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sLOVO UVODEM

Rok 2010 lze beze sporu charakterizovat
celospolecensky jako rok, kdy naplno do-
lehla i do zdravotnictvi ekonomicka krize.
Ustav hematologie a krevni transfuze jako
zarizeni poskytujici superspecializovanou
a zaroven vysoce nakladnou péci, jako
védecké zarizeni provadéjici vyzkum v ob-
lasti nddorovych i nenadorovych krevnich
chorob, se s touto situaci musel vyrovna-
vat. Tlak na pfijimani nemocnych, pro které

asto reprezentuje Ustav posledni 3anci,

se stale zvysuje. Je zfejmé, ze problematiku
péce o nemocné s akutnimi leukémiemi,
alogennimi transplantacemi a dalSimi krev-
nimi chorobami je nutné fesit systémové
tak, aby tato péce mohla byt poskytnuta
skutecné véem, kdo k ni jsou jednoznacné
indikovani.

Pres tyto zevni nepfiznivé problémy se po-
dafilo diky usili viech pracovniki v UHKT
udrzet a v fadé pripadl zkvalitnit vysoky
standard prace jak lécebné tak védecké.
Ustav hematologie a krevni transfuze ziskal
pro rozsahly Komplement laboratofi, ktery
zahrnuje vsechny laboratore poskytujici

vysetfeni pro potreby nemocnych akre-
ditaci CIA (Cesky institut pro akreditaci).
V &ervnu 2010 obhajil UHKT akreditaci JCI
(Joint Commission International), ktera je
svédectvim o vysoké urovni zajisténi stan-
dardnich postuptd a bezpecnosti jak ne-
mocnych tak personalu. V roce 2010 byla
zahajena rekonstrukce ¢asti komplementu,
kterd navazuje na rekonstrukci ambulant-
nich provoz( provedenych pred nékolika
lety. Predpoklad ukonceni vsech tfi etap
rekonstrukce je v poloviné roku 2011, ne-
bot musi byt provadéna postupné, tak aby
mohl byt zachovan provoz.

Z mé strany patrfi hluboké podékovani
vsem, kdo svou praci, obétavym nasaze-
nim i v nelehkych podminkach prispéli
k vysoce nadstandardni lécebné péci, vy-
bornym védeckym vysledkim, ale také
tém, kdo pro tuto praci pomdhaji vytva-
fet podminky jak technické i organizacni.
Vsechny tyto vysledky shrnuji nasledujici
stranky vyrocni zpravy, prestoze mohou
byt jen nedokonalym odrazem aktivniho
Zivota a ¢innosti Ustavu. m

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
feditel UHKT
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Klinicky usek tvori nasledujici spolupracujici
soucasti:

= jednotka intenzivni hematologické péce
a Transplantacni jednotka

= LGzkové oddéleni

= Ambulantni ¢ast a denni stacionar

= Laboratorni ¢ast klinického tUseku

= Centrum pro trombo6zu a hemostazu

Po rekonstrukcich a modernizacich provede-
nych na klinickém useku v minulych letech
spliuji vechny lizkové stanice, ambulance
i denni nemocnice ty nejpfisnéjsi parametry,
nutné pro péci o viechny typy hematologic-
kych pacientd. Navzdory rozsifeni kapacity
o jedno lizko na Transplantacni jednotce
zGstava nadale velkym problémem nedosta-
tecny pocet hematologickych lazek (trans-
plantacnich, intenzivnich, standardnich i pa-
liativnich) v Praze, na kterych se péce o ne-
mocné nejen z Prahy, ale i ze Stfedoceského
kraje a dalsich oblasti Ceské republiky stiha
jen s maximalnim usilim.

V soucasné dobé probiha rekonstrukce kom-
plementu laboratofi.

Pracovnici klinického useku poskytuji pédi,
zajistuji bezpedi nemocnych i personalu praci
dle nastavenych standardd. Tato kazdodenni
praxe byla ocenéna udélenim mezinarodni
re-akreditace Joint Commission International
v ervnu 2010.

