provádí některá speciální DNA 
diagnostika pro imunohematologii a krevní 
koagulaci a denaturační vysoce účinná kapa-
linová chromatografi e (DHPLC), která slouží 
jako skríningová metoda pro vyhledávání 
mutací v DNA. 

Jsou rozvíjeny proteomické metodiky, zvláště 
dvourozměrné chromatografi cké (PF2D) 
a konstrukce proteinových biočipů s optickou 
detekcí (založené na rezonanci povrchových 
plasmonů). Ty se využívají k přípravě a charak-
terizaci buněčných proteinů pro onkohema-
tologickou diagnostiku. Probíhá analýza sub-
proteomů bílkovin krevních destiček pomocí 
hmotnostní spektrometrie (MS) s iontovou 
pastí s cílem charakterizovat posttranslační 
modifi kace. To by mělo přispívat k objasnění 
pathogenese myelodysplastického syndromu 
(MDS), který je spojován s oxidačním stresem 
a jeho induktory, ve vzorcích pacientů s MDS 
jsou často pozorovány serologické a moleku-
lární markery oxidačního stresu včetně zvý-
šené koncentrace malondialdehydu. Podmínky 

oxidačního stresu rovněž vedou k posttrans-
lačním modifi kacím bílkovin plasmy a krevních 
elementů včetně krevních destiček.

Na pracovišti biochemie jsou metodami HPLC 
za pomoci UV nebo fl uorescenční detekce sta-
novovány itrakonazol, hydroxyitrakonazol, me-
tabolity derivátů tryptofanu (serotonin), mar-
ker oxidačního stresu malondialdehyd, deriváty 
psoralenu používané ve fotoferéze a nejnověji 
je zavedena metoda pro stanoveni glivecu 
a jeho des-methyl derivátu v plasmě leukemi-
ckých pacientů. Byla vypracována a je akredito-
vána (ČIA) spektrofotometrická metoda stano-
vení volného hemoglobinu v plasmě.

Pomocí metod molekulární biologie a MS jsou 
soustavně sledovány hypofi brinogenemie 
a vrozené i získané dysfi brinogenemie. U zís-
kaných a dědičných mutací fi brinogenu je hle-
dán vztah mezi změněnou strukturou a jeho 
vlastnostmi. Získané poznatky jsou využívány 
k posouzení změn fi brinogenu u onkohemato-
logických pacientů a při oxidačním stresu. 

Poruchy hemostázy jsou přímou příčinou 
úmrtí nadpoloviční většiny obyvatel v tzv. 
rozvinutých zemích. Přitom nemusí být pri-
mární příčinou onemocnění, tak jak je tomu 

např. u řady onkologických a kardiovaskulár-
ních chorob. Před několika lety bylo zjištěno, 
že hladina fi brinogenu je nezávislým kardio-
vaskulárním rizikovým faktorem. Zjistili jsme, 
že molekuly fi brinogenu, v závislosti na hla-
dině fi brinogenu, se na povrchu uspořádávají 
preferenčně dvěma zásadně odlišnými způ-
soby. Z povrchově vázaných molekul fi brino-
genu se na rozdíl od fi brinogenu v roztoku 
uvolňují mnohem rychleji fi brinopeptidy B 
než fi brinopeptidy A.

Přitom důležitá část tvorby hemostatické 
zátky, přeměny fi brinogenu na fi brin pro-
bíhá na povrchu, ať již cévy či implantova-
ném umělém povrchu. Na rostoucí fi brin 
se silně váže fi brinogen. Z takto navázaného 
fi brinogenu se jak v počáteční tak i v závě-
rečné fázi růstu fi brinu také uvolňují rychleji 
fi brinopeptidy B. Fibrinopeptid B vykazuje 
řadu cytokinových aktivit, po jeho uvolnění 
se na povrchu fi brinu postupně odhalují 
struktury vhodné pro adhezi a růst některých 
hematopoetických a vaskulárních buněčných 
populací. Tyto poznatky otevírají cestu pro 
efektivnější používání stávajících léků, pro 
vývoj nových antitrombotických látek a pro 
cílenější a efektivnější terapeutické postupy, 
např. při restenózách.

ODDĚLENÍ BIOCHEMIE
POČET ZAMĚSTNANCŮ:  14

LÉKAŘI:  1

VŠ OSTATNÍ:  11

LABORANTI:  2

STUDENTI 4

Obr. 1: Chromatografi e Imatinibu a jeho aktivního metabolitu.

Vedoucí oddělení: 
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Zástupce vedoucího: 
Ing. Jiří Suttnar, CSc.
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V roce 2010 jsme pokračovali ve studiu vro-
zených dysfi brinogenemií a hypofi brinoge-
nemií. Za tento rok jsme vyšetřili vzorky 26 
pacientů se suspektní dysfi brinogenemií či 
hypofi brinogenemií. U dvanácti pacientů 
byla nalezena mutace způsobující dysfi brino-
genemii. U čtyř nepříbuzných pacientů byla 
odhalena záměna v Aalfa řetězci fi brinogenu 
Arg16His. Jedná se o jednu z nejčastějších 
mutací ve fi brinogenu. Celosvětově bylo po-
psáno 42 případů včetně námi již dříve pub-
likovaného – Praha II. Tato záměna ovlivňuje 
kinetiku trombinem katalyzovaného hydroly-
tického odštěpování fi brinopeptidu A (N-kon-
cová část Aalfa řetězce), které hraje důležitou 
úlohu v prvotních fázích polymerace fi brinu. 
Pacienti s touto mutací mívají nejčastěji krvá-
civé klinické projevy choroby, neboť změna 
kinetiky odštěpování fi brinopeptidů má ne-
gativní vliv na proces tvorby fi brinové sítě. 
Dva případy mutace Aalfa Arg16His a Aalfa 
Arg16Cys, které byly diagnostikovány u dětí, 
byly letos popsány v Blood Coagul. Fibrinol.

U jedné pacientky byla nalezena mutace Aalfa 
Gly13Glu. Pacientka s touto mutací prodělala 
dva spontánní aborty komplikované rozsáhlým 
hematomem ve stěně děložní. Jde o druhý po-
psaný výskyt této mutace v ČR a třetí na světě. 
Tento případ – fi brinogen Olovnice – byl po-
psán v časopise Tromb. Res. U jedné pacientky 
byla odhalena záměna Aalfa Gly17Val. Tato 
mutace je v místě odštěpování fi brinopeptidu 
A a podobně jako u záměny Aalfa Arg16His 
ovlivňuje kinetiku odštěpování fi brinopeptidů. 
U dvou nepříbuzných pacientek byla nalezena 
mutace Aalfa Phe98Tyr. Záměna je situovaná 
v alfa-helikální coiled-coil oblasti fi brinogenu 
spojujícího centrální E-region fi brinogenu 
s distálními D-regiony molekuly. Coiled-coil 
oblast hraje důležitou roli v morfologii fi bri-
nové sítě a také výrazně ovlivňuje její viskoelas-
tické vlastnosti a odolnost k fi brinolýze. Jedna 
z pacientek s touto mutací prodělala několik 
trombóz a zdá se, že mutace v této části mo-
lekuly fi brinogenu mohou stát za některými 
idiopatickými trombózami. U druhé pacientky 
nejsou zatím klinické projevy choroby známy. 
U jedné pacientky byla nalezena mutace Aalfa 
Phe98Ile. Mutace je ve stejném místě jako 
předchozí, avšak hematologická epikríza není 
zatím známa. U dvou členů jedné rodiny byla 
odhalena mutace Aa Ser314Cys. Tato mutace 
se nachází opět v coiled-coil oblasti fi brino-
genu a u obou nositelů mutace byl zjištěn 
výrazně prodloužený trombinový čas a nízká 
hladina funkčního fi brinogenu.

V J. Thromb. Thrombolysis byly v Bbeta řetězci 
fi brinogenu letos popsány dvě nové mutace – 
Asn351Lys (fi brinogen Rokycany) a Arg237Ser 
(fi brinogen Znojmo). První se projevuje jako 
hypofi brinogenemie, druhá jako dysfi brino-
genemie. Pacient s fi brinogenem Znojmo 

prodělal hlubokou žilní trombózu a plicní 
embolii. 

V gama řetězci fi brinogenu byla u jedné ro-
diny nalezena mutace Thr21Ile způsobující 
hypofi brinogenemii.

Jsou také sledovány dva případy získané dys-
fi brinogenemie – jeden u pacienta s akutní 
lymfoblastickou leukemií užívajícího aspara-
ginasu, která ovlivňuje syntézu fi brinogenu 
v játrech; druhý u čtyřleté pacientky s eozino-
fi lní kolitidou. 

Byly hodnoceny funkční vlastnosti fi brino-
genu a vliv na jeho chování působením mo-
difi kačních činidel simulujících různý stupeň 
posttranslační modifi kace působením oxidač-
ního stresu. Modifi kačními činidly byly: ma-
londialdehyd (MDA), chlornan sodný (NaOCl) 
a 3-morpholinosydnonimin (SIN-1). K pozo-
rování vzniklých změn ve struktuře molekuly 
byla použita elektroforéza v polyakrylamido-
vém gelu v přítomnosti dodecylsulfátu sod-
ného (SDS PAGE) s následnou imunodetekcí 
karbonylových skupin a nitrotyrosylových sku-
pin a spektrofotometrická evaluace vzniklých 
karbonylů po derivatizaci dinitrofenylhydrazi-
nem (DNPH). Vznik tyrosylových radikálů byl 
pozorován jak SDS-PAGE s imunochemickou 
detekcí, tak fl uorescenčně. Dále byl zjišťován 
vliv těchto změn na funkční vlastnosti. Ke sle-
dování změn v interakci modifi kovaného fi bri-
nogenu s krevními destičkami byla použita sta-
tická adheze krevních destiček na povrchově 
sorbovaný fi brinogen a dynamická adheze 
krevních destiček v přítomnosti modifi kova-
ného nebo kontrolního fi brinogenu. Ve spo-
lupráci s ÚMCH AV ČR byl sledován vzhled sítě 
vzniklé z modifi kovaného fi brinogenu pomocí 
skenovací elektronové mikroskopie.

V modifi kovaném fi brinogenu byl zjištěn 
nárůst karbonylových skupin s dobou půso-
bení modifi kačních činidel. Nejvyšší zastou-
pení karbonylových skupin bylo detekováno 
ve fi brinogenu ošetřeném MDA. Tyrosylové 
radikály byly detekovány ve fi bringenu mo-

difi kovaném SIN-1 a NaOCl (jak imunoche-
micky, tak i fl uorescenčně). Strukturní změny 
vyvolané působením modifi kačních činidel 
ovlivnily i funkční vlastnosti fi brinogenu. 
Během statické i dynamické adheze vykazo-
val modifi kovaný fi brinogen odlišnou schop-
nost interagovat s krevními destičkami než 
kontrolní fi brinogen. Zatímco na fi brinogen 
modifi kovaný MDA se vázalo signifi kantně 
méně destiček než na kontrolní fi brinogen, 
na fi brinogen modifi kovaný NaOCl se vázalo 
signifi kantně více krevních destiček. Vliv mo-
difi kace SIN-1 na interakci s krevními destič-
kami byl neprůkazný. Všechny sítě z modifi ko-
vaných fi brinogenů měly signifi kantně tenčí 
vlákna při porovnání s kontrolními sítěmi. 
Sítě vzniklé z fi brinogenů modifi kovaných 
SIN-1 a MDA byly signifi kantně hustší než 
kontrolní, na rozdíl od sítě z fi brinogenu mo-
difi kovaného NaOCl. 

Získaná data ukazují, že působením oxidačního 
stresu – podle stupně jeho intenzity se mění 
chování fi brinogenu – od antitrombotického 
po výrazně protrombotický. Výsledky byly shr-
nuty do publikace a zaslány do tisku. 

V letošním roce byla dokončena základní 
proteomická studie aktivace krevních des-
tiček která započala v loňském roce a vedla 
k nalezení 5 doposud neidentifi kovaných 
proteinů. Získané poznatky tvoří základ pro 
další práci zaměřenou především na post-
translační modifi kace proteinů a probíhající 
procesy při aktivaci destiček. Základní studie 

Obr. 2: Uvolňování fi brinopeptidů (Fp) A a B z fi brinogenu na povrchu při vysoké 
a nízké koncentraci a z fi brinogenu vázaného na fi brin.
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byla publikována v zahraničním impaktova-
ném časopisu Proteome Science. Pomocí bi-
otin-switch techniky byly isolovány S-nitroso 
bílkoviny krevních destiček klidových a akti-
vovaných různými agonisty. Avidin-biotinový 
systém byl rovněž využit k záchytu karbonylo-
vaných bílkovin krevních destiček. Byla vypra-
cována nová metoda pro stanovení dusitanů 
a dusičnanů v krevní plasmě pomocí kapilární 
elektroforézy. Rovněž byla navržena metoda 
pro stanovení malondialdehydu pomocí kapi-
lární elektroforézy.

Během roku 2010 byla dokončena proteo-
mická analýza souboru kardiovaskulárních 
onemocnění, a to předběžná studie (v sou-
časnosti se dokončuje manuskript) a hlavní 
studie (manuskript také těsně před dokon-
čením). V souvislosti s tímto souborem jsme 
také v průběhu roku začali připravovat sou-
bor vzorků krevních destiček pacientů s kardi-
ovaskulárními onemocněními (izolace desti-
ček přímo ve FN Motol) – rozšiřování souboru 
bude pokračovat i po novém roce. 

V roce 2010 pokračovalo vyhledávání bílko-
vin, jejichž koncentrace vzrůstá v plasmě pa-
cientů v průběhu onemocnění myelodysplas-
tickým syndromem (MDS) a dále bílkovin, 
které s uvedenými markery interagují. V roce 
2009 byly nalezeny 4 páry (Vascular cell ad-
hesion protein 1_VCAM1, Vascular endothe-
lial growth receptor 1_VEGF-R1, Nucleoside 
diphosphate kinase A_NM23-H1, Tumour 
necrosis factor ligand superfamily member 
9_CD137L, Integrin alpha-4_VLA-4, Vascular 
endothelial growth factor A_VEGF, ADP-rybo-
sylation factor 6_ARF6, Tumor necrosis factor 
receptor superfamily member 9_CD137), které 
byly nyní v úzké spolupráci s Ústavem fotoniky 

a elektroniky Akademie věd podrobeny testo-
vání na Surface plasmon resonance (SPR) či-
pech. Byly hledány optimální podmínky pro 
imobilizaci vybraného protějšku a následnou 
interakci markeru. Doposud se podařilo na-
lézt vhodné podmínky pro detekci VEGF-R1 
pomocí svého protějšku VEGF imobilizova-
ného na povrch čipu. Užitím SPR spektrome-
trie jsme detekovali VEGF-R1 pomocí svého 
protějšku VEGF imobilizovaného na povrch 
sensoru. Odezvy sensoru v PBS pufru odpoví-
daly jednotlivým koncentracím markeru, a to 
umožnilo vytvoření kalibrační křivky s mini-
málním limitem detekce 10ng/ml. Zatímco 
pro SPR spektrometrii byl VEGF imobilizován 
za průtoku na aktivované – COOH skupiny thi-
olů (HSC11(EG)OH/HSC11(EG)3OCH2COOH), 
pro SPR zobrazování je požadovaná bílkovina 
imobilizována pomocí Microspotteru Omni-
Grid. Systém tudíž umožňuje detekci několika 
interakcí na jednom čipu. Interakce VEGF/
VEGF-R1 byla testována pomocí SPR zobra-
zování. VEGF-R1 jsme detekovali v rozsahu 
5–100ng/ml. Po optimalizaci podmínek byl 
VEGF-R1 detekován v ředěné plasmě na SPR 
zobrazování v rozsahu 10–100ng/ml. Získali 
jsme kalibrační závislost s limitem detekce 
10ng/ml v 50× ředěné lidské krevní plasmě. 

Ve snaze zvýšit koncentraci krevní plasmy 
a snížit nespecifi ckou odpověď sensoru, bylo 
prováděno několik metod přípravy vzorku. 
Bylo zjištěno, že deplece krevní plasmy na de-
pleční koloně Mars Hu14 výrazně snižuje 
nespecifi ckou odpověď sensoru a umožňuje 
tak detekci v 10× ředěné krevní plasmě a to 
v koncentračním rozmezí proteinu VEGF-R1 
5–100ng/ml. Během roku 2010 byly nale-
zeny 4 nové markery MDS (IGFBP-2 – Insu-
lin Like Growth Factor Binding Protein-2 

(325 AA), HBA1 – Hemoglobin subunit alpha 
(142 AA), NM23-H1 – nucleoside diphosphate 
kinase A (152 AA), CD26 – Dipeptidyl pepti-
dase 4 (766 AA) a 4 proteiny (IGF2 – Insulin-
like growth factor II (180 AA), HBB1 – Hemo-
globin subunit beta (147 AA), SET – Phospha-
tase 2A inhibitor (290 AA), ADA – Adenosine 
deaminase (363 AA), které s jmenovanými 
markery interagují in vivo. Proteinové páry 
jsou již zakoupeny a v roce 2011 budou testo-
vány na SPR čipech. 

Významnou komplikací MDS pacientů, kteří 
podstupují v rámci léčby časté transfuze, je 
vznikající vysoká koncentrace nevázaného že-
leza v krvi. Byly sledovány produkty oxidační 
nerovnováhy, ke které v tomto důsledku do-
chází. Pomocí HPLC s UV detekcí byly stano-
veny hladiny malondialdehydu u 86 vzorků 
MDS pacientů, dále pak hladiny dusitanů 
a thiolů (homocystein, glutathion, L-glycin, 
cysteineglycin) na HPLC fl uorescenční detekcí 
a hladiny dusičnanů užitím kapilární elektro-
forézy. Vliv oxidačního stresu na bílkoviny 
krevních destiček u pacientů s MDS byl ana-
lyzován metodou Biotin switch technique, 
která umožňuje izolaci S-nitrosylovaných 
bílkovin s jejich následnou MS identifi kací. 
Zjistili jsme, že u destiček MDS pacientů je 
značná S-nitrosylace cytoplasmatického ak-
tinu na rozdíl od destiček zdravých dárců, kde 
jsme tuto modifi kaci neidentifi kovali.

Byl dokončen soubor pacientů MDS pro pro-
teomickou analýzu s dostatečným množstvím 
vzorků – sběr vzorků MDS pacientů v počtu 
86 a 40 normálů, zároveň byl vytvořen sou-
bor vzorků zdravých dárců jako kontrolní sku-
piny. Veškeré vzorky byly zpracovány pomocí 
2D SDS-PAGE, do konce roku bude provedena 
předběžná kontrola a případná opakování. 
MDS vzorky byly rozděleny do 3 charakteris-
tických skupin na základě diagnóz a v sou-
časné době probíhá jejich zpracování a vy-
hodnocování. V průběhu ledna 2011 očeká-
váme dokončení statistického vyhodnocení 
a identifi kace proteinů. 

Obr. 3: Tvorba komplexů fi brin-fi brinogen na povrchu. Mikroskopie atomárních sil.
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Oddělení buněčné biochemie se zabývá vý-
zkumem struktury krevních buněk a jejich 
chování v souvislosti se vznikem a léčbou he-
matologických onemocnění. Cílem práce od-
dělení je porozumět molekulárním příčinám 
hematologických poruch a objasnit mecha-
nismy působení zavedených i potenciálních 
terapeutických postupů. Studie jsou prová-
děny na mnoha ustavených buněčných lini-
ích, jakož i na primárních vzorcích klinického 
původu. Velká pozornost je rovněž věnována 
vlivu jednotlivých léčebných metod na funkci 
normálních krevních buněk, který může být 
příčinou nežádoucích vedlejších účinků. 
V oddělení jsou zavedeny a běžně používány 
moderní metody z oblasti biochemie, proteo-
mové analýzy, imunofl uorescence a buněčné 
a molekulární biologie.

Řešená problematika v roce 2010
Proteomová analýza vlivu léčiva SAHA  ▪

(suberoylanilid hydroxamové kyseliny) 
na lidské hematopoietické buňky (projekt 
s podporou GA ČR)

Analýza interakcí mezi apoptotickými  ▪
a jadérkovými proteiny (projekt s podporou 
IGA MZ)

Zavedení metody kvasinkového  ▪
dvouhybridního systému pro sledování 
protein-proteinových interakcí

Ustavení a charakterizace buněčných linií  ▪
od nemocných s akutní myeloidní leukemií 
a mnohočetným myelomem

Studium buněčné senescence ▪
Analýza proteinů erytrocytárních  ▪

membrán (ve spolupráci s laboratoří 
diagnostiky anémií)

Získané výsledky v roce 2010

Proteomová analýza vlivu SAHA 
na leukemickou linii JURL-MK1

Suberoylanilid hydroxamové kyseliny (SAHA) 
patří do skupiny inhibitorů histonových 

deacetylas (HDAC). Mezi proteiny, které jsou 
těmito enzymy regulovány, jsou v první řadě 
histony, ale i řada nehistonových proteinů, 
jako je např. p53, p21 nebo HSP90. Histony 
se vyskytují v buněčném jádře, kde přímo in-
teragují s DNA a zajišťují organizaci chroma-
tinu do pravidelných jednotek (nukleosomů). 
Acetylace N-konců histonů H2, H3 a H4 je 
součástí tzv. epigenetického kódu, který roz-
hoduje o frekvenci přepisu genů umístěných 
v dané oblasti. Naše předchozí analýzy uká-
zaly, že vliv SAHA na řadu leukemických bu-
něčných linií je silně závislý na použité kon-
centraci. Zatímco v přítomnosti 0,5 μM SAHA 
buňky normálně proliferují, čtyřnásobná kon-
centrace je již pro naprostou většinu buněk 
toxická. Při použití subtoxické koncentrace 
jsme ovšem zaznamenali zvýšení adhezivity 
buněk k fi bronektinu, jednoho z proteinů 
extracelulární matrice kostní dřeně. S cílem 
najít proteiny zodpovědné za tuto změnu 
jsme v tomto roce analyzovali proteom kon-
trolních a ošetřených buněk pomocí dvouroz-
měrné gelové elektroforézy a dvourozměrné 
kapalinové chromatografi e (PF2D). Mezi 
proteiny, jejichž vlastnosti se vlivem subto-
xické koncentrace SAHA měnily, byly histony 
H2A, H2B a H4 a některé proteiny účastnící 
se regulace cytoskeletu. Změny v acetylaci 
histonů jsme podrobně zkoumali pomocí 
specifi ckých protilátek. Byl zoptimalizován 
postup izolace histonů a pomocí western-

blotingu jsme sledovali acetylační místo K5 
na histonu H2A, acetylační místa K12 a K15 
na histonu H2B a acetylační místa K5, K8, K12 
a K14 na histonu H4. Na všech sledovaných 
místech se podle očekávání acetylace zvýšila 
již během prvních hodin po ošetření, nárůst 
byl ovšem většinou pouze přechodný (maxi-
mum kolem 5h po ošetření) a poté hladina 
acetylace postupně klesala (obr. 1). 

Poměrně překvapivě jsme však nenalezli 
žádné konzistentní rozdíly mezi účinkem 
subtoxické a toxické koncentrace SAHA 
na acetylaci histonů.

Jedním z nejdůležitějších regulátorů struk-
tury aktinového cytoskeletu je kofi lin, který 
narušuje a rozkládá aktinová vlákna a hraje 
důležitou úlohu např. v buněčné migraci, kde 
se aktinové struktury velmi dynamicky mění. 
Naopak během pevné adheze k extracelu-
lární matrici je potřeba aktinové struktury 
stabilizovat a kofi lin je inaktivován fosforylací 
na Ser3. Ošetření buněk JURL-MK1 subtoxic-
kou dávkou SAHA nemění celkovou hladinu 
kofi linu, ale zvyšuje úroveň jeho fosforylace 
na Ser3. U toxické dávky SAHA jsme očeká-
vali, že vzhledem k probíhajícímu rozpadu 
aktinových vláken (výrazné snížení obsahu 
F-aktinu v ošetřených buňkách jsme deteko-
vali pomocí fl uorescenčně značeného falloi-
dinu) bude kofi lin aktivní. Ošetření JURL-MK1 

ODDĚLENÍ BUNĚČNÉ BIOCHEMIE
POČET ZAMĚSTNANCŮ:  17

VŠ:  10

LABORANTI:  5

OSTATNÍ PERSONÁL:  2

Obr. 1: Časový průběh acetylace histonu H2B na lysinu 15 po ošetření JURL-MK1 buněk 
subtoxickou (0,5 μm, horní řada) a toxickou (2 μm, spodní řada) koncentrací SAHA. 
Jamka 1 obsahuje kontrolní vzorek, jamky 2–8 vzorky odebrané po 30 min, 90 min, 4 h, 
8 h, 26 h, 32 h a 50 h inkubace se SAHA.
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buněk toxickou dávkou SAHA však překvapivě 
vedlo naopak k ještě výraznějšímu nárůstu 
fosforylace kofi linu na Ser3 a tento nárůst 
bylo možno inhibovat současným přidáním 
inhibitoru kaspáz Q-VD-OPh. Naše výsledky 
naznačují, že fosforylace kofi linu je součástí 
apoptotických procesů.

Vimentin je součástí intermediálních vláken, 
která spolu s aktinovými a tubulinovými 
strukturami tvoří buněčný cytoskelet. Tento 
protein hraje důležitou úlohu v rozmístění 
buněčných organel v cytoplasmě. Analýza 
provedená pomocí PF2D naznačila, že jeho 
expresní hladina po ošetření buněk SAHA 
se výrazně zvyšuje a tento poznatek jsme po-
tvrdili pomocí specifi cké protilátky a western-
blottingu. Hladina vimentinu se zvyšuje již při 
použití SAHA v subtoxické koncentraci.

Hlavním mechanismem toxických účinků 
SAHA v JURL-MK1 i HL-60 buňkách je progra-
movaná buněčná smrt závislá na kaspázách – 
apoptóza. V těchto buňkách jsme různými 
metodami sledovali aktivaci kaspázy-3, ště-
pení proteinu PARP, fragmentaci DNA, expresi 
apoptotického mitochondriálního antigenu 
7A6 a rozpad aktinových vláken. Zjistili jsme, 
že většinu těchto procesů je možno inhibo-
vat látkou Q-VD-OPh. Analýza koncentrační 
závislosti inhibice těchto procesů ovšem uká-
zala, že aktivita kaspázy-3 překvapivě nehraje 
zásadní roli v průběhu ostatních uvedených 
procesů. Pomocí inhibitoru Q-VD-OPh se nám 
rovněž podařilo potvrdit hypotézu, že kon-
centrační závislost účinku SAHA na adhezivitu 
buněk JURL-MK1 k fi bronektinu je výsledkem 
protichůdného působení dvou procesů: zvý-
šení exprese některých proteinů činných v re-
gulaci adhezních drah a spuštění apoptózy, 
jejíž součástí je naopak oslabení kontaktů 
buňky s vnějším prostředím. Subtoxická kon-
centrace SAHA tak vyvolává zvýšení adhezi-
vity, zatímco toxická spíše snížení. Pokud jsou 
ovšem apoptotické projevy zablokovány, je 
pozorována zvýšená adhezivita i v přítom-
nosti toxické koncentrace SAHA (viz graf).

Analýza interakcí mezi apoptotickými 
a jadérkovými proteiny

Zhoubné bujení nádorových buněk je umož-
něno poškozením přirozeného procesu progra-
mované buněčné smrti – apoptózy. Tohoto pro-
cesu se účastní celá řada konkrétních proteinů 
a nalezení mechanismu, jakým apoptózu ovliv-
ňují protinádorová činidla, přispívá ke zlepšení 
léčby nádorových onemocnění. Bylo zjištěno, 
že účinkem aktinomycinu D dochází rovněž 
k významným změnám v expresi a distribuci ja-
dérkových proteinů. Analýza vzájemných pro-
teinových interakcí je proto nyní soustředěna 
na vyhledávání interakcí mezi jadérkovými pro-
teiny a proteiny účastnými v apoptóze. Meto-
dou koimunoprecipitace byla zjištěna přítom-
nost interakce mezi nukleolárním proteinem 
B23, jehož podstatnou funkcí je regulace syn-
tézy ribosomů, a tumor supresorem p53, jed-
ním z hlavních efektorů apoptotického zániku 
hematopoetických buněk. Indukce apoptózy 

aktinomycinem D, cytostatikem způsobujícím 
inhibici syntézy DNA, má za následek zvýšení 
hladiny proteinu p53. Po aplikaci actinomycinu 
D na buňky leukemické linie CML-T1 byl nalezen 
komplex C23-p53 a zároveň byla imunofl uores-
cencí pozorována redistribuce proteinu C23 
z nukleolu do nukleoplasmy (obr. 3). Funkce 
tohoto komplexu bude dále zkoumána.

Zavedení metody kvasinkového 
dvouhybridního systému

Kvasinkový dvouhybridní systém je moderním 
nástrojem pro detekci protein-proteinových 
interakcí, jeho zavedení je ovšem experimen-
tálně velmi náročné. Kombinací laboratorních 
postupů pro izolaci genu z buněčné kultury, 
amplifi kaci genu Pfu polymerázou, vnesení 
genu do plasmidu, jeho transformace do bak-
teriálních buněk a selekce kolonií obsahují-
cích vnesený plasmid byl získán soubor bak-
teriálních kolonií nesoucích plasmid s frag-
menty genu o různých délkách (obr. 4a). 

Sérií miniprepů byl selektován plasmid ne-
soucí kompletní gen. Jeho amplifi kací, pře-
čištěním plasmidové DNA z bakteriální kul-
tury a rekombinací s vektorem pro kvasin-
kovou kulturu byl sledovaný gen přenesen 
do kvasinkových buněk. V dalším kroku byl 
do kvasinek transformován plasmid s genem 
potenciálního interakčního partnera a po-
mocí selekčních půd byly vybrány kolonie 
obsahující oba proteiny kódované vnese-
nými plasmidy (obr. 4b). Interakce těchto 
proteinů je v současné době prověřována 
ve specializovaném kvasinkovém systému 
na selekčních půdách umožňující růst pouze 
těm koloniím, v nichž dochází k interakci 
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Obr. 2: Frakce JURL-MK1 buněk adherujících k povrchu pokrytému fi bronektinem u kon-
trolních buněk a buněk ošetřených SAHA samotným nebo v kombinaci s Q-VD-OPh.

Obr. 3: Imunofl uorescence buněk CML-T1 (AlexaFluor488) – kontrolní buňky (vlevo) a buňky 
ošetřené 10nM aktinomycinem D (vpravo). Horní řada: anti-p53, dolní řada: anti-C23.
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mezi sledovanými proteiny. Přítomnost kom-
pletní sekvence genu je v průběhu přenosu 
několikrát kontrolována pomocí analýzy 
restrikčními enzymy a sekvenací kratších 
úseků kódující DNA. Optimalizací těchto 
postupů bylo dosaženo vysoké spolehlivosti 
při přenosu genu z původního buněčného 
lyzátu až do cílové kvasinkové kultury. Nyní 

je možné tuto metodu aplikovat na buněčné 

kultury kultivované v přítomnosti cytotoxic-
kých nebo cytostatických látek nebo na lym-
focyty zdravých dárců.

Ustavení a charakterizace buněčných linií 
od nemocných s AML a MM

V imunologické laboratoři bylo za účelem 

ustavení lidských modelových buněčných linií 

vhodných ke studiu hematopoietických malig-
nit kultivováno v roce 2010 celkem 131 vzorků 
kostní dřeně (KD) pacientů s mnohočetným 
myelomem nebo plasmocelulární leukemií 
a 11 vzorků nemocných s akutní myeloidní leu-
kémií (AML). Do současné doby (2000–2010) 
bylo založeno celkem 1004 kultur pacientů 
s hematologickými malignitami léčenými 

v ÚHKT nebo na 1. interní klinice Všeobecné 

Obr. 4: Analýza přítomnosti interakce mezi dvěma sledovanými proteiny: (a) izolace konkrétního genu a jeho vnesení 
do vektoru pro transformaci do E. coli, (b) rekombinace do kvasinek a dvouhybridní analýza.

Obr. 5: Průběh dlouhodobé kultivace 
vzorku mononukleárních buněk 
in vitro: (a) aspirát kostní dřeně 
pacientky s mnohočetným myelomem, 
(b) stav po 4. měsíci kultivace (linie 
ÚHKT-893). Zvětšení 1000×.

a)

a)

b)

Izolace
mRNA RT-PCR

Taq polymerase Pfu polymerase Topoisomerase

Extrakce 
PCR amplifikace

Vnesení do
vektoru pENTR

pENTR

Soubor vektorů
s fragmenty genu 

o různé délce

Buněčná 
suspenze

Total 
mRNA

LR
rekombinace

Izolovaný
amplifikovaný

plazmid s cílovým
genem

Selekce
na přítomnost
prey proteinu

Selekce
na přítomnost
bait proteinu

Testy
interakceRekombinovaný

plazmid s cílovým
genem

Transformace
do kvasinek

Transformace
bait plazmidu

LR recombinase

pENTR pDEST

-trp -trp-leu -ura

42



fakultní nemocnice UK (případy MM). Po sepa-
raci mononukleárních buněk byly dlouhodobě 
kultivovány převážně leukemické kmenové 
a progenitorové buňky nemocných.

Z celkového počtu 131 kultivovaných vzorků 
kostní dřeně 17 kultur (13 %) přerostlo lym-
foblastoidními liniemi, ve kterých byla poly-
merázovou řetězovou reakcí (PCR), provede-
nou ve Státním zdravotním ústavu v Praze, 
prokázána přítomnost DNA viru Epstein-Bar-
rové (EBV).

V roce 2010 se podařilo ustavit 2 permanentní 
buněčné linie s charakterem plasmatických 
buněk od pacientky s myelomem (UHKT-893, 
obr. 5) a z buněk pacienta s plasmocelulární 
leukemií (UHKT-944). Tyto linie jsou závislé 
na přítomnosti interleukinu-6 (IL-6) v kulti-
vačním médiu a probíhá jejich detailní cha-
rakterizace. Během kultivace těchto linií jsou 
monitorovány růstové charakteristiky a stu-
peň jejich závislosti na IL-6. Zároveň se pro-
vádí jejich imunofenotypová charakterizace 
na základě exprese povrchových CD znaků 
a přítomnosti jednotlivých imunoglobulinů 
pomocí imunofl uorescence a průtokové 
cytometrie. U obou ustavených linií byla 

prokázána absence EBV v NRL pro virové he-
patitidy (SZÚ Praha) a absence mykoplasmy 
pomocí DNA fl uorescence. Byly také vytvo-
řeny proteomové mapy obou linií pomocí 

2D-elektroforézy a provádí se jejich kompa-
rativní charakterizace. U jedné z ustavených 
linií se následnou analýzou vybraných spotů 
MALDI-TOF technikou podařilo prokázat ob-
sah monoklonálního IgG kapa v buněčném 
proteomu. Zároveň probíhají pokusy o na-
vození apoptózy a senescence těchto buněk 
pomocí vybraných epigenetických induktorů 
a modulátorů genové exprese.

Studium buněčné senescence

Indukce buněčné senescence by mohlo být 
potenciálně využito jako tumor supresoro-
vého mechanizmu i u hematopoetických 
buněk v případech, kdy dojde k poškození 
DNA a signálních drah vedoucích k apop-
tóze např. u myelomu, u myeloidní leukemie 
a u myelodysplastického syndromu. K na-
vození apoptózy a senescence myeloidních 
a myelomových buněčných linií bylo použito 
látek, které modulují expresi proliferačních 
a diferenciačních genů leukemických bu-
něk – kyseliny valproové a SAHA. Buněčnou 

senescenci se podařilo navodit pouze u linií 
HL-60 a MOLM-7. Senescentní buňky se obje-
vují u těchto linií až po 5 dnech inkubace a při 
použití subtoxických koncentrací těchto látek. 

Počet takto navozených senescentních buněk 
však nepřesahuje 3 %.

Naproti tomu průkazem senescentní 
β-galaktosidasy u nově založených linií se zjis-
tilo, že buněčná populace plasmocelulární 
linie UHKT-944 opakovaně obsahuje až 11 % 
buněk v senescentním stavu a to bez použití 
jakýchkoliv induktorů a modulátorů. Naopak 
působením induktorů buněčné senescence 
se procento senescentních buněk výrazně ne-
zvyšovalo. Zároveň byl studován vliv interleu-
kinu-6 jako hlavního růstového faktoru mye-
lomu na indukci senescence. 

b)
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Skupina Mgr. Hany Žižkové, Ph.D. zabývající 
se vyšetřením buněčného chimerizmu po alo-
genní HSCT (SOP01, NRL pro DNA diagnostiku) 
zpracovala v roce 2010 celkem 2894 primár-
ních vzorků. Po stanovení informativních po-
lymorfi zmů, rozlišujících pacienta a jeho dárce, 
sleduje jejich analýzou v potransplantačním 
období dynamiku štěpu dárce s cílem co nej-
dříve detekovat případný návrat pacientovy 
 krvetvorby. Probíhala validace nové metody 
pro zavedení do rutinní praxe, týkající se vyšet-
ření buněčného chimerizmu po alogenní HSCT 
analýzou jednonukleotidových polymorfi zmů 
a krátkých inzercí a delecí metodou kvantita-
tivní PCR v reálném čase.

V rámci grantových projektů a výzkumného zá-
měru pokračovala skupina ve studiu komponent 

teloméro-telomerázového komplexu pomocí 
metod TRF (Metoda Terminálního Repetičního 
Fragmentu pro délku telomér) a TRAP (pro sta-
novení aktivity telomerázy), věnovala se i sle-
dování hladiny metylace promotorové oblasti 
genu CDKN2B (p15Ink4B) pomocí modifi kace bis-
ulfi dem sodným a sledování výskytu bodových 
mutací N-ras protoonkogenu. Pro sledování 
hladiny metylace začala optimalizace nové me-
tody MS-MLPA (Methylation specifi c – Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplifi cation). Tato 
metoda umožňuje pomocí 43 rozdílných sond 
identifi kovat intenzitu metylace v různých ob-
lastech genů p15, p16 a p14.

Při porovnání metody s modifi kací bisulfi -
dem sodným a MS-MLPA z prvních výsledků 
vyplývá, že MS-MLPA dává oproti modifi kaci 

bisulfi dem sodným nižší hodnoty metylace, 
ale pokud máme od pacienta více moni-
torovacích vzorků, trend je zachován. Cel-
kové výsledky ukazují, že zkrácené teloméry 
a aberantní metylace genu p15Ink4B jsou spo-
jeny s progresí onemocnění MDS. Podobně 
i u AML a B-CLL se tyto markéry jeví jako 
prognosticky nejvýznamnější pro rutinní vy-
šetřování pacientů. Nejčastěji se objevující 
bodové mutace N-Ras protoonkogenu ve 12. 
a 13. kodonu prvního exonu byly detekovány 
sekvenační analýzou u pacientů s MDS a AML. 
Frekvence výskytu mutací narůstá s progresí 
onemocnění MDS a nejvíce mutací bylo zjiš-
těno u pacientů s AML. Výsledky výzkumné 
činnosti byly prezentované i na 15. kon-
gresu evropské hematologické asociace (EHA) 
a XXIV. Olomouckých hematologických dnech. 

ODDĚLENÍ MOLEKULÁRNÍ GENETIKY
POČET PRACOVNÍKŮ:  40

LÉKAŘI:   2 

VŠ ODBORNÍ PRACOVNÍCI: 25 

LABORANTI: 13 

Obr. 1: Stanovení informativity pacienta před alogenní HSCT a jeho dárce pro vyšetření bb. chimerizmu.

Vedoucí oddělení: 
RNDr. Marie Dobrovolná

Zástupce vedoucího: 
RNDr. Cedrik Haškovec, CSc.

44



Pokračovala činnost pilotního pracoviště pro 
MPZ: Kvantitativní vyšetření buněčného chi-
merizmu po alogenní transplantaci krvetvor-
ných buněk, zúčastnilo se 5 laboratoří a účast 
v MPZ: Stanovení pohlaví.

Laboratorní skupina Mgr. Jaroslava Poláka 
(NRL pro DNA diagnostiku) se zabývá akre-
ditovaným vyšetřením exprese genu WT1 – 
standardní operační protokol SOP02: Stano-
vení množství transkriptů genu WT1 pomocí 
real-time RT-PCR u pacientů s AML a MDS. 
Zavedená metodika splňuje doporučení Euro-
pean Leukemia Net (ELN). Technický vedoucí 
Mgr. Jaroslav Polák je členem ELN pracovní 
skupiny WP12. V průběhu roku 2010 bylo vy-
šetřeno 1163 vzorků, došlo tak 19% nárůstu 
počtu vyšetření oproti roku 2009.

Naše metodika měření exprese genu WT1 
umožnila předpověď relapsu s předstihem – 
medián 40 dní. Průběh exprese genu WT1 
u pacientů s dobrou a špatnou odpovědí 
na léčbu dokumentují.

Vedle toho je také důležitým parametrem po-
kles exprese genu WT1 po ukončení indukční 
a konsolidační léčby. Nedostatečný pokles ex-
prese genu WT1 po ukončení léčby (tj. méně 
než 2 řády) je spojen s vysokou pravděpodob-
ností relapsu onemocnění. 

Nově monitorujeme expresi genu WT1 rovněž 
u 22 pacientů s ALL při diagnóze a u 10 z nich 
v průběhu léčby. Ve spolupráci s MUDr. Vero-
nikou Válkovou byl analyzován prognostický 
význam míry exprese genu WT1 před allogení 
transplantací kmenových buněk a byla pro-
váděna analýza exprese genu WT1 po trans-
plantaci. Zvýšená exprese genu WT1 před 
allogení transplantací kmenových buněk je 
spojena s vysokým rizikem relapsu. Proble-
matika sledování exprese genu WT1 u trans-
plantovaných pacientů před a po provedení 
transplantace byla prezentována formou 
plakátové prezentace na kongresu: 15th Con-
gress of EHA 2010 Barcelona.

Jelikož u zhruba 10 % pacientů s AML při di-
agnóze není exprese genu WT1 dostatečně 
vysoká a tudíž gen WT1 není vhodným mar-
kerem minimální reziduální nemoci, tak jsme 
dále pokračovali v analýze exprese vybra-
ných potencionálních markérů MRN. Jedním 
z nich je i exprese genu BAALC jakožto WHO 
prognostickému markéru u pacientů s AML 
a normální cytogenetickým nálezem. Zjistili 
jsme vysoce signifi kantně zvýšenou expresi 
tohoto markéru u core binding factor (CBF) 
leukémií a velmi nízkou expresi u pacientů 
s akutní promyelocytární leukémií a u vybra-
ných leukemických linií. Rovněž dle našich 
předběžných výsledků je BAALC použitelný 

jako alternativní markér minimální zbytkové 
nemoci, jelikož byla nalezena vysoce signifi -
kantní korelace s expresí genu WT1 u 7 sledo-
vaných pacientů v průběhu léčby (P<0,0001, 
r2=0,59), viz obr. 4.