Péce poskytovana na klinickém useku vyza-
duje komplexni tymovy pfistup; ten je zajistén
spolupraci zkusenych lékar(, zdravotnich ses-
ter i dalsiho stfedniho a nizsiho zdravotniho
personalu s dalsimi specialisty, napf. fyziote-
rapeutkami, nutricni terapeutkou, socialni

sestrou, klinickymi farmakology, klinickym
psychologem, atd.

Na klinickém useku se provadi diagnostika
a lécba nemocnych se zavaznymi onemocné-
nimi krvetvorby, zejména akutnich a chronic-
kych leukémii, myelodysplastického a mye-
loproliferativnich syndromd, vrozenych i zis-
kanych poruch krevni koagulace ¢i krevnich
desticek, nékterych typl anémie a dalSich
chorob.

Zakladni programy klinického useku
= Alogenni transplantace kmenovych bunék
krvetvorby, pfedevsim od nepfibuznych
dércl ¢i darcu s néjakou neshodou v HLA
systému (jak po klasické pripravé, tak

po pripravé s redukovanou intenzitou).
Tento program v poslednich letech prodélal
vyznamny rozvoj a UHKT je centrem

s nejvétsim poctem téchto narocnych
vykont v Ceské republice;

= |écba pacientl s akutni myeloidni
leukémii a akutni lymfoblastickou leukémii
dle mezinarodnich i narodnich protokold;

= péce o nemocné s myelodysplastickym
syndromem, vzacnymi anémiemi

a myeloproliferativnimi syndromy: uznanim
kvality diagnostické a lécebné péce

o nemocné s MDS je i jmenovani UHKT
Evropskym centrem excelence;

= hematologicka intenzivni péce (véetné
umélé plicni ventilace a mimotélnich
eliminacnich metod; specializovanou péci
kromé vlastnich specialistl zajistuji téz
konsiliafi z ostatnich medicinskych oboru);
= [écba nemocnych s chronickou myeloidni
leukémii a chronickou lymfatickou leukémii;
= program diagnostiky a lé¢by nemocnych
se ziskanymi i vrozenymi krvacivymi stavy,
trombofilni stavy: péce o tyto nemocné

je na klinickém useku soustfedéna

do Centra pro trombdzu a hemostazu.
Pracovnici této soucasti klinického tseku
se vedle rutinni léCebné péce zabyvaji téz
stanovovanim prenasedstvi a prenatalni
diagnostikou hemofilii. Soucasti useku,
ktera tésné kooperuje s Centrem trombdzy
a hemostazy, je i Ndrodni referencni
laborator pro koagulaci a referencni
pracovisté pro nékteré DNA metodiky;

= védecké projekty a vyzkum, véetné
Ucasti na grantovych projektech a studiich,
jsou vyznamnou soucasti ¢innosti vSech
oddéleni klinického useku.

Klinicky usek na lécebnych, diagnostickych,
preventivnich i védeckych aktivitach spolu-
pracuje s ostatnimi Gseky a oddélenimi UHKT
i s hematologickymi pracovisti vétsiny kraj-
skych i ostatnich nemocnic v Ceské republice.
V poslednich letech na platformé Ceské leu-
kemické skupiny pro Zivot (CELL) probiha spo-
luprace s ostatnimi ceskymi hematologickymi
centry na mnoha zajimavych projektech, na-
priklad v nasledujici problematice: ALL, AML,
CML, podplrna terapie, atd. Na klinickém
useku probihd postgradudlni vyuka lékaru
ve spolupraci s Institutem postgradudlniho
vzdélavani ve zdravotnictvi, v ramci Ustavu
klinické a experimentalni hematologie, spo-
le¢ného pracovidté UHKT a 1. LF UK v Praze, je
na klinickém useku zajistovana pregradudlni
vyuka studentd 1. LF UK. ®



LUZKOVE ODDELENT1

POCET ZAMESTNANCU: 42
LEKARI: 8

VSEOBECNE SESTRY: 24
OSTATNT PERSONAL: 10

doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Lazkové oddéleni provadi diagnostiku a lécbu
nemocnych s chorobami krvetvorby, posky-
tuje specializovand a superkonsiliarni vyset-
feni a zaméruje se na vysoce specializované
lécebné postupy. Nejvétsi pocet lécenych
predstavuji nemocni s hematoonkologickymi
chorobami, dale nemocni s vrozenymi a zis-
kanymi poruchami koagulace a dalS$imi za-
vaznymi chorobami (aplasticka anémie, tézké
formy hemolytickych anemii).