Dalším sledovaným prognostickým markérem 
a markérem minimální reziduální nemoci je ex-
prese genu PRAME. AML pacienti při diagnóze 
a s přítomností fúzního genu AML1/ETO vy-
kazují vysoce signifi kantní overexpresi tohoto 
genu ve srovnání s zbývajícími AML pacienty 
(P<0,0001). Gen PRAME byl potvrzen jako mar-
kér minimální zbytkové nemoci a u 4 pacientů 
byla nalezena vysoce signifi kantní korelace 
s expresí genu WT1 (P<0,0001, r2=0,55) v prů-
běhu léčby. Dále chceme analyzovat prognos-
tický význam míry exprese genu PRAME při 
diagnóze u pacientů s AML.

Výhledově bychom rádi doplnili ještě v ÚHKT 
dosud neanalyzované WHO prognostické 
markéry: mutovaný WT1, SNP genu WT1 
v exonu 7 a expresi genu AF1Q.

Naše skupina rovněž spolupracuje na řešení 
problematiky analýzy exprese jednotlivých 
sestřihových variant genu WT1 s skupinou 
RNDr. Moravcové. Dále naše skupina spolu-
pracuje s pracovní skupinou RNDr. Cedrika 
Haškovce sdílení vzorků, databáze a porovná-
ní-interpretace výsledků exprese jednotlivých 
studovaných markérů.

Exprese WHO prognostických markérů a vy-
hodnocení je prováděno ve spolupráci se sku-
pinou ing. Fuchse. 

Skupina Ing. Evy Otáhalové se zabývá diagnos-
tickým vyšetřením fúzního genu BCR-ABL meto-
dou multiplex RT-PCR jako diagnostického mar-
keru chronické myeloidní leukémií. V roce 2010 
vyšetřila 203 diagnostických vzorků. Pomocí 
nově akreditovaného zrychleného postupu pro 
statimová vyšetření bylo vyšetřeno 20 statimo-
vých vzorků. Skupina organizovala mezilabora-
torní porovnání vzorků Diagnostické vyšetření 
fúzního genu BCR-ABL – varianta major, kterého 
se zúčastnilo 10 laboratoří. V roce 2010 začala 
skupina participovat v mezinárodním projektu 
ENEST1st (2010–2013), v rámci kterého určuje 
typ přestavby BCR-ABL.

V rámci mezinárodní spolupráce s laboratoří 
prof. MUDr. Josefa T. Prchala na University of 
Utah v Salt Lake City, USA a řešení grantu GAUK 
200 095 „Rozdílný expresní profi l JAK2 V617F 
pozitivních klonálních hematologických one-
mocnění s odlišným fenotypem“ se Ing. Eva 
Otáhalová věnovala studiu molekulární pod-
staty somatických mutací klonálních hemato-
logických onemocnění se zaměřením na mye-
loproliferativní onemocnění (MPD). Mono-
nukleární buňky izolované z periferní krve 

Obr. 2: Křivky standardů různých koncentrací kvantitativní metodou PCR v reálném čase.

Obr. 3: Křivky přežití u pacientů s MDS a AML s mutací a bez mutace N-RAS genu.
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pacientů s diagnózou polycythemia vera (PV), 
esenciální trombocytemie (ET), primární mye-
lofi bróza (PMF) a zdravých dárců byly pomocí 
21 denní in vitro kultury v trifázovém tekutém 
mediu diferencovány do erytroidní linie. Pou-
žitá in vitro metoda umožnila selekci homo-
genních populací jednotlivých stádií erytroid-
ních progenitorů. Pomocí technologie Illumina 
byla sledována genová exprese vzorků napříč 
kultivací. Statistické analýzy v softwaru R vedly 
k vytipování skupiny kandidátních genů asoci-
ovaných s MPD a deregulovaných v jednotli-
vých stádiích erytroidní expanze. Výsledky byly 
ověřeny pomocí RT-PCR v reálném čase.

Studiem jednonukleotidových polymorfi zmů 
(SNP) napříč genomem granulocytů 20 PV pa-
cientů metodou SNP čipů jsme, kromě před-
pokládané a dříve popsané 9pLOH, u 2 paci-
entů navíc identifi kovali malou 9pLOH v ob-
lasti CDKN2A (9p21LOH). Pomocí TaqMan® 
Copy Number Assay jsme detegovali 2 kopie 
CDKN2A a potvrdili tak zachování diploidního 
počtu alel. V exonu 2 a 3 jsme nenašli žádné 
mutace (sekvence exonu 1 je momentálně 
zpracovávána). Metodou RT-PCR v reálném 
čase jsme nalezli zvýšenou expresi CDKN2A 
v erytroidních progenitorech, granulocytech 
a destičkách pacientů s touto 9p21LOH v po-
rovnání s PV pacienty bez 9pLOH a zdravými 
dárci. Výsledky byly prezentovány formou 
přednášky s názvem CDKN2A – One of the 
predisposing factors of polycythemia vera? 
na MPN&MPNr – Euronet Second Workshop, 
Albufeira, Portugalsko, 2010 a dále formou 
přednášky na Pražském hematologickém dni 
2010, kde byla práce s názvem CDKN2A – Je-
den z predispozičních faktorů polycythemia 
vera? oceněna Cenou vědeckého výboru.

Skupina RNDr. Jany Moravcové, CSc. v roce 
2010 provedla celkem 1273 vyšetření moleku-
lárního motinorování BCR-ABL, což předsta-
vuje 11% navýšení proti roku 2009. Z těchto 
vyšetření bylo 114 vzorků podrobeno analýze 
mutací v kinasové doméně genu BCR-ABL, což 
je proti roku 2009 nárůst o 120 %. 

Laboratoř je pilotním pracovištěm pro mezila-
boratorní porovnávání zkoušek (MPZ) v rámci 
Národního programu zkoušení způsobilosti 
pro oblast kvantitativního stanovení hladiny 
transkriptů BCR-ABL (akreditace ČIA, Praha) 
a zároveň koordinátorem standardizace mo-
lekulárního monitorování pacientů s CML 
pro ČR v rámci mezinárodní standardizace 
mezi zeměni EU pod záštitou European Leu-
kemiaNet (projekt EUTOS for CML – Molecular 
Monitoring). Na základě této kvalifi kace pro-
vedla laboratoř externí kontrolu a porovnání 
výsledků molekulárního monitorování tran-
skriptů BCR-ABL laboratoří v České republice.

V roce 2010 začala skupina participovat v me-
zinárodním projektu ENEST1st (2010–2013), 
v rámci kterého kvantifi kuje hladinu BCR-ABL 
transkriptu a detekuje mutace v kinázové do-
méně BCR-ABL u 64 pacientů rekrutovaných 
do klinické studie v rámci ČR, SR a HU. Dále 
zahájila spolupráci v mezinárodním projektu 
EUTOS for CML, v rámci kterého se aktivně 
podílí na standardizaci monitorování kom-
pletní molekulární remise. 

V rámci zkvalitňování vyšetření hladiny tran-
skriptů BCR-ABL u pacientů s CML bylo prove-
deno testování vlivu délky a kvality skladování 
vzorku periferní krve (PK) na následnou kva-
litativní a kvantitativní analýzu. Tato studie 

simulovala podmínky transportu vzorku pe-
riferní krve od pacienta do laboratoře. Bylo 
vyšetřeno celkem 25 vzorků PK pacientů 
s CML při skladování po dobu 1–3 dnů při 
teplotě 22±2°C a 6±2°C . Bylo zjištěno, že vý-
sledky kvalitativní i kvantitativní analýzy jsou 
v důsledku skladování ovlivněny. V průběhu 
skladování dochází až u 30% vzorků skladova-
ných po více než 1 den ke štěpení transkriptu 

e14a2 na transkript e13a2 a k jejich současné 
detekci při kvalitativní dvoustupňové RT-PCR 
i multiplex RT-PCR analýze. Patrně se jedná 
o artefi ciální alternativní splicing transkriptu 
e14a2 v ex vivo vzorcích. Při kvantitativních 
analýzách pomocí real-time RT-PCR bylo 
zjištěno, že po 3 dnech skladování dochází 

k poklesu až o 70% původní hodnoty. Ze stu-
die vyplývá doporučení: 1) Zpracovávat vzorky 
PK co možná nejdříve po odběru nebo je 
alespoň uchovávat při teplotě pod 10°C a 2) 
používat při vyšetření standardní protokoly 
se standardními časy pro jednotlivé kroky. 

Ve výzkumné oblasti se tato skupina věnovala 
v rámci projektu GAČR GP301/08/P154 tématu 
Studium diverzity exprese miRNA u chronické 
myeloidní leukémie, kde byly provedeny roz-
sáhlé in silico analýzy pro predikci a funkční 
anotaci cílových genů 17 vybraných microRNA 
s nejvýraznější změnou v expresi v souvislosti 
s CML onemocněním a jeho průběhu. Genová 
exprese 2 kandidátních microRNA miR-150 
a miR-451 jako potenciálních markerů CML 
a molekul, jejichž aberantní exprese může 
přispívat k leukemogenezi CML, byla sledo-
vána v mononukleární a polymorfonukle-
ární frakci periferní krve 8 pacientů v době 
diagnózy onemocnění a ve dvou časových 
bodech po zaléčení imatinibem (1–3 měsíce; 
5–8 měsíců). Současně byla v obou buněčných 
frakcích měřena také genová exprese funkčně 
ověřeného cílového genu microRNA-150 MYB 
a predikovaného cíle microRNA-451 ABCB1. 
Výsledky in silico analýz spolu s daty, které byly 
získány v rámci řešení tohoto projektu v letech 
2008–2009 byly vyhodnoceny, grafi cky a statis-
ticky zpracovány a sepsány do původní práce 
s názvem Expression patterns of microRNAs as-
sociated with CML phases and their disease re-
lated targets, která byla odeslána k posouzení 
do časopisu Molecular Cancer. 

V roce 2010 pokračovala v rámci výzkumného 
záměru studie věnovaná expresním analýzám 
sestřihových variant genu WT1. Byla dokon-
čena optimalizace metody a byla analyzována 
vybraná skupina CML a AML pacientů pro ex-
presi krátké AWT1 vs. WT1 plné délky. Zatím 
se ukazuje, že AWT1 je u AML i CML pacientů 
exprimována jako minoritní varianta vedle 
WT1 plné délky, a to v souvislosti s přítom-
ností blastů ve vzorcích (CML blastická krize). 
Výsledky byly prezentovány formou posteru 
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s názvem: Short WT1 variant of Wilms tumor 
gene is expressed in leukemic cell lines, patients 
with AML, MDS and in CML blast crisis, 15th 
EHA, Barcelona, 2010.

Dále pokračovaly analýzy 4 hlavních sestřihových 
variant WT1 u AML a CML pacientů. Původní 
diagnostické vzorky byly rozšířeny o vzorky he-
matologických relapsů, byly zahájeny retrospek-
tivní analýzy exprese variant v průběhu CML 
a AML. Zatímco v okamžiku AML i CML diagnózy 
je majoritní variantou +5/–KTS, při přechodu 
do hematologického relapsu se poměr +5 a –5 
i +KTS a –KTS mění a nejvíce zastoupenou vari-
antou se stává varianta –5/+KTS. Jde o variantu, 
která jako první vykazuje nárůst před blížícím 
se relapsem. Bližší analýzou výsledků diagnos-
tických vzorků jsme zjistili, že –5/+KTS varianta 
je zvýšena u podskupiny pacientů s AML s in-
termediární prognózou, kteří v průběhu léčby 
zrelabovali v porovnání s pacienty, u nichž k re-
lapsu nedošlo. Varianta –5/+KTS se tak jeví zají-
mavým kandidátem na nový marker AML i CML 
pacientů. Vyšetření AML probíhají ve spolupráci 
s Mgr. Polákem a Dr. Schwarzem. Výsledky byly 
prezentovány formou posterů na 2 konferencích: 
Exprese sestřihových variant WT1: vývoj metodiky 
a první výsledky u pacientů s AML a CML, XXIII. 
OHD, Olomouc, 2010; a Expression analysis of 
WT1 splicing variants in CML and AML: –5/+KTS 
as a novel candidate for early marker of relapse, 
the 52nd ASH, Orlando, 2010. 

V roce 2010 skupina získala fi nanční podporu 
pro řešení projektu IGA NT11555 s názvem 
DNA fi ngerprinting u chronické myeloidní leu-
kémie. V rámci řešení tohoto projektu byla 
provedena optimalizace metody AFLP pro ge-
nomické profi lování; 15 primerových kombi-
nací Eco/Mse-AFLP bylo testováno s použitím 
vzorků celkových leukocytů CML pacientů, 
separované mononukleární (MNC) a polymor-
fonukleární (PMNC) frakce z odběru periferní 
krve pro zjištění, zda se AFLP profi ly mohou 
mezi buněčnými subpopulacemi lišit. V sou-
vislosti s řešením tohoto projektu a v rámci 
výzkumného záměru byla dále studována 
exprese genů kódujících infl uxové a efl ux-
ové transportery imatinibu (hOCT1 a ABCB1) 
u nově diagnostikovaných pacientů a po jejich 
zaléčení imatinibem v defi novaných časových 
bodech a to v celkových leukocytech per-
iferní krve, MNC a PMNC buněčných frakcích. 
Studie probíhala ve spolupráci s pracovištěm 
IHOK FN Brno. Část výsledků byla zpracována 
do společné původní práce s názvem Asses-
ment of adenosisne triphosphate-binding cas-
sette subfamily B member 1 (ABCB1) mRNA ex-
pression in patients with de novo chronic myel-
ogenous leukemia: the role of diff erent cell types 
a publikována v časopise Leukemia and Lym-
phoma (DOI: 10.3109/10428194.2010.533220). 
Dále byla optimalizována a testována detekce 
exprese obou transportérů na úrovni proteinů 
metodou westernblotu.

V roce 2010 probíhala validace analýzy HRM 
(High Resolution Melting), kterou jsme již dříve 
vyvinuli pro iniciální skríning mutací v kinasové 
doméně (KD) BCR-ABL u pacientů s CML a která 
má sloužit jako vyšetřovací metoda v klinické 
praxi. Testovali jsme schopnost detekovat 
mutace v BCR-ABL pomocí 4 nově navržených 
primerů v kombinaci s již dříve testovanými 
tak, abychom alespoň částečně eliminovali ne-
dostatečnou diskriminační schopnost těchto 
primerů pro některé typy mutací. Díky nově 
navrženým primerům jsme schopni pomocí 
HRM lépe rozlišit klinicky významné a dříve 
problematicky detekovatelné mutace M351T 
a F359V. Zjistili jsme, že jsme schopni pomocí 
HRM nejen detekovat mutace časněji než po-
mocí přímého sekvenování, ale že můžeme de-
tekovat mutace i na hladinách BCR-ABL nižších 
než 0,1 % IS, která je pro přímé sekvenování 
limitní. V návaznosti na práci, kterou jsme pu-
blikovali ve spolupráci s pracovištěm IHOK FN 
Brno – Machova Polakova et al. Exp Hematol. 
2010 Jan;38(1):20-2, jsme se v roce 2010 zamě-
řili na úzkou skupinu pacientů, kteří vykazují 
neměnnou hladinu BCR-ABL transkriptu v roz-

mezí 0,01–0,1 % po dobu minimálně 9 měsíců 
a položili si otázku, zda tento stav může mít 
souvislost s rozvojem rezistence. Celkem 10 
takových pacientů bylo vyšetřeno na přítom-
nost mutace pomocí citlivé detekce HRM. Vý-
sledky z HRM byly konfi rmovány přímým sek-
venováním a to u vzorků, u kterých bylo možné 
toto vyšetření provést s ohledem na množství 
BCR-ABL transkriptu. Mutace byly detekovány 
u 3 pacientů. Výsledky práce byly prezentovány 
formou posteru s názvem: Minimal residual 
resistance in CML: stable BCR-ABL gene expres-
sion at levels 0,01–0,1 % (IS) in the consecutive 
samples may be associated with BCR-ABL mu-
tation development and MMoR lost in a small 
number of tyrosine kinase inhibitor responders” 
na 52. ročníku ASH konference v Orlandu, USA. 
Naše výsledky potvrzují, že HRM je pomocný 
a ekonomický nástroj pro preskríning mutací 
nebo pro potvrzení dat sekvenační analýzy. 

V rámci výzkumného záměru bylo prováděno 
testování citlivosti pacientských leukocytů vůči 
používaným tyrosinkinasovým inhibitorům 
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(imatinibu, nilotinibu a dasatinibu). Byly op-
timalizovány metodiky potřebné pro tato 
sledování. Ideální podmínky pro kultivaci leu-
kocytů byly hodnoceny z několika hledisek: 
a) míra apoptózy, b) možnost sledovat více 
parametrů – tj. úroveň proteinovou i mRNA. 
Byla nově zavedena metoda sledování stupně 
apoptózy na bázi průtokové cytometrie ( Lab-
on-a-chip na přístroji Agilent), citlivost vůči 
TKI byla zatím sledována přes změny v aktivitě 
BCR-ABL kinasy dvěma způsoby – a) mírou fos-
forylace Crkl proteinu – výhradního substrátu 
této kinasy (pomocí western blotu) a dále b) 
změnou v expresi WT1 proteinu. Optimalizace 
metody kultivací byla prezentována na OHD 
2010, vybrané podmínky byly ověřeny při sle-
dování případných prognostických možností – 
prezentováno na ASH2010, článek v přípravě; 
dále při sledování vybraných miRNA (návaz-
nost na výše zmíněný projekt) a jejich souvis-
lostí s funkcí BCR-ABL kinasy – prezentováno 
na EHA2010, OHD2010.

Dále pokračujeme ve sledování parametrů 
a markerů, které by mohly napomoci v lepším 
posouzení stavu onemocnění případně změny 
léčby, jako jsou například HSP proteiny, změny 
v profi lu tyrosinkináz, zastoupení kináz sarkové 
rodiny apod. Byla zjištěna možná souvislost 
HSP90 se zhoršením onemocnění – prezentace 
na 5th International conference on the HSP90 
chaperone machine, 2010, Les Diablerets, Swit-
zerland, publikace v přípravě.

Skupina Mgr. Moniky Beličkové zabývající 
se stanovením klonality zpracovala v roce 
2010 61 primárních vzorků od 58 pacientů, 
u kterých byla stanovena klonalita. V rámci 
výzkumných aktivit zpracovala 166 primár-
ních vzorků kostní dřeně či periferní krve, 

z kterých byly izolovány CD34+ pluripotentní 
hematopoietické buňky či CD3+ T lymfocyty, 
CD14+ monocyty nebo granulocyty.

Výzkumným tématem této skupiny je patoge-
neze myelodysplastického syndromu, u kte-
rého sleduje pomocí čipové technologie změny 
na úrovni RNA i DNA. Byly sestaveny expresní 
profi ly 51 pacientů s MDS, porovnány se zdra-
vými kontrolami a jednotlivými subtypy navzá-
jem. Na základě statistických analýz bylo dete-
kováno 830 genů s rozdílnou expresí mezi MDS 
pacienty a zdravými dárci.

Souhrné výsledky byly publikovány v časopise 
Leuk Res. 2010 Dec;34(12). Dále byly stanoveny 
expresní profi ly pacientů s 5q– syndromem 
(skupina MDS pacientů) před léčbou a v prů-
běhu léčby lenalidomidem. Cílem práce je po-
chopení působení imunomodulačního léku le-
nalidomidu na pacienty, jehož efekt není dosta-
tečně popsán. Porovnáním expresních profi lů 
pacientů před léčbou a po léčbě byla zjištěna 
u 267 genů signifi kantně změněná exprese. 

U genů zapojujících se v TNF dráze byl pozoro-
ván výrazný pokles exprese způsobený léčbou 
až na hodnoty naměřené u kontrolních vzorků. 

V rámci grantu IGA Stanovení SNP a DNA me-
thylačního profi lu u pacintů s MDS pomocí mi-
kročipové technologie bylo vyšetřeno 201 paci-
entů s primárním MDS a 282 zdravých kontrol. 
Vzniklé výsledky se zpracovávají do publikace. 
Výzkumná činnost byla také prezentována 
na XXXIII. World Congress of the International So-
ciety of Hematology, Jerusalem, Israel, October 
10–13, 2010: a na 52nd ASH Annual Meeting and 
Exposition, December 4–7, 2010, Orlando, FL.

Pracovnice SOP06 se spolu s Laboratoří bioči-
pových technologií v rámci řešení grantového 
projektu Význam deregulace microRNA (miRNA) 
u myelodysplastického syndromu (MDS) a dal-
ších hematologických malignit zabývají studiem 
deregulace exprese miRNA a jejich funkce při 
vzniku a progresi tohoto onemocnění. MiRNA 
jsou malé nekódující molekuly RNA, které pů-
sobí jako důležité regulátory mnoha buněčných 
procesů jako je diferenciace, proliferace nebo 
apoptóza. Z kostní dřeně 39 pacientů s MDS 
a 6 zdravých dárců jsme izolovali CD34+ buňky 
(HSC), ve kterých jsme pomocí Illumina miRNA 
expression profi ling arrays měřili expresi 1146 
miRNA. Jako nejzajímavější se ukázala zvýšená 
hladina exprese klastru miRNA na 14q32 čítají-
cího 46 miRNA. Silná up-regulace tohoto klas-
tru byla pozorována také u AML s translokací 
t(15;17) [Dixon-McIver A, 2005]. O funkcích 
miRNA nacházejících se na 14q32 toho zatím 
není příliš známo. Několik publikací naznačuje 
jejich vliv v buněčném vývoji a v onkogenezi. 
Například miR-127, jedna ze skupiny těchto 
miRNA, se zúčastní diferenciace B-lymfocytů 
[Leucci E, 2010]. Její zvýšená exprese může být 
spojená se sníženou hladinou genů zapojených 
do diferenciace B-buněk [Vasikova A, 2010]. 
Dále, u pacientů s 5q– syndromem (jedním 
ze subtypů MDS) jsme detekovali cca 50% sní-
žení exprese miR-378 ležící v 5q– oblasti, což 
odpovídá stavu haploinsufi cience. Je známo, 
že miR-378 podporuje buněčné přežití, tumoro-
genezi a angiogenezi tím, že inhibuje expresi 
genu SUFU [Lee DY, 2007]. Dalším možným cílo-
vým genem miR-378 je transkripční faktor ETV6 
(častý účastník chromozomálních aberací asoci-
ovaných s leukémií). Protože je ETV6 nezbytný 
pro hematopoézu, může být dalším kandidát-
ním genem přispívajícím k MDS. Lze tedy oče-
kávat, že snížení hladiny miR-378 se může po-
dílet na rozvoji 5q – syndromu. Tato studie dále 
ukazuje rozdílné expresní profi ly u jednotlivých 
subtypů MDS. Nejvýraznější rozdíl byl patrný 
mezi RAEB-1 a RAEB-2 (refractory anemia with 
excess blasts). Zatímco miRNA patern RAEB-1 
byl více podobný kontrolnímu souboru a paci-
entům s časnými formami MDS, profi l RAEB-2 
vykazoval podobnost se vzorky sekundární AML, 
což naznačuje, že transformace onemocnění 

ve skutečnosti může probíhat již ve stádiu pře-
chodu mezi RAEB-1 a RAEB-2. Tato studie byla 
v roce 2010 přijata k tisku do časopisu European 
Journal of Human Genetics [Dostalova Merke-
rova M et al., 2011].

Laboratoř biočipových technologií ÚHKT dále 
ve spolupráci s Centrem nádorové cytogene-
tiky (doc. RNDr. Zuzana Zemanová, CSc.) hledá, 
u low-risk MDS pacientů s cytogeneticky nor-
málním karyotypem, kryptické nebalancované 
chromozomální aberace. K tomuto účelu byla 
v roce 2010 zavedena nová metoda karyotypi-
zace pomocí celogenomových SNP-microar-
rays (Illumina HumanCytoSNP-12), díky níž lze 
detekovat nejen změny v počtu kopií (CNV) ale 
také uniparentální dizomie (UPD) s rozlišením 
až 6,2kb. Touto metodou bylo dosud vyšetřeno 
14 pacientů, přičemž u 10 z nich byl potvrzen 
normální karyotyp, déle byly identifi kovány 2 
dříve nedetekované delece: del(5)(q32q33.3) 
a del(12)(p13.1p13.2) a dvě UPD: UPD17q 
a UPD20p. V dalším roce je plánováno rozšíření 
souboru pacientů a zhodnocení aplikovatelnosti 
této metodiky pro cytogenetické účely.

Ve spolupráci s Ústavem experimentální medicíny 
AV ČR pokračujeme v řešení projektu Využiti to-
xikogenomiky při studiu mechanismů působení 
cizorodých látek v životním prostředí na lidské 
zdraví, který se zabývá objasněním mechanismů 
negativních účinků expozice člověka cizorodým 
látkám v životním prostředí se zvláštním zřete-
lem na atmosférické polutanty a tabákový kouř. 
V roce 2010 jsme pomocí HumanRef-8 v3 Expres-
sion BeadChips stanovili genové expresní profi ly 
(24 000 genů) u vzorků placenty a leukocytů 
periferní a pupečníkové krve získaných od 100 
porodů odebraných v porodnici v Českých Bu-
dějovicích a 100 v porodnici FN Motol Praha. 
Analýza expresních dat vzorků z FN Motol Praha 
se v současné době dokončuje. Data pro lokalitu 
Českých Budějovic jsou již kompletně zpraco-
vána a stala se také podkladem pro diplomovou 
práci Bc. Fejglové. Do souboru tzv. kuřaček byly 
zařazeny ženy, které v dotazníku deklarovaly ak-
tivní kouření po celou dobu těhotenství a v pe-
riferní krvi měly nadlimitní hodnoty kotininu. 
Kontrolní skupinu tvořily ženy bez signifi kantní 
expozice tabákovému kouři a s podlimitními 
hodnotami kotininu v krvi. Pasivní kuřačky byly 
z analýz vyřazeny. Vlivem kouření byly nejvíce 
ovlivněny transkripční hladiny genů v buňkách 
placenty. Na základě toho můžeme předpoklá-
dat významnou roli placenty v detoxikaci, me-
tabolizaci a pravděpodobně i zachycení někte-
rých složek cigaretového kouře. V placentách 
kuřaček jsme detekovali např. up-regulaci genů 
kódujících enzymy s xenobiotickou funkcí (cyto-
chrom CYP1B1), antioxidanty a oxidoreduktázy 
respiračního řetězce. Na základě našich i dal-
ších výsledků můžeme indukci cytochromových 
genů považovat za obecné biomarkery kouření, 
protože vykazují tkáňově nespecifi ckou expresi 
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po vystavení tabákovému kouři. Nicméně i přes 
prokázanou schopnost placenty modulovat ne-
gativní vlivy cigaretového kouře, dochází k jeho 
působení na molekulární úrovni i na plod. 
O tomto vlivu nás přesvědčila zvýšená exprese 
nejen genů pro CYP enzymy, ale také zvýšené 
hladiny genů pro chemokiny v leukocytech pu-
pečníkové krve. Tato studie zcela jednoznačně 
prokazuje negativní dopad kouření v těhoten-
ství na vývoj placenty a plodu na úrovni změn 
v transkripční aktivitě genů, které vedou k de-
regulaci významných biologických procesů. 
Získané výsledky dokreslují komplexitu mole-
kulárního pozadí patologických pochodů pro-
bíhajících ve feto-maternálních tkáních vlivem 
cigaretového kouře.

V roce 2010 byla započata spolupráce Labora-
toře biočipových technologií ÚHKT s laboratoří 
prof. MUDr. Ondřeje Viklického, CSc. z Institutu 
klinické a experimentální medicíny. Tématem 
spolupráce je řešení grantového projektu Mo-
lekulární fenotypizace minimálního poškození 
transplantované ledviny a její prognostický 
význam, v rámci kterého bude Laboratoř bioči-
pových technologií stanovovat celogenomové 
expresní profi ly (Illumina microarrays) bioptic-
kých vzorků ledvin. V současné době probíhá 
příprava vzorků a optimalizace metodiky.

Další výzkumnou skupinou na oddělení je La-
boratoř exprese genů (ved. RNDr. Cedrik Haš-
kovec, CSc.), která v rámci řešení grantu IGA 
MZ ČR (Vyhledávání a testování nových mo-
lekulárních markerů reziduální nemoci u pa-
cientů s akutní myeloidní leukemií), grantu 
EuGESMA – COST (Studium aberantně metylo-
vaných genů u pacientů s MDS a AML pomocí 
metylačních arrayí) a ústavního výzkumného 
záměru byly v roce 2010 získány tyto výsledky:

Monitorování minimální reziduální  ▪
nemoci kvantitativním sledováním mutací 
genu NPM1 a expresí genů LAA.

Pro monitorování minimální reziduální 
nemoci (MRN) u pacientů AML byly užity dvě 
metody kvantitativní PCR vycházející z mRNA 
a genomové DNA. U 21 pacientů AML byla 
monitorována reziduální nemoc pomocí 
mutací genu NPM1 v periferní krvi pacientů 
na základě mRNA. Výsledky monitorování 
MRN mutacemi genu NPM1 velmi dobře 
korelují s klinickým průběhem nemoci. 
Hematologický relaps lze podle monitorování 
genu NPM1 předpovědět v předstihu 39 
dnů. U 6 pacientů s mutovaným genem 
NPM1 bylo uděláno porovnání monitorování 
MRN pomocí exprese (mRNA) mutovaného 
genu a jeho zastoupení v genomové 
DNA. Výsledky, získané na základě mRNA 
a genomové DNA spolu velmi dobře korelují. 
Metoda monitorování MRN z genomové DNA 
nám umožňuje srovnání našich výsledků 
s pracovištěm v Brně, které používá stejnou 
metodu. Srovnání výsledků monitorování 
MRNA pacientů AML ukázalo velmi dobrou 
shodu výsledků získaných pomocí mutací 
genu NPM1 a exprese genu Wt-1. Nespornou 
výhodou monitorování mutacemi genu 
NPM1 je, na rozdíl od exprese genu Wt-1, 
negativita zdravých dárců a pacientů 
v dlouhodobé kompletní remisi. U těch 
pacientů AML, kteří neměli mutovaný gen 
NPM1, nebo kteří mají nízkou expresi genu 
WT1, byla pro monitorování MRN použita 
hladina exprese genů pro antigeny spojené 
s leukémiemi – LAA. Výsledky rovněž ukazují 
na dobrou korelaci mezi monitorováním 
MRN a klinickým průběhem nemoci.

Sledování metylačního stavu genů  ▪
u leukemických a preleukemických pacientů
Analyzovali jsme panel 24 genů zahrnutých 
v regulaci T-buněčné odpovědi. Vyšetřili 
jsme 10 pacientů s akutní myeloidní 

leukémií (AML) při diagnóze a 8 pacientů 
s myelodysplastickým sydromem (MDS) 
v různém stádiu progrese onemocnění 
metodou metylačně-podmíněného 

restrikčního štěpení spojeného s následnou 
real-time PCR amplifi kací pomocí DNA 
metylačních arrayí (Sabiosciences). Jako 
výchozí materiál sloužily v obou případech 
separované mononukleární buňky z periferní 
krve či kostní dřeně. Aberantní DNA metylaci 
jsme detekovali u 7/24 studovaných genů 
u AML a u 6/24 u MDS. Frekvence metylací 
u AML: CD8a (9/10), SOCS1 ( 7/10), FOXP3 
(6/10), LAG3 (5/10), PAX1 ( 4/10), RIPK2 
(2/10), MICB (1/10). Frekvence metylací 
u MDS: MICB (4/8), PAX1 (3/8), LAG3 (3/8), 
SOCS1 (3/8), CD8a (3/8), FOXP3 (1/8). 
Následně jsme tyto výsledky u vybraných 
genů začali ověřovat metodou bisulfi tového 
sekvenováni a porovnávali získané výsledky 
metylace promotorových oblastí genů 
s hladinou jejich exprese. U genů LAG3 
a PAX1 jsme s pomocí TaqMan gene 
expresion assays měřili míru exprese u 19 
pacientů s AML při diagnóze a u 11 zdravých 
dárců. Gen LAG3 nám u pacientů s AML vyšel 
významně downregulován (p=0,003). Pro 
gen PAX1 jsme na expresi analyzovali stejný 
počet vzorků, ale ani v pacientských ani 
ve vzorcích zdravých dárců jsme nedetekovali 
žádnou měřitelnou míru exprese. Potvrdili 
jsme, že DNA metylace hraje významnou 
roli v deregulaci imunitních procesů a tím 
přispívá ke vzniku a progresi leukemického 
onemocnění. Tyto výsledky chceme rozšířit 
a určit vliv na prognózu onemocnění.

Ve spolupráci s doc. MUDr. Tomášem Stopkou 
Ph.D. z Ústavu patologické fyziologie 1. LF UK 
jsme se zaměřili na metylační status distálního 
regulačního elementu (URE) lidského genu 
PU.1 u buněčných linií MOLM13, SKM1 a OCI 
M2 po kultivaci s 5-azacytidinem a/nebo G-CSF. 
Ukázalo se, že upregulace tohoto genu závisí 
na tom v jakém stavu se nachází chromatin 
v jeho regulační oblasti. Potencionální význam 
spočívá v možné predikci odpovídavosti u paci-
entů s AML a MDS na demetylační léčbu. 
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Výzkumná činnost oddělení je soustředěna 
na studium molekulárních mechanizmů, které 
se uplatňují v regulaci krvetvorby a při vzniku 
a vývoji krevních chorob. Oddělení buněčné 
fyziologie participuje na činnosti Centra expe-
rimentální hematologie (CEH), které sdružuje 
pracoviště Ústavu hematologie a krevní trans-
fuze s Ústavem patologické fyziologie 1. LF UK 
v Praze. CEH vzniklo za fi nanční podpory pro-
gramu Centra základního výzkumu MŠMT ČR.

Na oddělení jsou prováděna rovněž 
speciální vyšetření pro klinické účely:

Za použití metodiky kultivace buněk  ▪ in vitro 
zjišťujeme, zda krvetvorná tkáň obsahuje 
dostatečné množství progenitorových buněk, 
z nichž se tvoří zralé krvinky.

Pro zpřesnění prognózy a výběr  ▪
optimálního léčebného postupu provádíme 
rovněž molekulárně-genetická vyšetření 
mutací a změn v expresi specifi ckých genů 
u některých hematologických onemocnění.

Výzkumná činnost v roce 2010 byla 
zaměřena na následující tématické 
okruhy:

Objasnění molekulární podstaty vzácných  ▪
fenotypů erytrocytů a některých vrozených 
poruch erytropoézy.

Regulace krvetvorby, analýza  ▪
molekulárních mechanismů leukemogeneze

Regulace metabolismu železa,  ▪
terapeutický potenciál peptidového 
hormonu hepcidinu.

Proteomické přístupy v hematologii –  ▪
Studium rezistence buněk chronické 
myeloidní leukémie k běžné terapii.

Objasnění molekulární podstaty 
vzácných fenotypů erytrocytů 
a některých vrozených poruch 
erytropoézy.

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je 
vrozené onemocnění, které se obvykle pro-
jevuje defektem erytropoezy během prvního 

roku života. U 40% pacientů bývají přítomné 
také nejrůznější fyzické anomálie. Příčinou 
této vrozené poruchy erytropoézy jsou mu-
tace v genech pro ribozomální proteiny (RP). 
Doposud byly identifi kovány mutace v devíti 
genech jak z malé, tak velké ribozomální pod-
jednotky: RPS7, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, 
RPS26, RPL5, RPL11 a RPL35a. Souhrnně 
jsou mutace v těchto genech zodpovědné 
za 50–66 % případů DBA, u ostatních paci-
entů je příčina prozatím neznámá, ale před-
pokládá se, že se bude opět jednat o geny 
pro RP nebo proteiny spojené s translací.

Náš výzkum je zaměřen na pochopení prin-
cipů vzniku DBA a návrhu cílené léčby pro 
pacienty. Výsledky tohoto studia přispějí 
též k pochopení obecnějších aspektů erytro-
poézy, kde, jak se zdá, bude úroveň translace 
hrát významnou úlohu.

Pro dosažení výsledků jsme defi novali 
následující specifi cké cíle:

Význam proteinu PRMT3 při vzniku DBA ▪
Analýza známých genů u pacientů  ▪

z českého i zahraničních registrů DBA.

Průběžné výsledky:

Význam proteinu PRMT3 pro patofyziologii 
DBA

Jelikož se předpokládá se, že vznik DBA sou-
visí s nedostatečnou úrovní translace, která 
může být způsobena jak mutacemi v RP, tak 
hypoteticky i v proteinech, které s translačním 
aparátem souvisejí, rozhodli jsme se studovat 
arginin methyltransferasu 3 (PRMT3). PRMT3 
je cytosolický enzym, který prostřednic-
tvím metylace RPS2 reguluje poměr malých 
a velkých ribozomálních podjednotek a tím 
i možnou výkonnost celého translačního 
aparátu. V tomto roce pokračovala práce 
na charakterizaci nalezené mutace p.Tyr87Cys 
v genu pro PRMT3 u jednoho pacienta s DBA.
Biochemické analýzy neprokázaly vliv mutace 

p.Tyr87Cys na lokalizaci mutovaného pro-
teinu, Tyr87 je však nezbytný pro vazbu PRMT3 
ke svému substrátu – RPS2 a záměna p.Tyr87Cys 
tak způsobuje nedostatečnou vazbu a sig-
nifi kantní snížení aktivity PRMT3 vzhledem 
ke svému substrátu RPS2. Zároveň jsme zjis-
tili, že Tyr87 není za fyziologických podmínek 
fosforylován a za regulaci PRMT3 budou pa-
trně odpovídat seriny v pozicích 25 a 27, které 
byly oba nalezeny současně fosforylovány.
Rodinné vyšetření přítomnosti této mutace 
však nepotvrdilo kauzalitu této mutace pro 
vznik DBA, nicméně je velmi pravděpodobné, 
že může ovlivňovat průběh onemocnění, je-
hož příčinou je právě deregulovaná translace.
Tyto výsledky byly publikovány v časopise Bio-
chim Biophys Acta.

Analýza známých genů u pacientů 
z českého i zahraničních registrů DBA

I v letošním roce jsme ve spolupráci s českými 
i zahraničními hematology prováděli genetic-
kou analýzu u pacientů s DBA, a to jak u nově 
diagnostikovaných, tak u pacientů zařazených 
v registrech. Podařilo se nám identifi kovat 
dvě nové unikátní mutace, a to heterozygotní 
deleci jednoho nukleotidu v genu pro RPS19 
a heterozygotní deleci čtyř nukleotidů v genu 
pro RPL5. Všechny nové mutace byly začle-
něny do databáze mutací pacientů s DBA, 
která byla vytvořena v rámci veliké meziná-
rodní spolupráce šesti center a opublikována 
v časopise Hum Mutat. Dále jsme v letošním 
roce identifi kovali čtyři zcela nové mutace 
v RPS26, jejichž charakterizace je připravo-
vána pro tisk. V souhrnu lze tedy říci, že jsme 
doposud objasnili genetickou podstatu one-
mocnění už u 71,5 % českých pacientů (67,7 % 
rodin) a na objasnění příčiny u zbylých paci-
entů budeme i nadále pracovat.

Výhled na rok 2011
Zavedení detekce mutací v genech  ▪

asociovaných s DBA do rutiny pro 
diferenciální diagnostiku.

ODDĚLENÍ BUNĚČNÉ FYZIOLOGIE 
LÉKAŘI:  1

VŠ OSTATNÍ:  13  

LABORANTI: 3

OSTATNÍ PERSONÁL (SANITÁRKA): 1

Vedoucí oddělení: 
RNDr. Ludmila Doležalová, CSc.

Zástupce vedoucího: 
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
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Objasnění genetické podstaty  ▪
u zbývajících pacientů s DBA z Českého 
registru.

Vyhodnocení experimentálního podávání  ▪
leucinu pacientům s DBA (spolupráce 
doc. Pospíšilová, UP Olomouc).

Celková charakterizace Českého registru  ▪
pacientů s DBA.

Regulace krvetvorby, analýza 
molekulárních mechanismů 
leukemogeneze

MEP je společným progenitorem pro des-

tičkovou a erytroidní řadu v procesu hemo-
poezy. O diferenciaci MEP do destičkové 
řady rozhoduje, kromě jiných faktorů, tran-
skripční faktor Fli-1 (Friend leukemia inte-
gration 1), o diferenciaci do erytroidní řady 
faktor EKLF (Erythroid Krüppel-Like Factor). 
Mezi těmito faktory existuje zkřížený anta-
gonismus. Typickým znakem myelodysplas-
tického syndromu (MDS) se specifi ckou de-
lecí na dlouhém raménku chromozomu 5q 
[del(5q), 5q– syndrom] je makrocytární ané-
mie a zvýšený počet destiček. Položili jsme 
si otázku, zda by změny obou zmíněných 
faktorů mohly vysvětlit příznaky 5q-MDS 
syndromu.