V roce 2010 bylo na lGzkovém oddéleni
UHKT lééeno celkem 228 nemocnych, z toho
bylo 120 muz( a 108 Zen (v roce 2009 171
nemocnych). Pocet hospitalizaci ¢inil 329
(v roce 2009 to bylo 357).

Prehled jednotlivych dg. — pocet
hospitalizovanych nemocnych:

AML - 145, ALL — 47, MDS - 37, maligni lym-
fomy — 13, Ph neg. myeloproliferace — 13,
hemolytické anemie — 12, myelom - 10, ITP
a TTP — 9, CML - 8, CLL — 6, aplastickd ane-
mie — 6, jiné anémie — 6, ostatni — 9.

| v roce 2010 jsme zaznamenali stejné trendy
jako v roce 2009, tj. pokracujici nardst poctu
hospitalizaci u nemocnych s ALL, kde narUst
souvisi s nutnosti opakovanych hospitalizaci
pfi pouzivaném protokolu GMALL, a stejné
tak pokracuje pokles poctu hospitalizaci
nemocnych s MDS, coz je dano prechodem
na ambulantni [é¢bu demetylacnimi latkami
u casti starSich nemocnych s prokrocilymi
formami choroby, ktefi byli dfive hospitalizo-
vani k podavani chemoterapie.

Nemocni jsou nadale léceni v rdmci rdznych
klinickych studii, u nemocnych s MDS pro-
bihd udrzovaci lé¢ba hypometylacni latkou
deitabine v ramci studie DACO 016, u cas-
nych forem MDS probiha studie s pfipravkem
Revlimid jak u nemocnych s deleci 5q, tak
u nemocnych bez této chromosomalni pre-
stavby. U nemocnych s ¢asnou formou MDS

Primar:

s trombocytopenii probiha studie s podava-
nim romiplostimu (AMG 537). U starsich ne-
mocnych s AML probihaji studie s podavanim
amonafidu, midostaurinu a azacytidinu. Ne-
mocni s ALL jsou léeni v rdmci studie Leuke-
miaNet protokolem GMALL.

Lécba nové diagnostikovanych
onemocnéni

= AML léCené intensivné — 41 nemocnych
(24 muzt a 17 zen),

Rozdéleni podle podtypi:

= AML s rekurentni cytogenetickou
abnormalitou - 7,

= AML souvisejici s pfedchozi lé¢bou - 3,
= AML s multilinedrni dysplasii — 9,

= AML — M4 (myelomonocytarni) — 2,

= AML — M1 (bez vyzravani) — 3,

= AML —M2 (s vyzravanim) — 4,

= AML - monocytarni/monoblastova (Ms5) - 2,
= AML s translokaci 15;17 = M3 -9,

= AML s minimalni diferenciaci — Mo - 2.

Kompletni remise dosazena u 35 nemocnych
(85 %), pfi vylouceni nemocnych s APL-M3,
bylo kompletni remise dosazeno u 26 z 32
nemocnych (81 %), z toho po induk¢ni lécbé
u 23 nemocnych a po zachranné lécbé dalsi
3 nemocni. Tfi nemocni byli resistentni
na lécbu a tfi nemocni béhem lécby zemreli
(9 %). 15 nemocnych bylo indikovano k pro-
vedeni alogenni transplantace krvetvornych
bunék.

ALL

= [éCeno 8 nemocnych, z toho 7 ve studii
GMALL, ostatni protokolem HyperCVAD,
v$ichni nemocni dosahli CR (100 %) ,

u 3 nemocnych byla provedena alogenni
SCT, 2 nemocni zemfeli v relapsu choroby.