Ve spolupráci s 1. LF UK jsme studovali úlohu 
transkripčních faktorů Fli-1 a EKLF u sou-
boru pacientů s 5q-myelodysplastickým syn-
dromem a výsledky porovnávali se skupinou 
pacientů s MDS o nízkém riziku a bez delece 
na chromozomu 5q a kontrolní skupinou 
zdravých jedinců. U 9 pacientů s 5q – MDS 
syndromem jsme sledovali rovněž účinek 

léku lenalidomidu (CC-5013, Revlimid, Cel-
gene Corp., Summit, NJ) na hladinu mRNA 
pro uvedené transkripční faktory v průběhu 
terapie. Lenalidomid je 4-amino-glutari-
midový analog thalidomidu se silným imu-
nomodulačním účinkem a antiangiogenní 
aktivitou, který stimuluje erytropoezu 
u 5q – syndromu. Kromě exprese genů Fli-1 
a EKLF jsme analyzovali i expresi genů PU.1, 
HDM2, TP53 (p53) a myb v mononukleárních 
buňkách izolovaných z periferní krve paci-
entů s 5q – MDS syndromem v průběhu tera-
pie lenalidomidem. Nové poznatky ukazují, 
že anemie u 5q – syndromu je způsobena 

ribozomálním stresem způsobeným haplo-
insufi ciencí genu pro ribozomální protein 
RPS14 a tím poruchou biogeneze ribozomů. 
Řada nahromaděných ribozomálních pro-
teinů se potom váže na HDM2, E3 ubikvitin 
ligázu, která normálně ubikvitinyluje p53 
a předurčí ho k rozkladu v proteazomech. 
Vazba ribozomálních proteinů na HDM2 
inhibuje ubikvitinylaci p53 a tím jeho hla-
dina stoupá a dochází k apoptóze červené 
řady. Exprese MDM2, a lze předpokládat, 
že i HDM2, je stimulována transkripčním 
faktorem Fli-1 a chrání destičkovou řadu 
před předčasnou apoptózou. Transkripční 
faktor PU.1 (označovaný též Spi-1) je pozi-
tivním regulátorem exprese genu Fli-1. Hla-
dina transkripčního faktoru myb klesá v prů-
běhu erytroidní diferenciace. Příznivý vliv 
lenalidomidu byl pozorován u pěti pacientů 
po prvním cyklu léčby (21 dní, 10 mg/ den), 
u dalších dvou pacientů po druhém cyklu 
léčby a dva pacienti na podání lenalido-
midu nereagovali. Jeden z těchto pacientů 
však měl další abnormalitu chromozomů 

a to translokaci t(2;11). Lenalidomid pod-
pořil erytroidní diferenciaci včetně indukce 
syntézy hemoglobinu, zvýšení hladin EKLF 
mRNA a HDM2mRNA a snížení hladin Fli1 
mRNA, PU.1 mRNA a p53 mRNA.

Analyzovali jsme rovněž mutace a expresi 
faktorů, které mají prognostický význam 
pro pacienty s AML a normálním karyoty-
pem. Sledovali jsme výskyt mutací v nukle-
ofosminu, CCAAT/enhancer binding protein 
alpha (CEBPA) a částečné tandemové dupli-
kace genu MLL a expresi genů pro Evi-1, MN1 
a ERG. Studovali jsme ve spolupráci s 1. LF 
UK i zvýšený výskyt specifi cké třídy delecí 
v CEBPA u pacientů s ischemickou chorobou 
dolních končetin, srdce a hyperlipidémií.

Regulace metabolismus železa, 
terapeutický potenciál peptidového 
hormonu hepcidinu

Řada krevních chorob je spojena s poruchami 
příjmu, zpracování nebo ukládání železa 
v organismu. Železo je nezbytnou součástí 
mnoha bílkovin podílejících se prakticky 
na všech aspektech lidského metabolismu. 
Jako součást hemoglobinu železo například 
zabezpečuje přenos kyslíku z vdechovaného 
vzduchu do tkání. Železo, je-li v nadbytku, 
je však také schopno produkovat volné ra-
dikály – reaktivní látky poškozující různé 
buněčné komponenty. Volné radikály jsou 
pak spouštěcím nebo rizikovým faktorem 
vzniku mnoha chorob. Pochopení mecha-
nismů vstřebávání a využití železa v těle je 
tedy zcela zásadní pro vývoj nových léků 
a postupů například pro léčbu některých 
anémií či hemochromatózy – dědičného 
přetížení železem.

Příjem, ukládáni a recyklace tohoto důleži-
tého kovu jsou v lidském těle řízeny nedávno 
objeveným peptidem hepcidinem. Ten je již 
několik let centrem našeho zájmu. Nedávno 
jsme identifi kovali jeho hlavní sérové přena-
šeče a v současné době se snažíme na expe-
rimentálním zvířecím modelu ověřit, zda je 
možné podáváním syntetického hepcidinu 
zamezit přetížení organismu železem (napří-
klad u již zmíněné hemochromatózy) nebo 
zda je naopak možné produkci či aktivitu 
hepcidinu v organismu tlumit, což by mělo 
zásadní význam pro léčbu anemií.

Regulaci metabolismu železa je nutné stu-
dovat na více jejích úrovních. V roce 2010 
jsme objevili a popsali nového hráče v tomto 
komplexním mechanismu – kinasu MRCK 
alfa, která přímo ovlivňuje vstup železa 
do savčích buněk a je železem sama regulo-
vána. V současné době identifi kujeme další 
spoluhráče a cíle kinasové aktivity proteinu 
MRCK alfa.

Obr. 1: Proteomická analýza rezistentnich leukemických buněk.
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Proteomické přístupy 
v hematologii – Hledání zásahových 
míst v buňkách chronické myeloidní 
leukemie (CML) rezistentních 
k běžné terapii

Proteomika je moderní nástroj biologického 
studia tkání, tělních tekutin či buněk. Pro-
teomika usiluje o kompletní kvantitativní 
i kvalitativní charakterizaci všech bílkovin 
přítomných v daném čase ve zkoumané tkáni. 
Využívá k tomu citlivých separačních elek-
troforetických a chromatografi ckých metod 
v kombinaci s hmotnostní spektrometrií. Naše 
laboratoř dlouhodobě využívá právě moderní 
citlivé proteomické metody k popisu a pocho-
pení fyziologických i patologických procesů 
souvisejících s krvetvorbou. Příkladem je de-
tailní studium bílkovinných změn v rezistent-
ních leukemických buňkách. Jednou z hlav-
ních příčin neúspěchu protinádorové terapie 
obecně je rezistence na běžnou chemoterapii. 
Naším hlavním cílem je nalézt bílkoviny, které 
by v budoucnu mohly sloužit jako specifi cké 
„terče“ pro účinnou likvidaci buněk chronické 
myeloidní leukemie rezistentních na běžnou 
chemoterapii (inhibitory tyrozinkinázy). Me-
chanismem analogickým s tím, co se děje 
v pacientově těle, jsme odvodili několik typů 
buněk CML rezistentních na léky používané 
k léčbě CML. Tyto buňky porovnáváme po-
mocí proteomických technik z hlediska jejich 
proteinové skladby s buňkami původními 
ve snaze odhalit to, co je odlišuje, tedy jejich 
specifi cké vlastnosti.

Podobným způsobem jsme v předchozích 2 le-
tech odhalili v rezistentních buňkách akutní 
myeloidní leukémie několik bílkovin, které lze 
považovat za jakési „buněčné slabiny“ těchto 
buněk. Na tyto „slabiny“ lze cílit účinná léčiva, 
která, alespoň v experimentálním uspořádání 
in vitro, účinně tyto rezistentní buňky likvidují.

Seznam a struktura vyšetření 
prováděných pro klinické účely

Kultivační vyšetření růstu krvetvorných 
buněk in vitro

Oddělení buněčné fyziologie má dlouho-
leté zkušenosti s kultivací krevních buněk 
in vitro. Krvetvorné progenitorové buňky 
jsou schopné tvořit kolonie při růstu in vi-
tro v polotuhých kultivačních půdách. V tká-
ňových kulturách je tedy možné zjistit, zda 
krvetvorná tkáň obsahuje dostatečné množ-
ství progenitorových buněk, z nichž se tvoří 
zralé krvinky. Testování růstu krevních buněk 
v tkáňové kultuře je využíváno pro speciální 
diagnostiku poruch krvetvorby i ke kontrole 
kvality buněk určených pro transplantaci. 
progenitorových krevních buněk Kultivační 
vyšetření krvetvorných buněk provádíme pro 
pracoviště z celé republiky.

Vyšetření růstu progenitorů pro neutrofi lní 
granulocyty a makrofágy (CFU-GM) 
zachycuje změny typické pro myelodyspla-
sii a akutní myeloidní leukémii, je vhodné 
rovněž při diagnostice hypoplasie a aplasie 
kostní dřeně. Z poměrného zastoupení pro-
genitorů (buněk tvořících kolonie) v kulti-
vačním nálezu lze usuzovat, do jaké míry je 
kostní dřeň bohatá na normální krvetvorné 
buňky.

Vyšetření citlivosti erytroidních progenitorů 
(BFU-E) vůči erytropoetinu – diagnostika 
onemocnění polycytemia vera a primární 
erytrocytózy.

Testování růstu progenitorů CFU-GM + BFU-E 
je kromě diagnostických účelů využíváno 
rovněž ke kontrole kvality buněk určených 
pro transplantaci krvetvorné tkáně. 

V roce 2010 bylo provedeno celkem 909 
kultivačních vyšetření.

Test blastické transformace:
Vyšetření je prováděno jako kontrola imu-
nologické reaktivity lymfocytů v průběhu 
extrakorporální fotoferézy. V roce 2010 bylo 
provedeno 49 vyšetření.

Molekulárně – genetické vyšetření 
prognostických faktorů u hematologických 
onemocnění.

Pro zpřesnění prognózy a výběr optimálního 
léčebného postupu u nemocných s akutní 
myeloidní leukémií (AML) a myelodysplastic-
kým syndromem (MDS) provádíme vyšetření 
mutací a změn v expresi specifi ckých genů :

Analýza mutace transkripčního faktoru 
CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP) 
alfa (CEBPA) a mutace nukleofosminu 
(NPM1) je významná především u pacientů 
s AML s normálním karyotypem (40–45 % 
případů AML). Výskyt těchto mutací je spo-
jen s lepší než průměrnou prognózou.

Parciální vnitřní tandémové duplikace genu 
MLL (Mixed lineage leukemia) či zvýšená 
exprese genů ERG (ETS-related gene), MN1 
(Meningioma 1) a EVI1 (Ecotropic Virus Inte-
gration Site 1), jsou naopak spojené se špat-
nou předpovědí pro léčbu pacientů s AML. 
Výskyt zvýšené hladiny EVI1 mRNA je spojen 
i se špatnou předpovědí pro léčbu u pacientů 
s MDS.

V roce 2010 bylo provedeno celkem 703 
vyšetření prognostických faktorů u nemoc-
ných s AML a MDS. 

CFU-GM + BFU-E: kontrola kvality buněk
pro transplantaci – 11 %

Vyšetření růstu progenitorů pro neutrofilní granulocyty
a makrofágy (CFU-GM) – 50 %

Vyšetření citlivosti erytroidních
progenitorů vůči erytropoetinu (BFU-E) – 19 %

CFU-GM + BFU-E:
diagnostické účely – 20 %

Obr. 2: Struktura kultivačních vyšetření 
krvetvorných buněk 2010.
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Oddělení cytogenetiky je umístěno v areálu A, 
pavilonu A7, 1. patro U Nemocnice 2, Praha 2. 
Na základě smlouvy mezi VFN a ÚHKT je sou-
částí Centra nádorové cytogenetiky ÚKBLD 
a 1. LF UK, které vzniklo dne 1. 1. 2003. Na od-
dělení jsou prováděna vyšetření chromosomů 
z buněk kostní dřeně a periferní krve u nemoc-
ných s krevními chorobami. Tato vyšetření jsou 
nezbytná pro přesné určení diagnózy, stano-
vení prognózy i ke sledování průběhu terapie 
a monitorování úspěšnosti léčby.

Při analýzách jsou využívány jak metody kla-
sické cytogenetiky, tak i nové moderní tech-
niky, především molekulárně cytogenetické 

metody, založené na hybridizaci DNA (všechny 
dostupné modifi kace fl uorescenční in situ 
hybridizace FISH a čipové technologie).

Při klasické cytogenetické analýze jsou chro-
mosomové preparáty obarveny příslušnou 
pruhovací technikou a dále vyhodnocovány 
pomocí mikroskopu a počítačové analýzy ob-
razu. Na našem pracovišti je tato technologie 
využívána již od roku 1994, kdy byla zakou-
pena jako první v České republice.

Všechny patologické nálezy jsou ověřovány 
metodou FISH, která na základě použité sondy 
umožňuje identifi kaci početních i strukturních 
odchylek nejen v dělících se buňkách, ale i v in-
terfázních jádrech. Slouží též k detekci rezidu-
álních leukemických buněk po chemoterapii 

či transplantaci kostní dřeně i k odhalení slo-
žitých chromosomových přestaveb, které není 
možné prokázat klasickou cytogenetickou 
analýzou. Pro tento účel je pracoviště vyba-
veno dvěma moderními fl uorescenčními mik-
roskopy s počítačovou analýzou obrazu.

Počet FISH vyšetření stále stoupá neboť některé 
přestavby chromosomů se staly významnými 
prognostickými faktory a je možné je deteko-
vat i v nátěrech periferní krve či nekultivované 
kostní dřeně. Nejčastěji používané DNA sondy 
pro FISH vyšetření jsou uvedeny v tabulce č. 1.

Výzkumná činnost je nedílnou součástí 
práce všech členů cytogenetického oddělení. 
V roce 2010 jsme využili dostupné modifi -
kace metody FISH: FISH s centromerickými, 

ODDĚLENÍ CYTOGENETIKY
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 8

OSTATNÍ VŠ: 4

LABORANTI: 4

Obr. č. 1: Rozsáhlé změny karyotypu 
u nemocného muže s diagnózou akutní 
myeloidní leukémie, prokázané metodou 
mnohobarevné FISH (mFISH). Nález je 
spojen s nepříznivou prognózou pacienta.

Karyotyp: 45,XY,der(2)t(2;15)
(q34;q24),del(5)(q13q31),der(7)t(7;11)
(q22;p13),del(11)(p13),+i(11)(q10),del(15)
(q24),-16,-17,der(18)del(18)(p11.2)del(18)
(q21)[6].

Typ sondy Nejčastěji používané 
sondy

Centromerické sondy CEP 8 

CEP 9 

CEP 11 

CEP 17 

Lokus specifi cké 

sondy

LSI ATM/p53 

LSI 13q14/13q34/CEP12 

LSI 5q31/5p15 

LSI MLL 

LSI 7q31/CEP 7 

LSI IgH 

LSI BCR/ABL 

LSI 20q12 

Subtelomerické sondy Pro různé chromosomy

BAC sondy (výzkum) Pro chromosom 11

Malovací sondy WCP 4 

WCP 5 

WCP 12 

mFISH (24XCyte)

mBAND XCyte 11  

XCyte 5 

XCyte 7

Tabulka č. 1: Sondy DNA nejčastěji 
používané pro rutinní a výzkumná 
vyšetření v r. 2010.

Vedoucí oddělení: 
prof. Ing. Kyra Michalová, DrSc.

Zástupce vedoucího: 
RNDr. Jana Březinová, Ph.D.
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Oddělení HLA analýzy je laboratorním úse-
kem Národní referenční laboratoře pro DNA 
diagnostiku (SOP 05 – HLA genotypizace). 
Jako výraz akceptace dlouhodobě fungujícího 
zavedeného systému kvality je k tomuto SOP 
po jeho pravidelném opakovaném posouzení 
Českým institutem pro akreditaci o.p.s.  uznán 
fl exibilní rozsah akreditace – typ II.

HLA systém (Human Leukocyte System) je 
hlavní histokompatibilitní systém člověka.

Určení přesného genotypu HLA u pacienta 
a jeho dárce je jednou ze základních podmí-
nek pro úspěšnost allogenní transplantace 
hematopoetických kmenových buněk. Ne-
shoda v HLA oblasti mezi dárcem a příjem-
cem transplantátu může navodit odhojení 
tohoto štěpu, popřípadě způsobit nemoc 
štěpu proti hostiteli GvHD (Graft versus Host 
Disease), která je vážnou, popřípadě fatální 
komplikací. V současné době laboratoř pro-
vádí rutinně genotypizaci nejdůležitějších 
transplantačních lokusů HLA I. a II. třídy: HLA 
-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 u pacientů indikova-
ných k  allogenní transplantaci hematopoe-
tických kmenových buněk a jako konfi rmační 
vyšetření pro ně vybraných nepříbuzných 
dárců z českých i zahraničních registrů. Po 

dohodě provádí také genotypizaci vybraných 
dalších lokusů HLA systému jako doplňující 
informaci pro stanovení diagnózy některých 
s HLA znaky asociovaných chorob.

Pro genotypizaci je používána polymerázová 
řetězová reakci se sekvenčně specifi ckým pri-
mery (PCR-SSP): 

I v roce 2010 obhájila laboratoř HLA analýzy 
statut akreditované laboratoře dle odbor-
ných mezinárodních standardů (Standards 
for Histocompatibility Testing – version 5.5.) 
evropské organizace European Federation for 
Immunogenetics, což je výrazem skutečnosti, 
že úroveň vyšetřovacích postupů genetických 
faktorů ovlivňujících úspěšnost transplantace 

lokus specifi ckými, subtelomerickými a ce-
lochromosomovými sondami i metodu mno-
hobarevné FISH (mFISH) a mnohobarevného 
pruhování (mBAND) k objasnění početních 
i strukturních odchylek chromosomů a ke sle-
dování nestability geonomu nádorových bu-
něk u nemocných s myeloidními malignitami. 
Napojili jsme se na pilotní studii CNC ÚKBLD 
VFN „array CGH a SNP array“ u pacientů, kteří 
měli v leukemických buňkách komplexní ka-
ryotyp a zaměřili se na detekci a přesné ma-
pování deletovaných a amplifi kovaných úseků 
na aberovaných chromosomech. Hodnotili 
jsme nestabilitu genomu nádorových buněk 
především ve vztahu k postupu zhoubného 
onemocnění a sledovali proliferační výhody 

patologických klonů. V roce 2010 byla v ka-
tegorii A vyhodnocena závěrečná zpráva 
grantu NR9244-3 s názvem Kombinovaná 
molekulárně biologická a molekulárně cyto-
genetická analýza genomových změn u ne-
mocných s chronickou lymfatickou leukémií, 
který jsme řešili v roce 2007–2009. Ve stejné 
kategorii byla vyhodnocena i závěrečná 
zpráva grantu NR9227-3 Molekulárně cyto-
genetická analýza komplexních chromoso-
mových aberací v buňkách kostní dřeně ne-
mocných s myelodysplastickým syndromem 
(MDS) a akutní myeloidní leukémií (AML) 
a jejich prognostický význam, na které jsme 
se v letech 2007–2009 zúčastnili jako spolu-
řešitelé. 

Obr. č. 2: Průkaz derivovaných 
chromosomů 11 metodou 
mnohobarevného pruhování u téhož 
nemocného. Vyšetření prokázalo zlomové 
místo na chromosomu 11 v oblasti 11p13 
a přítomnost isochromosomu dlouhých 
ramen chromosomu 11.

ODDĚLENÍ HLA ANALÝZY
POČET PRACOVNÍKŮ:  9

VŠ:  6 

LABORANTI: 3

Příklad typizace HLA-B lokusu na úrovni alelických skupin (low resolution) metodou 
PCR-SSP a přímé sekvenování (SBT) – metoda akreditovaná ČIA o.p.s. v Praze.

Vedoucí oddělení: 
RNDr. Marie Dobrovolná

Zástupce vedoucího: 
Ing. Milena Vraná
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krvetvorných buněk je na našem pracovišti na 
vysoké úrovni refl ektující současný stav po-
znání této problematiky.

V rámci řešení úkolů výzkumného záměru 
ÚHKT bylo prováděno testování dalších gene-
tických systémů – KIR genů s cílem určit jejich 
význam pro úspěšnost HSCT. 

Pokračovala spolupráce s Neurologickou kli-
nikou VFN při sledování asociace HLA znaků 
u českých pacientů s narkolepsií, kdy soubor 
vybraných českých pacientů včetně výsledků 
jejich HLA genotypizace byl zahrnut do ce-
losvětové studie, jejíž výsledky byly publiko-
vány v prestižním časopise Nature Genetics. 
Zkušenosti z těchto testů by v budoucnu 
mohly rozšířit možnost rutinního testování  
biočipovými technologiemi i v NRL pro DNA 
diagnostiku.

V roce 2010 bylo v laboratoři přijato 1213 pri-
márních vzorků, z toho 372 pacientů, 351 jejich 
příbuzných, 147 nepříbuzných dárců (MUD) ze 
zahraničních registrů a 82 nepříbuzných dárců 
z českých registrů. Dále bylo vyšetřeno 92 pa-
cientů s narkolepsií a 169 vzorků vyizolované 

DNA bylo testováno na HLA-B*5701 pozitivitu 
pro stanovení rizika rozvoje hypersenzitivity 
na léčbu abacavirem.

Laboratoř organizovala MPZ pro testování 
HLA znaků v asociaci s onemocněními (rev-
matoidní artritida, celiakie, narkolepsie), kte-
rého se zúčastnilo 8 laboratoří z ČR. Výsledky 
byly referovány Ing. Vranou na 14. Celostátní 
konferenci DNA diagnostiky. 

Softwarová analýza sekvenačních dat pro HLA genotypizaci.

HLA počet vzorků 2010.

B*57 studie – 169

narko – 92

příb. – 351 pac. – 372

MUD ČR – 82

MUD cizina – 147
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Činnost oddělení je zaměřena na studium 
imunologických aspektů nádorových chorob 
a problematikou vztahu mezi virovými infek-
cemi a rozvojem nádorových onemocnění.

Hlavní témata výzkumu:
Vývoj terapeutických vakcín proti CML  ▪

a nádorům asociovaným s papillomaviry 
na myších modelech.

Vývoj imunizačních terapeutických  ▪
postupů založených na ovlivnění 
nespecifi cké imunity a mikroprostředí 
nádorů.

Epidemiologické studie na bázi  ▪
molekulárně–biologických a sérologických 
markerů infekce papillomaviry 
a polyomaviry ve vztahu k nádorovým 
onemocněním člověka a studie prevalence 
těchto markerů ve vztahu k očkování 
preventivními vakcínami proti HPV. Součástí 
oddělení je Národní referenční laboratoř 
pro papillomaviry.

Řešená problematika v roce 2010

Laboratoř 
rekombinantních vakcín
Vedoucí laboratoře: 
RNDr. Šárka Němečková, DrSc.

Vakcíny proti proteinu WT1

V tomto roce jsme studovali vlastnosti a imu-
nogennost rekombinantních vakcín proti au-
tolognímu proteinu WT1 využitelných pro 
léčbu chronické myeloidní leukémie a dal-
ších nádorů. Vakcíny jsou odvozeny od ži-
vého viru vakcinie, plasmidové DNA, nebo 
obsahují peptidy s imunogenními epitopy 
proteinu WT1. Testovali jsme vyvolanou 
imunitní odpověď a zkoušeli protinádorový 
efekt imunizace.

Vyzkoušeli jsme nový způsob imunizace syn-
tetickými oligopeptidy pomocí tetování, jehož 

účinnost byla dříve v naší laboratoři prově-
řena na modelu E7 onkoproteinu HPV16. 
Srovnali jsme odpověď splenocytů v testu 
ELISPOT na peptidy RMFPNAPYL (nonapeptid 
WT1), RMFPNAPYLKKGFYKKKRCRPSKGRKQ 
(nonapeptid WT1 fúzovaný s pomocným pep-
tidem z IGFBP3) a SGQARMFPNAPYLPSCLES 
(19ti peptid WT1). Nejvyšší odpověď jsme na-
lezli po imunizaci peptidem SGQARMFPNA-
PYLPSCLES (viz obr. 1).

V několika pokusech na myších jsme testovali 
protinádorový efekt rekombinantního viru 
vakcinie P13 WT1-GUS, který jsme připravili 
v loňském roce. Při preventivní imunizaci 
jsme nalezli slabý protinádorový efekt u viru 
P13 E/L WT1-GUS. Tento efekt se neproká-
zal v dalším pokusu při terapeutické imuni-
zaci. Efekt imunizace se nepodařilo posílit 
ani pomocí protilátky proti PDL-1, která by 
měla chránit aktivované T-lymfocyty před in-
hibicí supresivní molekulou PD-1 přítomnou 
na membránách nádorových buněk. Zvýšení 

účinnosti preventivní imunizace jsme nedo-
sáhli ani podáním oligodeoxynukleotidů ob-
sahujících CpG motivy (ODN), ani boosterem 
dávkou peptidu RMFPNAPYL.

Terapeutická imunizace peptidem SGQARM-
FPNAPYLPSCLES částečně inhibovala růst ná-
dorů. Pozorovali jsme, že podání ODN vedlo 
k urychlení růstu nádorů. Při analýze tohoto 
jevu jsme zjistili, že ODN při imunizaci zvy-
šuje množství Treg (CD4+, CD25+, Foxp3+) 
v uzlinách. Nicméně, nízkou citlivost buněk 
TRAMP-C2 vůči efektu vakcín není možné 
přičíst pouze působení Treg neboť jejich od-
stranění vedlo ještě k většímu urychlení růstu 
nádorů. Nízká protinádorová účinnost všech 
doposud testovaných vakcín proti nádorům 
z buněk TRAMP-C2 pravděpodobně souvisí 
s imunosupresivními mechanismy těchto 
nádorů a proto plánujeme částečné terape-
utické efekty imunizace posilovat současnou 
inhibicí mechanismů podílejících se na úniku 
imunitě. Budeme zkoušet možnosti jak snížit 

ODDĚLENÍ EXPERIMENTÁLNÍ VIROLOGIE

POČET ZAMĚSTNANCŮ: 34

LÉKAŘI: 2

VŠ OSTATNÍ: 22

LABORANTI: 5

SŠ OSTATNÍ: 1

OSTATNÍ PERSONÁL: 4

Obr. 1.: Odpověď T lymfocytů na imunizaci peptidy WT1 pomocí tetování. Myši 
byly třikrát imunizovány 100 μg peptidu + 50 μg ODN. Odpověď splenocytů byla 
stanovena ELISPOT IFN gama 12 dnů po poslední dávce.
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Vedoucí oddělení: 
RNDr. Šárka Němečková, DrSc.

Zástupce vedoucího: 
RNDr. Eva Hamšíková
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efekty TGF beta, zvýšit expresi MHC I molekul 
pomocí interferonu gama a inhibitoru DNA 
metylace 5-azacytidinu.

Úpravy rekombinantního viru 
vakcinie pro zvýšení jejich 
imunogennosti při imunoterapii 
nádorů

Studovali jsme různé typy modifi kace vak-
ciniových vektorů pro léčbu nádorů, jejichž 
cílem bylo zvýšení aktivace buněk prezentu-
jících antigen (APC). Sledovali jsme, jak ex-
prese genu Flt3l, který je růstovým faktorem 
plasmacytoidních dendritických buněk, ovliv-
ňuje množení a imunogennost viru. Dokončili 
jsme vývoj vakciniového vektoru, který nese 
gen pro rozpustný receptor TGF beta. Tento 
virus plánujeme použít při konstrukci vakcíny 
proti WT1, kde neutralizace TGF beta pomocí 
rozpustného receptoru by mohla zvyšovat te-
rapeutický efekt imunizace proti WT1. Dokon-
čili jsme studium vakciniového genu, který 
kóduje rozpustný inhibitor CC chemokinů 
(vCCI). Zjistili jsme, že produkce vCCI atenuuje 
virový vektor a potlačuje odpověď cytotoxic-
kých lymfocytů na imunizaci nádorovým anti-
genem. Dále jsme studovali efekt koexprese 
molekuly IGFBP3 na terapeutickou protinádo-
rovou účinnost virového vektoru.

Studium lidského polyomaviru 
z karcinomu Merkelových buněk

Nový lidský polyomavirus MCPyV, nedávno ob-
jevený v karcinomu z Merkelových buněk může 
hrát zásadní roli při jeho vzniku. Naším cílem 
je získání znalostí o biologických vlastnostech 
MCPyV a jeho prevalenci v České republice. 
Zkonstruovali jsme vektory pro produkci hlav-

ního strukturního kapsidového proteinu VP1, 
které jsme využili při produkci protilátky proti 
VP1 a přípravě purifi kovaných VLP.

Připravili jsme DNA vakcínu proti proteinu 
VP1a imunizovali jsme s ní laboratorní myši. 
Získali jsme specifi cká antiséra proti VP1 pro-
teinu, jejichž pozitivitu jsme ověřili pomocí 
Western blotu. Připravili jsme rekombinantní 
bakulovirus nesoucí gen MCPyV VP1 a pomocí 
Western blotu jsme prokázali produkci tohoto 
proteinu v infi kovaných hmyzích buňkách Sf9. 
Z hmyzích buněk produkujících protein VP1 
jsme připravili viru podobné partikule (VLP), 
purifi kovali je a vizualizovali pomocí elektro-
nové mikroskopie. Tyto reagenci budou dále 
použity k testování protilátek proti polyoma-
viru MCPyV u imunokompetentních a imuno-
suprimovaných jedinců z České republiky.

Získali jsme 23 vzorků karcinomu z Merke-
lových buněk od 19 pacientů. Přítomnost 
MCPyV jsme prokázali pomocí protilátky spe-
cifi cké pro virový T-antigen. Virový protein 

jsme nalezli u 13 (72,2%) z celkového počtu 
18 zkoumaných pacientů. Z těchto parafi nem 
fi xovaných vzorků jsme izolovali veškerou 
DNA a nyní testujeme její integritu. U vybra-
ných vzorků budeme metodou PCR detekovat 
přítomnost DNA viru MCPyV. Jako kontrolní 
vzorky použijeme vzorky DNA z melanomu.

Další data o výskytu viru MCPyV v České po-
pulaci jsme získali ze vzorků výplachů ústní 
dutiny od pacientů s nádory hlavy a krku 
a od kontrolních zdravých jedinců. Metodou 
nested PCR amplifi kující gen malého t-anti-
genu MCPyV, jsme nalezli pozitivních 6 z 50 
(12 %) pacientů s nádory hlavy a krku a 5 z 50 
(10 %) zdravých jedinců. Dále jsme nalezli 
virovou DNA ve 3 (20 %) ze 20 cervikálních 
stěrů, z kolekce NRL pro papilomaviry. Pro-
vedli jsme sekvenační analýzu virové DNA 
z klinických vzorků.

Laboratoř molekulární 
onkologie
Vedoucí laboratoře: 
RNDr. Michal Šmahel, Ph.D.

Pokračovali jsme zejména ve vývoji protiná-
dorových DNA vakcín podávaných genovou 
pistolí. Tyto vakcíny jsou namířeny jednak 
proti vlastním nádorovým buňkám, jednak 
proti buňkám přítomným v nádorovém stro-
matu, které sice nejsou onkogenní, ale pod-
porují růst nádoru svými produkty. Začali 
jsme také pracovat na projektu, ve kterém je 
imunizace namířena proti znakům nádoro-
vých kmenových buněk, které pravděpodobně 
významným způsobem přispívají k tvorbě me-
tastáz, rezistenci k různým způsobům léčby 
a také relapsu onemocnění.

Využití levamisolu 
a imunostimulačních CpG motivů 
jako adjuvans při DNA vakcinaci 
genovou pistolí

V předchozích pokusech jsme prokázali po-
sílení protinádorového účinku DNA vakcíny 
proti fúznímu proteinu BCR-ABL1 uplatňují-
cího se u vzniku chronické myeloidní leukemie 

(CML) intraperitoneálním (i.p.) podáním leva-
misolu. Obdobný výsledek jsme nyní získali 
i po i.p. podání syntetického oligonukleotidu 
ODN1826 nesoucího imunostimulační CpG 
motivy. V dalším pokusu jsme proto testovali 
kombinaci obou látek ve třech množstvích. 
Růst nádorů byl však nejvíce potlačen při po-
dání nejvyšší dávky samotných CpG motivů 
(50 μg). Neprokázali jsme tedy výhodnost 
kombinace levamisolu a CpG motivů. Zároveň 
se ukázalo, že CpG motivy jsou účinnějším ad-
juvans než levamisol.

Analýza zastoupení antigenů u CML

Vakcinace proti nádorovým buňkám je jeden 
z přístupů, který by mohl vést k vyléčení pa-
cientů s CML. Na základě publikovaných dat 
jsme proto sestavili seznam 162 antigenů, 
které byly prokázány u CML (CML-Ag162), 
a analýzou výsledků studií stanovujících tran-
skripční profi l jsme sledovali expresi těchto 
antigenů v buněčných liniích odvozených 
od CML, v různých fázích CML a v různých 
subpopulacích leukemických buněk se za-
měřením na buňky kmenové. Z této analýzy 
jsme odvodili závěry, že vhodnými antigeny 
pro vývoj vakcíny by mohly být centrozo-
mální proteiny RHAMM (HMMR) a aurora 
kinasa A (AURKA). Při progresi onemocnění 
by se pak mohla uplatnit zejména imunizace 
proti antigenům WT1 a PRAME.

Příprava DNA vakcíny proti antigenu 
PRAME

PRAME patří mezi tzv. CT (cancer/testis) anti-
geny, které se nevyskytují ve většině normál-
ních buněk, ale k produkci dochází u někte-
rých typů nádorů. CT antigeny jsou tak vhod-

ným vakcinačním cílem. Exprese PRAME byla 
zjištěna i u části pacientů s lymfomy nebo 
leukemiemi.

Pomocí RT-PCR jsme prokázali expresi genu 
PRAME v myších buňkách embryonálního 
karcinomu F9. Následně jsme cDNA odvoze-
nou z tohoto genu naklonovali do imunizač-
ního plasmidu pBSC. Pro zvýšení imunogen-
nosti jsme na začátek genu připojili signální 

Obr. 2: Imunofl uorescenční barvení legumainu (Lgmn) a jeho mutované formy 
(LgmnRGG) v transfekovaných NIH 3T3 buňkách.
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sekvenci zajišťující lokalizaci proteinu do en-
doplasmatického retikula. Dále jsme připra-
vili variantu opatřenou navíc lokalizačním 
signálem lysozomálního proteinu LAMP-1. 
Pro sledování indukce buněčné imunity 
připravenými konstrukty jsme u proteinu 
PRAME provedli počítačovou predikci vý-
skytu epitopů vázajících se na molekuly MHC 
1. třídy a aktivujících CD8+ lymfocyty T. Podle 
tří těchto epitopů jsme nechali nasynteti-
zovat peptidy, které využijeme ke zjišťování 
imunogennosti připravených fúzních genů 
testy in vitro.

Vakcinace proti nádorovým 
makrofágům

Legumain je protein, který je ve zvýšeném 
množství produkován v nádorových makro-
fázích, které přispívají k růstu nádorů. Imuni-
zace proti tomuto proteinu proto na myších 
modelech vznik a růst nádorů snižuje.

Imunohistochemickým barvením protilátkou 
proti legumainu jsme ověřili, že myší nádory 
vyvolané buňkami TC-1 obsahují makrofágy 
produkující legumain a že jsou tedy vhod-
ným modelem pro studium imunizace proti 
legumainu. Z jednoho nádoru indukovaného 
buňkami TC-1 jsme získali RNA, ze které jsme 
připravili gen legumainu, který jsme naklono-
vali do plasmidu pBSC. Takto připravená DNA 
vakcína měla však jen slabý protinádorový 
účinek. Legumain (Lgmn) je totiž v buňkách 
lokalizován zejména v endozomech a lyso-
zomech a jeho degradace v těchto kompart-
mentech a následná prezentace antigenních 
peptidů může být tedy nízká. Provedli jsme 
proto mutagenezi motivu RGD v legumainu. 
Důvodem této modifi kace byl publikovaný 
poznatek, že změna motivu RGD v příbuzném 
proteinu, v proproteinové konvertase 1 (PC1), 
zvýšila degradaci proteinu a ovlivnila jeho bu-
něčný přenos. Naše mutace v RGD legumainu 
zabránila u výsledného konstruktu LgmnRGG 
maturaci proteinu endopeptidasovým štěpe-
ním a vedla i ke změně charakteru imunofl u-
orescenčního barvení transfekovaných buněk 
(Obr. 2). Tyto výsledky svědčí o tom, že mu-
tace vyvolala změnu konformace legumainu 
a tím i změnu buněčné lokalizace. Stanovení 
imunogennosti u genu LgmnRGG prokázalo 
její zvýšení v porovnání s nemodifi kovaným 
genem.

Posílení účinnosti DNA vakcín 
přidáním pomocných epitopů 
z tetanového toxinu

V tetanovém toxinu (TT) byla identifi kována 
řada „univerzálních“ pomocných epitopů sti-
mulujících CD4+ T lymfocyty, které by mohly 
posílit účinnost DNA vakcín. Pro úvodní tes-
tování těchto epitopů jsme použili epitop 

TT947–967 (tj. 21 aminokyselin). Z plasmidu ne-
soucího Fc fragment TT jsme získali jednak 
část (označovanou TT1s) kódující samotný 
epitop a dále úsek (označovaný TT1l) obsahu-
jící kromě sekvence kódující epitop i sekvence 
okolní (celkem kódující 40 aminokyselin). 
Sekvence TT1s a TT1l jsme připojili k různým 
formám papillomavirového onkogenu E7 
a prokázali jsem produkci příslušných fúzních 
proteinů. Imunizační pokusy prokázaly ak-
tivaci CD4+ T buněk sekvencemi TT1s a TT1l 
po připojení na oba konce genu E7GGG, při-
čemž účinek byl silnější u fúzí s 5’ koncem. 
Zároveň došlo k zesílení odpovědi E7-speci-
fi ckých CD8+ T lymfocytů. U konstruktů od-
vozených od genů Sig.E7GGG a Sig/E7GGG/
LAMP-1, jejichž produkty jsou lokalizovány 
do endoplasmatického retikula a endozomů/
lysozomů, byl vliv sekvencí TT1s a TT1l na ak-
tivaci CD4+ T buněk slabý.

Vakcinace proti nádorovým 
kmenovým buňkám

Znaky nádorových kmenových buněk (NKB) 
nejsou dosud dostatečně charakterizovány. 
My jsme jako cíl pro imunizaci zvolili tran-
skripční faktory NANOG a SOX2, které jsou 
normálně produkovány zejména v embryo-
nálních buňkách, ve kterých přispívají k udr-
žení jejich sebeobnovy, podobně jako v NKB 
některých typů lidských nádorů.

Pomocí linií myších embryonálních karci-
nomů F9 a P19 jsme zavedli metodiky stano-
vení exprese NANOG a SOX2 na úrovni mRNA 
a proteinů. V dalších myších nádorových lini-
ích různého původu, které máme dostupné 
v laboratoři (MK16/ABC, TC-1, B16, B210, 
12B1, EL-4, RMA), jsme pak testovali expresi 
NANOG. V žádné linii jsme však tuto expresi 
neprokázali.

Pro přípravu DNA vakcín proti NANOG a SOX2 
jsme si nechali nasyntetizovat geny, u kterých 
byla provedena optimalizace kodónů. Ta má 
zvýšit produkci proteinů a tím i zesílit indukci 
imunitních odpovědí.

Laboratoř imunoterapie 
a genové terapie nádorů
Vedoucí laboratoře: 
prof. MUDr. Vladimír Vonka, DrSc.

Pokračující charakteristika myších 
linií transformovaných fúzním 
genem bcr-abl 

Zjistili jsme, že obě vyšetřované myší linie 
(B210 a 12B1), jež jsou modelem chronické 
myeloidní leukémie, jsou positivní na znak 
CD45. Buňky 12B1 jsou positivní na znak 
CD10, který neexprimují buňky B210. Naopak 

buňky 12B1 jsou positivní na znak AA4, který 
chybí na buňkách B210. Tyto rozdíly svědčí 
o tom, že buňky zkoumaných linií se nachá-
zejí na různém stupni diferenciace. Krom 
toho buňky B210 tvoří koinhibiční molekulu 
B7.H1, kterou jsme neprokázali na buňkách 
12B1. S protilátkou ke koinhibiční molekule 
B7.H4 nereagují buňky ani jedné z obou linií. 
Vzhledem k tomu, že fúzní místo proteinu 
BCR-ABL nenese imunodominantní epitopy 
a, jak jsme zjistili dříve, není s to vyvolat imu-
nitu k čelenži buňkami transformovanými fúz-
ním genem bcr-abl, začali jsme pátrat v obou 
linií po proteinech, které jsou produkovány 
v buňkách lidské chronické myeloidní leuke-
mie (CML), a které jsou imunogenní. Pomocí 
metody Western blot jsme prozatím proká-
zali v obou liniích kinasu Aurora 1 (ARK-1), 
CML 66 a HSP-70. Proteiny Pr-3 a WT-1 netvoří 
v dokazatelném množství buňky ani jedné li-
nie. Ve spolupráci s fi rmou Kinexus bylo pro-
vedeno vyšetření lyzátů obou linií pomocí 
protilátkových arrayů. Významné rozdíly byly 
zjištěny v expresi 31 proteinů. V současné 
době analyzujeme tyto nálezy. Předběžné 
výsledky naznačují, že většina ze zmíněných 
rozdílů je v souladu s biologickým chováním 
buněčných linií.

Studie s genově modifi kovanými 
buňkami 12B1

Nejvíce pozornosti jsme věnovali zkoumání 
buněk tvořících cytokin GM-CSF. Jak už jsme 
zjistili dříve, tyto buňky neztrácejí patoge-
nitu a zabíjejí očkovaná zvířata rychleji než 
nemodifi kované buňky, zřejmě v důsledku 
otravy velkým množstvím cytokinu. Vzhle-
dem k tomu, že velká část protinádorových 
terapeutických vakcín vyvíjených ve světě 
je založena na nádorových buňkách produ-
kujících GM-CSF, rozhodli jsme se zmíněné, 
původně náhodné pozorování podrobně 
prozkoumat. V pokusu, ve kterém byla sle-
dována kinetika patologických změn jsme 
postupně zjišťovali vysoké hladiny cytokinu 
v krvi, které dosahovaly maxima (250μg/
ml) 16. den po inokulaci. Zvyšování hladiny 
cytokinu v krvi bylo provázeno prudkým ná-
růstem MDSC (myeloid derived suppressor 
cells, GR1+ CD11b+) v populaci splenocytů. 
Podobný jev jsme nepozorovali u zvířat pa-
ralelně očkovaných rodičovskými buňkami 
12B1. Pátrali jsme rovněž po T reg buňkách. 
V obou skupinách zvířat byly v populaci sple-
nocytů významně zvýšeny až 18. den po in-
okulaci a mezi skupinami nebyly významné 
rozdíly. Histopatologické vyšetření prokázalo 
poškození plic, jater, ledvin a srdce a zvět-
šení slezin zvířat.

Zvířata naočkovaná buňkami 12B1 jsme 
se snažili léčit inaktivovanými, genově mo-
difi kovanými buňkami, které tvoří IL2 a GM-
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CSF. Účinná byla pouze vakcína z buněk pro-
dukujících IL2, ale nikoli ve všech provede-
ných pokusech. Prozatím se nám nepodařilo 
objasnit příčiny variability. Kombinace che-
moterapie s imunoterapií byla jen částečně 
úspěšná.