Myelodysplasticky syndrom (MDS)
Nové diagnostikovano 29 nemocnych dle
FAB, 24 nemocnych dle WHO klasifikace:

= RA: 1x, RCMD: 10x%, RARS: 1%, 5g-syndrom: 1x,

Zastupce primare:

MUDTr. Petr Soukup

Stani¢ni sestra:
Drahomira Dortova

= RAEB - 1: 4, RAEB — 2: 7x,
= RAEB-T (dle FAB): 4x, CMML 2: 1x

Lécba:

= pnemocni s casnymi stadii — podplrna
lécba, EPO, G-CSF u tézké granulocytopenie,
Revlimid u 1 nemocné s 5q — syndromem,
2 mladsi nemocni s RCMD a tézkou
cytopenii indikovani k alogenni SCT.

= 2 nemocni s formou RCMD a tézkou
trombocytopenii byli zafazeni do studie
firmy Amgen s podavanim romiplostinu
(N-Plate).

= nemocnis pokrocilymi stadii (>5 % blastu,
2 mladsi nemocni s RAEB-1 indikovani

k alogenni SCT.

= kombinovana chemoterapie: léceno

6 nemocnych s RAEB-2 a RAEB-T, CR
dosazena u 3 nemocnych, PR dosazena

u 1 nemocného — vsichni indikovani

k alogenni SCT.

= Lécba azacytidinem — 5 nemocnych

s RAEB-2 a RAEB-T, u 4 dosazeno PR ¢i
hematologické zlepseni.

Pracovisté se podili na tvorbé Narodniho re-
gistru nemocnych s MDS, kam jsou predavany
Udaje z databaze nemocnych lééenych v UHKT
a dale na tvorbé Evropského registru nemoc-
nych s MDS v ramci projektu EHA-Leukemia-
Net a na ¢innosti IWG (International Working
Group) v projektu revize IPSS.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

V roce 2010 bylo na nasem pracovisti (v UHKT)
diagnostikovano a tedy do péce prevzato dal-
sich 29 nemocnych, u kterych byla nasledné
diagnostikovana CML.

Soubor viech nemocnych lécenych v UHKT
pro CML tedy ¢ita vice nez 240 nemocnych. ®



JEDNOTKA INTENZIVNIT
HEMATOLOGICKE PECE (JIHeP)
A TRANSPLANTACNT JEDNOTKA (TJ)

\

Vedouci sestra T):
Petra Maskova, DiS.

Stanicni sestra:
Magr. Andrea Dockalova

Primar:

MUDr. Antonin Vitek

Zastupce primare:
MUDr. Markéta
Stastna-Markova, CSc.

POCET ZAMESTNANCU: 53
LEKARI: 5
VSEOBECNE SESTRY: 35
OSTATNI PERSONAL:

V pribéhu roku 2010 bylo na JIHeP a TJ lé-
ceno 213 pacientd a bylo zde udéldno 65
transplantaci kmenovych bunék krvetvorby
(HSCT). Vsechny provedené HSCT byly alo-
genni. 44 HSCT bylo od nepribuznych darcd,
21 od sourozencly (i jinych pokrevnich

pfibuznych. HSCT u 49 nemocnych bylo prove-
deno po myeloablativnim pfipravném rezimu,
ostatni po nemyeloablativni pfipravé. U 53
pacientl byly k HSCT pouzity progenitory zis-
kané z periferni krve, u ostatnich byla k trans-
plantaci pouzita kostni dfen. U 5 pacientt byla

HSCT provedena podruhé. U 21 HSCT byl po-
uzit §tép od darcl z némeckych registrd, u 11
od darcll ¢eskych, u 7 vykon( od darct z USA
a 2 HSCT od darcl z Francie a Velké Britanie,
jedna HSCT od darce z Izraele. Pro 25 pacientd
se podafilo vyhledat darce se shodou 10/10,
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Graf €. 1: Charakteristika HCT v roce 2010.
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Graf. ¢. 2: Zastoupeni jednotlivych diagnodz, pro které byla
provedena transplantace v letech 1986-2010.
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Graf €. 4: Pocty nepfibuznych darci dle HLA shody.
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Histiocytoza X

Diagnézy nemocnych, ktefi byli
transplantovani v roce 2010.

pro 10 pacient( se shodou 9/10 a pro 9 paci-
entd se shodou 8/10 HR-HLA.