Studie s genově modifi kovanými, 
endostatin produkujícími buňkami 
B210

Do buněk jsme vnesli plasmid nesoucí geny 
pro myší endostatin (ES) a pro resistenci 
k blasticidinu. Transdukované buňky produ-
kující ES jsme získali po kultivaci v přítom-
nosti blasticidinu. Z buněčné populace jsme 
isolovali klony, které tvořily ES. Pro zkoumání 
vlivu produkce ES na onkogenní vlastnosti 
buněk jsme vybrali klony s nejnižší a nejvyšší 
produkcí. Klon E3 s nízkou produkcí byl méně 
onkogenní než rodičovské buňky B210. Také 
vysokoprodukční klon E2 měl nižší schopnost 
vyvolat leukémii, ale po 30. dnu se u inokulo-
vaných zvířat překvapivě začaly tvořit solidní 
nádory. Histologické vyšetření nádorů uká-
zalo silnou vaskularizaci. V dalších pokusech 
jsme testovali schopnost buněk produkujících 
ES navodit protekci vůči intravenosní čelenži 
rodičovskými buňkami B210. Při imunizaci 
jsme využili našeho předchozího pozorování, 
že subkutánní podání buněk B210 vyvolává 
imunitu vůči intravenosně podané smrtelné 
dávce týchž buněk. V provedených poku-
sech byla schopnost vyvolat protekci stejná 
u buněk E2 a E3 jako u rodičovských buněk. 
Přeživší myši, které byly čelenžovány intrave-
nosně buňkami E3, zůstaly zdravé.

Vyšetřování zkřížené imunity mezi 
buňkami B210 a 12B1

V rámci pokračující antigenní analýzy buněk 
B210 a 12B1 jsme provedli pokus o adoptivní 
přenos imunity. Splenocyty myší imunizova-
ných buňkami B210 jsme přenesli zvířatům, 
která byla očkována buňkami 12B1. Protekci 
se nepodařilo vyvolat. V jiném pokusu byla 
zkřížená imunita zkoumána pomocí cytoto-
xického testu. Splenocyty od zvířat imunizo-
vaných inaktivovanými buňkami B210 lyzo-
valy homologní buňky, ale nikoli heterologní 
buňky 12B1. Tyto výsledky rozšiřují naše před-
chozí nálezy o významných rozdílech v anti-
genní struktuře zkoumaných buněčných linií.

Pokusy o inaktivaci faktorů, které 
tlumí uplatnění protinádorové 
imunity

Pokusili jsme se o vyřazení některých faktorů, 
které podporují růst nádorů, imunologickými 
prostředky. Konstruovali jsme plasmidy (na basi 
pBSC), které obsahují celý gen pro SDF-1 (stroma 
derived factor 1) a dva plasmidy, které nesou 
přibližné poloviny tohoto genu. Dále jsme 
konstruovali plasmidy nesoucí celý gen HIF 1α 
(hypoxia inducible factor 1α) a druhou polovinu 
tohoto genu. Plasmidy byly použity jako DNA 
vakcíny k imunizaci zvířat, která byla současně 
imunizována dvěma dávkami plasmidu nesoucí 
celý gen bcr-abl. (Tento způsob imunizace na-
vozuje částečnou protekci vůči čelenži buňkami 
12B1.) Výsledky prvního pokusu ukazují, že imu-
nizace první polovinou genu SDF-1 zvýšila účin-
nost imunizace celým genem bcr-abl.

Rozdíly mezi nádory rostoucími 
na různých místech těla

K pokusů byly použity buňky 12B1, které tvoří 
rychle rostoucí nádory po subkutánním podání. 
Byla zvolena dvě místa: pravá laterální strana 
hrudníku a stehenní oblast. Cílem bylo prozkou-
mat vliv tlaku okolních tkání na růst, morfologii, 
velikost a vaskularizaci nádorů. Nádory rostoucí 
na laterální straně hrudníku dosahovaly vět-
ších rozměrů (průměr 1,3 cm3) a jejich povrch 
byl bez nekrotických změn. Nádory v stehenní 
oblasti byly menší (průměr 0,7 cm3) a na jejich 
povrchu byly patrné nekrotické změny. Histolo-
gické a imunohistologické vyšetření prokázalo 
zvýšenou vaskularizaci a zvýšenou expresi HIF 
1α v nádorech na laterální straně hrudníku. 
V expresi HIF 1β nebyly patrné rozdíly. Bioche-
mické vyšetření prokázalo zvýšenou hladinu 
malondialdehydu (MDA) v hrudní oblasti.

Imunologické profi ly pacientů s CML

Dokončili jsme studii, v jejímž průběhu jsme 
dlouhodobě sledovali 15 parametrů nespe-
cifi cké imunity u skupiny pacientů s CML. 
U těchto pacientů byly v době před zaháje-
ním terapie zjištěny různé typy alterací. Ten-
dence k normalizaci při dosažení remise byla 
všeobecná. Z pozorování pokládáme za neza-
jímavější posuny v hladinách imunoglobulinů 
(téměř u všech pacientů pokles hladin IgM), 
objevení se – často přechodné – autoprotilá-
tek, pokles hladin CRP a zejména IL6, a pod-
statné zvýšení tvorby intracelulárních cyto-
kinů v aktivovaných lymfocytech CD3+. Zjistili 
jsme i určité rozdíly v závislosti na použité 
terapii. Autoprotilátky byly častěji zjistitelné 
u pacientů léčených hydroxyureou a INFα, 
než u těch, kteří byli léčení výhradně inhibi-
tory tyrosinkinas (TKI). Též vzestup NK buněk 
byl častěji zjišťován u pacientů léčených vý-
hradně TKI.

Laboratoř molekulární 
epidemiologie virů
Vedoucí laboratoře: 
RNDr. Eva Hamšíková

Hlavním cílem laboratoře je zkoumání vztahu 
virových infekcí k nádorovým onemocněním 
člověka. Virové infekce detekujeme jednak 
jako virovou genetickou informaci metodami 
molekulární biologie, jednak testováním pří-
tomnosti virově-specifi cké protilátkové odpo-
vědi. Výzkum je zaměřen především na stu-
dium vztahu vysoce rizikových (high-risk, HR) 
typů lidských papillomavirů a nádorových 
onemocnění, v jejichž etiologii se působení 
těchto virů předpokládá. Vedle karcinomu 
děložního hrdla jsou to další malignity žen-
ského a mužského anogenitálního traktu (kar-
cinomy anální a perianální oblasti, vulvární 
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a vaginální karcinomy) a v neposlední řadě 
část karcinomů orofaryngu a dutiny ústní.

Dalším směrem výzkumu této laboratoře je 
využití sledování přítomnosti HPV, případně 
jiných markerů diagnostikovaných moleku-
lárně–biologickými metodami, pro usnadnění 
rozhodování o managementu žen s abnor-
málními klinickými nálezy na hrdle děložním 
a pacientek po chirurgické léčbě prekanceróz 
ve stejné lokalitě.

Dále se zabýváme porovnáváním citlivosti 
a specifi ty metod detekce a typizace papillo-
mavirů pro klinickou praxi. Výběr vhodné me-
tody je základní podmínkou případné imple-
mentace HPV testace do rutinního screeningu 
pro prevenci karcinomu děložního hrdla.

Nové metody typizace širokého spektra HPV 
typů ve stěru z děložního hrdla a detekce pro-
tilátek proti typům papillomavirů, které jsou 
součástí HPV vakcín, chceme využít pro sledo-
vání účinnosti očkování.

Při odběru vzorků laboratoř spolupracuje 
s řadou klinických pracovišť a s řadou dalších 
výzkumných laboratoří.

Studie možností vakcinace proti HPV

Výsledky našich studií ukázaly, že stejně 
jako v ostatních zemích je HPV16 nejčastěji 
se vyskytujícím typem v prekancerózách 
a ve všech typech vyšetřovaných karcinomů. 
Přibližně 60 % skvamózních karcinomů dě-
ložního hrdla a téměř 90 % HPV pozitivních 
karcinomů v oblasti anální, vulvární, vagi-
nální a hlavy a krku je v naší populaci spo-
jeno právě s tímto typem HPV. Prevalence 

HPV DNA stoupá se závažností onemocnění 
děložního hrdla – v lehkých lézích je 62 %, 
v těžkých 87,2 % a ve skvamózních karcino-
mech děložního hrdla 95,3 %. Ve všech pří-
padech (zdravé ženy/lehké léze/těžké léze/
karcinom děložního hrdla) je většina žen infi -
kována HR typy HPV.

Z našich studií vyplývá, že očkování proti HPV, 
které u nás probíhá od roku 2006, by mohlo 
zamezit vzniku minimálně 34 % lehkých lézí, 
63 % těžkých lézí, považovaných za pravé 
prekurzory karcinomu děložního hrdla a 80% 
skvamózních karcinomů děložního hrdla. Vak-
cíny by dále mohly zabránit vzniku až 90 % 
karcinomů jiných anatomických lokalizací, 
které jsou kauzálně spojeny s infekcí HR HPV.

Protože rozsáhlé klinické studie prokázaly 
sníženou/žádnou účinnost vakcín u žen in-
fi kovaných vakcinálními typy při aplikaci 
první dávky, zahájili jsme studii, kdy sledu-
jeme přítomnost infekce a specifi ckých pro-
tilátek u sexuálně aktivních žen, které se pro 

očkování rozhodnou. Výsledky pilotní studie 
potvrdily, že prevalence HPV DNA a specifi c-
kých protilátek je závislá na věku, přičemž 
přítomnost DNA vrcholí ve věku 24–30 let 
a poté dramaticky klesá, naopak podíl sé-
ropozitivních žen s věkem roste. Ve věkové 
skupině do 20 let se alespoň polovina žen 
setkala s HPV infekcí, téměř pětina s infekcí 
vakcinálními typy HPV16 nebo 18. Z celého 
souboru 222 žen bylo při podání první dávky 
aktuálně nebo persistentně infi kováno typy 
16/18 dvanáct procent žen. Tyto ženy budou 
pravděpodobně ohroženy vznikem těžkých 
lézí děložního hrdla stejně, jako by žádné oč-
kování nepodstoupily. Výsledky detekce pří-
tomnosti HPV DNA předáváme ošetřujícímu 
lékaři, aby mohl modifi kovat frekvenci sle-
dování dané ženy. V dalším období chceme 
u vakcinovaných žen sledovat hladiny speci-
fi ckých protilátek, vyvolaných oběma vakcí-
nami a prospektivně monitorovat případnou 
infekci/výskyt abnormálních nálezů spoje-
ných s vakcinálními typy HPV.

HPV a riziko vzniku karcinomu 
orální dutiny a orofaryngu

Ve spolupráci s Klinikou ORL a chirurgie hlavy 
a krku 1. LF UK a FN Motol a s College of Pub-
lic Health, Department of Epidemiology, Uni-
versity of Iowa, USA, provádíme dlouhodobou 
studii vztahu mezi papillomaviry a vznikem 
nádorů orální dutiny a orofaryngu. Obecně 
jsou nádory hlavy a krku zjevně vyvolány růz-
nými mechanismy a nádory vyvolané infekcí 
HR HPV (přibližně 25 %) tvoří etiologicky sa-
mostatnou skupinu. Výsledky naší studie uka-
zují, že pacienti s HPV DNA pozitivními nádory 
bývají spíše mladší, nekuřáci a abstinenti. 
Oproti tomu pacienti s HPV DNA negativními 

nádory se chovají v tomto směru značně ri-
zikověji. Z klinického pohledu je důležité, 
že pacienti s HPV pozitivními nádory mají vý-
razně vyšší pravděpodobnost přežití po léčbě. 
Další z faktorů, které jsme identifi kovali jako 
rizikové z hlediska přežívání pacientů, je muž-
ské pohlaví, klasifi kace nádoru a přítomnost 
ruptury lymfatických uzlin. Dlouhodobé sle-
dování pacientů ukázalo, že po léčbě dochází 
k vymizení HR HPV virů ve výplachu z dutiny 
ústní a také poklesu hladin protilátek proti 
onkoproteinům E6 a E7 typu HPV16. V po-
slední době se soustřeďujeme na karcinomy 
tonsil, jejichž incidence celosvětově stoupá. 
Vzhledem k minimálním změnám ve zná-
mých rizikových faktorech – spotřebě cigaret 
a alkoholu – je možné, že tento vzestup by 
mohl být zapříčiněn narůstající incidencí HPV 
infekce. V 60% tonzilárních karcinomů jsme 
prokázali přítomnost HPV DNA. S přibývají-
cími poznatky se zdá, že u části HPV pozitiv-
ních nádorů, především u kuřáků, může být 
vznik nádoru iniciován jiným mechanismem 
než následkem HPV infekce. Ve vybrané 

skupině tonzilárních nádorů jsme sledovali 
přítomnost dalších markerů exprese HPV. 
V HPV16 pozitivní podskupině jsme zjistili 
přítomnost mRNA kódující virově-specifi cký 
onkoprotein HPV16 E6 (93 %), přítomnost 
buněčného proteinu p16 (93 %) a přítomnost 
protilátek proti HPV16 E6 nebo dalšímu viro-
vému onkoproteinu E7 (93 %). V této skupině 
jsme naopak nalezli pouze v jednom případě 
mutaci v genu p53, zatímco mutovaný p53 
jsme nalezli v polovině nádorů HPV negativ-
ních, kde jsme nenašli ani HPV16 E6 mRNA, 
ani protein p16 a pouze v jednom případě 
specifi cké protilátky proti HPV16 E7. Celkem 
v 97 % HPV pozitivních tonzilárních nádorů 
jsme nalezli alespoň jeden z markerů exprese 
viru. Mimo to jsme zjistili, že podobně jako 
u nádorů děložního čípku, i zde je ve většině 
případů virus přítomný v integrované formě. 
Nádory hrdla děložního s integrovanou for-
mou HPV jsou obvykle agresivnější a mani-
festují se u mladších žen.

Další sledování by mělo ukázat, zda by tyto 
markery mohly být markery rekurence one-
mocnění. Výzkum nyní zaměřujeme na rozší-
ření studovaného souboru, sledování prognózy 
pacientů s HPV DNA pozitivními a negativními 
nádory, eventuálně sledováním odpovědi 
těchto pacientů na léčbu. Zaměřujeme se též 
na studium vlivu způsobu léčby v souvislosti 
s etiologií nádorů na přežívání pacientů. Pro-
kazování těchto souvislostí je obsahem dokto-
randské práce našich stážistů.

Efekt vakcinace proti HPV 
u pacientů s rekurentní laryngeální 
papillomatózou – je možné zlepšit 
kvalitu života těchto pacientů?

Ve spolupráci s Hlasovým centrem Praha 
provádíme studii efektu vakcinace proti 
HPV u pacientů s benigním onemocněním 
laryngu – rekurentní laryngeální papilloma-
tózou (RLP), které je vyvoláno nízkoriziko-
vými typy HPV, především typem 6. Přestože 
se jedná o benigní onemocnění, vyznačuje 
se značnou morbiditou a potenciální mož-
ností maligní konverze.

V našich předešlých studiích jsme ukázali, 
že pacienti s RLP často nemají protilátky proti 
typům HPV, které ji vyvolávají. Tyto protilátky 
se objevují až po několika chirurgických od-
straněních papillomů (Tachezy et al., 1994). 
Předpokládáme, že aplikace vakcíny bude 
stimulovat robustní protilátkovou odpověď 
a navodí přítomnost neutralizačních protilátek 
na povrchu sliznice horních cest dýchacích. To 
by mělo vést k neutralizaci virových partikulí, 
produkovaných v nově vznikajících papillo-
mech, bránit tak jejich rozsevu a zároveň vy-
volat snížení dávky infekčního viru, což by zpo-
malilo/inhibovalo růst asociovaných lézí.
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U osob ve studii testujeme přítomnost a ty-
povou specifi citu viru v lézi a přítomnost 
HPV-specifi ckých protilátek. Pacient vyplňuje 
dotazník týkající se rizikových faktorů vzniku 
onemocnění a je dokumentována jeho ana-
mnéza. Pacienti jsou poté vakcinováni tetra-
valentní vakcínou a hladina HPV-specifi ckých 
protilátek je sledována v odstupu 1 měsíce 
po ukončení vakcinace a dále po roce. Záro-
veň sledujeme jejich klinický stav. Celé sledo-
vání by mělo být ukončeno po 5ti letech.

Efekt použití HPV vakcíny u pacieta s RLP 
jsme pozorovali již dvakrát. V obou případech 
se jednalo o dětskou formu RLP a vakcinace 
vyvolala podstatné prodloužení intervalu 
rekurencí.

Detekce specifi cké protilátkové 
odpovědi v lidských sérech

Provádíme detekci protilátek proti kapsidám 

(virus–like particles, VLP), tvořeným kapsido-
vými L1 proteiny HR typů (16, 18, 31, 33) a LR 
typů (6, 11) lidských papillomavirů (HPV). Pro-
tilátky proti kapsidovým antigenům vznikají 
po infekci HPV u části infi kovaných a jejich 
prevalence stoupá se závažností onemocnění 
spojeného s infekcí těmito viry.

Vzrůstající prevalence je pravděpodobně dů-
sledkem přetrvávající produktivní infekce – 
neustále se uvolňujících infekčních virionů 
z odlupujících se terminálně diferencovaných 
keratinocytů.

Příslušné antigeny (VLP) připravujeme v re-
kombinantním baculovirovém systému 
na hmyzích buňkách. V roce 2010 jsme za-
počali s přípravou vlastních rekombinantních 
baculovirů s přesně defi novaným insertem 
genu pro L1 protein (viz obr. 3).

Kromě protilátek proti kapsidám detekujeme 
u osob se závažnými lézemi, spojenými s in-
fekcí HPV16, protilátky proti onkoproteinům 

HPV16 E6 a E7, připraveným v bakteriálním 
expresním systému. Exprese časných proteinů 
při produktivní infekci HPV je velice ome-
zená a nevede k indukci imunitní odpovědi. 
Takové protilátky vznikají pravděpodobně 
až poté, kdy se virová DNA integruje do ge-
nomu infi kované buňky, čímž se přeruší gen 
pro virově specifi cký protein regulující tran-
skripci dalších genů viru a oba onkoproteiny 
se neomezeně syntetizují. K usnadnění kon-
taktu s imunitním systémem navíc dochází 
po prolomení bazální membrány v důsledku 
invaze změněných – nádorových buněk, což 
může podpořit produkci specifi ckých proti-
látek. Ve studiích, kdy sledujeme pacienty 
po odstranění lézí, se zajímáme o případné 
změny v hladinách těchto protilátek, a vztah 
takových změn ke klinickému stavu pacientů. 
Výskyt protilátek proti oběma časným on-
koproteinům je u zdravých osob vzácný.

Zavedli jsme neutralizační test na modifi ko-
vaných permisivních buňkách, který využívá 
schopnosti specifi ckých neutralizačních pro-
tilátek zabránit vstupu homologních pseudo-
virionů, tvořených oběma kapsidovými pro-
teiny L1 a L2 papillomavirů. Kapsidy obsahují 
plasmid s genem pro sekretorickou alkalic-
kou fosfatázu. V nepřítomnosti specifi ckých 
protilátek pseudoviriony vstupují do buněk, 
které namnoží plasmidovou DNA a nasynte-
tizují reportérový gen – alkalickou fosfatázu. 
Tu je pak možné detekovat v médiu pomocí 
luminiscenčního nebo kolorimetrického 
stanovení.

Infekce a karcinom prostaty

S Urologickou klinikou 3. LF UK a FNKV spo-
lupracujeme na studii, která má ukázat, 
jestli vznik karcinomu prostaty (PC) může 
být iniciován chronickou infekcí močového 
ústrojí. Vyšetřili jsme séra pacientů s PC 
a kontrolních mužů s benigní hyperplasií 
prostaty (BPH) na přítomnost protilátek proti 
virovým a bakteriálním agens, která mohou 

urogenitální trakt infi kovat (HSV, CMV, HPV, 
Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum, 
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma homi-
nis, Neisseria gonorrhoeae). Kromě detekce 
protilátek proti HPV jsme přítomnost proti-
látek proti ostatním infekčním agens stano-
vovali pomocí komerčně dostupných in vitro 
diagnostik. Ve všech případech jsme použili 
metodu ELISA, kromě Neisseria gonorrhoeae 
(komplement-fi xační test) a Mycoplasma ho-
minis a Ureaplasma urealyticum (nepřímá 
imunofl uorescence).

Vyšetřovaný souboru obsahoval vzorky séra 
od 329 pacientů s PC a 105 kontrol s BPH. 
Statisticky významný rozdíl v prevalenci pro-
tilátek mezi skupinou mužů s PC a BPH jsme 
nalezli pro Ureaplasma urealyticum (19,5 vs 
10,5 %, OR 2.06, 95 % CI 1.08-4.28, P 0.038), 
nevýznamně vyšší byla séroprevalence proti 
Mycoplasma hominis (18,2 vs 14,3%) a HPV6 
(24,1 vs. 20,8 %). Vyšší prevalenci protilátek 
jsme nalezli ve skupině BPH pro CMV (86,7 
vs. 80,2 % u PC), zároveň měli muži s BPH vý-
znamně vyšší hladiny těchto protilátek. Preva-
lence protilátek proti vysokorizikovým typům 
HPV byla rovněž nevýznamně vyšší ve sku-
pině mužů s BPH. Z dosažených výsledků vy-
plývá, že jedním z rizikových faktorů vzniku 
karcinomu prostaty by mohla být infekce 
Ureaplasmou. Další patogeny, jejichž případ-
nou úlohu ve vzniku tohoto nádorového one-
mocnění jsme sledovali, se pravděpodobně 
na vzniku PC nepodílejí. 

Obr. 3: Elektronoptický snímek nově připravených kapsid (A VLP11; B VLP33).
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Ošetřovatelský úsek se spolupodílí na tvorbě 
strategických cílů a plánů ústavu, stanovuje 
základní koncepci ošetřovatelské péče, meto-
dicky přímo vede a řídí vedoucí sestry na jed-
notlivých úsecích a odděleních, řeší systé-

mové otázky poskytování ošetřovatelské péče 
a zajišťuje program celoživotního vzdělávání 
ošetřovatelského personálu v ÚHKT.

Ošetřovatelský personál poskytuje komplexní 
základní a specializovanou ošetřovatelskou 
péči o pacienty ÚHKT, dárcům krevních slo-
žek je věnována zvláštní péče. Naším cílem je 
poskytování kvalitní a bezpečné péče, která 
je jasně defi novaná standardy a je v souladu 
s moderním pojetím této péče nejen v EU. Sna-
žíme se, aby pacient trávil v našem ústavu jen 
dobu nezbytně nutnou pro léčbu a v maximální 
možné míře se snažíme vycházet vstříc indi-
viduálním potřebám nemocných. V letošním 
roce jsme v rámci zkvalitňování celkové úrovně 
péče navázali úzkou spolupráci s nemocniční 
kaplankou, která pomáhá zajišťovat spirituální 
potřeby pacientů a jejich blízkých.

Ošetřovatelský personál významně partici-
puje na procesu systematického a kontinuál-
ního zvyšování kvality poskytované péče. Pod-
statně tak přispěl k získání mezinárodního 

certifi kátu JCI při červnovém reakreditačním 
šetření.

Odborná činnost NLZP 
(ošetřovatelský úsek)

Profesní rozvoj ošetřovatelského personálu 
probíhá v návaznosti na potřeby pacientů léče-
ných v ambulantní i lůžkové části ÚHKT. Sestry 
jsou do specializačního vzdělávání zařazovány 
průběžně s ohledem na provozní možnosti 
pracovišť. Účast na krátkodobých vzdělávacích 
a odborných akcích je pracovníkům umožňo-
vána v závislosti na organizačních a fi nančních 
možnostech. Při zařazování jednotlivých pra-
covníků je vždy zohledněna účast na vzděláva-
cích aktivitách v předchozím kalendářním roce. 
V průběhu roku pořádáme vlastní odborné se-
mináře a další vzdělávací akce.

Vzdělávací aktivity:
Kurz:  ▪ Nozokomiální nákazy a moderní 

technologické postupy využívané při 
diagnostice a terapii (IPVZ Praha, 3 sestry)

Certifi kovaný kurz:  ▪ Zvládání stresu 
a pracovní zátěže jako prevence syndromu 
vyhoření (NCO NZO Brno, 2 sestry)

Kurz:  ▪ Sestra a pacient se selháváním 
životních funkcí (NCO NZO Brno, 8 sester)

Certifi kovaný kurz:  ▪ Komplexní péče 
o cévní vstupy (FN Motol, 2 sestry)

Certifi kovaný kurz:  ▪ Nutriční péče 
a poradenství u pacientů s onkologickým 
onemocněním (Brno, 1× nutriční 

terapeutka)
Certifi kovaný kurz:  ▪ Zajištění parenterální 

a enterální výživy (FN Motol, Praha, 1 sestra)
Certifi kovaný kurz:  ▪ Ošetřovatelská péče 

v hematoonkologiii (FN Plzeň, 2 sestry)
Školicí akce:  ▪ Evidence zdravotnických 

pracovníků (IPVZ Praha, 1 sestra)
Konference:  ▪ EKG v praxi (NCO NZO Brno, 

3 sestry)
Konference:  ▪ Pacient a bolest (NCO NZO 

Brno, 2 sestry)
Kurz:  ▪ Péče o periferní žilní vstupy (FN 

Motol, 6 sester)
Konference:  ▪ Novinky v transfuzní službě 

(NCONZO Brno, 2 sestry)

Účast na odborných akcích:
XXII. Celostátní konference laborantů  ▪

a sester (Harrachov, 10 sester)
V. Českobudějovická odborná konference  ▪

Problematika hojení ran (České Budějovice, 
1 sestra)

XXIV. Olomoucké hematologické dny ▪  
(Olomouc, 9 sester)

OŠETŘOVATELSKÝ ÚSEK
PŘEDNOSTA: MGR. LUCIE VYLITOVÁ
ZÁSTUPCE:  MGR. SIMONA BRIXÍOVÁ

CELKEM VŠEOBECNÝCH SESTER: 102 
REGISTROVANÝCH DLE ZÁKONA 96/2004 SB.: 101

SE SPECIALIZACÍ ARIP/SIP: 20
SE SPECIALIZACÍ PRO ONKOLOGII: 8
SE SPECIALIZACÍ PRO TRF SLUŽBU: 7
SE SPECIALIZACÍ PRO OŠE. PÉČI O DOSPĚLÉ: 3
SE SPECIALIZACÍ PRO MANAGEMENT: 1

FYZIOTERAPEUT: 2
NUTRIČNÍ TERAPEUT: 1
ZDRAVOTNĚ-SOCIÁLNÍ PRACOVNÍK: 1
NEMOCNIČNÍ KAPLAN: 1
OŠETŘOVATEL: 8
SANITÁŘ: 22 
OSTATNÍ: 3

Zástupce přednosty: 
Mgr. Simona Brixíová

Přednosta:
Mgr. Lucie Vylitová
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V roce 2010 jsme úspěšně zakončili přípravy 
na akreditaci laboratorního komplementu ČIA 
a dne 11. 3. 2010 obdrželi Osvědčení o akre-
ditaci č. 109/2010. Toto osvědčení je platné 
do 7. 1. 2013. Současně se v tomto roce po-
dařilo ÚHKT obhájit mezinárodní akreditaci 
JCI a získat tak statut bezpečného zdravotnic-
kého zařízení.

V roce 2010 skončila některým kolegyním 
laborantkám Registrace – opravňující zdra-
votnické pracovníky pracovat bez odborného 
dohledu, bylo proto zapotřebí požádat o její 
prodloužení. Vzhledem k pilným návštěvám 
nabízených vzdělávacích aktivit v tomto roce 
i v letech předešlých, nebyl problém získat 
prodloužení Registrace na příštích 6 let a pra-
covat nadále bez odborného dohledu.

Vzdělávací aktivity:
Konference: Banka pupečníkové  ▪

krve ČR 2010

Odborná konference ÚVN, Praha ▪
Odborný seminář – Hemaferéza –  ▪

vysoce účinná separační technika v terapii 
nemocných

Celostátní pracovní konference FN Motol ▪
Pracovní konference biochemických  ▪

laborantů – Kardiovaskulární diagnostika – 
Praha Lékařský dům

Odborná konference – FN Motol ▪
Pracovní konference biochemických  ▪

laborantů – Dědičné metabolické poruchy – 
Praha Lékařský dům

Odborná konference zdravotních  ▪
laborantů – Kvalitní práce komplementu – 
součást kvalitní diagnostiky – ÚVN Praha

Odborná konference ČAS sekce ZL  ▪
ve spolupráci s Úsekem ošetřovatelské 
péče – VFN Praha

43. výroční cytogenetická konference –  ▪
Ostravice

Odborný seminář – Brněnský genetický  ▪
den – Brno Bohunice

Účast na odborných akcích:
XXII. Celostátní pracovní konference  ▪

laborantů a sester v hematologii – 
Harrachorky 2010 – Špindlerův Mlýn

X. a XI. Česko-slovenská konference  ▪
laboratorní hematologie s mezinárodní 
účastí – Hradec Králové

XXIV. Olomoucké hematologické dny  ▪
s mezinárodní účastí.

XIV. Konference ošetřovatelských profesí  ▪
v hematologii

XIII. Konference zdravotních laborantů  ▪
v hematologii

Sympozium: Pražský hematologický den ▪
3. národní kongres ČSTH ČSL JEP 2010 –  ▪

Praha
14. celostátní konference DNA  ▪

diagnostiky – Brno

XVII. Slovensko-Česká konference  ▪
o hemostáze a trombóze s mezinárodní 
účastí (Martin, Slovensko, 3 sestry – 
1× aktivní účast, 2× spoluautor)

Kongres ČAS:  ▪ Možnosti individualizace 
nutriční péče o nemocné (Praha, 1 nutriční 
terapeutka)

Konference:  ▪ Bezpečná příprava a podání 
cytostatik (Praha, 5 sester)

Kongres:  ▪ Hygiena rukou – mezinárodní 
bezpečnostní cíl (Brno, 4 sestry)

Konference:  ▪ Sestra v ambulantní praxi I. 
(Praha, 3 sestry)

Konference:  ▪ Vliv ekonomické krize 
na zavádění kvality ve zdravotnickém zařízení 
(Praha, 1 sestra)

Konference:  ▪ Vzdělávání ve zdravotnictví 
(IPVZ Praha, 1 sestra)

EBMT ▪  (Vídeň, Rakousko, 2 sestry)
Konference:  ▪ Cesta k modernímu 

ošetřovatelství (FN Motol, 8 sester)
V. Brněnské hematologické dny ▪  

(Brno, 13 sester)
XI. Sesterský seminář EDIPO ▪  

(Martinice u Březnice, 5 sester)

Pražský hematologický den 2010 ▪  
(Praha, 31 sester)

Swisstransfusion 2010 Joint Congres ▪  
(Interlaken, Switzerland, 2 sestry)

Dosažení vyšší kvalifi kace:
Kurz:  ▪ Všeobecný sanitář (VFN, 2 sanitáři)
VŠ:  ▪ bakalářské studium ošetřovatelství – 

studují 4 sestry, ukončily 2 sestry
VŠ:  ▪ magisterské studium ošetřovatelství – 

studuje 1 sestra, 1 sestra studium ukončila
VŠ:  ▪ magisterské studium fyzioterapie – 

studuje 1 fyzioterapeutka
PSS obor ARIP  ▪ – studuje 6 sester, ukončila 

1 sestra
PSS obor onkologie  ▪ – ukončily 2 sestry

Výuka:
Mgr. L. Vylitová

3. lékařská fakulta Univerzity Karlovy  ▪
v Praze – vedení bakalářské práce

Mgr. S. Brixíová
VZŠ, P 2, Ječná – vedení odborné praxe  ▪

studentek
Vysoká škola zdravotníctva a sociálnej  ▪

práce sv. Alžbety, n.o. Bratislava, 
detašované pracoviště Příbram – vedení 
2 bakalářských prací

Vysoká škola zdravotníctva a sociálnej  ▪
práce sv. Alžbety, n.o. Bratislava, 
detašované pracoviště Příbram – 
oponentura 6 bakalářských prací

Sestry transfuzního a aferetického oddělení
VZŠ, Praha 2, Ječná 33 – vedení odborné  ▪

praxe studentek

Sestry JIP a TJ, lůžkového oddělení 
a ambulance

VZŠ, Praha 2, Ječná 33 – vedení odborné  ▪
praxe studentek

LABORANTI
CELKOVÝ POČET LABORANTŮ:     91

REGISTROVANÝCH PODLE ZÁKONA 96/2004 SB:  72

ZDRAVOTNICKÝCH PRACOVNÍKŮ:    72

LABORANTŮ PRACUJÍCÍCH VE VÝZKUMU:   19 Vedoucí laborantka ÚHKT: 
Jitka Němcová
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REFERENČNÍ LABORATOŘE

Národní referenční laboratoř pro poruchy 
hemostázy a referenční pracoviště pro některé 
DNA metodiky

Referenční laboratoř pro imunohematologii

Vedoucí laboratoře: 
RNDr. Ingrid Hrachovinová

Vedoucí NRL pro poruchy hemostázy pro-
váděla supervizi nad pořádáním externí 
kontroly kvality práce v koagulačních me-
todikách v České republice organizovanou 
SEKK, s. r. o. (www.sekk.cz). Laboratoř připra-
vovala vzorky pro dva cykly EQA-SEKK tes-
tování specializovaných metodik HS10/01 
a HS10/02 v České a Slovenské republice. 
Každý cyklus se skládal ze 4 vzorků, v nichž 
měly být vyšetřeny tyto parametry: FVIII, FIX, 

FXI, FXII, VWF, PS, PC, APCR, FII, FV, FVII, FX. 
Testování HS se účastnilo 95 laboratoří.

Pro Národní referenční laboratoř DNA me-
todik pracovníci laboratoře organizovali 
a připravovali vzorky pro každoroční kon-
trolu kvality práce v DNA metodikách pro 
stanovení FV Leiden, protrombinové mutace 
20210A, MTHFR 677T. Dvacátého cyklu EQA – 
trombofi lní genetické markery se zúčastnilo 

34 DNA laboratoří z České i Slovenské repub-
liky. Na grafu je znázorněn výrazný nárůst la-
boratoří účastnících se této EQA. Referenční 
laboratoř testovala kvalitu koagulačních re-
agencií, které se zavádějí na český trh. NRL 
patří mezi celosvětové laboratoře, které tes-
tují mezinárodní standardy, případně nové 
laboratorní metodiky; v letošním roce to byly 
standardy FVIII pro NIBSC (National Institute 
for Biological Standards and Control). 

Hlavní náplní laboratoře je řešení nesrovna-
lostí a obtížných případů při stanovení krev-
ních skupin, předtransfuzních vyšetření a vy-
šetření protilátek ze všech laboratoří České 
i Slovenské republiky. Jsou řešeny obtížné 
případy imunohematologických komplikací 
v těhotenství. Imunohematologická diagnos-
tika je rozšiřována o molekulárně-biologické 
metody, včetně genotypování krevních sku-
pin pomocí microarrayí (BloodChip). 

V laboratoři je udržována banka zmražených 
vzácných erytrocytů a protilátek (jako člen 
mezinárodní výměnné skupiny SCARF) a též 
trombocytů se vzácným HPA genotypem. La-
boratoř také koordinuje národní registr vzác-
ných dárců krve. Spolupracuje s bankou vzác-
ných zmražených krví v ÚVN. Přispívá do Me-
zinárodního registru vzácných dárců v Bristolu, 
UK. Má také přímý počítačový přístup do to-
hoto registru s možností koordinovat získání 
vhodného transfuzního přípravku. 

Spolupracuje s International Blood Group Re-
ference Laboratory v Bristolu a řadou dalších 
světových imunohematologických pracovišť 
při ověřování neobvyklých nálezů. 

V laboratoři jsou ověřovány nově zaváděné 
reagencie a systémy na stanovení krev-
ních znaků a protilátek. Provádí se příprava 
vzorků a dozor nad systémem externí kon-
troly kvality imuno hema tologických vyšet-
ření v České republice (se zahraniční účastí – 
SR, Rusko) – SEKK cykly Imunohematologie 
(www.sekk.cz).

Dále jsou v laboratoři vyšetřovány trom-
bocytární, granulocytární a HLA protilátky 
a následně identifi kovány specifi cké trom-
bocytární protilátky a detekovány trombo-
cytární antigeny.

Bližší informace o výsledcích práce labora-
toře jsou uvedeny v textu o Oddělení imuno-
hematologie. 

Počet laboratoří zúčastněných v EQA – trombofi lní markery v letech (2005–2010).
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Laboratoře s chybnými výsledky

Vedoucí laboratoře: 
MUDr. Martin Písačka
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Národní referenční laboratoř pro DNA diagnostiku 

Vedoucí laboratoře: 
RNDr. Marie Dobrovolná

Manažer jakosti: 
Ing. Milena Vraná

Zástupce vedoucího: 
prof. MUDr. Radim Brdička, DrSc.

Metrolog: 
Ing. Eva Otáhalová

V roce 2010 prošla Národní referenční labo-
ratoř pro DNA diagnostiku ÚHKT úspěšně 
reakreditací ČIA dle norem ČSN EN ISO/IEC 
17025:2005 a posouzení podle ČSN EN ISO 
15189:2007 a v akreditovaném režimu pro-
vádí následující zkoušky:

SOP 01 ▪ : vyšetření buněčného chimerizmu 
po HSCT

SOP 02 ▪ : vyšetření hladiny transkriptu 
genu WT-1 u pacientů s AML a MDS 

SOP 03 ▪ : stanovení přítomnosti genu 
BCR-ABL

SOP 04 ▪ : molekulární monitorování 
transkriptu BCR-ABL a detekce mutací 
v tyrozinkinázové doméně BCR-ABL

SOP 05:  ▪ určení genotypu HLA systému 

a souvisejících genů – viz odd. HLA analýzy
SOP 06 ▪ : stanovení klonality

Pro SOP03, 04 a 05 byl přiznán fl exibilní roz-
sah akreditace typu II, který umožňuje reago-
vat na nové požadavky klinických zákazníků 
pružněji za splnění všech požadavků klade-
ných na zkoušky prováděné v akreditovaném 
rozsahu. 

Činnosti spojené se statutem 
akreditované laboratoře:

SOP 01 se zabývá vyšetřením buněčného 
chimerizmu po alogenní HSCT a v roce 2010 
zpracovala celkem 2894 primárních vzorků. 
Po stanovení informativních polymorfi zmů, 
rozlišujících pacienta a jeho dárce, sleduje je-
jich analýzou v potransplantačním období dy-
namiku štěpu dárce s cílem co nejdříve dete-
kovat případný návrat pacientovy krvetvorby.

Pokračovala činnost pilotního pracoviště pro 
MPZ: Kvantitativní vyšetření buněčného chi-
merismu po alogenní transplantaci krvetvor-
ných buněk, zúčastnilo se 5 laboratoří a účast 
v MPZ: Stanovení pohlaví.

SOP 02 provádí kvantifi kaci exprese genu WT1 
u pacientů s AML a MDS. V průběhu roku bylo 
vyšetřeno 1163 primárních vzorků. V souboru 
vyšetřovaných pacientů je zahrnuto i vyšetřo-
vání exprese genu WT1 u 21 pacientů s ALL. 
Ve spolupráci s klinickým oddělením bylo 
zavedeno stanovení exprese genu WT1 před 
transplantací a exprese genu WT1 je stan-
dardně sledována po provedení transplantace 
jakožto vysoce citlivý marker MRN.

SOP 03 se zabývá diagnostickým vyšetřením 
fúzního genu BCR-ABL metodou multiplex 
RT-PCR jako diagnostického markeru chro-
nické myeloidní leukémie. V roce 2010 
vyšetřila 203 diagnostických vzorků. Pomocí 

nově akreditovaného zrychleného postupu 
pro statimová vyšetření bylo vyšetřeno 20 sta-
timových vzorků. Skupina organizovala mezi-
laboratorní porovnání vzorků Diagnostické 
vyšetření fúzního genu BCR-ABL – varianta 
major, kterého se zúčastnilo 10 laboratoří. 
V roce 2010 začala skupina participovat v me-
zinárodním projektu ENEST1st (2010–2013), 
v rámci kterého určuje typ přestavby BCR-ABL.

SOP 04 v roce 2010 provedla celkem 1273 vy-
šetření molekulárního motinorování BCR-ABL, 
což představuje 11% navýšení oproti roku 2009. 
Z těchto vyšetření bylo 114 vzorků podrobeno 
analýze mutací v kinasové doméně genu BCR-
ABL, což je oproti roku 2009 nárůst o 120 %. 

Laboratoř je pilotním pracovištěm pro mezila-
boratorní porovnávání zkoušek (MPZ) v rámci 
Národního programu zkoušení způsobilosti 
pro oblast kvantitativního stanovení hladiny 
transkriptů BCR-ABL (akreditace ČIA, Praha) 
a zároveň koordinátorem standardizace mo-
lekulárního monitorování pacientů s CML pro 
ČR v rámci mezinárodní standardizace mezi 
zeměmi EU pod záštitou European Leukemia-
Net (projekt EUTOS for CML – Molecular Mo-
nitoring). Na základě této kvalifi kace provedla 
laboratoř externí kontrolu a porovnání vý-
sledků molekulárního monitorování tran-
skriptů BCR-ABL laboratoří v České republice.

V roce 2010 začala skupina participovat v me-
zinárodním projektu ENEST1st (2010–2013), 

TECHNIČTÍ VEDOUCÍ :
SOP 01: Mgr. Hana Žižková, Ph.D.
SOP 02: Mgr. Jaroslav Polák
SOP 03: Ing. Eva Otáhalová
SOP 04: RNDr.Jana Moravcová, CSc.
SOP 05: RNDr.Marie Dobrovolná
SOP 06: Mgr.Monika Beličková
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v rámci kterého kvantifi kuje hladinu BCR-ABL 
transkriptu a detekuje mutace v kinasové do-
méně BCR-ABL u 64 pacientů rekrutovaných 
do klinické studie v rámci ČR, SR a HU. Dále 
zahájila spolupráci v mezinárodním projektu 
EUTOS for CML, v rámci kterého se aktivně 
podílí na standardizaci monitorování kom-
pletní molekulární remise. 

SOP 05 – V roce 2010 bylo v laboratoři při-
jato 1213 primárních vzorků, z toho 372 pa-
cientů, 351 jejich příbuzných, 147 nepříbuz-
ných dárců (MUD) ze zahraničních registrů 
a 82 nepříbuzných dárců z českých registrů. 
Dále bylo vyšetřeno 92 pacientů s narkolepsií 
a 169 vzorků vyizolované DNA bylo testováno 
na HLA-B*5701 pozitivitu.

Skupina HLA genotypizace úspěšně prošla re-
akreditačním šetřením European Federation 
for Immunogenetics a byla jí prodloužena 
akreditace u této mezinárodní organizace. 

Laboratoř organizovala MPZ pro testování 
HLA znaků v asociaci s onemocněními (rev-
matoidní artritida, celiakie, narkolepsie), kte-

rého se zúčastnilo 8 laboratoří z ČR. Výsledky 
byly referovány Ing. Vranou na 14. Celostátní 
konferenci DNA diagnostiky. 

SOP 06 zabývající se stanovením klonality 
zpracovala v roce 2010 61 primárních vzorků 
od 58 pacientů, u kterých byla stanovena klo-
nalita. Pracovnice této SOP se podílely na roz-
voji aplikace biočipových technologií pro 

studium onkohematologických onemocnění 
v rámci činnosti Laboratoře genomiky společ-
ného pracoviště ÚHKT a ÚEM AVČR. 

Celou škálou své činnosti se pracovníci odd. 
molekulární genetiky a odd. HLA analýzy, 
kteří provádějí akreditované zkoušky v rámci 
Národní referenční laboratoře pro DNA diag-

nostiku ÚHKT, snaží naplňovat požadavky 
norem a standardů, ke kterým se přihlásili 
během akreditačních řízení, uspokojovat 
požadavky klinických zadavatelů a přispívat 
k rozvoji vyšetřovacích metod a prováděných 
zkoušek za splnění všech kritérií vysoce od-
borné, specializované a bezpečné činnosti 
laboratoře.

Management akreditované laboratoře prů-
běžně sleduje shodu zavedeného systému 
kvality s požadavky norem, příslušnými meto-
dickými pokyny, standardy JCI , doporučeními 
odborných společností a národní legislativou.

Tato koordinační činnost je uskutečňována 
prostřednictvím Odboru kvality ÚHKT. 

Počty vzorků u jednotlivých zkoušek 
v akreditovaném režimu.

SOP06 – 61
SOP05 – 1213

SOP04 – 1273

SOP03 – 203

SOP02 – 1163

SOP01 – 2894
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Kalibrační centrum ÚHKT při NRL pro DNA 
diagnostiku je součástí výzkumného úseku 
ÚHKT a bylo primárně zřízeno, aby uspoko-
jovalo poptávku po kalibracích pístových pi-
pet v laboratořích Komplementu laboratoří 
ÚHKT a NRL pro DNA diagnostiku za pro-
vozně výhodnějších podmínek, než nabízí 
komerční poskytovatelé těchto služeb. Pro 
svou činnost v plánovaném akreditovaném 

režimu Kalibrační centrum sdílí systém kva-
lity dle normy ČSN EN ISO/IEC 17025:2005 
platný v Národní referenční laboratoři pro 
DNA diagnostiku ÚHKT včetně Příručky kva-
lity a souvisejících dokumentů. 

Kalibrační centrum bylo v roce 2009 akredito-
váno Českým institutem pro akreditaci o. p. s. 
v Praze, jako kalibrační laboratoř pro kalibraci 

pístových pipet v rozsahu 1–10000 μl, regis-
trovaná pod číslem 2353 dle ČSN EN ISO/IEC 
17025 a tento statut v roce 2010 úspěšně ob-
hájilo během pravidelné dozorové návštěvy 
ČIA o. p. s. 

Kalibrační centrum ÚHKT

Vedoucí centra: 
RNDr. Marie Dobrovolná

Zástupce a manažerka kvality:
Ing. Milena Vraná

Metrolog a technická vedoucí: 
Ing. Eva Otáhalová

Kalibrační přístroj Mettler Toledo XP26PC.
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NRL pro papillomaviry provádí klinickou di-
agnostiku HPV infekcí anogenitálního traktu. 
Laboratoř získala certifi kát akreditované labo-
ratoře dle ISO 15 189 pro dvě SOP. Vedle SOP 

laboratoř využívá pro diagnostiku a výzkum 
řadu dalších metod, jak komerčních, tak pře-
vzatých, případně modifi kovaných. Kromě 
stanovení slizničních typů papillomavirů vy-
šetřujeme materiály také na přítomnost kož-
ních typů a dále zvířecích papillomavirů me-
todou, která umožňuje detekovat i vzdáleně 
příbuzné izoláty těchto virů. Pro detekci zví-
řecích papillomavirů laboratoř dlouhodobě 
spolupracuje s virologickou laboratoří Rega 
Institutu, Univerzity v Leuven, v Belgii.

Kromě molekulárně-biologických metod de-
tekce virové infekce laboratoř stanovuje  pří-
tomnost specifi ckých protilátek proti nejroz-
šířenějším typům HPV a zavádí a testuje nové 
metody sérologické detekce. Tyto metody 
využívá převážně pro výzkumné účely, ale 
nyní v souvislosti s očkováním proti HPV i pro 
účely diagnostické. NRL testuje komerční 
soupravy pro stanovení HPV infekcí, připra-
vuje vzorky pro externí hodnocení kvality 
terénních laboratoří a poskytuje konzultační 
a školicí služby. 

Od roku 2004 je laboratoř úspěšně zapojena 
do mezinárodního Externího hodnocení kvality 
a v roce 2007 se zapojila do druhé mezinárodní 
EHK, zaměřené na velmi přesné typizační tech-
niky určené pro specializované laboratoře. La-
boratoř se dále aktivně zapojuje do sítě labora-
toří organizované WHO. Výsledky první srovná-
vací studie z roku 2008 zaměřené na přesnost 
laboratorních metod pro HPV detekci a typizaci 
byly publikovány na adrese http://www.who.
int/biologicals/vaccines/hpv/en/index.html. 
V roce 2010 se NRL účastnila druhé srovnávací 
studie a výsledky jsou nyní připravované pro 
publikaci. Laboratoř velmi intenzivně spolu-
pracuje s European Cervical Cancer Association 
(www.ecca.fr/cs), jíž je ÚHKT reprezentovaný 
NRL od roku 2005 členem. 

V roce 2010 laboratoř připravila vzorky 
EHK pro téměř 40 laboratoří. Každoročně 

laboratoř pořádá Konzultační den pro pra-
covníky terénních laboratoří a lékaře, kteří 
se s problematikou infekce HPV ve své praxi 
setkávají. V roce 2010 byla konference věno-
vaná historii Oddělení experimentální viro-
logie u příležitosti životního jubilea jeho za-
kladatele, profesora MUDr. Vladimíra Vonky, 
DrSc. Na konferenci bylo předneseno 9 před-
nášek pro více než 120 účastníků. V roce 2010 
se pracovníci laboratoře účastnili aktivně 
vzdělávacích kampaní laické i odborné veřej-
nosti zaměřené na prevenci karcinomu hrdla 
děložního. Laboratoř má pět vysokoškolsky 
vzdělaných pracovníků se zdravotnickou re-
gistrací a dva středoškolsky vzdělané pracov-
níky bez registrace. 

Národní referenční laboratoř pro papillomaviry

Vedoucí laboratoře: 
RNDr. Ruth Tachezy,  Ph.D.

Zástupce vedoucího: 
RNDr. Jana Šmahelová

V roce 2010 pokračovalo Centrum v do-
savadní činnosti t.j. v udržování databáze 
genetických laboratoří tak, aby vystavené 
údaje nebyly starší než jeden rok, což vy-
žadovalo značné úsilí a často opakované 
upomínky. Současně se snažilo v souladu 
s názorem výboru Společnosti lékařské gene-
tiky při České lék. spol. JEP údaje o činnosti 
jednotlivých laboratoří rozšířit tak, aby byla 
zvýšena jejich užitná hodnota např. vlože-
ním údajů o množství provedených vyšetření 
a jejich personálním zajištění. Samozřejmou 
hodnotou vypovídající o kvalitě evidovaných 
laboratoří jsou údaje o akreditaci a účasti 
v externí kontrole kvality. 

Během roku 2010 stoupl počet evidovaných 
laboratoří nabízejících molekulárně gene-
tická vyšetření na 62 a nabízená vyšetření pře-
kročila počet 450. I tak nejsou v evidenci Ko-
ordinačního centra všechny laboratoře ope-
rující na území republiky, kromě domácích 

(přihlášení je dobrovolné) i laboratoře zahra-
niční, které mají v současnosti možnost nabí-
zet své služby i na území cizích států, přede-
vším v rámci EU.

Kromě Směrnic pro správnou laboratorní 
praxi, jejichž rozšiřování bylo ukončeno již 
v minulých letech pro zastavení podpory 
ze strany MZČR (grant Kvalita), které se dařilo 
udržovat částečně a jen dík ochotě některých 
laboratoří, i v roce 2010 byla organizována 
řada schemat externí kontroly kvality, jejichž 

závěrečné hodnocení bylo součástí XIV. Ce-
lostátní konference DNA diagnostiky, která 
se uskutečnila koncem listopadu v Brně.

Centrum pokračovalo ve spolupráci se zahra-
ničnímu subjekty zabývajícími se obdobnou 
problematikou: GeneTests, EMQN, Eurogen-
test a Orphanet a na domácím poli s Radou 
pro akreditaci klinických laboratoří při České 
lékařské spolenosti JEP. 

Koordinační centrum genetických laboratoří

Vedoucí: 
prof. MUDr. Radim Brdička, DrSc.

Zástupce vedoucího: 
prof. Ing. Kyra Michalová, DrSc.

69



1. března 2010 bylo Komplementu laboratoří 
ÚHKT uděleno osvědčení o akreditaci.

Komplement laboratoří ÚHKT je tvořen la-
boratořemi z klinického, transfuziologického 
i výzkumného úseku. Na vrcholovém vedení 
se podílejí přednostové těchto tří úseků ÚHKT, 
kteří řídí a odpovídají za procesy související 
s vykonáváním laboratorních vyšetření a je-
jich klinických interpretací. 

Vrcholové vedení Komplementu 
laboratoří ÚHKT

Vedoucí Komplementu laboratoří: ▪
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Zástupce vedoucího Komplementu  ▪
laboratoří: RNDr. Marie Dobrovolná

Manažer kvality Komplementu laboratoří:  ▪
Hana Feixová

Přednosta klinického úseku: ▪
doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D., MBA

Přednosta transfuziologického úseku: ▪
doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc.

Přednosta výzkumného úseku: ▪
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

V roce 2010 prošel Komplement labora-
toří ÚHKT úspěšně akreditačním šetřením 
ČIA a posouzením podle normy ČSN EN ISO 
15189:2007 pod č. 8081, osvědčení o akredi-
taci č. 109/2010.

Systém managementu je posuzován Českým 
institutem pro akreditaci, o.p.s. v následují-
cích laboratořích: 

Klinický úsek
Morfologicko-cytochemická ▪

laboratoř
Laboratoř PCR diagnostiky leukémií ▪
Laboratoř průtokové cytometrie ▪
Laboratoř hemokultivací ▪
Laboratoř pro poruchy hemostázy  ▪

(NRL pro koagulace)

Transfuziologický úsek
Laboratoř prevence virových nákaz ▪
Odběrová laboratoř ▪
Oddělení imunohematologie (NRL pro  ▪

imunohematologii) 
HLA serologie ▪

Výzkumný úsek
Oddělení buněčné fyziologie ▪
Oddělení biochemie ▪
Národní referenční laboratoř pro  ▪

papillomaviry

Společné pracoviště ÚHKT 
a VFN Praha

Oddělení cytogenetiky ▪

Během akreditačního řízení bylo posouzeno 
celkem 31 standardních operačních postupů 
(SOP) jednotlivých vyšetření a bylo shledáno, 
že laboratoře pracují na vysoké odborné 
úrovni a splňují požadavky normy pro činnost 
zdravotnických laboratoří. 

Dodržování nastavených procesů bylo ná-
sledně prověřováno v rámci interních auditů 
a případné neshody byly řešeny pomocí ná-
pravných opatření, jejichž funkčnost a efek-
tivnost byla hodnocena při přezkoumání SM 
vrcholovým vedením. V hodnoceném období 
za rok 2010 bylo uskutečněno 35 plánovaných 
interních auditů. 

KOMPLEMENT LABORATOŘÍ

VRCHOLOVÉ VEDENÍ KOMPLEMENTU LABORATOŘÍ ÚHKT

prof. Ing. 
Jan E. Dyr, DrSc.

RNDr. 
Marie Dobrovolná

Hana Feixová doc. MUDr. 
Petr Cetkovský, 
Ph.D., MBA

doc. MUDr. 
Zdenka Gašová, 
CSc.

Hodnocení zpětné vazby od zákazníků včetně stížností 
a informací od klinických pracovníků: Jednotlivé laboratoře 
Komplementu laboratoří ÚHKT monitorovaly spokojenost 
zákazníka (žadatele o vyšetření) v období leden–prosinec 2010 
prostřednictvím dotazníku F_SMJ_15 Hodnocení laboratoře. 
Dotazník obsahoval otázky týkající se nabídky služeb, reakcí 
laboratoře na požadavky zákazníka, dostupnosti a chování 
osob pracujících v laboratoři, informovanosti o službách 
a akcích laboratoří.0
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Byl nastaven program dalšího zlepšování 
který je průběžně realizován.

Soulad mezi požadavky normy ČSN EN ISO 
15189:2007 a požadavky dalších systémů kva-
lity (JCI, SÚKL, EFI) či požadavky odborných 
společností je sledován Odborem kvality 
ÚHKT.

Ukazatele kvality – pro sledování 
příspěvku laboratoře k péči 
o pacienta

V návaznosti na proces „průchod vzorků 
laboratoří“ jsou defi novány následující 
ukazatele kvality:

neshody v průběhu provádění  ▪
laboratorního vyšetření

oprávněné stížnosti na výsledky  ▪
laboratorního vyšetření

údaje z jednání mezi laboratoří  ▪
a zákazníkem

Náročným úkolem části akreditovaných klinic-
kých laboratoří bylo zajištění provozu v prů-
běhu rekonstrukce stávajících prostor. Nové 
prostory přinášejí výrazné zlepšení provoz-
ních podmínek a dávají předpoklad dalšího 
rozvoje těchto laboratoří. 

Z celkového hodnocení monitorování zpětné 
vazby od zákazníka (žadatele o vyšetření) je 
patrné, že za období roku 2010 byli žadatelé 
o vyšetření spokojeni s nabídkou poskyto-
vaných služeb. Mírná nespokojenost byla 
pouze v oblasti informovanosti o poskytovaní 
služeb. 

V průběhu roku 2010 nebyly řešeny žádné  ▪
stížnosti ze strany zákazníka ani ze strany 
pracovníků Komplementu laboratoří ÚHKT.

Vedoucí laboratoří a lékaři se účastnili se- ▪
tkání s žadateli o vyšetření, na kterých se vzá-

jemně informovali o výsledcích laboratorních 
vyšetření v diagnostické péči o pacienta.

Zhodnocení výsledků externího 
hodnocení kvality a jiných forem 
mezilaboratorního porovnávání

Všechny laboratoře Komplementu laboratoří 
ÚHKT úspěšně splnily plán EHK za rok 2010. 

Požadavky na objem vzorku

Požadavky na objem potřebného vzorku byly 
hodnoceny vedoucími laboratoří 1x ročně, 
kdy byl hodnocen počet zadaných vyšetření, 
která nebylo možno provést z důvodu nedo-
statečného objemu vzorku. Snahou laboratoří 
akreditovaného Komplementu laboratoří je 
co nejšetrnější přístup k pacientovi, který vy-

tváří tlak na inovaci přístrojových platforem 
a zvyšování výpovědní hodnoty používaných 
technik bez nutnosti zvyšovat požadavky 
na množství primárních biologických vzorků. 
Proto se tento parametr stal i jedním z hledi-
sek pro nákup nových zařízení. 

O aktuálních požadavcích na odběr primár-
ních vzorků je žadatel vždy informován pro-
střednictvím „Laboratorní příručky“ vysta-
vené na webových stránkách.

Odborné vedení laboratoře v souvislosti  ▪
s přezkoumáním metod laboratorního 
vyšetření (1× ročně) přezkoumává 
biologické referenční rozmezí dle 
stanovisek odborných společností nebo při 
změně postupu laboratorního vyšetření. 

Zhodnocení neustálého zlepšování 
a ukazatele kvality

Komplement laboratoří ÚHKT má plán 
zlepšování zaváděn formou cílů kvality, 

konkrétních úkolů pro pracovníky a stanove-
ním Plánu vzdělávání. Základní postup pro 
zlepšování je stanoven v Cílech kvality na rok 
2010–2012, které jsou průběžně naplňované 
a vyhodnocované. 

Jedním z významných podnětů pro zlepšo-
vání je i výsledek dozorového akreditačního 
auditu včetně formulovaných doporučení. 

Cíle systému managementu kvality 
Komplementu laboratoří 

Přezkoumání je provedeno v souladu se sys-
témem managamentu dle normy ČSN EN ISO 
15189 a platných standardů Joint Commission 
International relevantních s činností Komple-
mentu laboratoří ÚHKT.

Přezkoumání systému managamentu po-
máhá KL ÚHKT rozvíjet a zlepšovat jeho 
systém kvality a je dalším pracovním nástro-
jem pro dosažení souladu managamentu 
a organizace.

Politika kvality je závazná pro všechny za-
městnance Komplementu laboratoří ÚHKT 
a je zohledněna ve všech činnostech ÚHKT. 
Vedení ÚHKT v součinnosti s vrcholovým 
vedením Komplementu laboratoří ÚHKT po-
skytuje účinnou a odbornou pomoc, která 
je nutná k zajištění úspěšné aplikace této 
politiky. 
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PROVOZNĚ-EKONOMICKÝ ÚSEK

POČET ZAMĚSTNANCŮ: 43
VŠ CELKEM: 9
SŠ CELKEM: 22
OSTATNÍ PERSONÁL: 12

PROVOZNĚ-EKONOMICKÝ 
ÚSEK

Radek Lončák
Pavla Pintrová

Správní oddělení
Radek Lončák
Hana Poláková

Technické oddělení
Josef Kajtman

Jiří Marek

Oddělení biomedicínské 
techniky

Radek Lončák

Ekonomické oddělení
Pavla Pintrová

Gabriela Mengrová

Obchodní oddělení
Vlasta Bejčková
Lenka Zástěrová

Personální oddělení
Pavlína Melicharová
Jaroslava Dvořáková

Oddělení informačních 
a komunikačních technologií

Vladimír Tymáň
Petr Ševčík

Administrativa výzkumu 
(granty)

Radek Lončák
Hana Kynclová

Zdravotní pojišťovny

Přednosta:
Ing. Radek Lončák, MBA

Zástupce přednosty:
Ing. Pavla Pintrová
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Základním úkolem provozně-ekonomického 
úseku je zajištění komplexní provozní a eko-
nomické podpory činností a služeb Ústavu 
hematologie a krevní transfúze. Vytváří a za-

bezpečuje činnosti ústavu v oblastech technic-
kých, ekonomických, obchodních, personál-
ních a správních. Poskytuje komplexní službu 
ostatním výkonovým úsekům ústavu s cílem 
dosáhnout efektivnějšího zajištění jejich pro-
dukce zdravotní péče a výzkumu k dosažení 
nejlepších výsledků a ekonomizace jednotli-
vých procesů.

Provozně-ekonomický úsek 
v organizačním členění v sobě 
zahrnuje níže uvedená oddělení

Ekonomické oddělení (fi nanční a mzdová  ▪
účtárna, pracoviště zdravotních pojišťoven)

Technické oddělení (údržba, stavební  ▪
investice, vrátnice, provozní zázemí)

Personální oddělení (evidence vzdělávání  ▪
zaměstnanců, kontrola plnění kvalifi kačních 
předpokladů)

Obchodní oddělení (nákup, sklady  ▪
a expedice)

Oddělení informačních a komunikačních  ▪
technologií (podpora koncových uživatelů, 
správa operačních systémů a aplikací)

Administrativa výzkumu (administrace  ▪
grantů a dotačních projektů)

Oddělení biomedicínské techniky  ▪
(technická evidence, investice 

zdravotnických technologií)
Správní oddělení (spisová služba,  ▪

archivace, skartace, evidence, podatelna)

Provozně-ekonomický úsek provedl v roce 
2010 mnoho ekonomických a provozních 
opatření reagujících na složitou fi nanční situ-
aci ve zdravotnictví. V rámci předchozích ana-
lýz byla zahájena příprava a realizace něko-
lika výběrových řízení na dodávky produktů 
a služeb. Na jejich základě došlo k fi nančním 
úsporám již v průběhu roku. Byl tak nastaven 
trend k řízené centralizaci některých služeb 
a procesů s dosažením zvýšení produktivity 
a efektivnosti činností a nákupů.

Zcela specifi ckou činností provozně-ekono-
mického úseku byla příprava a následná re-
alizace velké investiční akce, REKONSTRUKCE 
KOMPLEMENTU, která svým rozsahem zasa-
huje i do následujícího roku 2011. Tato akce 
byla fi nancována za účasti státního rozpočtu. 
V první polovině roku proběhla cílená pří-
prava a vlastní výběrové řízení na zhotovitele. 

Poté byla v průběhu července zahájena vlastní 
rekonstrukce, která byla rozdělena do tří 
etap. Vyvrcholením celé rekonstrukce bude 
dokončení stavby „čistých prostor“ s kvalitou 

třídy B.

Rekonstrukcí prostor komplementu pokračují 
stavební úpravy prováděné v objektu budovy 
B (ÚHKT) v rámci rekonstrukce ambulancí he-
matologie, která byla dokončena v roce 2006. 
Stávající prostory komplementu a jejich dis-
poziční řešení jsou z důvodů současných tech-
nologických procesů a nároků na tato oddě-
lení zcela nevyhovující. Změnou dispozičního 
řešení bude dosaženo souladu s požadavky 
SÚKL. Dalším cílem rekonstrukce je změna 
dispozic provozů a laboratoří. Jejich přemístě-
ním se zlepší provozní propojení a vazby jed-
notlivých pracovišť a zároveň budou uspoko-
jeny zvyšující se prostorové nároky některých 
oddělení, které jsou v současné době ve svém 
rozvoji, z důvodu neuspokojivého prostoro-
vého uspořádání, omezeny. 
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Posláním ekonomického oddělení je poskyto-
vat odbornou podporu vedení a pracovníkům 
ústavu v ekonomických činnostech a vztazích. 
Nejdůležitějším úkolem oddělení je zajistit vy-
rovnaný rozpočet a dostatek fi nančních pro-
středků na úhradu splatných závazků ÚHKT.

Členění ekonomického oddělení:

Pracoviště účtáren – 
vedoucí Ing. Gabriela Mengrová

Kolektiv pracovníků účtáren zajišťuje veškeré 
činnosti fi nančního účetnictví. K tomu využívá 
modul ÚČETNICTVÍ ekonomického informač-
ního systému HELIOS GREEN. Z toho důvodu je 
do pracoviště účtáren organizačně začleněna 
i pokladna. Toto pracoviště dále využívá i mo-
duly SMLOUVY a ZAKÁZKY ekonomického in-
formačního systému HELIOS GREEN, které sle-
dují čerpání rozpočtů grantů a klinických studií 
a hospodaření se sponzorskými dary.

Pracoviště vyúčtování zdravotní péče přísluš-
ným zdravotním pojišťovnám

Zde je využíván modul POJIŠŤOVNA klinic-
kého informačního systému UNIS. Od roku 
2007 funguje elektronické předávání dat přes 
portál pojišťoven na základě dodatku k rám-
covým smlouvám s pojišťovnami. Pracov-
nice oddělení verifi kuje data elektronickým 

podpisem. Přes portál pravidelně aktualizuje 
registry pojištěnců a číselníky IČP žadatelů 
o výkony v klinickém informačním systému.

Pracoviště ekonomiky a vyúčtování 
mezd a platů

Na tomto pracovišti je vedena mzdová a da-
ňová agenda zaměstnanců ÚHKT s využitím 
mzdového modulu SW VEMA a je zajišťován 
výpočet povinných odvodů zdravotního a so-
ciálního pojištění.

Výsledky hospodaření ústavu

V roce 2010 hospodařil ústav bez příspěvku 
zřizovatele na provoz se ziskem 67,8 tis. Kč.

Rok 2010 je z hlediska výsledných ekonomic-
kých ukazatelů možné hodnotit jako úspěšný. 
Přes mimořádně náročné vnější podmínky 
bylo dosaženo vyrovnaného hospodaření díky 
důsledným opatřením v oblasti nákladů i vý-

nosů. ÚHKT se v uplynulých dvou letech stále 
více specializoval na nákladnou a mimořádně 
nákladnou péči, kterou poskytoval v nejvyšší 
kvalitě akreditovaných pracovišť. Pro tento 
trend bude nutné vytvořit vhodné úhradové 
systémy, aby zůstaly zachovány možnosti or-
ganizace fi nancovat vědeckou činnost, projekt 
banky pupečníkové krve a další, z hlediska od-
borného rozvoje ÚHKT, důležité aktivity.

Výnosy od zdravotních pojišťoven 
v roce 2010

Poskytnutá péče v bodech meziročně stoupla 
o 8,6% (33 818 tis. bodů), z toho péče po-
skytnutá mimořádně nákladným pacientům 
se meziročně zvýšila o 23,1 % (34 711 tis. 
bodů). Na všeobecnou fi nanční krizi reagovala 
úhradová vyhláška MZČR pro rok 2010 dalším 
snížením ceny bodu v laboratorních odbor-
nostech (mimo odbornosti 816 – lékařská ge-
netika, kde ke snížení došlo již v roce 2009) 
o 20,5 %. Nárůst výkonů v ambulantní péči byl 
navíc ohodnocen poloviční cenou bodu. Z to-
hoto důvodu se celkové tržby za výkony, i přes 
velký rozdíl v počtu bodů, snížily o 23 578 tis. 
Kč (7,4 %). Výsledná tržba je na úrovni roku 
2007. Oproti tomuto období vzrostl objem 
zdravotnických výkonů v roce 2010 o 31,8 %. 
Průměrná cena bodu je 0,69 Kč.

Konec první dekády nového tisíciletí je příleži-
tostí k ohlédnutí a hlubšímu prozkoumání vý-
voje tržeb ÚHKT a jeho příčin. Dynamika vývoje 
tržeb je výrazem změn uvnitř organizace, ur-
čujícím způsobem do ní však zasahují i změny 
ve vnějším prostředí. Vývoj zdravotnických vý-
konů podle typu péče zobrazuje graf č. 2.

Zatímco hospitalizační péče je omezena pro-
storově v rámci 36 lůžek a její vývoj se vy-
značuje relativně malou dynamiku růstu, 
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Graf č. 1 – Výkon v bodech-porovnání s úhradou (mil. Kč). Graf č. 2 – Vývoj tržeb ÚHKT za výkony podle typu péče (mil. Kč).

0

100

200

300

400

500

body za vyšetření vyžádaná z externích ZZ

body za ambulantní péči
body za hospitalizace

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Vedoucí oddělení:
Ing. Pavla Pintrová
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ambulantní a především pak extramurální 
péče mají dynamiku podstatně vyšší. To mů-
žeme přičítat jak vyšší incidenci chorob krve 
v populaci ČR, tak rostoucímu renomé ÚHKT 
jako poskytovatele péče pojištěncům, kteří tě-
mito chorobami trpí.

Výsledný objem bodů za hospitalizace přímo 
závisí na počtu ošetřovacích dnů. Vývoj to-
hoto ukazatele znázorňuje graf č. 3. Z grafu 
je patrné, že v roce 2010 bylo dosaženo nej-
vyššího počtu ošetřovacích dnů za celou uply-
nulou dekádu.

Počet vyšetřených unicitních pojištěnců v ex-
tramurální péči od roku 2001 do roku 2009 
rychle rostl. V roce 2010 poprvé jejich počet 
meziročně poklesl z důvodu regulace vyžá-
dané péče podle úhradové vyhlášky MZČR 
na rok 2010.

Objem zvlášť účtovaných léčivých prostředků 
celkem meziročně vzrostl o 0,8 % tj. 3 066 

tis. Kč, ovšem spotřeba léků vrostla o 4,1% 
tj. 6 941 tis. Kč. Spotřeba krevních derivátů 
byla o 1,5 %, tj. 1 069 tis. Kč vyšší. Ve srov-
nání s rokem 2009 se tedy jedná o negativní 
dopad do hospodářského výsledku v částce 
4 944 tis. Kč. Důvodem jsou převážně ce-
nové vlivy, přesněji rozdíly mezi úhradou 
a skutečnou cenou léčivých prostředků indi-
kovaných u pacientů ÚHKT. Co se množství 
týče, vyúčtování léčivých přípravků zdravot-
ním pojišťovnám se v roce 2010 zlepšilo, a to 
na základě zavedení pravidelných měsíčních 
kontrol.

Na objem vykázaných ZÚLP má kromě ceno-
vých vlivů nejvýznamnější vliv soubor ošetřo-
vaných pacientů a jejich diagnóz. Objem vyká-
zaných ZÚLP v členění dle diagnóz za rok 2010 
znázorňuje graf č. 6.

Úplně jiné rozložení vykazuje struktura počtu 
ambulantních pacientů v členění dle diagnóz 
za rok 2010 v grafu č. 7.

Z porovnání obou grafů je patrné, že více než 
tři čtvrtiny celkového ročního objemu vykáza-
ných ZÚLP spotřebuje necelá třetina pacientů.

Ostatní výnosy ÚHKT

Aktivace transfúzních přípravků meziročně 
vrostla o 19,4 %, tj. 12 067 tis. Kč. V roce 2010 
byla nejvyšší za celou uplynulou dekádu i pře-
sto, že od 4. čtvrtletí 2010 byla cena transfúz-
ních přípravků snížena. Změny objemu vý-
nosů z transfuzní výroby v tis. Kč znázorňuje 
graf č. 8.

Objem fi nančních prostředků poskytnu-
tých grantovými agenturami byl v roce 2010 
o 29,1 %, tj. 20 006 tis. Kč nižší než v roce 
2009, jak ukazuje graf č. 9. Objem prostředků 
na granty z jiných než agenturních zdrojů 
se zvýšil o 2 059 tis. Kč. 

Poprvé v historii byl ÚHKT úspěšný v zís-
kání dotací z Evropské unie, a to u všech tří 
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Graf č. 3 – Vývoj počtu ošetřovacích dnů za rok.

Graf č. 5 – Vývoj tržeb ÚHKT za zvlášť účtované léčivé 
prostředky a materiál (v mil. Kč).

Graf č. 6 – Objem vykázaných ZÚLP v členění dle diagnóz 
za rok 2010.

Graf č. 4 – Nárůst počtu extramurálních pacientů vyšetřených 
v ÚHKT.
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Graf č. 7 – Struktura počtu ambulantních pacientů 
v členění dle diagnóz za rok 2010.
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podaných projektů do Operačních Programů 
Praha Adaptability a Operačního Programu 
Praha Konkurenceschopnost.

Změny v odměňování zaměstnanců 
v roce 2010

Meziroční přírůstek osobních nákladů činí 
3,0 %, tj. 6 647 tis. Kč. Příčinou je zvýšení pře-
počtených úvazků. 

Dynamika osobních nákladů byla v roce 2010 
shodná s vývojem počtu úvazků. Průměrný 
plat se zvýšil o 0,05 %. To znamená, že ve-
dení ÚHKT dosáhlo cíle zachovat v roce 2010, 

i přes pokles cen výkonů, průměrnou úroveň 
platů z roku 2009. Vlivem legislativních změn 
došlo k přesunu z nenárokových do nároko-
vých platových složek.

Změny ve struktuře majetku 
a závazků

Graf č. 10 ukazuje změny struktury stálých ak-
tiv, tzn. nemovitého a movitého majetku ÚHKT 
v uplynulých deseti letech. Výsledkem postup-
ných změn je skutečnost, že v roce 2010 dispo-
nuje ÚHKT téměř dvojnásobným objemem stá-
lých aktiv ve fi nančním vyjádření. Účetní hod-
nota zdravotnické techniky se ztrojnásobila.

Jak znázorňuje graf č. 11, bylo saldo pe-
něžních prostředků, pohledávek a závazků, 
po odečtení prostředků fi nančních fondů or-
ganizace v roce 2010, kladné. To znamená, 
že ÚHKT k 31. 12. 2010 disponoval oběžnými 
prostředky, které převyšovaly jeho závazky. 
Stále větší část oběžného majetku je vázána 
ve fi nančních fondech a v zásobách. 
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Graf č. 8 – Změny objemu výnosů 
z transfuzní výroby (v tis. Kč).

Graf č. 9 – Změny objemu výnosů 
z výzkumné činnosti ÚHKT (v tis. Kč).0
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Graf č. 11 – Saldo peněžních prostředků, 
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Oddělení Informační a komunikační techno-
logie (IKT) zajišťuje komplexní správu ústavní 
počítačové a komunikační infrastruktury. Tím 
je rozuměna nejen správa síťové struktury 
a aktivních prvků sítě, ale i správa serverů 
a uživatelských stanic, tiskáren a kopírovacích 
strojů.

IKT provádí nákup, instalaci a údržbu hard-
ware i software. Pracovníkům poskytuje kom-
pletní uživatelskou podporu a školení.

Další náplní je zajištění provozu a interope-
rability informačních systémů v rámci ústavu 
(klinický a laboratorní nemocniční informační 
systém UNIS, transfuzní systém Amadeus, 
aplikace SWLab DRG pro zpracování klinic-
kých dat pomocí metody DRG, ekonomický 
systém Helios Green, systém pro personalis-
tiku VEMA, aplikace pro optimální plánování 
a evidenci směn pracovníků s nerovnoměrně 
rozvrženou pracovní dobou ve zdravotnických 
provozech ShiftMaster, telekomunikační sys-
témy, systémy Internetových služeb, systémy 
sdílení souborů) i mimoústavních (přenos 
laboratorních výsledků z/do VFN a FN Motol 
v elektronické formě, komunikace s Národním 
registrem vzácných a vyřazených dárců Trans-
net) a zajištění komunikace s dodavateli.

IKT zajišťuje potřebné podmínky pro elek-
tronickou komunikaci pověřených pracov-
níků se zdravotními pojišťovnami a státními 
institucemi.

V neposlední řadě IKT zajišťuje provoz komu-
nikační infrastruktury jako je např. telefonní 
ústředna, mobilní a pevné telefony, faxy, 
technika pro telekonference apod.

Činnost oddělení v roce 2010

V roce 2010 byl proveden přechod softwaru 
používaného email serveru pro příjem elek-
tronické pošty na novou verzi, který dále roz-
šiřuje možnosti elektronické pošty (sdílené 

složky, fi ltrace mailových zpráv podle uživa-
telských pravidel přímo na serveru a další).

Nemocniční informační systém UNIS byl pře-
veden na nově zakoupený výkonný server. 

Díky tomu došlo k výraznému zvýšení rych-
losti, zlepšení kapacity a k eliminaci výpadků 
nemocničního informačního systému.

U bezdrátového (WiFi) datového připojení 
do Internetu pro pacienty, dárce a obecně 
všechny návštěvníky ÚHKT, byla výrazně navý-
šena kapacita připojení do Internetu díky pře-
sunu tohoto připojení na dedikovaný spoj.

Oddělení IKT zajistilo nákup a zprovoznění 
aplikace elektronického docházkového sys-
tému. Systém slouží k evidenci pracovní doby, 
elektronizaci docházkové knihy, používá ter-
minály na stávající přístupové identifi kační 
karty zaměstnanců a je možno jej napojit 
na další užívané informační systémy.

Došlo k implementaci fulltextového prohle-
dávání informací v dokumentech dostupných 
na webových stránkách ústavu v síti Intranet.

Byla zprovozněna interně vyvinutá apli-
kace pro centrální evidenci zaměstnanců 

a organizační strukturu, která sjednocuje 
údaje o jednotlivých zaměstnancích a jejich 
zařazení, které nejsou součástí účetního 
systému a personalistiky, do jednoho místa, 
ze kterého jsou potom tyto údaje používány 

např. pro veřejný web, telefonní seznam, ge-
nerování vizitek (ID karet) apod.

Plánované aktivity

Průběžným cílem oddělení IKT je trvale zvy-
šovat kvalitu služeb poskytovaných ústavní 
veřejnosti, další integrace a rozvoj informač-
ních systémů v rámci ústavu i ve spolupráci 
s dalšími zdravotnickými zařízeními.

Nejbližším cílem je implementace fulltexto-
vého prohledávání informací v dokumentech 
dostupných jak na veřejných webových strán-
kách ústavu, tak na sdílených discích dato-
vých serverů.

Další úsilí bude věnováno úpravě-vylepšení 
ekonomického systému, jeho vazba na ne-
mocniční informační systém a zefektivnění 
vykazování léčebné péče pojišťovnám. 

INFORMAČNÍ A KOMUNIKAČNÍ 
TECHNOLOGIE
POČET ZAMĚSTNANCŮ:  6

VŠ CELKEM:  3

SŠ CELKEM:  3

Vedoucí oddělení:
Ing. Vladimír Tymáň

Zástupce vedoucího:
Petr Ševčík
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Hlavním úkolem technického oddělení je 
zajištění technických činností ústavu, včetně 
údržby a správy budov a dalších nemovitostí, 
zajištění oprav a údržby dalšího majetku 
včetně přístrojového vybavení, komplexní za-
jišťování velkých investičních akcí, operativní 
evidence majetku a zajištění běžných organi-
začních činností ústavu. Do činnosti údržby, 
kromě denní běžné práce, patří odstraňování 
drobných závad v elektroinstalačních rozvo-
dech a zařízení, zdravotně technické insta-
lace, zámečnických a topenářských prací. Dále 
jsou to také práce na opravách chladících za-
řízení. V administrativní části je to především 
příprava podkladů pro smlouvy uzavíraných 
s dodavateli a zpracování přehledů a hlášení 
pro státní správu a další kontrolní orgány. 
Důležitou činností je práce v oblasti revizí pří-
strojů a zařízení, BOZP a PO, řešení likvidace 
odpadů. Technické oddělení také řeší pojistné 
události.

V souladu s podmínkami mezinárodní akre-
ditace JCI zajišťuje technické oddělení reali-
zaci plánu preventivních prohlídek a kontrol 
technologií ústavu. Technické oddělení také 
významným způsobem přispělo k podpoře 
průběhu reakreditačního řízení mezinárodní 
akreditace JCI, která probíhala na konci prv-
ního pololetí 2010.

V roce 2010 techničtí pracovníci zajišťovali, 
spolu s technickým dozorem investora, rozběh 
a realizaci akce „Rekonstrukce komplementu“, 
která dále pokračuje i v roce 2011. Vzhledem 
k omezeným prostorovým kapacitám a z dů-
vodu nemožnosti přerušení provozu nemoc-
nice v poskytování zdravotní péče, muselo 
dojít k rozdělení průběhu stavby na tři samo-
statné etapy. První etapa byla zahájena v čer-
venci 2010 a ukončena v říjnu 2010 kolaudací 
části rekonstruovaných prostor, a to v přízemí 
budovy B ÚHKT. Zahájení druhé etapy (2. po-
schodí) předcházelo týdenní komplikované 
stěhování některých zdravotnických provozů, 
laboratoří a výzkumných částí. Druhá etapa 

tak zahajovala ještě v říjnu 2010 a má být 
dokončena v lednu 2011. Třetí etapa, spo-
jená též se stěhováním, bude bezprostředně 
navazovat na etapu druhou s předpokláda-
ným dokončením ke konci 1. pololetí 2011. 
Všechny rekonstrukční práce jsou velmi ná-
ročné na připravenost zhotovitele a stav 
předběžných průzkumných prací v rámci pro-
jektu. S ohledem na tehdejší možnosti reko-
gnoskace dostupných prostor jsou v průběhu 
roku, v rámci jednotlivých etap, připravovány 
aktualizace projektové dokumentace, které 
reagují na momentální vývoj rekonstrukce.

Mimo tuto rozsáhlou rekonstrukci zajišťovalo 
technické oddělení další, rozsahem menší, 
akce v rámci celého areálu ústavu. Příkladem 
je možné uvést rekonstrukci ležatých rozvodů 
studené vody v administrativní budově C, kde 
také dále probíhala rekonstrukce rozvodů sil-
noproudé elektřiny.

Od října 2010 je průběžně realizována od-
borná úprava a ošetření stromů, keřů a kvě-
tinové výsadby udržovaného lesoparku, který 
mohou, především v létě, užívat pacienti. 
V následujícím roce je připravována další re-
vitalizace tohoto lesoparku, a to i s přispěním 
studentů (a jejich studentských prací) Střední 
odborné školy stavební a zahradnické.

Technické oddělení pro rok 2011, v souladu 
se strategickým záměrem rozvoje ÚHKT a le-
gislativou České republiky, připravuje a rozvíjí 
další projekty a plány nových technologií pro-
cesů, činností a služeb k zajištění efektivního 
provozu. 

TECHNICKÉ ODDĚLENÍ
POČET ZAMĚSTNANCŮ: 14

SŠ CELKEM: 6

OSTATNÍ PERSONÁL:  8

Vedoucí oddělení:
Josef Kajtman

Zástupce vedoucího:
Jiří Marek
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Odborná činnost

Středisko vědeckých lékařských informací 
(SVLI) je specializovaným knihovnicko-infor-
mačním pracovištěm registrovaným podle zá-
kona č. 257/2001 Sb. (knihovního zákona).

V rámci své gesce SVLI poskytuje knihovnické, 
bibliografi cko-informační, rešeršní, grafi cké 
a reprografi cké služby klinickým, vědeckým 
i ostatním odborným pracovníkům ústavu a dal-
ším uživatelům odborné zdravotnické veřejnosti 
v rámci ČR. Pro tuto činnost je SVLI od roku 1994 
akreditováno Ministerstvem zdravotnictví ČR.

SVLI administruje a prostřednictvím ústavního 
intranetu na adrese (http://intra.uhkt.cz/izdroje) 
tyto zdroje zpřístupňuje. V roce 2006 oddělení 
SPIS vytvořilo mechanismus umožňující pra-
covníkům ÚHKT (autorizovaným uživatelům) 
vzdálený přistup k licencovaným elektronickým 
informačním zdrojům odkudkoliv z internetu.

V roce 2008 se SVLI zapojilo do příprav projektu 
INFOZ – Informační zdroje pro výzkum, jehož cí-
lem je zpřístupnit klíčové vědecké zdroje pro 
oblast výzkumu a vývoje za výhodných licenč-
ních podmínek v letech 2009–2011 formou 
„konsorcií“ na přístup k titulům vybraných svě-
tových nakladatelství. ÚHKT je od r. 2009 čle-
nem konsorcia WILEY/Blackwell, tento webový 
konsorciální přístup k téměř 1400 titulům vyda-
vatelství John Wiley & Sons a Blackwell Synergy 
podstatně rozšířil pracovníkům ÚHKT nabídku 
elektronických časopisů.