Na JIHeP byla, kromé standardni péce, posky-
tovana i péce intensivni véetné umélé plicni
ventilace (UPV + CPAP), ktera byla provadéna
u 29 pacientl a kontinualnich eliminacnich
metod u 16 pacient( (CVVH).

Vysledky:

Celkem bylo v UHKT do konce roku 2010 udé-
lano 851 HSCT: 751 alogennich (421 od ne-
ptribuznych darcli, 330 od pokrevnich pfi-
buznych) a 100 autolognich. Diagndézy byly
nasledujici: akutni myeloidni leukemie (AML)
243, chronicka myeloidni leukemie (CML) 158,
myelodysplasticky syndrom (MDS) 143, akutni
lymfaticka leukemie (ALL) 95, non-Hodgkinsky
lymfom (NHL) 63, chronicka lymfaticka leuke-
mie (CLL) 39, myelofibroza (MMM) 50, mye-
lom (MM) 32, maligni lymfogranulom (HD) —
15, tézka aplastickd anemie (SAA) 11. ®




AMBULANCE

POCET ZAMESTNANCU:
LEKARI:

VSEOBECNE SESTRY:
OSTATNT PERSONAL:

V ambulantni éasti je poskytovana komplexni
lécebna péce pacientim, ktefri nevyzaduji
hospitalizaci na ldzkové ¢asti a jsou zde pro-
vadéna superkonzilidrni vysetfeni pacientd
vyzadana z jinych pracovist. Jednad se pre-
devi§im o nemocné pred a po transplantaci
hemopoetickych bunék, pacienty s hemato-
logickymi nddorovymi chorobami, vrozenymi
i ziskanymi krvacivymi stavy, zavaznymi poru-
chami ¢ervené krevni fady a nemocné, jejichz
vySetfeni neni dostupné v jiném zdravotnic-
kém zarizeni. Spadova oblast zahrnuje celou
Ceskou republiku. Ambulance téz zajistuje
kontinuitu péce pacient(, ktefi prosli lGzko-
vymi ¢astmi UHKT.

V levém kridle ambulantni ¢asti je umisténo
Sest vysetfoven a mistnosti pro rehabilitaci, od-
béry a sal pro provadéni vykonu véetné prilehlé
mistnosti slouZici k dospavani po zakrocich pro-
vadénych v analgosedaci. Nachazi se zde i mo-
derni recepce, kde tym vyskolenych zamést-
nancu prijima pozadavky pacientd na vysetieni
a poskytuje informace, vcetné telefonickych,
pacientlim i zdravotnickym pracovnikdm.

V pravém kridle ambulantni ¢asti se nachazi
Denni stacionar se tfemi oddélenymi boxy
slouzicimi pro osSetfeni pacientl ve zhorse-
ném zdravotnim stavu. V samotném staci-
onafi jsou jednotliva lizka oddélena zasté-
nami, zajistujicimi vétsi soukromi pacientd.

29

5

18

Primar:

MUDr. Jana Sajdova

Jsou zde umisténa tfi moderni polohovatelna
ldzka, uréena zejména pro pacienty, u nichz
aplikace lécebnych rezimud trva vice hodin.
Dalsi ldzka jsou za komfortnéjsi prubézné
ménéna. Denni stacionar se 14 ldzky umoz-
nuje podavat pacientdm transfuze, infuze, é-
Cebné cytostatické kdry a jiné slozité lécebné
procedury a na noc se vracet domd.