Prostřednictvím ústavního intranetu byly 
přístupné databáze:

velkoplošná multilicence  ▪ Web of 
Knowledge (Web of Science, JCR – Journal 
Citation Reports) 

bibliografi cká databáze  ▪ Bibliographia 
Medica Čechoslovaca (BMČ)

OVID ▪  (OVID Medline 1966+, EBM Reviews 
1991+, Biomedical Core Collection)

SCOPUS ▪

V září 2009 byla zakoupena síťová licence apli-
kace RefWorks (systém pro tvorbu a správu 
osobních bibliografi í a sdílení bibliografi ckých 
citací), předplatné bylo obnoveno na dalších 
12 měsíců, tj. do srpna r. 2011.

Na r. 2010 bylo celkem předplaceno celkem 100 
titulů periodik – 46 českých a slovenských, 54 
zahraničních. V průběhu září r. 2010 proběhla 
prověrka využívání odebíraných periodických ti-
tulů a předplatné na r. 2011 bylo sníženo o málo 
využívané tituly a dále v případech, kdy to bylo 
ekonomicky výhodnější, byl upřednostněn ná-
kup pouze elektronické verze odebíraného ti-
tulu. Došlo k poměrně výrazné úspoře nákladů 
za periodické tituly. Zatímco náklady na před-
platné periodik v roce 2010 činily 2 556 586 Kč, 
na rok 2011 jsou celkem 1 811 805 Kč.

V rámci meziknihovních služeb MVS bylo cel-
kem vyřízeno 498 externích požadavků a 1085 
interních objednávek na dodání odborné lite-
ratury, zejména odborných článků.

SVLI průběžně eviduje veškerou publikační 
činnost vědeckých pracovníků ústavu.

Z intranetových i internetových stránek 
ÚHKT je přímý link na on-line katalog ARL/
EPCA (http://arl4.library.sk/i2/i2.entry.cls?ictx
=uhkt&logout=1&language=2&skin=).

SVLI zpracovalo a předalo údaje o publikační čin-
nosti ústavu za rok 2009 do celostátniho Registru 
informací o výsledcích státem podporovaného vý-
zkumu a vývoje (RIV) Radě vlády ČR pro výzkum, 
vývoj a inovace. Předání těchto dat v přesně de-
fi nované podobě je jednou ze základních pod-
mínek pro poskytnutí institucionálních i účelo-
vých prostředků na výzkum a vývoj. 

Oddělení grafi ckých služeb SVLI v roce 2010 
zhotovilo celkem 22 posterů, 12 prezentač-
ních prací různého rozsahu a složitosti (s prů-
měrným počtem stran 30), 18 příprav publi-
kací do tisku a 63 drobných DTP, jmenovky 

pro zaměstnance ÚHKT a jiné grafi cké práce 
pro zaměstnance ÚHKT i externí zákazníky. 
K 31. 12. 2010 rozhodlo vedení ÚHKT o orga-
nizační změně ve smyslu zrušení poskytování 
grafi ckých služeb v rámci SVLI.

V lednu 2010 byl do struktury SVLI organi-
začně začleněn ústavní statistik, který zajiš-
ťuje podporu vědecké činnosti v oblasti sta-
tistických analýz dat jednotlivých pracovišť, 
provádí konzultace týkající se aplikace mate-
maticko-statistických metod a jejich interpre-
tace. Dále navrhuje postupy pro statistickou 
analýzu dat pracovišť a následně tuto analýzu 
provádí. Pomáhá s interpretací získaných ma-
tematických výsledků. V červnu ústavní sta-
tistik pro pracovníky ÚHKT přednesl seminář 
Hodnocení přežití.

Národní a mezinárodní spolupráce

Na ukončený projekt MŠMT ČR 1N04144 – Web 

of Knowledge – Velkoplošná multilicence bibli-
ografi cké databáze navazuje v letech 2009–
2011 projekt SMSM2009VZ001 – ISI Web of 
Knowledge, který zaměstnancům ÚHKT umož-
ňuje on line přístup do databází Web of Science, 
Journal Citation Report a ISI Proceedings. 

SVLI pokračuje ve spolupráci na projektu 
MEDVIK (medicínská virtuální knihovna), 
který řídí Národní lékařská knihovna. Do sys-
tému se integrují data zapojených institucí 
(Národní lékařská knihovna, Oddělení vědec-
kých informací MZ ČR, Masarykova nemocnice 
v Ústí nad Labem, Státni ústav pro kontrolu 
léčiv, Institut klinické a experimentální me-
dicíny, ÚHKT). On-line katalog OPAC MEDVIK 
umožňuje vyhledávání ve zdrojích SVLI a v ka-
talozích institucí zapojených do projektu 
MEDVIK. V současné době se připravuje nové 
rozhraní portálu MEDVIK, které by mělo být 
spuštěno během 1. pololetí roku 2011. 

STŘEDISKO VĚDECKÝCH LÉKAŘSKÝCH 
INFORMACÍ
POČET ZAMĚSTNANCŮ:  6,2

VŠ CELKEM:  3,2

SŠ CELKEM:  3

Vedoucí:
Mgr. Jana Havelková 

Zástupce vedoucího:
Hana Petrášková
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Výzkumný záměr
Reg. č.: MZ0UHKT2005

Název:  Význam molekulárně biologických vyšetření pro objasnění 

patogeneze a pro diagnostiku poruch krvetvorby a využití 

krvetvorné buňky v léčbě onemocnění krvetvorby a jiných tkání.

Trvání: 2005–2011

Řešitel: doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc.

Anotace: Využití molekulárně biologických vyšetření pro objasnění 

patogeneze a pro diagnostiku a léčbu poruch krvetvorby. Sledování vý-

znamu změn struktury a funkce genomu pro diagnosu, prognosu a léčbu 

vrozených a získaných onemocnění krvetvorby. Sledování významu 

aktivace jednotlivých složek koagulačního systému u nádorových one-

mocnění krvetvorby. Objasnění molekulární podstaty vzácných fenotypů 

crytrocytů a některých vrozených poruch erytropoezy. Využití kmenové 

krvetvorné buňky v léčbě a onemocnění krvetvorbya jiných tkání, manipu-

lace s kmenovými krvetvornými buňkami pro buněčnou terapii, sledování 

úlohy transplantace krvetvorných buněk v léčbě nádorových onemocnění 

krvetvorby, sledování bezpečnosti mobilizace a separace dárců krvetvor-

ných buněk získaných zperiferní krve, sledování genetických faktorů ovliv-

ňujících úspěšnost transplantace krvetvorných buněk.

Grantové projekty

IGA MZ – Interní grantová agentura MZ ČR
Reg. č.: IGA MZd NT 11555

Název: DNA fi ngerprinting u chronické myeloidní leukémie

Trvání: 2010–2014

Řešitel: Mgr. Kateřina Machová Poláková, PhD.

Anotace: Pomocí AFLP (Amplifi ed Fragment Length Polymorphism) 

vytvoříme unikátní DNA a DNA methylační fi ngerprinty pacientů s CML 

v různých fázích onemocnění s různou odpovědí na léčbu a pomocí shlukové 

analýzy a analýzy hlavních komponent rozdělíme pacienty se společnými 

znaky do skupin na genetickém a epigenetickém základě a zhodnotíme 

míru korelace takového rozdělení se známými sledovanými znaky pacientů, 

na základě kterých jsou pacienti v současné době hodnoceni pro prognózu 

a odpověď na léčbu. AFLP profi lování umožní vytipovat nové cílové oblasti 

v DNA pro vývoj nových diagnostických markerů CML. V rámci projektu 

budeme klinicky validovat analýzy (detekce mutací v kinázové doméně 

BCR-ABL pomocí preskríningové metody HRM, genová exprese WT1 a jeho 

isoforem, stupeň fosforylace významných proteinů), které byly úspěšně 

vyvinuty v rámci našeho projektu IGA MZ ČR NR/8758-3 (2006–2008) „Časné 

markery rezistence k imatinibu při léčbě chronické myeloidní leukemie“.

Reg. č.: IGA MZd NT 11541

Název:  Vývoj vakcín namířených proti znakům nádorových 

kmenových buněk

Trvání: 2010–2013

Řešitel: RNDr. Michal Šmahel, PhD

Anotace: Vývoj DNA vakcín proti transkripčním faktorům SOX2 a NA-

NOG, které jsou nezbytné pro sebeobnovu nádorových kmenových buněk 

u různých typů lidských nádorů. Zvýšení imunogennosti těchto vakcín 

přidáním buněčných lokalizačních signálů a sekvencí z genu tetanového 

toxinu kódujících silné pomocné epitopy. Analýza vlivu xenogenních genů 

na imunogennost vakcín. Snížení potenciální onkogennosti SOX2 a NA-

NOG mutagenezí jaderných lokalizačních signálů a odstraněním jejich 

iniciačních kodonů u fúzních genů. Protinádorový účinek připravených 

DNA vakcín bude testován na myších nádorových modelech s použitím 

buněčných linií embryonálních karcinomů.

Reg. č.: IGA MZd NS10/634-3/2009

Název:   Imunologické studie s myšími a lidskými buňkami 

transformovanými fúzním genem bcr-abl

Trvání: 2009–2011

Řešitel: Prof. MUDr Vladimír Vonka DrSc.

Spoluřešitel:  RNDr. Šárka Němečková, DrSc., RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D., 

MUDr. Hana Klamová, CSc., MUDr. Petr Kobylka, 

CSc., doc. RNDr. Petr Stöckbauer, CSc., Mgr. Martina 

 Petráčková, Mgr. Vincent Lučanský, Monika Kremeníčková, 

Mgr. Ing. Libor Staněk

Anotace: Jde o rozšíření současných vědomostí o imunologické re-

aktivitě proti myším buňkám transformovaným fúzním genem bcr-abl. 

Hlavním cílem je konstrukce terapeutických vakcín z genově modifi kova-

ných buněk. Z pokusů by měly vzejít poznatky, které vytvoří předpoklady 

pro vznik nové strategie pro léčbu chronické myeloidní leukemie (CML). 

Jako příprava pro její realizaci budou zavedeny postupy umožňující izo-

laci buněčných linií z kultur pupečníkových kmenových buněk a posléze 

od pacientů s CML. Ty budou sloužit jako substrát pro měření specifi ckých 

imunitních reakcí a po genetické manipulaci resultující v produkci různých 

imunostimulačních a antiangiogenetických faktorů se v budoucnu stanou 

kandidáty na autologní terapeutické vakcíny.

Reg. č.: IGA MZd NS10656-3/2009

Název:  Typově specifi cká prevalence HPV ve screeningové 

populaci žen 

Trvání: 2009–2011

Řešitel: RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Anotace: Zjištění věkově závislé prevalence HPV ve stěru z děložního 

hrdla v populaci žen v ČR, které se účastní preventivních gynekologických 

vyšetření (oportunního screeningu), zjištění rozložení typů HPV v této 

skupině žen a porovnaní HPV nálezů ve skupině žen bez klinického nálezu 

a žen se suspektním nebo patologickým nálezem na děložním hrdle, re-

krutujících se z této screeningové populace. Porovnat běžně používanou 

metodu detekce vysoko-rizikových (HR) typů HPV a vysoce specifi ckou 

a citlivou metodu detekce a typizace HPV z hlediska detekce spektra HR 

HPV vyskytujících se v české populaci.

Reg. č.: IGA MZd NS10623-3/2009

Název: Nové molekulární markery reziduální nemoci u nemocných 

s akutní myeloidní leukemií

Trvání: 2009–2011

Řešitel: RNDr. Cedrik Haškovec, CSc.

Anotace: Cílem projektu je nalezení nových molekulárních markerů 

monitorování minimální reziduální nemoci především pro ty pacienty 

s akutními myeloidními leukemiemi (AML), kteří nemají žádný vhodný 

specifi cký molekulární marker. Ve vzorcích krve od pacinetů AML bude 

stanovována exprese, mutace a metylace vybraných genů především 

pomocí kvantitativní PCR v reálném čase a výsledky budou porovnávány 

s průběhem léčby pacientů. Nalezení nových molekulárních markerů 

přispěje k individualizaci léčby a ke zvýšení přežití těchto nemocných.

Reg. č.: IGA MZd NS10660-3/2009

Název:  Vývoj experimentální vakcíny proti WT 1 k imunoterapii 

nádorů

Trvání: 2009–2011

Řešitel: RNDr. Šárka Němečková, DrSc.

Spoluřešitel: M. Indrová, ÚMG, AV ČR

VĚDA A VÝZKUM
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Anotace: Gen WT1 je exprimován v buňkách myeloidních leukemií 

a v některých pevných nádorech. WT1 je autologním proteinem, přesto je 

slabě immunogenní a je považován za slibný terčový antigen pro imuno-

terapii nádorů. Regulace exprese genu WT1 se účastní taktéž epigenetické 

mechanismy a bylo pozorováno, že inhibitory modifi kace chromatinu 

5-azaC, 5-azadC a trichostatin A zvyšují expresi genu WT1, což by mohlo 

zvýšit citlivost nádorových buněk k účinkům imunizace. Cílem projektu je 

vývoj rekombinantních vakcín proti antigenu WT1 založených na účinném 

štěpení a prezentaci vícečetných optimalizovaných epitopů pro imunote-

rapii nádorů exprimujících WT1 na myším modelu. Dalším cílem je vývoj 

kombinované chemo-imunoterapie nádorů založené na epigenetické sen-

zitizaci nádorových buněk vůči efektu WT1 specifi cké adaptivní buněčné 

imunity vyvolané imunizací rekombinantními vakcínami proti WT1.

Reg. č.: IGA MZd NS9637-4

Název:  Interakce mezi nukleárními a nukleolárními regulátory 

buněčné proliferace a apoptotickými efektory při vzniku, 

rozvoji a léčbě leukémií

Trvání: 2009–2011

Řešitel: Mgr. Barbora Brodská, PhD.

Spoluřešitel:  Mgr. Petra Otevřelová, Ing. Michaela Pluskalová, PhD., 

Ing. Dana Grebeňová

Anotace: Interakce mezi regulátory buněčné proliferace a apoptotic-

kými efektory protinádorové obrany v normálních a leukemických buňkách. 

Změny tvorby a lokalizace interakčních komplexů při vzniku krevních malig-

nit, význam v časné diagnostice a léčbě leukémií. Studium interakčních kom-

plexů v normálních krevních buňkách a v buňkách leukemických linií me-

todami: imunoblot, afi nitní chromatografi e, kvasinkový 2-hybridní systém, 

hmotová spektrometrie, průtoková cytometrie, fl uorescenční mikroskopie.

Reg. č.: IGA MZd NS9634-4/2008

Název:  Stanovení SNP a DNA methylačního profi lu u pacientů 

s myelodysplastickým syndromem pomocí mikročipové 

technologie.

Trvání: 2008–2011

Řešitel: Mgr. Monika Beličková

Spoluřešitel:  RNDr. Hana Bruchová, Ph.D., prof. MUDr. Radim Brdička, 

DrSc., doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc.

Anotace: Předmětem projektu je vytvoření SNP a DNA methylačního 

profi lu pacientů s myelodysplastickým syndromem. K vytvoření profi lů 

bude použita mikročipová technologie fi rmy Illumina, konkrétně „Cancer 

SNP Panel“ pro detekci 1421 jednonukleotidových polymorfi smů nacháze-

jících se v 408 genech a „Methylation Cancer Panel“ pro detekci 1505 CpG 

lokusů vybraných z 807 genů. Získané profi ly pacientů se porovnají s pro-

fi ly zdravých jedinců a stanoví se vzájemné odchylky. Detekované odchylky 

mohou být využity ke zjištění genů podílejících se na vzniku dané choroby. 

Profi ly pacientů zařazených do skupiny s nízkým rizikem leukemické trans-

formace se porovnají se skupinou pacientů s vysokým rizikem a s pacienty 

již transformovaných do akutní myeloidní leukemie. Ze získaných dat 

mohou být určeny geny zodpovědné za malignizaci buňky a transformaci 

do akutní myeloidní leukemie.

 

Reg. č.: IGA MZd NS10633-3/2009

Název:  Posttranslační modifi kace bílkovin v aktivovaných krevních 

destičkách 

Trvání: 2009–2010

Řešitel: Ing. Jiří Suttnar, CSc

Spoluřešitel: MUDr. Martin Malý, Ph.D., Fakultní nemocnice v Motole

Anotace: Cílem projektu je pomocí proteomických technik identifi kovat 

posttranslační modifi kace (PTM) bílkovin v klidových destičkách a v destič-

kách aktivovaných různými agonisty, s důrazem na redox-dependentní PTM. 

Proteomickými nástroji budou elektroforetické a chromatografi cké sepa-

rační postupy v kombinaci s hmotnostní spektrometrií. Získaná data by měla 

pomoci lépe pochopit biologické efekty RONS v hemostáze.

Reg. č.:  IGA MZd NS 9636

Název:  Vrozené a získané dysfi brinogenemie hypofi brinobenemie

Trvání: 2008–2010

Řešitel: Ing. Bc. Roman Kotlín, Ph.D.

Anotace: Předmětem studia je fi brinogen, který hraje klíčovou úlohu 

v procesu hemostázy. U vrozených dysfi brinogenemií nalézáme mutace 

ve struktuře fi brinogenu. Bude použito metod molekulární genetiky, pro-

teomiky a vyšetření funkčních vlastností fi brinogenu.

GA ČR – Grantová agentura České republiky
Reg. č.: GA ČR GA301/09/1026

Název: Proteomová analýza účinků suberoylanilidu hydroxamové 

kyseliny (SAHA) na lidské leukemické buňky

Trvání: 2009–2011

Řešitel: RNDr. Kateřina Kuželová, Ph.D.

Anotace: Suberoylanilid hydroxamové kyseliny (SAHA) byl nedávno 

v USA schválen pro použití v léčbě kožního T-buněčného lymfomu a řada 

jeho dalších aplikací v onkologii a hematologii je ve fázi klinických zkoušek. 

Mechanismus jeho působení je však složitý a zdaleka není vyjasněn. Je 

známo, že SAHA spouští ve většině nádorových buněk apoptózu, případně 

jinou formu buněčné smrti, zatímco normální buňky jsou vůči účinkům této 

látky relativně odolné. Důvody tohoto rozdílu však známy nejsou. Proteo-

mová analýza změn nastávajících po ošetření leukemických i normálních 

buněk inhibitorem SAHA umožní odhalení signálních drah, které hrají 

hlavní roli v buněčné odpovědi na tuto terapii. Důraz bude kladen na subto-

xické koncentrace efektoru, které podle našich nedávných zjištění vyvolávají 

výrazné zvýšení adhezivity transformovaných, nikoli však normálních krev-

ních buněk. Lze ovšem přepokládat, že analýza změn v chování proteinů 

přinese nové poznatky i pro vyšší koncentrace SAHA, jejichž účinky byly 

dosud studovány takřka výhradně na úrovni genové transkripce.

Reg. č.: GA ČR GA301/09/P579

Název:  Význam deregulace microRNA u myelodysplastického syn-

dromu a dalších hematologických klonálních onemocnění

Trvání: 2009–2011

Řešitel: Ing. Michaela Merkerová, Ph.D.

Anotace: Myelodysplastický syndrom (MDS) je název pro heterogenní 

skupinu krevních chorob, které vznikají na úrovni pluripotentní kmenové 

buňky a jsou považovány za preleukemický stav. Přestože probíhá intenzivní 

výzkum molekulární patogeneze MDS a byly již identifi kovány cytogenetické 

abnormality, které jsou spjaty s cca 50 % případů MDS, důvody vzniku a pro-

grese MDS zůstávají stále nepochopeny. Dosud nejsou objasněny mecha-

nismy zodpovědné za vznik onemocnění a není známo, zda jsou chromozo-

mální aberace primární příčinou či sekundárním jevem. microRNA (miRNA) 

jsou součástí RNA interferenčního procesu a hrají klíčové úlohy v mnoha 

buněčných procesech včetně hematopoézy. Deregulace miRNA je často 

zodpovědná za buněčnou transformaci u širokého spektra nádorů včetně 

leukemií, význam miRNA pro patogenezi MDS však zatím nebyl studován. 

Analýzou exprese chceme identifi kovat miRNA deregulované u MDS a sle-

dovat změny expresního profi lu miRNA v různých stádiích MDS. S hladinou 

deregulovaných miRNA chceme korelovat hladiny exprese jejich cílových 

genů a odhalit vliv deregulace daných miRNA na rozvoj MDS.

Reg. č.: GA ČR GP301/08/P154

Název:  Studium diverzity exprese miRNA u chronické myeloidní 

leukémie

Trvání: 2008–2010

Řešitel: Mgr. Kateřina Machová Poláková, Ph.D.

Anotace: Chronická myeloidní leukémie (CML) je maligní onemoc-

nění krvetvorby, jež je důsledkem reciproční translokace t (9;22) (q34;q11) 

za vzniku fúzního proteinu BCR-ABL s abnormální funkcí. Velkého pokroku 

v léčbě CML bylo docíleno pomocí inhibitoru tyrozin kináz, imatinibu. 

Avšak u nemalé skupiny pacientů se objevuje problém spjatý s rezistencí 

nebo suboptimální odpovědí na léčbu. Klinický průběh onemocnění 
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a citlivost vůči léčbě je velice heterogenní. Molekulární podstata této 

heterogenity není stále objasněna. MiRNA jsou malé nekódující RNA, jenž 

posttranskripčně regulují genovou expresi. Během buněčného vývoje 

a diferenciace je exprese miRNA tkáňově specifi cky regulována. Aberantní 

exprese specifi ckých miRNA byla zjištěna a zatím nejvíce probádána 

u chronické lymfocytární leukémie (CLL). Cílem předkládaného projektu je 

nalézt specifi cké miRNA, které mohou ovlivňovat průběh onemocnění CML 

a odpověď na léčbu a tak přispívat již k výše zmiňované heterogenitě.

Grantová agentura Univerzity Karlovy
Reg. č.: GA UK 257 928 928 07

Název:  Studium molekulárních mechanismů Diamondovy-Blackfa-

novy anémie

Trvání: 2007–2010

Řešitel: Mgr. Helena Handrková

Anotace: Diamondova-Blackfanova anémie je charakterizována selek-

tivní defi ciencí erythroidních prekurzorů a dalšími přidruženými defekty. 

Jediná kauzální mutace popsaná u pacientů s DBA se nachází v genu pro 

ribosomální protein S19 (RPS19). Tento gen je poškozen jen u 25 % pa-

cientů s DBA, u zbývajících 75 % případů nebyla nalezena žádná mutace. 

Domníváme se, že příčinou onemocnění v těchto případech může být 

poškození dalších proteinů asociujících s RPS19. Tento projekt se proto 

zaměřuje na analýzu proteinů interagujících s RPS19. Jako model DBA byly 

v naší laboratoři již dříve vyvinuty lidské erythroidní buňky, které expri-

mují přirozený RPS19 nebo jeho dvě mutované varianty. Nativní komplexy 

RPS19 s asociovanými proteiny budeme izolovat pomocí protilátek imobi-

lizovaných na magnetických nosičích. Proteiny, které interagují jen s při-

rozeným RPS19 nebo jeho mutovanými formami budeme identifi kovat 

pomocí hmotnostní spektroskopie. Pomocí dalšího expresního systému 

následně ověříme interakci těchto kandidátních proteinů s RPS19. Nako-

nec provedeme screening pacientů s DBA, geny kódující tyto kandidátní 

budeme sekvenovat a pátrat po jejich mutacích. Porozumění podstatě 

DBA pak umožní vyvinutí lepších diagnostických a léčebných přístupů.

Reg. č.:  GA UK 15761

Název:   Proteomická identifi kace vazebných partnerů kinázy 

MRCKα 

Trvání: 2010–2011 

Řešitel:  Mgr. Pavlína Ptáčková

Anotace:  MRCKα je serin/threoninová protein kináza, která reguluje 

proteiny cytoskeletu. Molekulární mechanizmy regulace touto kinázou 

nejsou zcela objasněny. Rovněž nejsou známy všechny její substráty a pro-

teiny, s nimiž interaguje. Tento projekt je zaměřen na jejich identifi kaci. 

Budou připraveny fúzní proteiny domén MRCKα s glutathion-S-transferá-

zou. Pomocí GST-vazebných testů v kombinaci s hmotnostní spektrometrií 

budou identifi kovány nové vazebné proteiny MRCKα v buňkách K562. 

Nově nalezené interakce budou ověřeny imunofl uorescenční mikroskopií 

a koimunoprecipitačními technikami. Výsledky výrazně rozšíří model 

regulace kinázy MRCKα v krevních buňkách.

Reg. č.:  GA UK 200 095

Název:   Rozdílný expresní profi l JAK2 V617F pozitivních klonálních 

hematologických onemocnění s odlišným fenotypem

Trvání: 2008–2010 

Řešitel:  Ing. Eva Otáhalová

Anotace:  BCR-ABL negativní chronická myeloproliferativní onemoc-

nění (MPD) jsou poruchy způsobené klonální proliferací pluripotentní 

kmenové hematopoetické buňky s neznámou etiologií. Dle WHO klasi-

fi kace sem patří polycythemia vera (PV), esenciální trombocytemie (ET) 

a primární myelofi bróza (PMF). Společným rysem je bodová mutace JAK2 

V617F detekovaná u většiny pacientů s PV a více než poloviny pacientů 

s ET a PMF. Cílem našeho projektu je studium dalších somatických mutací 

a deregulací, které odlišují tato fenotypově velmi rozdílná klonální hema-

tologická onemocnění. Pomocí BeadChip technologie Illumina budeme 

studovat expresní profi ly progenitorů erytroidní řady během erytroidní 

diferenciace u jednotlivých MPD diagnóz a zdravých buněk. Výsledky 

komparativních analýz použijeme k vytipování kandidátních genů aso-

ciovaných s jednotlivými poruchami. Identifi kace a studium deregulace 

vybraných genů na proteinové úrovni a následně gain/lost – of – function 

analýzy poslouží k ověření funkce vybraných genů v patogenezi MPD. Vy-

užití inovační mikročipové technologie Illumina a dlouholeté zkušenosti 

s diagnostikou a výzkumem MPD nabízí nadějnou možnost příspěvku 

k lepšímu poznání molekulární podstaty a patogeneze jednotlivých MPD 

a vývoji nových postupů cílené léčby.

Ministerstvo školství mládeže a tělovýchovy
Reg. č.: MŠMT OC 10042

Název:  Studium aberantně metylovaných genů u pacientů s MDS 

a AML pomocí DNA metylačních arrayí

Trvání: 2010–2012

Řešitel: RNDr. Cedrik Haškovec, CSc.

Anotace: Studium metylace promotorových oblastí genů u pacientů 

s MDS a AML pro sledování progrese AML a transformace MDS do AML. 

Využítí DNA metylační arrayí k ověření metylačního statusu genů vyti-

povaných na základě našich předchozích výsledků a výsledků publikova-

ných v recentní literatuře z celogenomových tzv. highthroughput DNA 

metylačních arrayí. Na základě našich výsledků z DNA metylačních arrayí 

vybereme geny vhodné pro další sledování, otestujeme je pomocí bisul-

fi tového sekvenování a následně zavedeme metody vhodné pro rutinní 

sledování metylace DNA, jako je metoda metylačně specifi cké real-time 

PCR (MethyLight) a metylačně specifi cká high resolution melting analýza 

(MS-HRM). Chceme nalézt nejvhodnější biomarkery pro určení prognózy 

pacientů s MDS a AML.

Ostatní
Reg. č.: Bristol-Myers Squibb Company, číslo 3502

Název:  Zavedení a optimalizace stanovení hladiny fosforylace 

Crkl a Src kinázy u CML pomocí metodiky „lab-on-a-chip“ 

na přístroji Agilent.

Trvání: 2009–2010

Řešitel: RNDr. Markéta Žáčková, Ph.D.

Anotace: Cílem práce je zoptimalizovat stanovení citlivosti kinázy 

BCR-ABL vůči inhibitorům tyrozinových kináz pomocí metody založené 

na principu průtokové cytometrie.

Reg. č.: Novartis, číslo 3503

Název:  Standardizace metod pro monitorování hladiny BCR-ABL 

transkriptu a detekce mutací v kinázové  doméně BCR-ABL

Trvání: 2009–2010

Řešitel: Mgr. Kateřina Machová Poláková, Ph.D.

Anotace: Důležitým mechanismem rezistence k imatinibu jsou mu-

tace v kinázové doméně BCR-ABL. V současné době je doporučováno 

testovat mutace u pacientů s chronickou myeloidní leukémií po selhání 

léčby imatinibem, u pacientů odpovídajících na léčbu suboptimálně 

a u pacientů, u kterých došlo k významnému nárůstu hladiny BCR-ABL 

transkriptu. Detekce mutací, jejich charakterizace a kvantifi kace pomáhají 

optimalizovat léčbu výběrem vhodných tyrosinkinázových inhibitorů 2. 

generace. V naší předchozí studii jsme zjistili, že zastavení klesajícího 

trendu hladiny BCR-ABL transkriptu na neměnných hladinách ≥ 0.1% 

u pacientů v kompletní cytogenetické remisi je u některých z nich (34 %; 

11/32) spojeno s detekcí mutace a následující progresí onemocnění [Ma-

chová Poláková et al., Exp Hematol. 2010 Jan;38(1):20–26]. Domníváme 

se, že neměnná hladina BCR-ABL transkriptu v hodnotách ≥ 0.1% zjištěná 

v minimálně ve 3 po sobě jdoucích odběrech může indikovat časnou 

detekci mutací. Cílem této studie je zjistit, zda zastavení poklesu BCR-ABL 

transkriptu na hladinách nižších než 0,1% a vyšších než 0.01% může být 

u některých pacientů rovněž spjato s detekcí mutací a rozojem rezistence. 

Studie probíhá pod záštitou CELL a ve spolupráci s IHOK FN Brno.
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Operační program Praha – Adaptabilita 
Reg. č.: CZ.2.17/1.1.00/32286

Název:  Zvyšování adaptability pracovníků Oddělení buněčné tera-

pie ve znalostní ekonomice – vzdělávání v transferu tech-

nologií, zakládání spin-off  fi rem, řízení vědy a výzkumu 

a další profesní vzdělávání. 

Trvání: 2010–2012

Vedoucí realizačního týmu: MUDr. Ivan Fales

Anotace: Cílem projektu je odborné lékařské vzdělávání, vzdělávání 

v transferu technologií a řízení ve vědě a výzkumu u pracovníků Oddělení 

buněčné terapie. Naplnění cílů projektu mimo jiné zajistí přenesení nej-

novějších trendů ve výzkumu kmenových buněk a jejich využití v terapii 

u závažných onemocnění do České republiky. ý epu y.

EVROPSKÝ SOCIÁLNÍ FOND

PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VAŠÍ BUDOUCNOSTI

Reg. č.: CZ.2.17/1.1.00/32179

Název:  Komplexní systém zvyšování konkurenceschopnosti 

výzkumných pracovníků Ústavu hematologie a krevní 

transfuze. 

Trvání: 2010–2012

Vedoucí realizačního týmu: Ing. Bc. Roman Kotlín, Ph.D.

Anotace: Cílem projektu je zvýšení konkurenceschopnosti zaměst-

nanců ÚHKT poskytnutím různých forem vzdělávání. Během dvou a půl 

let realizace projektu budou probíhat různé druhy školení a kurzů, jichž 

se budou účastnit zaměstnanci ústavu. Budou probíhat kurzy anglického 

jazyka, právní kurzy, kurzy prezentačních dovedností, kurzy publikačních 

dovedností, kurzy etiky a IT kurzy se zaměřením na biostatistiku a grafi cké 

softwary. Díky tomuto projektu budou také zaměstnanci ÚHKT vysíláni 

na zahraniční stáže, kurzy a konference, což přinese znalost nejnovějších 

vyšetřovacích metod, trendů a zkušeností v oblasti hematologie a krevní 

transfuze ze zahraničí do České republiky. Součástí projektu je i fi nan-

cování přednášek, seminářů a výměny znalostí a zkušeností špičkových 

zahraničních odborníků se zaměstnanci ústavu na ÚHKT. 

EVROPSKÝ SOCIÁLNÍ FOND

PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VAŠÍ BUDOUCNOSTI

Operační Program Praha – Konkurenceschopnost
Reg. č.: CZ.2.16/3.1.00/24001

Název:  Modernizace vybavení pro proteomiku, metabolomiku 

a imunomonitoring výzkumných laboratoří ÚHKT 

Trvání: 2010–2011

Vedoucí realizačního týmu: RNDr. Šárka Němečková, DrSc.

Anotace: Cílem projektu je obnovit a zmodernizovat technickou 

základnu laboratoří základního výzkumu tak, aby výsledky této činnosti 

přispěly k vývoji metod časné diagnostiky onkologických a hemato-onkolo-

gických pacientů, k vývoji poznatků o patogenezi nádorových onemocnění, 

k vývoji molekulárně-cílené léčby nádorových onemocnění a k rozvoji imuno-

terapie nádorů. Splnění cíle projektu povede k rozvoji nových disciplín jako je 

proteomika metabolomika a imunologická léčba. Modernizace bude zahrno-

vat vybavení laboratoří novou technikou – nákupem těchto přístrojů: Systém 

pro MALDI spotting nano-LC s robotem, hmotnostní spektrometr typu trojitý 

kvadrupól (MS/MS), průtokový cytometr, konfokální mikroskop, zobrazovací 

a dokumentační systém pro chemiluminiscenci, real-time PCR systém a ELIS-

POT reader. Důvodem realizace projektu je zvýšení konkurenceschopnosti 

žadatele v oblasti léčebně preventivní činnosti, zvýšení kvality vědecko-

výzkumné činnosti, zvýšení konkurenceschopnosti jiných subjektů (využívající 

výstupy výzkumu), zvýší se kvalita léčby obyvatelstva a atraktivita a prestiž 

Ústavu hematologie a krevní transfuze pro mladé vědecké pracovníky.g e e p

EVROPSKÝ FOND PRO REGIONÁLNÍ ROZVOJ

PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VAŠÍ BUDOUCNOSTI

Spolupráce na mimoústavních projektech

IGA MZ – Interní grantová agentura MZ ČR
Reg. č.:  IGA MZd NT 11299

Název:  Kvalita života a její vliv na celkové přežití nemocných 

po transplantaci krvetvorných buněk v ČR

Trvání: 2010–2015

Řešitel:  prof. MUDr. Marek Trněný, CSc., 

Všeobecná fakultní nemocnice Praha

Spoluřešitel: MUDr. Veronika Válková, CSc.

Anotace: Cílem našeho projektu je: popsat kvalitu života transplanto-

vaných nemocných pomocí standardizovaných dotazníků QOL a navrhnout 

opatření. Bude provedena: 1. retrospektivní analýza se zaměřením na korelaci 

kvality života a celkového přežití dle jednotlivých diagnóz u pacientů s delším 

časovým odstupem po transplantaci (déle než tři roky) při srovnání rozdílů 

v jednotlivých letech. 2. prospektivní analýza, která bude mapovat podrobně 

především časné období po transplantaci do jednoho roku. Výsledky budou 

hodnoceny v závislosti na typu onemocnění, stavu choroby při transplantaci, 

věku a pohlaví nemocného, na typu transplantačního režimu a na typu dárce. 

3. Na podkladě těchto sledování bude vytvořen návrh na podpůrný psycho-

sociální program pro jednotlivá pracoviště, tak aby se sledování QOL stalo 

součástí běžné zdravotnické praxe, a na druhou stranu, aby jeho zhodnocení 

přinášelo efekt pro nemocného a zpětnou vazbu pro zdravotnický personál.

Reg. č.:  IGA MZd NT 11227

Název:  Molekulární fenotypizace minimálního poškození trans-

plantované ledviny a její prognostický význam

Trvání: 2010–2014

Řešitel:  prof. MUDr. Viklický Ondřej, CSc., Institut klinické 

a experimentální medicíny

Spoluřešitel: prof. MUDr. Radim Brdička, DrSc.

Anotace: V tomto projektu bude ve 40 vzorcích biopsií štěpů od pa-

cientů po Tx ledviny stanoven celogenomový expresní profi l pomocí 

microarray techniky. Biopsie budou vybrány na základě histopatologického 

nálezu a stavu funkce štěpu v 1. a 2. roce a po transplantaci (9 s normálním 

nálezem a zhoršenou fcí + 9 s normálním nálezem a stabilní fcí, 6 s nálezem 

hraničních změn a zhoršenou fcí + 6 s nálezem hraničních změn a stabilní 

fcí v protokolární biopsii a 5 s nálezem hraničních změn a zhoršenou fcí + 5 

s nálezem hraničních změn a stabilní fcí v časné biopsii do třetího měsíce 

po Tx). Na základě vyhodnocení dat z microarray bude vybrán set genů 

pro jednotlivé skupinu determinující. Schopnost predikce osudu transplan-

tované ledviny pomocí námi vybraného setu genů bude ověřena pomocí 

metody RT-qPCR na „validační skupině“ 80 biopsií štěpů rozděleném ve stej-

ném poměru jako skupiny pro analýzu pomocí microarray techniky.

Reg. č.: IGA MZd NS9907-4

Název:  Prevalence a biologické souvislosti chromozomální 

integrace šestého lidského herpesviru (HHV6) u dospělých 

a dětských pacientů léčených pro maligní onemocnění 

Trvání: 2009–2011

Řešitel:  MUDr. Petr Hubáček, Klinika dětské hematologie a onkolo-

gie, 2. LF UK a FN Motol

Spoluřešitel: doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D., MBA
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Anotace: Prevalence chromosomální integrace HHV6 u těžce imuno-

suprimovaných pacientů, u kterých je největší nebezpečí misinterpretace 

HHV6 PCR pozitivního výsledku a nežádoucích účinků následné virosta-

tické terapie. Objasnění dosud neznámé serologické odpovědi organismu 

proti HHV6 při nosičství chromosomální integrace HHV6 pomocí IgM a IgG 

detekce ve vzorcích získaných při diagnose. Zjištění místa a rozsahu integ-

race virové DNA do lidského genomu pomocí metod FISH a PCR v buňkách 

nosičů a následná mRNA analýza s odhadem vlivu této integrace na in-

ter – a intracellulární buněčné pochody. Potvrzení stejné frekvence chro-

mosomální integrace HHV6 u dospělých i dětských pacientů s nádorovým 

onemocněním.

Reg. č.: IGA MZd NS/9984-4

Název: Význam infekce prostaty v etiopatogenezi karcinomu

Trvání: 2008–2011

Řešitel: MUDr. Jiří Heráček, Ph.D., 3. LF UK, Urologická klinika

Spoluřešitel:  MUDr. Jiří Heráček, Ph.D., FNKV, Urologická klinika, 

RNDr. Eva Hamšíková

Anotace: Soubor bude tvořen pacienty s biopticky ověřeným karcino-

mem prostaty z histopatologického preparátu získaného při retropubické 

radikální prostatektomii nebo benigní hyperplasie z preparátu získaného 

suprapubickou transvezikální prostatektomií. Z odběru periferní krve 

vyšetříme přítomnost sérových protilátek proti sledovaným patogenům. 

U séropozitivních pacientů provedeme vyšetření tkáně prostaty na prů-

kaz sledovaných patogenů pomocí molekulárně-genetických metod. 

Vyhodnotíme vztah sledovaných infekčních uropatogenů k biologickému 

chování nádoru a kontrolní skupině. Projekt je zaměřen na aktuální onko-

logickou problematiku, předpokládáme využití výsledků pro další apliko-

vaný výzkum při dlouhodobém sledování pacientů, screeningu karcinomu 

prostaty a racionalizaci diagnosticko-léčebných postupů. 

Reg. č.: IGA MZd NS 9970

Název: Úloha prolaktinu v imunitní reakci při bakteriální infekci

Trvání: 2008–2011

Řešitel:  doc. MUDr. Marie Černá, CSc., 

3. lékařská fakulta Univerzity Karlovy Praha

Spoluřešitel: MUDr. Markéta Marková, CSc.

Anotace: Aktivace imunitního systému infekcí/sepsí vede ke zvýšení ge-

nové exprese TLF2 a periferního prolaktinu v CD14+monocytech periferní krve, 

klíčových buňkách zapojených do přirozené imunity. Zvýšení hladiny těchto 

cytokinů není paralelní, ale následné. Aktivace TLR2 zprostředkovává stimulaci 

produkce prolaktinu v CD14+ monocytech periferní krve během infekce/sepse.

Reg. č.:  IGA NS10488-3/2009

Název:   Expresní vzorec isoforem a mutační stav genu WT1 jako 

nový pathogenetický a diagnostický marker u dětkých 

hematologických malignit.

Trvání:  20092011

Řešitel:   prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D., 

Univerzita Karlova, 2. lékařská fakulta

Spoluřešitel: Mgr. Kateřina Machová Poláková, Ph.D. 

Anotace: Gen WT1 je potenciálně důležitým markerem hematologic-

kých malignit. Jeho roli v maligních i normálních buňkách pravděpodobně 

ovlivňuje expresní vzorec jeho isoforem a mutační stav. V navržené studii 

určíme pomocí originálmí metodiky kvantitativně expresní vzorce isoforem 

WT1 u dětských AML, ALL a MDS. Budeme výsledky korelovat s mutačním 

stavem genu a dalšími biologickými a klinickými vlastnostmi jednotlivých 

subtypů onemocnění. Porovnáme expresní vzorce maligních buněk i s pod-

skupinami fysiologických progenitorů v kostní dřeni. Zodpovíme tak některé 

kontroversní otázky, zpochybňující roli exprese genu WT1 jako markeru ma-

ligní transformace, progrese nemoci a cíle pro sledování MRN a imunoterpii 

u dětských hematologických malignit. Dále stanovíme nový diferenciálně 

diagnostický postup využívající kvantifi kaci exprese WT1 v kombinaci s poly-

chromatickou průtokovou cytometrií u dětských MDS.

GA ČR – Grantová agentura České republiky
Reg. č.: GA ČR P304/10/1511

Název:  Studium nového lidského polyomaviru objeveného v carci-

nomech Merkelových buněk

Trvání: 2010–2012

Řešitel: doc. RNDr. Jitka Forstová, CSc., Přírodovědecká fakulta UK

Spoluřešitel: Mgr. Vojtěch Šroller, Ph.D.

Anotace: Nový lidský polyomavirus, označený jako MCPyV, byl nedávno 

objeven v karcinomu z Merkelových buněk. Vysoká četnost výskytu a způsob 

integrace virové DNA v karcinomu z Merkelových buněk ukazuje že MCPyV 

může hrát zásadní roli při jeho vzniku. Předkládaný projekt je zacílen na zís-

kání znalostí o biologických vlastnostech MCPyV a jeho prevalenci v České 

republice. Studie zahrnuje konstrukce vektorů pro produkci jednotlivých 

virových proteinů v hmyzích a savčích buňkách a přípravu specifi ckých proti-

látek. Budou studovány vlastnosti virových proteinů, interakce s buněčnými 

strukturami a funkce. Z hmyzích buněk produkujících proteiny kapsidy 

budou připraveny pseudokapsidy (VLPs) a použity jako antigen k testování 

protilátek proti polyomaviru MCPyV u imunokompetentních a imunosupri-

movaných jedinců z České republiky. V DNA izolované ze vzorků karcinomu 

z Merkelových buněk bude zjišťována přítomnost DNA viru MCPyV.

Reg. č.: GA ČR GA521/09/1525

Název:  Biologicky bezpečný expresní systém založený na rost-

linných virech pro transientní expresi papillomavirových 

onkoproteinů a vývoj terapeutické vakcíny

Trvání: 2009–2011

Řešitel:  RNDr. Noemi Čeřovská, CSc., 

Ústav experimentální botaniky AV ČR, v. v. i.

Spoluřešitel: RNDr. Michal Šmahel, Ph.D.

Anotace: Cílem projektu je optimalizace produkce imunogenních 

proteinů lidského papillomaviru HPV16 v rostlinách a jejich využití k vý-

voji experimentálních vakcín pro terapii nádorů vyvolaných tímto virem. 

Rostlinný materiál obsahující imunodominantní epitopy z onkoproteinů 

E6 a E7 bude připraven pomocí dekonstruovaných rostlinných virových 

vektorů odvozených od viru tabákové mozaiky (TMV) a X viru bramboru 

(PVX), které zaručí vysokou bezpečnost použití expresních systémů 

a výsledný materiál bez kontaminace Agrobacterium tumefaciens. Jako 

hostitelské rostliny budou použity transgenní a netransgenní rostliny N. 

benthamiana. Imunogennost antigenů syntetizovaných v rostlinách bude 

studována na myším modelu metodami detekce specifi cké protilátkové, 

buněčné a protinádorové imunity in vitro a in vivo. V plánovaných poku-

sech budou využity myší buňky transformované HPV16.

Reg. č.: GA ČR GA206/08/1587

Název:  Migrace infi ltracemi a jejich vliv na genetickou strukturu – 

modelová situace kočovných versus usedlých populací 

afrického sahelu

Trvání: 2008–2010

Řešitel:  Mgr. Viktor Černý, Dr., 

Archeologický ústav AV ČR, Praha, v. v. i.

Spoluřešitel: prof. MUDr. Radim Brdička, DrSc.

Anotace: Projekt se zaměřuje na dosud velmi málo prozkoumané 

molekulárně genetické důsledky vzájemného vztahu usedlých a kočov-

ných populací. Stěžejní roli budou hrát regionálně diferencované skupiny 

kočovných Fulbů afrického sahelu, jejichž vzájemné kontakty se zemědělci 

jsou v úrovni etnografi e, lingvistiky i archeologie již poměrně dobře 

doložené. Podobně jako poznatky o vztahu lovecko-sběračských a země-

dělských komunit budou takové výsledky sloužit jako modelová situace 

infi ltračního průniku okolních populačních celků, k němuž docházelo 

počínaje post-neolitickým (post-kolonizačním) obdobím. Je-li infi ltrace 

usedlých zemědělců realizována pouze (nebo převážně) ženskou částí 

kočovné populace dlouhodobě, a nikoli jen v úrovni několika generací, lze 

očekávat statisticky průkaznou míru snížení mtDNA diverzity kočovných 

skupin a naopak zvýšenou mtDNA diverzitu u skupin usedlých. Nedílnou 
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součástí projektu bude geografi cká lokalizace počátku fulbské expanze 

doplněná fylogeografi ckou analýzou.

GA AV ČR – Grantová agentura Akademie věd ČR
Reg. č.: GA AV ČR IAA500960903

Název:  Vývoj nové rekombinační technologie k transformaci chlo-

roplastů a její využití pro produkci E7 proteinu lidského 

papilomaviru v rostlinách

Trvání: 2009–2012

Řešitel:  doc. RNDr. Josef Vlasák, CSc., Biologické centrum AV ČR, v.v.i.

Spoluřešitel: RNDr. Viera Ludvíková

Anotace: Je navržen vývoj nové metody transformace chloroplastů 

využívající lineární DNA vektory aplikované biolisticky spolu s chloroplas-

tovými kazetami exprimujícími rekombinační geny Red bakteriofága 

lambda. Idea vychází z pokusů o cílenou inserční mutagenezi v kvasin-

kách, sinicích a E. coli, kde konce DNA podporují výrazně homologní 

rekombinaci a lambdové proteiny Exo, Beta a Gam velmi účinně chrání 

a upravují konce DNA, které pak i při velmi krátké homologii výrazně 

podporují rekombinaci. Lineární vektory mohou být připraveny jako 

produkty PCR reakce se syntetickými primery na koncích, homologními 

s cílovou sekvencí v chloroplastovém genomu. Chloroplastové vektory 

ponesou kromě markerových genů také onkogen E7 z lidského papiloma-

viru ve formě neonkogenní, ale vysoce immunogenní fuze E7GGG/GUS. 

Cilem je získat transformanty produkující antigen využitelný jako součást 

terapeutické vakciny. Virové antigeny produkované v rostlinách budou 

stanovovány protilátkami a testovány na myších.

 

Reg. č.: GA AV ČR KAN200670701

Název:  Biosenzory s povrchovými plasmony a proteinové čipy pro 

lékařskou diagnostiku

Trvání: 2007–2011

Řešitel:  Ing. Jiří Homola, CSc., 

Ústav radiotechniky a elektroniky AV ČR, v.v.i.

Spoluřešitel: prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.

Anotace: Cílem projektu je dosáhnout zásadního pokroku ve vý-

zkumu fotonických nanostruktur a biofunkcionalizací a tím umožnit vývoj 

nové generace optických biosenzorů s povrchovými plasmony pro detekci 

molekulárních látek pro nanomedicínu. Výzkum fotonických nanostruktur 

bude zaměřen především na kovově-dielektrické nanostruktury s vede-

nými či lokalizovanými povrchovými plasmony využitelné pro optické 

senzory. V oblasti biologických nanostruktur bude výzkum zaměřen 

na soubory biologických a syntetických makromolekul s řízeným složením 

a architekturou. Významnou součástí navrhovaného projektu je vývoj 

nových typů biosenzorů s potenciálními aplikacemi v lékařské diagnos-

tice, konkrétně multikanálových biosenzorů a multifunkčních proteino-

vých čipů pro nové metody diagnostiky myelodysplastického syndromu, 

biosenzorů pro diagnostiku herpetických infekcí a detekci biomarkerů 

poškození zdraví člověka polycyklickými aromatickými uhlovodíky a endo-

krinními disruptory.

MŠMT – Ministerstvo školství mládeže a tělovýchovy
Reg. č.: MŠMT 2B06088

Název:  Využití toxikogenomiky při studiu mechanismů působení 

cizorodých látek v životním prostředí na lidské zdraví

Trvání: 2006–2011

Řešitel:  MUDr. Radim Šrám, DrSc., 

Ústav experimentální medicíny AV ČR, v.v.i.

Spoluřešitel: prof. MUDr. Radim Brdička, DrSc.

Anotace: Projekt se zabývá objasněním mechanismů negativních účinků 

expozice člověka cizorodým látkám v životním prostředí se zvláštním zřetelem 

na atmosferické polutanty a tabákový kouř.Budou identifi kovány hlavní změny 

v genové expresi v placentě a lymfocytechmatek exponovaných znečištěnému 

ovzduší a tabákovému kouři v průběhu těhotenství. K identifi kaci genů je-

jichž transkripce je ovlivněna těmito expozicemi bude použito biočipů a RNA 

z lymfocytů izolovaných z mateřské a pupečníkové krve a RNA z centrální oblasti 

placenty. Studie umožní identifi kaci nových genů důležitých z hlediska studia 

vlivu znečištěného ovzduší na lidské zdraví a lepší porozumnění jejich funkci. 

Důležitým aspektem navrhovaného projektu je objasnění transplacentárního 

přenosu pozorovaných změn z matky na plod a zcela prioritní využití nejnověj-

ších technologií biočipů v oblasti studia vlivu životního prostředí na zdraví.

Reg. č.: MŠMT LC06044

Název: Centrum experimentální hematologie

Trvání: 2006–2010

Řešitel:  prof. MUDr. Emanuel Nečas, DrSc, Univerzita Karlova, 

1. lékařská fakulta, Ústav patologické fyziologie

Spoluřešitel: RNDr. Ludmila Doležalová, CSc.

Anotace: Identifi kovat a popsat molekulární mechanismy normální 

a patologické krvetvorby. Integrovat dvě vědecká hematologická praco-

viště a zlepšit jejich vybavení a možnosti zahraniční spolupráce. Zkvalitnit 

výchovu studentů. Zvýšit počet a kvalitu publikací.

Reg. č.:  MŠMT 1M0538

Název:  Centrum buněčné terapie a tkáňových náhrad

Trvání:  2005–2011

Řešitel:   prof. MUDr. Eva Syková, DrSc., Univerzita Karlova, 

2. lékařská fakulta

Spoluřešitel:  MUDr. Petr Kobylka, CSc. 

Anotace:  Buněčná terapie je alternativou pro léčení degenerativních 

a civilizačních chorob, včetně nervových. Cílem buněčné terapie, zvl. po-

mocí kmenových buněk, je nahradit, opravit a zlepšit funkci poškozené 

tkáně. Toho chceme dosáhnout pomocí implantaceizolovaných a dobře 

charakterizovaných buněk do cílového orgánu v dostatečném počtu 

a kvalitě tak, aby byly schopny navodit návrat funkce. Součástí projektu je 

výzkum biokompatibilních hydrogelů a jejich schopností podpořit obnovu 

a nahradit poškozenoutkáň a zvýšit možnost regenerace. Cílem projektu 

je provedení klinických zkoušek a uplatnit oveřené postupy pro užití v kli-

nické praxi.

MPO – Ministerstvo průmyslu a obchodu
Reg. č.: MPO 2A-1TP1/026

Název:  Výzkum nové lékové formy gelu s liposomy zfúzovanými 

hydrofobními mikročásticemi ftalocyaninu pro 

fotodynamickou léčbu zhoubných nádorů. 

Trvání: 2006–2011

Řešitel: doc. RNDr. Pavla Poučková, CSc., RCD s.r.o.

Spoluřešitel: RNDr. Josef Souček, CSc.

Anotace: Testování protínádorové účinnosti preparátů pro fotodyna-

mickou terapii in vitro, ve tkáňové kultuře, MTT testy, pěstování nádoro-

vých buněk různých linií pro účely fotodynamické terapie.
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Mezinárodní spolupráce

Klinický úsek
 Pracovní skupiny klinického úseku jak  ▪
samostatně, tak na platformě spolupráce 
v České leukemické skupině (CELL), 
spolupracují s mezinárodními skupinami, 
např. z Německa: SAL (Study Aliance for 
Leukemia), GMALL (German Multicenter 
Acute Lymphoblastic Leukemia group) či 
evropskými: EBMT (European Group for 
Blood nad Marrow Transplantation), atd.
 Španělská skupina pro studium a léčbu  ▪
maligních hemopatií PETHEMA (Programa 
de Estudio y Tratamiento de las Hemopatías 
Malignas) – účast v její klinické studii 
akutních promyelocytárních leukemií), 
za ÚHKT koordinuje MUDr. Jiří Schwarz, CSc
 European MDS Registry ▪
 European Registry of Chronic  ▪
Myelogenous Leukemia patients in failure 
after Imatinib therapy
 The European CML Registry ▪
 EORTC – podílí se na molekulární studii pro  ▪
léčbu MDS – protokol EORTC – léčba MDS 
přípravkem Decitabine – studie č. 06011

 European LeukemiaNet – EUTOS for CML ▪
 MDS Foundation – uznáním kvality  ▪
diagnostické a léčebné péče o nemocné 
s MDS je jmenování ÚHKT Evropským 
centrem excellence
 The CBR Institute for Biomedical Research,  ▪
Harvard Medical School, Boston
 Central European Myeloproliferative Study  ▪
Organization (CEMPO). MUDr. Jiří Schwarz, 
CSc. je členem výboru
 European Cooperation in Science and  ▪
Technology; COST projekt č. BM0902 – 
Network of experts in the diagnosis 
of myeloproliferative disorders (MPD). 
MUDr. Jiří Schwarz, CSc. je koordinátorem 
jedné ze 4 pracovních skupin 
projektu (WG 2: Molecular diagnosis 
of thrombocythemia and primary 
myelofi brosis with no mutation of JAK2)
  Laboratoř Prof. D. Wagner, The Cellular  ▪
and Molecular Medicine/Immune Disease 
Institute, Harvard Medical School, Boston

Transfuziologický úsek
 Spolupráce s mezinárodní skupinou SCARF  ▪
pro výměnu vzácných erytrocytů

 Spolupráce s Evropskou společností pro  ▪
hemaferézu a hemoterapii

 Spolupráce s World Apheresis Registry  ▪
v souvislosti s prováděním terapeutických 
hemaferéz
 International Blood Group Reference  ▪
Laboratory v Bristolu a s mezinárodním 
konsorciem BloodGen

Výzkumný úsek
 Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW)  ▪
prostřednictvím Českého registru dárců 
kostní dřeně IKEM, Praha
 Children’s Cancer Institute Sydney, Australia ▪
 College of Public Health, Department of  ▪
Epidemiology, University of Iowa, USA
 Dept. Biochemistry and Molecular  ▪
Biology, University of Maryland, School of 
Medicine, USA
 Dept. Cell and Developmental Biology,  ▪
University of Pennsylvania, School of 
Medicine, USA
 Dept. Cell Physiol., Albert Einstein College  ▪
of Medicine (AECOM), New York, USA
 Dept. Leukemia, University of Texas M.D.  ▪
Anderson Cancer Center, Houston, USA

Klinické studie na Klinickém úseku ÚHKT
1. MGI Pharma study – podávání  ▪ decitabinu-cytarabinu starším 

nemocným s pokročilými stádii MDS, kteří nejsou indikováni k SCT – 

(doc. Čermák) – (DACO 016)

2. Randomizovaná, multicentrická, otevřená studie, 3. fáze  ▪ BMS-

354825, při perorálním podávání 50 mg nebo 70 mg 2× denně, nebo 

100 mg a 140 mg 1× denně u pacietů s chronickou fází Ph+ či BCR/ABL+ 

chronickou myeloidní leukemií, resistentních k Imatinib mesylátu. 

(dr. Klamová – LO)

3. An Open-Label, Randomized, Multicenter Phase III Trial of  ▪

Dasatinib (SPRYCEL) vs. Standard Dose Imatinib (400 mg) in the 

Treatment of Subjects with Newly Diagnosed Chronic Phase Philadelphia 

Chromosome Positive Chronic Myeloid Leukemia. Protocol CA180056 – 

(dr. Klamová, dr. Marková)

4. Randomizované, otevřené, multicentrické klinické hodnocení  ▪

fáze III porovnávající přípravek nilotinib proti přípravku imatinib 

u dospělých pacientů, u kterých byla nově diagnostikována chronická 

myeloidní leukémie v chronické fázi (CML-CP) s pozitivním Filadelfským 

chromozomem (ph+). Protocol CAMN107A2303 – (dr. Klamová, 

dr. Marková)

5. A prospektive, randomized trial comparing the effi  cacy of  ▪

anidulafungin and voriconazole in combination to that of voriconazole 

alone when used for primary therapy of provenor probable invasive 

aspergillosis. – (doc. Cetkovský) – protokol A8851009 (podepsáno 

02/2009).

6. Randomizované, dvojitě zaslepené klinické hodnocení (fáze  ▪

III) indukční (daunorubicin/cytarabin) a konsolidační (vysoké dávky 

cytarabinu) chemoterapie kombinované s podáváním buď přípravku 

midostaurin (PKC412)(IND#101291) nebo placeba u pacientů do 60-ti 

let s nově diagnostikovanou AML s FLT3 mutací, CALGB 10603/CTSU C 

10603/PKC412A2301 – (doc. Cetkovský)

7. Otevřená randomizovaná studie fáze 3  ▪ amonafi du L-malátu 

podávaného v kombinaci s cytarabinem v porovnání s daunorubicinem 

podávaným v kombinaci s cytarabinem u pacientů se sekundární AML. – 

(doc. Cetkovský) – protokol (0001A3-300-GL).

8. Randomizovaná dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná  ▪

studie hodnotící účinnost a bezpečnost Romiplostimu v léčbě 

trombocytopenie u pacientů s nízkým, či středním – 1 rizikem 

myelodysplastického syndomu (MDS) 20060198 – Studie AMGEN – 

(doc. Čermák)

9. MDS 005 – Randomizovaná studie hodnotící účinnost a bezpečnost  ▪

Lenalidomidu v léčbě nemocných s nízkým, či středním rizikem 

– myelodysplastického syndomu (MDS) bez přítomnosti delece 5q – 

Studie CELGENE Protocol CC-5013-MDS-005 – (doc. Čermák)

10. A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label, Study of  ▪

Azacitidine (Vidaza) Versus Conventional Care Regimens for the 

Treatment of Older Subjects with Newly Diagnosed Acute Myeloid 

Leukemia. Protocol number: AZA-AML-001 – Studie PRA International – 

(doc. Čermák)

11. And Open Label Extension Study Evaluating the Safety of Long  ▪

Term Dosing of Romiplostim in Thrombocytopenic Subjects with 

Myelodysplastic Syndromes (MDS). Protocol Number: 20060197 – 

Studie Amgen – (doc. Čermák)

12. Multicentrické otevřené klinické hodnocení  ▪ nilotinibu fáze 

IIIb u dospělých pacientů s nově diagnostikovanou CML v chronické 

fázi pozitivní na Filadelfský chromozóm a/nebo BCR – ABL. Protocol 

number: CAMN107EIC01 – Studie Novartis – (dr. Klamová)

SPOLUPRÁCE
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 Dept. Molecular Hematology, University  ▪
Torino, Italy
 Dept. Neurological and Vision Sciences,  ▪
Medical Faculty, University of Verona, Italy
 Dept. Nutritional Sciences & Toxicology,  ▪
University of California, Berkeley, CA, USA
 EMQN – European Molecular Genetics  ▪
Quality Network
 European LeukemiaNet ▪
 McGill University, Canada ▪
 Panacea Pharmaceuticals, USA ▪
 Prof. Gottfried Fischer, Dept. for Blood  ▪
Group Serology, University of Vienna
 Prof. MUDr. Josef T. Prchal, University of  ▪
Utah v Salt Lake City, USA
 Rega Institute for Medical Research,  ▪
University of Leuven, Laboratory of Clinical 
and Epidemiological Virology, Leuven, 
Belgium
 Research Program Infection and Cancer,  ▪
Department of Genome Modifi cations and 
Carcinogenesis, German Cancer Research 
Center (DKFZ), Heidelberg, Germany
 Rudjer Boskovic Institute, Zagreb, Croatia ▪
 University of Southampton, Cancer  ▪
Sciences Division, United Kingdom
 University of Sydney ▪
 WHO global HPV laboratory network  ▪
(LabNet)
Wisconsin Univ., Madison, USA ▪

Domácí spolupráce

Klinický úsek
 Česká leukemická skupina – pro život  ▪
(CELL) – na platformě této skupiny 
spolupráce ÚHKT s dalšími českými 
hematologickými centry na mnoha 
projektech, např. CML, ALL, AML, 
podpůrné terapie, atd.

 hematologická centra v České republice,  ▪
včetně:
 I. interní klinika VFN, která svým  ▫
zaměřením (lymfoproliferativní 
onemocnění, autologní transplantace) 
představuje komplementární oblast 
hematologie.
 Pediatrická AML skupina při Klinice  ▫
dětské hematologie a onkologie 2. 
lékařské fakulty UK a FN Motol (vedoucí 
prof. MUDr. Jan Starý, DrSc.)
 Ústav patologie a molekulární medicíny  ▫
UK 2. lékařské fakulty UK, Praha

 Transfuziologický úsek
  I. interní klinika VFN, pro kterou připravuje  ▪
štěpy PBPC pro autologní transplantace
 Klinika dětské hematologie 2. LF FN Motol  ▪
při přípravě štěpů PBPC pro alogenní 
transplantace a při přípravě koncentrátů 
granulocytů a lymfocytů
 Neurologická klinika VFN, pro kterou  ▪
provádí imunoadsorpce u nemocných 
s myasthenia gravis

 Dermatovenerologická klinika VFN  ▪
při extrakorporální fotochemoterapii 
nemocných s lymfomy z T lymfocytů 
v kožní lokalizaci
 Hematologická klinika FNKV při  ▪
extrakorporální fotochemoterapii 
nemocných s lymfomy z T lymfocytů 
v kožní lokalizaci
 Přírodovědecká fakulta UK ▪
 Centrum buněčné terapie u tkáňových  ▪
náhrad
 Český registr dárců krvetvorných buněk,  ▪
Praha IKEM
 Ústav imunologie 2. LF UK FN Motol ▪
 SEKK Pardubice při organizaci externí  ▪
kontroly imunohematologických laboratoří
 UK Praha, Projekt č. 1 M 0538 ▪
 ÚEM AV ČR v rámci Centra buněčné terapie ▪
 VFN, pro kterou zajišťuje terapeutické  ▪
aferetické výkony a provádí ozařování 
transfuzních přípravků
 transfuzní oddělení v ČR a mnohá  ▪
ze Slovenské republiky

Výzkumný úsek
 1. Lékařská fakulta UK, Praha ▪
 LF UK, Ústav imunologie a mikrobiologie ▪
I. interní klinika 1. LF UK, Praha ▪
 2. interní klinika, FN Plzeň ▪
 Akademie věd ČR ▪
 Ambulance dětské hematologie  ▪
a hematonkolonkologie Fakultní 
nemocnice Ostrava
 Archeologický ústav AV ČR ▪
 Biofyzikální ústav 1. lékařské fakulty UK,  ▪
Praha
 Centrum gynekologické a onkologické  ▪
prevence, Praha 2
 Centrum nádorové cytogenetiky ÚKBLD,  ▪
VFN a 1. LF UK

 CLIP, FN Motol Praha ▪
 Český národní registr dárců dřeně  ▪
(ČNRDD), Plzeň
 Český registr dárců kostní dřeně (CBMD),  ▪
IKEM Praha
 Dětská nemocnice, FN Brno ▪
 Gynekologicko-porodnická klinika, 2. LF  ▪
UK Motol
 HLA pracoviště v ČR (IKEM Praha,  ▪
Olomouc, Plzeň, Brno, Ostrava, Hradec 
Králové)
 Hlasové centrum, Praha ▪
 HIV centra v ČR (Ostrava, Plzeň, České  ▪
Budějovice, Brno, Praha, Hradec Králové)
 IHOK FN Brno ▪
 Institut klinické a experimentální medicíny,  ▪
Praha
 Kardiologická klinika, FN Motol, Praha ▪
 Katedra antropologie a genetiky člověka  ▪
PřF UK
 Katedra parazitologie PřF UK, Praha ▪
 Klinika dětské hematologie a onkologie 2.  ▪
lékařské fakulty UK a FN Motol
 Klinika chirurgie, FNKV, Praha ▪

 Klinika ORL, 1. lékařská fakulta UK ▪
 Klinika ORL, 2. lékařská fakulta UK, Motol ▪
 Krajská nemocnice Liberec ▪
 MBÚ AV ČR ▪
 Mikrobiologický ústav AV ČR (Laboratoř  ▪
charakterizace molekulární struktury)
 Neurologická klinika 1. lékařské fakulty UK  ▪
Praha – prof. MUDr. Karel Šonka, DrSc.
 Oddělení klinické hematologie, FN Brno ▪
 Oddělení leukocytárních antigenů, Ústav  ▪
molekulární genetiky Akademie věd ČR, 
Praha
 Oddělení molekulární virologie, Ústav  ▪
molekulární genetiky Akademie věd ČR, 
Praha
 Oddělení pediatrie, Lékařská fakulta  ▪
Univerzity Palackého a Fakultní nemocnice 
Olomouc
 Přírodovědecká fakulta UK, Praha ▪
 Trombotické centrum, VFN Praha ▪
 Urologická klinika FNKV a 3. LF UK ▪
 Ústav experimentální botaniky AV ČR,  ▪
Praha
 Ústav experimentální medicíny AV ČR,  ▪
Praha
 Ústav fotoniky a elektroniky AV ČR, Praha ▪
 Ústav makromolekulární chemie AV ČR,  ▪
Praha
 Ústav molekulární biologie rostlin AV ČR,  ▪
České Budějovice
 Ústav molekulární genetiky AV ČR, Praha ▪
 Ústav molekulární genetiky AV ČR, Praha  ▪
(Oddělení molekulární imunologie)
 Ústav organické chemie a biochemie  ▪
AV ČR
 Ústav patologie FNKV ▪
 Ústav patologické fyziologie 1. lékařské  ▪
fakulty Univerzity Karlovy, Praha
 Ústav patologie 2. lékařské fakulty UK,  ▪
Motol

 Ústav rostlinné molekulární biologie  ▪
AV ČR v Českých Budějovicích
 Ústav živočišné fyziologie a genetiky  ▪
AV ČR, Liběchov
 Všeobecní fakultní nemocnice ▪
 Vysoká škola chemicko-technologická,  ▪
Praha

88



Akreditace na ÚHKT

Dne 13. června roku 2010 proběhla  ▪
úspěšně reakreditace ÚHKT u Joint 
Commission International, která má platnost 
do 12. června 2013.

V roce 2010 prošel Komplement  ▪
laboratoří ÚHKT úspěšně akreditačním 
šetřením Českého Institutu pro Akreditaci, 
o. p. s. a posouzením podle normy ČSN 
EN ISO 15189:2007 pod č. 8081, osvědčení 
o akreditaci č. 109/2010.

Dne 22. května 2010 proběhla úspěšně  ▪
reakredice Oddělení HLA analýzy 
u European Federation for Immunogenetics, 
která má platnost do 22. května 2011.

Hodnocení nemocnic dle fi nančního 
zdraví

ÚHKT Praha se v roce 2010 v žebříčku  ▪
českých nemocnic dle fi nančního zdraví 
umístil na 3. místě v kategorii příspěvkových 
organizací do 350 lůžek.

Hodnocení nemocnic na základě jejich  ▪
fi  nančního zdraví zrealizovala nezisková 
zdravotnická organizace HealthCare Institute 
(HCI) ve spolupráci s odborným partnerem 

společností Czech Credit Bureau a.s. (CCB).

Ceny za odborné články a nejlepší 
prezentace

Michaela Letenská 
a Jitka Kalašová 

ocenění za nejlepší práci na  ▪ XXII. 
Celostátní konferenci laborantů a sester, 
Harrachov 2010.

Mgr. Kateřina Machová 
Poláková, Ph.D. 

Cena za nejlepší přednášku mladých hema- ▪
tologů v kategorii laboratorní výzkum v rámci 
XXIII. Olomouckých hematologických dní 
Machová Poláková K., Polívková V., Rulcová 
J., Klamová H., Jurček T., Dvořáková D., 
Žáčková D., Pospíšil Z., Mayer J., Moravcová J. 
Neměnná hladina BCR-ABL v hodnotách 
≥ 0,1 % (IS) u pacientů s chronickou myeloidní 
leukémií odpovídajících optimálně na imatinib 
kompletní cytogenetickou remisí indikuje 
detekci mutací. 

Ing. Pavel Májek
ocenění za nejlepší poster na  ▪ XVII. 

Slovensko-České konferencii o trombóze 
a hemostáze s medzinárodnou účasťou 
Martin 20.–22. 5. 2010
Májek P., Reicheltová Z., Štikarová J., 
Sobotková A., Suttnar J., Dyr J. E.: Změny 
proteomu aktivovaných krevních destiček.

Ing. Eva Otáhalová
Cena vědeckého výboru Pražského  ▪

hematologického dne 2010 v sekci 
Mladí hematologové za práci s názvem 
CDKN2A – Jeden z predispozičních faktorů 
polycythemia vera? 

Mgr. Kristýna Pimková 
ocenění za nejlepší poster na  ▪ X. a XI. Česko-

Slovenské konferenci laboratorní hematologie 
s mezinárodní účastí, 
Hradec Králové 2.–3. 12. 2010
Pimková K., Bocková M., Hegnerová K., 
Suttnar J., Homola J., Dyr J. E.: Detection of 
VEGF-R1 – protein marker of MDS in blood 
plasma using SPR.

Vítězná práce v sekci postgraduálních 
prací – část klinická II, XI. Studentská 
vědecká konference 1. lékařské fakulty 
Univerzity Karlovy
Pimková K., Hegnerová K., Suttnar J., 
Homola J., Dyr J. E.: Proteinové markery 
myelodysplastického syndromu pro analýzu 
na SPR čipu. 

Ing. Tomáš Riedel
Diplom za nejlepší prezentaci  ▪

doktorandské práce za rok 2009: 
Biometrické tenké fi brinové sítě jako skelet 
pro endotheliální buňky, udělené ředitelem 
ÚHKT a Vědeckou radou ÚHKT.

MUDr. Eliška Rotnáglová
2.–3. místo v soutěži o nejlepší  ▪

doktorandskou prezentaci ÚHKT.

Ing. Alžběta 
Sobotková – Hlaváčková 

Diplom za 1. místo v soutěži o  ▪ nejlepší 
práce mladých badatelů realizované 
převážně v roce 2009 na ÚHKT v Praze 
za práci
Sobotková A., Mášová-Chrastinová L., 
Suttnar J., Štikarová J., Májek P., Reicheltová 
Z., Kotlín R., Weisel J. W., Malý M., Dyr J. E. 
Antioxidants change platelet responses to 
various stimulating events. Free Radic Biol 
Med. 2009;47(12):1707-14.

Bc. Kateřina Zichová 
1. místo na  ▪ studentské vědecké konferenci 

na VŠCHT v Praze v roce 2010 v sekci 
Molekulární biologie v medicíně za práci: 
Zichová K., Kotlín R., Suttnar J., Malý M., 
Dyr J. E.: Sledování polymorfi smů v genu 
fi brinogenu a jejich asociace s koronárními 
syndromy. 

OCENĚNÍ / VYZNAMENÁNÍ

Předávání certifi kátu JCI o reakreditaci, které proběhlo 13. 9. 2010 za účasti  prvního 
náměstka ministra zdravotnictví MUDr. Vladimíra Pavelky, chargé d’aff aires USA 
v Praze Mr. Johna Ordwaye a dalších čestných hostů.
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Získání vědecké hodnosti Ph.D.

Mgr. Ingrid Poláková, Ph.D. 
Obhajoba doktorské práce na téma: Gene  ▪

Immunotherapy of Cancer: DNA Vaccines 
against HPV16, obor molekulární a buněčná 
biologie, genetika a virologie, UK Praha, 
Přírodovědecká fakulta, vypracováno na Od-
dělení experimentální virologie ÚHKT, školitel 
RNDr. Michal Šmahel Ph.D.

Mgr. Vincent Lučanský, Ph.D.
Obhajoba doktorské práce na téma: Génová  ▪

terapia CML: Experimentálne vakcíny proti bcr-
abl-transformovaným bunkám, obor moleku-
lární a buněčná biologie, genetika a virologie, 
UK Praha, Přírodovědecká fakulta, vypracováno 
na Oddělení experimentální virologie ÚHKT, 
školitel prof. MUDr. Vladimír Vonka DrSc.

MBA

Doc. MUDr. Petr Cetkovský, 
Ph.D., MBA

Absolvoval program  ▪ Master of Business Admi-
nistration (MBA) ve zdravotnictví na CMC Gra-
duate School of Business, garantem: Auburn 
University, College of Business, Alabama, USA. 

Získání akademického titulu

Ing. Renata Balounová
Obhajoba diplomové práce:  ▪ Cesty působení 

oxidu dusnatého v lidských krevních destičkách, 
obor laboratorní metody a příprava léčivých pří-
pravků, VŠCHT Praha, vypracováno na Oddělení 
biochemie ÚHKT, školitel Ing. Jiří Suttnar, CSc.

Mgr. Kamila Fejglová
Obhajoba diplomová práce:  ▪ Studium genové 

exprese ve tkáních matky a plodu exponovaných 
cigaretovému kouři. Katedra genetiky a mik-
robiologie, Přírodovědecká fakulta Univerzity 
Karlovy, Praha 2010.

Ing. Alena Hochmannová
Obhajoba diplomové práce:  ▪ Hledání nových 

mutací v molekule lidského fi brinogenu, obor la-
boratorní metody a příprava léčivých přípravků, 
VŠCHT Praha, vypracováno na Oddělení bioche-
mie ÚHKT, školitel prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Mgr. Jan Musil
Obhajoba diplomové práce:  ▪ Využití rekombi-

nantních virů vakcinie produkujících IGFBP-3 pro 

terapii nádorů, obor molekulární biologie a ge-
netika, UK Praha, Přírodovědecká fakulta, vypra-
cováno na Oddělení experimentální virologie 
ÚHKT, školitelka RNDr. Šárka Němečková DrSc.

Mgr. Zuzana Samková
Obhajoba diplomové práce:  ▪ Exprese 

sTGFβRII-Fc-Jun z rekombi nant ního viru vakci-
nie“obor molekulární biologie a genetika, UK 
Praha, Přírodovědecká fakulta, vypracováno 
na Oddělení experimentální virologie ÚHKT, 
školitelka RNDr. Šárka Němečková DrSc.

Mgr. Šárka Tůmová 
Obhajoba diplomové práce:  ▪ Role sestry před, 

v průběhu a po transplantaci krvetvorných 
buněk, obor Ošetřovatelství, Vysoká škola 
zdravotníctva a sociálnej práce sv. Alžbety, n.o. 
Bratislava, detašované pracoviště Příbram, 
vypracováno na Transplantační jednotce Klinic-
kého úseku.

Bc. Lenka Bergerová, DiS
Ukončila úspěšně bakalářský studijní pro- ▪

gram zdravotnická bioanalytika na Univerzitě 
Karlově v Praze.

Bc. Jan Dvořák
Obhajoba bakalářské práce:  ▪ Problematika 

cytomegalovirové infekce u transplantovaných 
pacientů, obor molekulární biologie a ge-

netika, UK Praha, Přírodovědecká  fakulta, 
vypracováno na Oddělení experimentální 
virologie ÚHKT, 
školitelka RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Bc. Klára Pečánková
Obhajoba bakalářské práce:  ▪ Role oxidu dus-

natého při aktivaci krevních destiček, obor che-
mie, VŠCHT Praha, vypracováno na Oddělení 
biochemie ÚHKT, školitel Ing. Jiří Suttnar, CSc.

Bc. Lucie Peřinová
Obhajoba bakalářské práce:  ▪ Posílení účinku 

DNA vakcíny proti karcinomu děložního hrdla 
pomocnými epitopy, obor imunologie, UK 
Praha, Přírodovědecká fakulta, vypracováno 
na Oddělení experimentální virologie ÚHKT, 
školitel RNDr. Michal Šmahel, Ph.D.

Bc. Gabriela Studničková 
Obhajoba bakalářské práce:  ▪ Význam edu-

kace pacientů při podávání léků, Vysoká škola 
zdravotníctva a sociálnej práce sv. Alžběty, n.o. 
Bratislava, detašované pracoviště Příbram, 

vypracováno na Lůžkovém oddělení Klinického 
úseku, školitelka Mgr. Simona Brixíová

Bc. Alena Trešlová 
Obhajoba bakalářské práce:  ▪ Komplikace 

u pacientů se zavedeným centrálním žilním 
katetrem na hematoonkologii, Vysoká škola 
zdravotníctva a sociálnej práce sv. Alžbety, n.o. 
Bratislava, detašované pracoviště Příbram, 
vypracováno na Lůžkovém oddělení Klinického 
úseku, školitelka Mgr. Simona Brixíová

Bc. Petra Vochozková
Obhajoba bakalářské práce:  ▪ Lidský polyoma-

virus izolovaný z karcinomu Merkelových buněk, 
obor imunologie, UK Praha, Přírodovědecká 
fakulta, vypracováno na Oddělení experimen-
tální virologie ÚHKT, školitel Mgr. Vojtěch 
Šroller, Ph.D.

Bc. Kateřina Zichová
Obhajoba bakalářské práce:  ▪ Genová analýza 

genů fi brinogenu při kardiovaskulárních one-
mocněních, obor biochemie a biotechnologie, 
VŠCHT Praha, vypracováno na Oddělení bio-
chemie ÚHKT, školitel Ing. Jiří Suttnar, CSc.

Atestace

MUDr. Zdeňka 
Bhuiyan-Ludvíková 

Atestace z  ▪ Hematologie a transfuzního 
lékařství

MUDr. Elena Novotová 
Atestace z  ▪ Hematologie a transfuzního 

lékařství

Mgr. Silvia Izáková 
Atestace v oboru  ▪ Vyšetřovací metody 

v klinické genetice složena 1. 12. 2010

Mgr. Hana Čechová
Atestace v oboru  ▪ Klinická genetika, IPVZ, 

Praha

Kvalifi kační kurzy

Lenka Huptichová
Získání odborné způsobilosti k výkonu  ▪

povolání Všeobecný sanitář

Miroslav Kohout
Získání odborné způsobilosti k výkonu  ▪

povolání Všeobecný sanitář

VĚDECKO-PEDAGOGICKÉ TITULY, 
VĚDECKÉ HODNOSTI, ATESTACE
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Pregraduální výuka

V rámci 1. LF UK

V roce 2010 probíhala již osmým rokem výuka 
mediků v rámci Ústavu klinické a experimentální 
hematologie 1. LF pod vedením ředitele ústavu. 
Toto společné pracoviště ÚHKT a 1. lékařské 
fakulty UK významně přispělo ke zkvalitnění 
pregraduální výuky hematologie a transfuzio-
logie. V roce 2009 bylo jmenováno šest nových 
pracovníků z Klinického úseku, vyučujících stu-
denty. Výuka je zajišťována i v anglickém jazyce 
a podílejí se na ní tito pracovníci s částečným 
pracovním úvazkem na 1. LF:

Pracovníci ÚKEH

doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D., MBA ▪
doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc. ▪
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc. ▪
doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc. ▪
MUDr. Hana Klamová, CSc. ▪
MUDr. Petr Kobylka, CSc. ▪
MUDr. Michal Kouba ▪
MUDr. Iuri Marinov, CSc. ▪
MUDr. Markéta Marková, CSc. ▪
MUDr. Ludmila Nováková ▪
MUDr. Martin Písačka ▪
MUDr. Jiří Schwarz, CSc. ▪
MUDr. Mgr. Cyril Šálek, Ph.D. ▪
prof. MUDr. Marek Trněný, CSc. ▪
MUDr. Veronika Válková, CSc. ▪
MUDr. Antonín Vítek ▪

Výuka v rámci 1. LF UK – povinně volitelný 
předmět Transfuzní lékařství

MUDr. Martina Böhmová ▪
MUDr. Jana Žlabová ▪

Na jiných fakultách

Pracovníci ÚHKT jsou zapojeni do výuky ma-
gisterského studia na několika dalších fakul-
tách jak v rámci UK, tak na jiných vysokých 
školách.

Pracovníci vyučující studenty

Mgr. Simona Brixiová ▪
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc. ▪
RNDr. Jana Březinová, Ph.D. ▪
Mgr. Silvia Izáková ▪
Ing. Bc. Roman Kotlín, Ph.D. ▪
prof. Ing. Kyra Michalová, DrSc. ▪
RNDr. Šárka Němečková, DrSc. ▪

RNDr. Jiří Petrák, Ph.D. ▪
doc. RNDr. Petr Stöckbauer, CSc. ▪
Ing. Jiří Suttnar, CSc. ▪
Mgr. Iveta Šárová ▪
RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D. ▪
Mgr. Lucie Vylitová ▪
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc. ▪

Postgraduální profesní vzdělávání

V rámci IPVZ

ÚHKT má v profesním postgraduálním vzdělá-
vání vedoucí postavení, což vyplývá ze skuteč-
nosti, že na ÚHKT je sídlo Subkatedry hemato-
logie a transfuzního lékařství IPVZ.

Subkatedra organizuje postgraduální vzdě-
lávání v nástavbovém oboru hematologie 
a transfuzní služba a v oboru vyšetřovací me-
tody v klinické hematologii určeném pro jiné 
odborné pracovníky ve zdravotnictví. Subka-
tedra se podílí na vzdělávání v hematologii 
a transfuzním lékařství v dalších lékařských 
i nelékařských oborech (zejm. vnitřní lékař-
ství, chirurgie, klinická biochemie, moleku-
lární genetika aj.). Na přednáškové činnosti 
v rámci IPVZ se podílí mnoho pracovníků 
ze všech úseků ÚHKT.

Vedoucím subkatedry je doc. MUDr. Jaroslav 
Čermák, CSc. Dalším pracovníkem katedry 
je MUDr. Hana Klamová, CSc. Pracovníci 
se zúčastňují i výukových aktivit Katedry 
klinické onkologie IPVZ, jejíž vedoucím je 
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. Součástí výuky 
je též prezentace problematiky jednotlivých 
laboratoří ústavu.

Na školících akcích subkatedry se podí-
lejí i další pracovníci prakticky ze všech 
úseků ÚHKT v rámci předatestačních kurzů 
a seminářů.

Pro IPVZ, Katedru gynekologie a porodnic-
tví, Katedru dermatovenerologie a Katedru 
mikrobiologie se podílí na pravidelné výuce 
NRL pro papillomaviry, která připravuje stáže 
a v rámci kurzů přednáší RNDr. Ruth Tachezy, 
Ph.D. a RNDr. Eva Hamšíková.

Jiné formy postgraduálního 
vzdělávání

ÚHKT je rozhodnutím MŠMT akredito-
vané pracoviště pro uskutečňování dok-
torského studijního programu „Biochemie 

a patobiochemie“, „Biochemie a biotechno-
logie“, „Imunologie“, „Fyziologie a patologie 
buňky“, „Vývojová a buněčná biologie“ a „Far-
makologie a toxikologie“ a „Genetika, mole-
kulární biologie a mikrobiologie“.

Ústav hematologie a krevní transfuze a jeho 
jednotlivá oddělení pořádají semináře a kurzy, 
na kterých přednášejí pracovníci ústavu nebo 
zvaní hosté. Semináře probíhají v posluchár-
nách ústavu a jsou veřejně přístupné. Pro-
gram seminářů je publikován na webových 
stránkách ústavu. Pravidelně se pořádají ná-
sledující kurzy a semináře:

Semináře klinického úseku ▪  (organizuje 
MUDr. Jiří Schwarz, CSc.)

Semináře transfuziologického úseku ▪  
(připravují MUDr. Zdeňka Bhuiyan-
Ludvíková, doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc.)

Vyšetřovací metody ve vnitřním  ▪
lékařství. Cyklus seminářů, organizuje 
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc. Fyziologie 
a patologie kostní tkáně, Ústav patologické 
fyziologie 1. LF UK.

Základy DNA diagnostiky v molekulární  ▪
genetice (organizuje prof. MUDr. Radim 
Brdička, DrSc.), ve spolupráci s 1. LF UK

Trombóza a hemostáza, Věda a výzkum,  ▪
(organizuje prof. Ing. Jan E.Dyr, DrSc.) 
společné semináře ÚHKT a České 
společnosti pro trombózu a hemostázu 
České lékařské společnosti JEP

Metody molekulární genetiky –  ▪
Kvantitativní RT-PCR (organizuje 
RNDr. Cedrik Haškovec, CSc. a RNDr. Jana 
Moravcová, CSc), ve spolupráci s PřFUK

Praktický kurz microarray technik  ▪
(organizuje prof. MUDr. Radim Brdička, CSc.) 
ve spolupráci s LF1 UK

Zaměstnanci ÚHKT se pravidelně podílejí 
též na zajištění kurzů mimo prostory ústavu. 
Jedná se o následující kurzy:

Oddělení molekulární genetiky ▪  se účastní 
v rámci Institutu pro další vzdělávání 
lékařů a farmaceutů výuky i v Brně 
a přednáškových kurzů pro postgraduální 
studenty AV ČR organizované prof. J. 
Jonákem, DrSc.

Oddělení cytogenetiky ▪  zajišťuje školení 
vysokoškolských pracovníků v nových 
metodách (fl uorescenční in situ hybridizace 
FISH a její modifi kace).

PEDAGOGICKÁ ČINNOST
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Na odděleních ÚHKT probíhají i školení 
a kurzy pro nelékařský zdravotnický personál

sestry ▪
sestry – operátorky separátorů  ▪

na aferetické jednotce
laboranty ▪
pracovníky, kteří provádějí ozařování  ▪

transfuzních přípravků
pracovníky krevních skladů ▪

Řada pracovníků ÚHKT se podílí na kapito-
lách v učebnicích pro hematologii a trans-
fuzní lékařství.

Postgraduální vědecká příprava

ÚHKT se intenzivně věnuje přípravě postgraduál-
ních studentů. Kromě toho prostřednictvím Insti-
tutu dalšího vzdělávání lékařů a farmaceutů vy-
užívají zázemí jednotlivých oddělení ÚHKT další 
zájemci ke krátkodobým pobytům. ÚHKT rovněž 
nabízí několik typů zdokonalovacích praktických 
týdenních kurzů, o které je značný zájem.

Na jednotlivých odděleních ÚHKT jsou školeni 
doktorandi a diplomanti a je zajišťováno vedení 
jejich disertačních, magisterských diplomových 
a bakalářských prací odborníky.

Školitelé:

prof. MUDr. Radim Brdička, DrSc. ▪
RNDr. Hana Bruchová, Ph.D. ▪
RNDr. Jana Březinová, Ph.D. ▪
Doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D. ▪
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc. ▪
Ing. Ota Fuchs, CSc. ▪
doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc. ▪
RNDr. Cedrik Haškovec, CSc. ▪
Mgr. Kateřina Machová Poláková Ph.D. ▪
RNDr. Jana Moravcová, CSc. ▪
prof. Ing. Kyra Michalová, DrSc. ▪
RNDr. Šárka Němečková, DrSc. ▪
RNDr. Jiří Petrák, Ph.D. ▪
MUDr. Jiří Schwarz, CSc. ▪
Ing. Jiří Suttnar, CSc. ▪
doc. RNDr. Petr Stöckbauer, CSc. ▪
RNDr. Michal Šmahel, Ph.D. ▪
RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D. ▪
prof. MUDr. Marek Trněný, CSc. ▪
prof. MUDr. Vladimír Vonka, DrSc. ▪
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc. ▪
Mgr. Hana Žižková, Ph.D. ▪

Doktorandi:

RNDr. Katarína Babiarová ▪
Mgr. Monika Beličková ▪
RNDr. Marie Dobrovolná ▪
MUDr. Eva Foltýnová ▪
Mgr. Klára Elknerová ▪
MUDr. Pavel Gabriel ▪
Mgr. Hana Hájková ▪

Mgr. Helena Handrková ▪
Ing. Alžběta Hlaváčková ▪
Mgr. Monika Holická ▪
RNDr. Ingrid Hrachovinová ▪
Mgr. Tarek Khaznadar ▪
MUDr. Eva Košnáblová ▪
Mgr. Monika Krmenčíková ▪
Mgr. Monika Lakatošová ▪
Mgr. Tereza Lopotová ▪
Mgr. Vincent Lučanský ▪
Ing. Pavel Májek ▪
Mgr. Jan Musil ▪
Ing. Eva Otáhalová ▪
Mgr. Gabriela Pešlová ▪
Mgr. Martina Petráčková ▪
Ing. Radka Petrboková ▪
Mgr. Kristýna Pimková ▪
MUDr. Martin Písačka ▪
Mgr. Markéta Pleschnerová ▪
Mgr. Ingrid Poláková ▪
Mgr. Václava Polívková ▪
Mgr. Dana Provazníková ▪
Mgr. Pavlína Ptáčková ▪
Ing. Zuzana Reicheltová ▪
Ing. Tomáš Riedel ▪
MUDr. Eliška Rotnáglová ▪
Mgr. Iveta Šárová ▪
Mgr. Tereza Šillerová ▪
Mgr. Hana Šourková ▪
Ing. Jana Štikarová ▪
Mgr. Soňa Včelíková ▪
Ing. Milena Vraná ▪
Mgr. Ilona Vyhlídalová ▪
Mgr. Kamila Žůrková ▪

Diplomanti:

Bc. Renata Balounová ▪
Kristýna Damaškovičová ▪
Jan Dvořák ▪
Bc. Alena Hochmannová ▪
Barbora Jelínková ▪
Jan Musil ▪
Bc. Klára Pečánková ▪
Lucie Peřinová ▪
Zuzana Samková ▪
Bc. Nora Staňková ▪
Petra Vochozková ▪
Bc. Kateřina Zichová ▪

Stážisté na klinickém úseku:

 MUDr. Andrea Bursová  ▪
Oddělení klinické hematologie 
Masarykova nemocnice Ústí nad Labem
 MUDr. Jana Faltová  ▪
Interní klinika 1. LF UK a ÚVN , Praha
 MUDr. Eva Flekačová ▪
Interní klinika 1.LF UK a ÚVN , Praha
 MUDr. Mchaela Harudová ▪
Oddělení klinické hematologie, 
Nemocnice Pelhřimov
 MUDr. Simona Horáková ▪
Interní klinika 1. LF UK a ÚVN, Praha

 MUDr. Adam Houska ▪
Interní klinika 1. LF UK a ÚVN , Praha
 MUDr. Pavel Klener  ▪
1. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha
 MUDr. Zdeňka Královská  ▪
Hematologicko-transfuzní oddělení 
Městské nemocnice Čáslav 
 MUDr. Jan Loužil ▪
Oddělení klinické hematologie Krajské 
nemocnice Liberec, a.s
 MUDr. Bohumil Majtan  ▪
3. interní klinika 1.LF UK a VFN, Praha
 MUDr. Zdeněk Remler  ▪
Oddělen í klinické hematologie Krajské 
nemocnice Liberec, a.s.
 MUDr. Eva Sklenářová  ▪
HematologieNemocnice s poliklinikou 
Mělník
 MUDr. Radek Tetour  ▪
Interní klinika 1.LF UK a ÚVN, Praha
 MUDr. Jana Vlčková ▪
Laboratoře a transfuzní služba, 
Nemocnice Děčín 
 MUDr. Zuzana Volemanová ▪
Hematologické oddělení, Nemocnice Kladno
 MUDr. Eva Zyková  ▪
JIP, Krajské nemocnice Liberec, a.s.

Stážisté na transfuziologickém úseku:

 MUDr. Andrea Bursová ▪
Masarykova nemocnice Ústí nad Labem
 MUDr. Simona Horáková ▪
ÚVN Střešovice
 MUDr. Adam Houska ▪
ÚVN Střešovice
 MUDr. Sawkat Chodhury ▪
IPVZ, Bratislava
 MUDr. Zdeňka Králová ▪
Nemocnice Čáslav

 MUDr. Bohumil Majtan ▪
VFN, III. interna
 MUDr. Daniel Pospíšil ▪
Nemocnice Turnov
 MUDr. Zdeněk Remler ▪
Nemocnice Kolín
 MUDr. Eva Sklenářová ▪
Nemocnice Mělník
 MUDr. Radek Tetour ▪
ÚVN Střešovice
 MUDr. Jana Vlčková ▪
Nemocnice Děčín
 MUDr. Zuzana Volemanová ▪
Nemocnice Kladno
 Abduov Marat  ▪
Republika Kazachstán
  Aknur Abdukarimova  ▪
Republika Kazachstán
 Bassueva Yelena Galiya  ▪
Republika Kazachstán
 Beisengirova Aizhan  ▪
Republika Kazachstán
 Bibekov Ztaras  ▪
Republika Kazachstán
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prof. MUDr. Marek Trněný, CSc.
Člen akademického senátu 1. LF UK Praha (do 13. 12. 2010) ▪
Člen vědecké rady 1. LF UK Praha (od 14. 12. 2010) ▪
Člen výboru České hematologické společnosti ČLS JEP ▪
Člen výboru České skupiny pro chronickou lymfocytární leukemii  ▪

v rámci ČHS ČLS JEP
Předseda Kooperativní lymfomové skupiny (Czech Lymphoma  ▪

Study Group)
Člen redakční rady Hematology Oncology (Willey) ▪
Předseda komise pro státní rigorózní zkoušky z vnitřního lékařství ▪
Člen Hematological Malignancies Education Committee ESMO  ▪

(European Society of Medical Oncology)
Člen Lymphoma Working Party EBMT (European Group for  ▪

Blood and Marrow Transplantation), předseda Hodgkin Lymphoma 
subcommittee

Člen hodnotících komisí pro výroční sjezdy EHA (European  ▪
Hematology Association) a ASH (American Society of Hematology)

Předseda dozorčí rady Heřmanského nadace hematologické  ▪
onkologie

Čestný člen České hematologické společnosti ČLS JEP) ▪

prof. MUDr. Radim Brdička, DrSc.
Člen oborových rad PDSB: ▪
Molekulární a buněčná biologie, genetika a virologie ▫
Biochemie a patobiochemie ▫
Antropologie a lidská genetika ▫
Lékařská biologie a genetika ▫
Zástupce ČR v EMQN (European Molecular Genetic Quality Network) ▪
Člen redakční rady Časopisu lékařů českých ▪
Člen Odborné komise pro oblast akreditace zdravotnických  ▪

laboratoří ČIA – člen a odborný auditor
Člen výboru Společnost lékařské genetiky při ČLS JEP ▪
Člen rady pro klinické laboratoře ČLS JEP ▪
Člen pracovní skupiny MZČR pro vzácná onemocnění ▪
Člen Pracovní skupina pro přípravu zákona o DNA při ÚOOÚ  ▪

(Úřad na ochranu osobních údajů)
Čestný člen Hematologické společnosti ČLS JEP ▪

doc. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D., MBA
Člen Vědecké rady University Karlovy v Praze ▪
Člen Vědecké rady Lékařské fakulty Masarykovy University v Brně ▪
Člen Oborové rady a zkušební komise pro státní doktorské  ▪

zkoušky v oboru onkologie Masarykovy University v Brně

Vedoucí redaktor českého vydání American Journal of Hematology ▪
Člen redakčních rad časopisů: ▪
Transfuze a hematologie Dnes ▫
The Lancet Oncology (české vydání) ▫
Člen revizní komise výboru České hematologické společnosti ČLS JEP ▪
Člen Transplantační sekce České hematologické společnosti  ▪

a České onkologické společnosti
Člen American Society for Blood and Marrow Transplantation ▪
Člen European Group for Blood and Marrow Transplantation ▪
Místopředseda České leukemické skupiny CELL ▪

doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc.
Předseda výboru České hematologické společnosti ČLS JEP ▪
Čestné členství v České hematologické společnosti ČLS JEP ▪
Člen MDS Foundation ▪
Člen redakční rady Transfuze a hematologie dnes ▪
Člen redakční rady Hematologica ▪
Člen řídící komise pro vzdělávání v hematologii EHA ▪
Člen řídícího výboru European Leukemia Net pro problematiku MDS ▪
Člen řídícího výboru Evropského registru MDS ▪
Člen Mezinárodní pracovní skupiny pro revizi klasifi kace MDS ▪
Předseda Občanského sdružení lékařů pro léčbu MDS – Czech  ▪

MDS Group

RNDr. Marie Dobrovolná
Člen European Foundation for Immunogenetics ▪
Člen European Society for Blood and Marrow Transplantation ▪
Členka etické komise ÚHKT ▪
Členka SLG ČLS JEP ▪

Mgr. Andrea Dočkalová
Člen European Society for Blood and Marrow Transplantation ▪

RNDr. Ludmila Doležalová, CSc.
člen Rady Centra experimenální hematologie ▪

 Iskakov Raimkul  ▪
Republika Kazachstán
 Iskakova Dana  ▪
Republika Kazachstán
 Issayeva Aliya  ▪
Republika Kazachstán
 Kartabyaeva Galiya ▪
Republika Kazachstán
 Kusmaganbetov Marat  ▪
Republika Kazachstán
 Matyyeva Aigerim  ▪
Republika Kazachstán

 Mussakhanov Kairat  ▪
Republika Kazachstán
 Sachko Alexandr ▪
Republika Kazachstán
 Sheremetyeva Yelena  ▪
Republika Kazachstán
 Stanov Rzagali  ▪
Republika Kazachstán
 Tastanbekova Bakhytgul  ▪
Republika Kazachstán
 Ussenov Ayan  ▪
Republika Kazachstán

 Zhaltyrov Ruslan  ▪
Republika Kazachstán
 Zhexenbay Yerbolat  ▪
Republika Kazachstán

ČLENSTVÍ V RADÁCH A KOMISÍCH
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prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.
Člen Rady programu Nanotechnologie pro společnost ▪
Člen Vědecké rady 1. lékařské fakulty UK Praha ▪
Člen Oborové rady doktorského studijního programu  ▪ Chemie 

pro obor Biochemie na Fakultě potravinářské a biochemické 
technologie VŠCHT v Praze

Člen Oborové rady studijního oboru  ▪ Biochemie 
na Přírodovědecké fakultě University Karlovy v Praze

Člen stálé Komise pro obhajoby doktorských disertací v oboru  ▪
Biochemie, biofyzika a molekulární biologie AV ČR

Člen Komise pro obhajoby na Ústavu biochemie a mikrobiologie  ▪
VŠCHT Praha

Člen výboru Společnosti pro trombózu a hemostázu ČLS JEP ▪
Člen Koordinační rady Doktorských studijních programů  ▪

v biomedicíně při UK v Praze a AV ČR

doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc.
President Elect European Society for Haemapheresis  ▪

and Haemotherapy
Vědecký sekretář Společnosti pro transfuzní lékařství JEP ▪
Člen redakční rady časopisu Transfuze a hematologie dnes ▪

RNDr. Cedrik Haškovec, CSc.
Člen oborové rady Molekulární a buněčné biologie, genetiky  ▪

a virologie v rámci sekce Biomedicína při PřF UK
Člen zkušební komise oborové rady Biologie a patologie buňky, LF UK ▪
Člen zkušební komise oborové rady Biofyziky, MFF UK ▪
Člen komise Onkologie Interní grantové agentury (IGA) MZČR ▪
Člen komise Molekulární biologie a lékařství Grantové agentury  ▪

akademie věd (GAAV)

RNDr. Ingrid Hrachovinová
Člen výboru Společnosti pro trombozu a hemostázu ČLS JEP ▪
Člen Vědecké rady SEKK (Externí kontrola kvality) ▪

RNDr. Zbyněk Hrkal, DrSc.
Člen Swiss Proteomic Society ▪
Člen European Society for Photobiology ▪
Člen komise Ostatní lékařské obory I. Interní grantové agentury  ▪

(IGA) MZ ČR

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Člen Vědecké rady AV ČR ▪
Člen Vědecké rady MZ ČR ▪
Člen správní rady Národního vzdělávacího fondu ▪
Člen Učené společnosti ČR ▪
Člen Academia Medica Preagensis ▪
Člen redakčních rad časopisů: ▪
Hematological Oncology (Willey Chichester) ▫
Hematology (Harwood Academic Press) ▫
Časopis lékařů českých ▫
Klinická onkologie ▫
Člen American Association of Medical Oncology (ASCO) a dalších  ▪

zahraničních odborných společností
Čestný předseda České leukemické skupiny CELL ▪

MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Člen Oborové komise OK 05 IGA MZ ČR ▪

Ing. Bc. Roman Kotlín, Ph.D.
Hostující člen laboratorní sekce České hematologické společnosti JEP ▪
Člen European Hematology Association ▪
Člen Human Proteome Organisation ▪
Člen České společnosti chemické ▪

Člen České společnosti pro biochemii a molekulární biologii ▪
Člen Spolku pro Trombózu a Hemostázu ▪

MUDr. Jacqueline Soukupová-Maaloufová 
Člen výboru České leukemické skupiny CELL ▪

Mgr. Kateřina Machová-Poláková, Ph.D.
Člen ▪  European Hematology Association
Člen European Leukemia Net (WP4 project, EUTOS for CML) ▪
Člen Česká hematologická společnost ▪
Diagnóza CML (člen poradní rady) ▪

 MUDr. Iuri Marinov, CSc.
Člen International Society for Laboratory Hematology ▪
Člen Clinical Cytometry Society ▪

MUDr. Markéta Marková, CSc.
Člen European Society for Blood and Marrow Transplantation ▪

prof. Ing. Kyra Michalová, DrSc.
Oborová rada pro molekulární genetiku a biologii UK ▪
Oborová rada Genetika a plemenitba zvířat Veterinární  ▪

a farmaceutická univerzita Brno
Ministerstvo zdravotnictví Akreditační komise lékařská genetika ▪

RNDr. Šárka Němečková, DrSc.
Členka vědecké rady 1. lékařské fakulty UK ▪
Členka oborové rady pro doktorské studium v oborech genetika  ▪

a mol. biol. a mikrobiologie UK Praha
Členka rady Centra experimentální hematologie ▪
Členka komisí pro udělování titulu DrSc. v oboru imunologie  ▪

a mikrobiologie
Členka redakční rady Acta Virologica ▪
Členka Poradního orgánu pro moderní terapie SÚKL ▪

MUDr. Martin Písačka
Člen výboru Společnosti pro transfuzní lékařství ČLS ▪
Člen Vědecké rady SEKK ▪
Zástupce STL v Radě pro akreditaci klinických laboratoří ▪
Člen užší redakce Transfuze a hematologie dnes ▪
Člen akreditační komise Ministerstva zdravotnictví ▪

MUDr. Peter Salaj
Člen výboru Společnosti pro trombózu a hemostázu ČLS JEP ▪
ABC board pro život ohrožující krvácení ▪

MUDr. Jiří Schwarz, CSc.
Člen výboru European Myeloproliferative Study Organization  ▪

(CEMPO)
European Cooperation in Science and Technology; COST  ▪

projekt č. BM0902 – Network of experts in the diagnosis of 
myeloproliferative disorders (MPD). Člen výboru projektu a vedoucí 
jedné ze 4 pracovních skupin projektu (WG 2: Molecular diagnosis 
of thrombocythemia and primary myelofi brosis with no mutation 
of JAK2)

Člen European Hematology Association ▪
Předseda České pracovní skupiny pro Ph – myeloproliferativní  ▪

onemocnění (CZEMP) v rámci České hematologické společnosti ČLS JEP
Člen výboru České skupiny pro chronickou lymfocytární leukemii  ▪

v rámci ČHS ČLS JEP

prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.
Předseda Oborové rady pro biologii a patologii buňky při UK  ▪

(do října 2008)
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Místopředseda Oborové rady pro biologii a patologii buňky při  ▪
UK (od října 2008)

Předseda komise pro obhajoby doktorských dizertací z oboru  ▪
biologie a patologie buňky při UK

Předseda komise pro atestace z oboru vyšetřovací metody  ▪
v klinické hematologii (IPVZ)

Místopředseda České histochemické společnosti ▪
Ko-editor časopisu J. Appl. Biomed. ▪
Člen redakční rady časopisu Hematology ▪
Externí učitel Jihočeské Univerzity (Zdravotně sociální fakulta) ▪
Člen rady Centra pro funkční organizaci buňky při Ústavu  ▪

molekulární genetiky AV ČR
Člen rady Mack Planck Inst. for Mol. Cell Biol. Genet, and Inst.  ▪

Molec. Genet. Ac. Sci
Czech Rep. Partner Group ▪
Člen mezinárodního výboru Int. Cell Nucleus Workshop ▪

RNDr. Michal Šmahel, PhD.
Člen komise pro státní doktorské zkoušky a obhajoby  ▪

disertačních prací studijního programu molekulární a buněčná 
biologie, genetika a virologie, UK Praha

Vědecký sekretář výboru Společnosti pro genovou a buněčnou  ▪
terapii ČLS JEP

Člen rady Centra funkční genetiky ▪
Člen vědecké rady ÚHKT ▪

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.
Členka Komise pro prevenci karcinomu hrdla děložního, GSK ▪
Zástupkyně ÚHKT, NRL pro papillomaviry v European Cervical  ▪

Cancer Association

MUDr. Veronika Válková, CSc.
Člen European Society for Blood and Marrow Transplantation ▪

MUDr. Antonín Vítek
Člen Transplantační sekce České hematologické společnosti ČLS JEP ▪
Člen European Society for Blood and Marrow Transplantation ▪

prof. MUDr. Vladimír Vonka, DrSc.
Člen vědecké rady 3. lékařské fakulty UK ▪
Člen bioetické komise při Radě vlády pro vědu a výzkum ▪
Člen České lékařské akademie a Učené společnosti České  ▪

republiky
Člen American Academy of Microbiology ▪
Člen Academia Scientiarum et Artium Europea ▪
Člen redakční rady Central Europ. J. Publ. Health ▪
Člen redakční rady Revue České lékařské akademie ▪
Člen výboru České polečnosti pro genovou a buněčnou terapii  ▪

ČLS JEP
Člen rady Centra buněčné terapie a tkáňových náhrad ▪
Člen habilitační komise na 3. lékařské fakultě UF Praha ▪
Iniciátor zřízení Pracovní skupiny pro personalizovanou medicínu  ▪

složené ze zástupců US ČR, ČLA a ČLS JEP a její člen

Ing. Milena Vraná
Člen European Foundation for Immunogenetics ▪
Člen European Society for Blood and Marrow Transplantation ▪

Zaměstnanci ÚHKT jsou členy některé nebo několika 
následujících odborných společností:

Česká lékařská společnost J. E. Purkyně (ČLS JEP) ▪
Česká hematologická společnost ČLS JEP ▪
Společnost pro trombózu a hemostázu ČLS JEP ▪

Společnost transfuzního lékařství ČLS JEP ▪
Česká onkologická společnost ČLS JEP ▪
Česká asociace sester (ČAS) ▪
Česká společnost chemická (ČSCH) ▪
Česká společnost pro biochemii a molekulární biologii (ČSBMB) ▪
Česká leukemická skupina CELL ▪
American Society of Hematology (ASH) ▪
European Hematology Association (EHA) ▪
European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT) ▪
Human Proteome Organisation (HUPO) ▪

Vědecká rada ÚHKT

Předseda Vědecké rady:
doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc. ▪

Zástupce předsedy Vědecké rady:
RNDr. Kateřina Kuželová, Ph.D. ▪

Ústavní členové
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc. ▪
doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc. ▪
Mgr. Kateřina Machová Poláková, Ph.D. ▪
MUDr. Markéta Marková, CSc. ▪
Ing. Michaela Merkerová, Ph.D. ▪
MUDr. Jiří Schwarz, CSc. ▪
MUDr. Mgr. Cyril Šálek, Ph.D. ▪
RNDr. Michal Šmahel, Ph.D. ▪
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc. ▪

Externí členové
prof. RNDr. Milan Kodíček, CSc.,  ▪

Ústav biochemie a mikrobiologie, VŠCHT
prof. MUDr. Emanuel Nečas, DrSc.,  ▪ Ústav patologické fyziologie
prof. MUDr. Jan Starý, DrSc.,  ▪ 2. dětská klinika FN Motol
MUDr. Tomáš Stopka, Ph.D.,  ▪ VFN 1. Interní klinika

Zahraniční členové
prof. Jiri Bartek, MD, Ph.D., dr. h. c.,  ▪

Institute of Cancer Biology, Danish Cancer Society, Denmark

Jaroslav Jelínek, MD, Ph.D.,  ▪ MD Anderson Cancer Center USA
Jan Storek, MD, Ph.D.,  ▪ University of Calgary
prof. MUDr. Radek Škoda, Ph.D.,  ▪ University Hospital Basel

Etická komise

Předseda:
MUDr. Markéta Marková, CSc. ▪

Členové
doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc. ▪
doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc. ▪
JUDr. Josef Holoubek ▪
Mgr. Lenka Havlová ▪
MUDr. Hana Klamová, CSc. ▪
Libuše Nedomová ▪
RNDr. Šárka Němečková, DrSc. ▪
MUDr. Peter Salaj ▪
RNDr. Marie Dobrovolná ▪
MUDr. Antonín Vítek ▪
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MUDr. Zdeňka Bhuiyan-Ludvíková 

Příprava seminářů Transfuziologického úseku ▪

Mgr. Simona Brixíová

Organizace odborných konferencí a seminářů  ▪
Ošetřovatelského úseku

doc. MUDr. Cetkovský Petr, Ph.D., MBA

Pražský hematologický den, ▪  14. 10. 2010

MUDr. Ivan Fales, MUDr. Šárka Rahmatová, 
MUDr. Petr Kobylka, CSc.

Celostátní konference projektu BPK ČR  ▪ 22. 1. 2010. 
Praha, 22. 1. 2010: Fales, I., Rahmatová, Š., Kobylka, P., spolupořadatel.

doc. MUDr. Zdenka Gašová, CSc.

Členka vědeckého výboru  ▪ Joint congress ESFH a WAA, 
Interlaken září 2010, Švýcarsko.

Hemaferéza – vysoce účinná separační technika v terapii nemocných ▪ : 
seminář ÚHKT. Lékařský dům, Praha, 18. 2. 2010: Gašová, Z., pořadatel.

RNDr. Cedrik Haškovec, CSc.

Organizace seminářů  ▪ Oddělení molekulární genetiky

prof. Ing. Kyra Michalová, DrSc., 
RNDr. Jana Březinová, Ph.D.

Organizace stáží pro  ▪ NCO NZO Brno

MUDr. Jiří Schwarz, CSc.

Organizace seminářů  ▪ Klinického úseku

RNDr. Michal Šmahel, Ph.D., 
prof. MUDr. Vladimír Vonka, DrSc. 

Členové vědeckého výboru konference  ▪ 1st international conference 
on advances in cell and gene therapy and immunotherapy: from basic 
research to clinical applications and 3rd workshop on immunotherapy. 
Mikulov, 23.–25. 9. 2010.

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Odborná konference o historii Oddělení experimentální  ▪
virologie u příležitosti životního jubilea jeho zakladatele, profesora 
MUDr. Vladimíra Vonky, DrSc., a diagnostice a prevenci HPV infekcí. 
Praha, 9. 11. 2010: Tachezy, R., pořadatel.

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D., 
RNDr. Eva Hamšíková

Týden prevence karcinomu hrdla děložního ▪ . 
Praha, ÚHKT, 24.–30. 1. 2010: Tachezy, R., Hamšíková, E., pořadatel.

Jak se můžete vy a vaši blízcí chránit před rakovinou děložního čípku:  ▪
prevence karcinomu děložního hrdla – seminář pro zaměstnance 
ÚHKT. Praha, ÚHKT, 23. 2. 2010: Tachezy, R., Hamšíková, E., pořadatel.

prof. MUDr. Marek Trněný, CSc., 
doc. MUDr. Jaroslav Čermák, CSc., 
prof. MUDr. Emanuel Nečas, DrSc. 

organizace společných seminářů 1. interní kliniky 1. LF UK, ÚHKT  ▪
a Ústavu patologické fyziologie 1. LF UK

ORGANIZACE KONFERENCÍ 
A ŠKOLÍCÍCH AKCÍ
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Péče o zaměstnance je zajišťována Kolektivní smlouvou uzavřenou 
na základě dohody Základní organizace Odborového svazu zdravot-
nictví a sociální péče ČR s vedením ÚHKT.

Odborová organizace zajišťuje nebo se podílí 
na následujících aktivitách:

Rekreace
příspěvek z FKSP na prázdninovou rekreaci dětí zaměstnanců  ▪

(3000 Kč na jedno dítě)
pořádání zimního lyžařského tábora pro děti zaměstnanců ▪
zajišťování fi nančně dotované zimní i letní rekreace v horské  ▪

chalupě v Bedřichově v Jizerských horách

Kulturně společenské akce
každoroční pořádání srazu bývalých zaměstnanců ÚHKT –  ▪

důchodců
poskytování darů u příležitosti pracovních a životních výročí ▪

Ostatní
fi nančně dotované stravování v závodní jídelně nebo nákup  ▪

stravenek GASTROTUR
příspěvek na penzijní připojištění se státním příspěvkem (200 Kč  ▪

měsíčně)
příspěvek na životní pojištění (100 Kč měsíčně) ▪
půjčování knih z beletristické knihovny odborové organizace,  ▪

která je odborně vedena pracovníky SVLI (roční nákupy v ceně více 
než 12 000 Kč)

půjčování sportovního inventáře ▪
zajišťování provozu a údržby horské chalupy v Bedřichově  ▪

v Jizerských horách

Třináctá komora – fotoklub při ÚHKT

Fotoklub Třináctá komora vznikl na půdě ÚHKT již téměř před deseti 
lety. Většina členů fotoklubu již dnes na ÚHKT nepracuje, ale ti co 
zůstávají, se starají o vzájemnou symbiózu. Ta spočívá v tom, že nám 
ÚHKT zajišťuje zázemí pro naše schůzky a na oplátku fotoklub dodává 
pro ÚHKT snímky pro jeho potřebu. Jedná se zejména o snímky z jed-
notlivých pracovišť pro výroční zprávu, návštěvy akreditační komise, 
dokumentace evakuace a požárních poplachů, fotografování budovy 
a dárcovství krve pro jeho propagaci aj.

V roce 2010 jsme v rámci fotoklubu uspořádali jarní výstavu s názvem 
Arboretum Třinácté komory ve Faustově domě. Fotografi e z těchto vý-
stav často slouží jako výzdoba ÚHKT. 

V roce 2010 byl fotoklub pořadatelem 49. ročníku Mapového okruhu 
Nekázanka. Vyhlášení proběhlo na začátku října, přičemž náš fotoklub 
obsadili 6. místo a členka našeho fotoklubu, Ivana Železná, získala ti-
tul nejlepší fotografk y tohoto ročníku. Na podzim 2010 pak členové 
fotoklubu a jejich přátelé měli víkendový seminář v Adršpachu se za-
měřením na tvorbu 3D fotografi í. Veškerá dokumentace ze seminářů, 
akcí a výstav je zaznamenávána na webové adrese www.13komora.cz. 
Pravidelné schůzky fotoklubu probíhají ve čtrnáctidenních intervalech, 
přičemž v roce 2011 se scházíme každou středu od 17 hodin. Na pro-
gramu je většinou hodnocení fotografi í fotoklubů, zapojených do ce-
lorepublikové soutěže Mapový okruh Nekázanka. Dále se promítají 
fotografi e z různých cest nebo pro účely diskuse nad nimi. Tímto také 
zveme zájemce z okruhu zaměstnanců ÚHKT, kteří mají zájem o foto-
grafování, ať přijdou na schůzku fotoklubu, neboť rádi uvítáme nové 
zájemce o rozšíření našich kruhů. Potřebné informace získáte u Hany 
Novotné nebo na emailu fotoklub@uhkt.cz. 

PÉČE O ZAMĚSTNANCE
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Původní práce v recenzovaných 
časopisech

1. Riedel, T.; Suttnar, J.; Brynda, E.; 
Houska, M.; Medvěd, L.; Dyr, J. E.

Fibrinopeptides A and B release in the  ▫
process of surface fi brin formation.

Blood. (2010), DOI 10.1182/ ▫
blood-2010-08-300301.

Impact Factor: 10.555 ▪

2. Göhring, G.; Michalová, K.; Beverloo, H.B.; 
Betts, D.R.; Harbott, J.; Kerndrup, G.; 
Sainati, L.; Bergstraesser, E.; Hasle, H.; 
Starý, J.; Trebo, M.; van den Heuvel-
Eibrink, M.M.; Zecca, M.; van Wering, E.; 
Fischer, A.; Noellke, P.; Strahm, B.; Locatelli, F.; 
Niemeyer, C.M.; Schlegelberger, B.

Complex karyotype newly defi ned: the  ▫
strongest prognostic factor in advanced 
childhood myelodysplastic syndrome.

Blood. Vol. 116, no. 19 (2010), s. 3766–769. ▫
Impact Factor: 10.555 ▪

3. Michallet, M.; Sobh, M.; Milligan, D.; 
Morisset, S.; Niederwieser, D.; Koza, V.; 
Ruutu, T.; Russell, N.H.; Verdonck, L.F.; 
Dhedin, N.; Vítek, A.; Boogaerts, M.; 
Vindelov, L.; Finke, J.; Dubois, V.; Van 
Biezen, A.; Brand, R.; De Witte, T.M.; Dreger, P.

The impact of HLA matching on long- ▫
term transplant outcome after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation for 
CLL: a retrospective study from the EBMT 
registry.

Leukemia. Vol. 24, no. 10 (2010),  ▫
s. 1725–1731.

Impact Factor: 8.296 ▪

4. Boria, I.; Garelli, E.; Gazda, H.T.; Aspesi, A.; 
Quarello, P.; Pavesi, E.; Ferrante, D.; 
Meerpohl, J.J.; Kartal, M.; Da Costa, L.; 
Proust, A.; Leblanc, T.; Simansour, M.; 
Dahl, N.; Fröjmark, A.-S.; Pospíšilová, D.; 
Čmejla, R.; Beggs, A.H.; Sheen, M.R.; 
Landowski, M.; Buros, C.M.; Clinton, C.M.; 
Dobson, L.J.; Vlachos, A.; Atsidaftos, E.; 
Lipton, J.M.; Ellis, S.R.; Ramenghi, U.; 
Dianzani, I.

The ribosomal basis of Diamond-Blackfan  ▫
anemia: mutation and database update.

Hum. Mutat. Vol. 31, no. 12 (2010),  ▫
s. 1269–1279.

Impact Factor: 6.887 ▪

5. Toracchio, S.; Foyle, A.; Šroller, V.; 
Reed, J.A.; Wu, J.; Kozinetz, C.A.; Butel, J.S.

Lymphotropism of Merkel cell  ▫
polyomavirus infection, Nova Scotia, Canada.

Emerg. Infect. Dis. Vol. 16, no. 11 (2010),  ▫
s. 1702–1709.

Impact Factor: 6.794 ▪

6. Mejstříková, E.; Volejníková, J.; 
Froňková, E.; Zdráhalová, K.; Kalina, T.; 
Štěrba, J.; Jabali, Y.; Mihál, V.; Blažek, B.; 
Černá, Z.; Procházková, D.; Hak, J.; 
Zemanová, Z.; Jarošová, M.; Oltová, A.; 
Sedláček, P.; Schwarz, J.; Zuna, J.; Trka, J.; 
Starý, J.; Hrušák, O.

Prognosis of children with mixed  ▫
phenotype acute leukemia treated on the 
basis of consistent immunophenotypic criteria.

Haematologica/Hematol. J. Vol. 95, no. 6  ▫
(2010), s. 928–935.

Impact Factor: 5.978 ▪

7. Smith, E.M.; Pawlita, M.; Rubenstein, L.M.; 
Haugen, T.H.; Hamšíková, E.; Turek, L.P.

Risk factors and survival by HPV-16 E6 and  ▫
E7 antibody status in human papillomavirus 
positive head and neck cancer.

Int. J. Cancer. Vol. 127, no. 1 (2010), s. 111–117. ▫
Impact Factor: 4.722 ▪

8. Merkerová, M.; Vašíková, A.; 

Beličková, M.; Bruchová, H.
MicroRNA expression profi les in umbilical  ▫

cord blood cell lineages.
Stem Cells Dev. Vol. 19, no. 1 (2010),  ▫

s. 17–25.
Impact Factor: 4.146 ▪

9. Zuna, J.; Žaliová, M.; Mužíková, K.; 
Meyer, C.; Lizcová, L.; Zemanová, Z.; 
Březinová, J.; Votava, F.; Marschalek, R.; 
Starý, J.; Trka, J.

Acute leukemias with ETV6/ABL1 (TEL/ABL)  ▫
fusion: poor prognosis and prenatal origin.

Gene Chromosome Canc. Vol. 49, no. 10  ▫
(2010), s. 873–874.
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AA – aplastická anémie ▪
aHUS – atypický hemolyticko-uremický  ▪

syndrom
ALL – akutní lymfoblastická leukémie ▪
AML – akutní myeloidní leukémie ▪
APL – akutní promyelocytární leukémie ▪
APTT – aktivovaný parciální  ▪

tromboplastinový test
AT – antitrombin ▪
BMDW – Bone Marrow Donors  ▪

Worldwide
BPH – benigní hyperplasie prostaty ▪
BPK – banka pupečníkové krve ▪
CCC – Comprehensive Care Centres ▪
CLL – chronická lymfatická leukémie ▪
CML – chronická myeloidní leukémie ▪
CMMoL – chronická melomonocytární  ▪

leukémie 
CMPD – chronické myeloproliferativní  ▪

onemocnění
CP – chronická fáze ▪
CR – celková remise ▪
CVVHD – kontinuální venovenózní  ▪

hemodialýza
CTCL – lymfomy z T-lymfocytů v kožní  ▪

lokalizaci
ČIA – Český Institut pro Akreditaci ops. ▪
DBA – Diamondova-Blackfanova anémie ▪
DD – D-dimer ▪
DHPLC – denaturační vysoce účinná  ▪

kapalinová chromatografi e
DLI – infuze dárcovských lymfocytů ▪
DNA – deoxyribonukleová kyselina ▪
DNPH – dinitrofenylhydrazin ▪
EBD – virus Epstein-Barrové ▪
EBR – erytrocytový koncentrát  ▪

resuspendovaný
ECP – extrakorporální fotochemoterapie ▪
EFI – European Federation for  ▪

Immugenetics
EHK – externí hodnocení kvality  ▪
ELN – European LeukemiaNet  ▪
ERD – erytrocytový koncentrát  ▪

deleukocytovaný
ES – endostatin ▪
ESCCA – European Society of Clinical Cell  ▪

Analysis 
FA – Fanconiho anémie ▪
Fbg – fi brinogen ▪
FISH – Fluorescence in situ hybridization ▪
Fp – fi brinopeptid ▪
GvHD – reakce štěpu proti hostiteli ▪
HAK – hormonální antikoncepce ▪
Hb – hemoglobin ▪
HES – hypereosinofi lní syndrom ▪
HIT – heparinem indukovaná  ▪

trombocytopenie
HPV – lidský papillomavirus ▪

HRMA – high resolution melting analysis ▪
HUS – hemolyticko-uremický syndrom ▪
CHT – chemoterapie  ▪
ICCS – International Clinical Cytometry  ▪

Society 
Ig – imunoglobulin ▪
IKEM – Institut klinické a experimentální  ▪

medicíny
IM – Imatinib ▪
IPVZ – Institut postgraduálního  ▪

vzdělávání ve zdravotnictví
ITP – idiopatická trombocytopenická  ▪

purpura
JCI – Joint Commision International  ▪
JIHeP – jednotka intenzivní  ▪

hematologické péče
KD – kostní dřeň ▪
LCT – lymfocytotoxický test ▪
LMWH, LMW – heparin nízkomolekulární  ▪

heparin
LNA – Locked Nucleic Acid ▪
LPD – lymfoproliferativní onemocnění ▪
LPVZ – laboratoř prevence virových nákaz ▪
MALDI-TOF – matrix-assisted laser  ▪

desorption/ionization time of fl ight
MDA – malondialdehyd ▪
MDS – myelodysplastický syndrom ▪
MM – mnohočetný myelom ▪
MMM – myelofi bróza s myeloidní  ▪

metaplasií
MNC – mononukleární buňky ▪
MPO – myeloproliferativní onemocnění ▪
MRN – minimální residuální nemoc ▪
MRO – minimální reziduální onemocnění ▪
MS – hmotnostní spektrometrie ▪
MS-MLPA – methylation specifi c –  ▪

multiplex ligation-dependent probe 
amplifi cation

NRL – národní refenční laboratoř ▪
OS – celkové přežití ▪
PBPC – kmenové buňky periferní krve ▪
PC – karcinom prostaty ▪
PCR – polymerázová řetězová reakce ▪
PF2D – dvourozměrná frakcionace  ▪

proteinů
PK – pupečníková krev ▪
PR – parciální remise ▪
PT – protrombinový test ▪
PV – polycytemia vera ▪
RLP – rekurentní laryngeální  ▪

papillomatóza
RNA – ribonukleová kyselina ▪
RP – ribozomový protein ▪
SAA – těžká aplastická anémie ▪
SAHA – suberoylanilid hydroxamové  ▪

kyseliny
SCT – transplantace kmenových buněk  ▪

krvetvorby

SEP – skupina expertních pracovišť ▪
SIN-1–3 – morpholinosydnonimin ▪
SPR – rezonance povrchového plasmonu ▪
TAD – krevní destičky z aferézy  ▪

deleukocytované
TAO – krevní destičky z aferézy ochuzené  ▪

o leukocyty
TB – krevní destičky z buff ycoatu  ▪
TGA – generace trombinu ▪
TEN – trombo-embolická nemoc ▪
TEP – totální endoprotéza ▪
TKI – tyrosinkinasový inhibitor ▪
TRALI – Transfusion Related Acute Lung  ▪

Injury
TU – transfutní jednotka ▪
TTP – trombotická trombocytopenická  ▪

purpura
ÚKEH – Ústav klinické a experimentální  ▪

hematologie
UPD – uniparentální dizomie ▪
UV – ultrafi alová ▪
vWF – von Willebrandův faktor ▪
WAA – World Apheresis Association ▪
WHO – World Health Organisation  ▪

(Světová zdravotnická organizace)
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