Ve vsech prostorach ambulance je moznost
pfipojit pacienty na monitorovaci techniku,
véetné privodu kysliku a stlaceného vzdu-
chu. Samoziejmosti jsou bezbariérové vstupy.
V ambulanci jsou vyuzity i dalsi moderni tech-
nologie, napf. kamerovy systém, elektronicky
vyvolavaci systém pro pacienty, Usporné kar-
totéky Rotomat.

Od roku 2000 se pocet pacientl osetfenych
na ambulanci vice nez zdvojnasobil diky stale
se rozsifujicim diagnostickym a lé¢ebnym
moznostem, vcasné diagnostice a stoupaji-
cimu poctu hospitalizovanych pacientd, ktefi
jsou tak drive predavani do ambulantni péce.
Na navyseni poc¢tu nemocnych se podili i zin-
tenzivnéni mezioborové spoluprace i spolu-
prace s ostatnimi hematologickymi pracovisti
a praktickymi lékari.

Kapacita oSetfenych pacientd na nasi ambu-
lanci predstavuje pfiblizné 20000 pacientd
za rok. Tento stav kulminoval v roce 2009,

Zastupce primare:
MUDr. Dana Sponerova

Stanicni sestra:
Ivana Pickova

kdy bylo osetfeno 20304 pacientl, v roce
2010 jsme na ambulanci osetfili o dva tisice
nemocnych méné — 18308. Trend osetfenych
pacientd na ambulanci a Dennim stacionafi je
zndzornén v grafu €. 1.

Veskera data, zobrazend v grafech, souvisi
se spektrem diagndz, které se v daném roce
kumuluji na ambulanci nejvice.

Moderni prostory spolu s profesionalnim pri-
stupem vSech zaméstnanc ambulance zajis-
tuji pacientdim nejvyssi kvalitu péce a bezpec-
nosti na $pickové, mezinarodné srovnatelné
drovni.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

V roce 2010 bylo na nasem pracovisti (v UHKT)
diagnostikovano a tedy do péce prevzato dal-
sich 29 nemocnych, u kterych byla nasledné
diagnostikovana CML.

Soubor viech nemocnych lécenych v UHKT
pro CML tedy ¢itd vice nez 240 nemocnych.

= celkem nové diagnostikovanych

29 pacientl (18 muz(, 11 Zen)

= median véku 56 let (34-81 let)

= ve stadiu chronické faze bylo 28 nemocych
= v pokrodilejsich stadiich onemocnéni

1 pacient

25000
@ Ogsetfeni na Dennim stacionari
20000 -
Pocet osetienych
pacienti na ambulanci
15000
10000
5000 /— —
o L ! ! ! ! ! ! ! 1 J Graf. €. 1: Pocet oietl’en)'lch
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 pacientt v letech 2002-2010.
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U vSech nemocnych s nové diagnostikovanou
CML v chronické fazi (CP) byla po uvodni cyto-
redukci hydroxyureou a event. leukodepleci
(u 10 pacientl s klinickymi priznaky z leuko-
stazy) zahdjena terapie tyrosinkinasovym in-
hibitorem (TKI) L. generace imatinibem (IM).

Jiz v prabéhu 2—-12 mésicl od zahdjeni lécby
u viech nemocnych docileno hematologické
remise a u pacientl lé¢enych déle naz 6 mé-
sici také také cytogenetické odpovédi. Vy-
znamny byl téZz pokles hladiny transkriptu
BCR-ABL, tedy molekuldrni odpovéd. Vsichni
nemocni lébu IM dobre tolerovali.

Pomérné casté dosazeni hematologickych
a cytogenetickych odpovédi s dobrou tole-
ranci lécby bylo pozorovano také u nemoc-
nych, ktefi byli léceni imatinibem ve druhé
linii, tedy po predchozi terapii INF.

Kromé hodnoceni hematologické a cytoge-
netické odpovédi je u viech pacientd moni-
torovana molekuldrni odpovéd, vintervalech

2-3 mésicu vysetfovana hladina transkriptu

BCR-ABL. V pripadé zjisténé rezistence
na lé¢bu IM, definované doporuéenimi Eu-
ropean LeukemiaNet, je provedena mutacni
analyza na pfitomnost mutaci v kinasové
doméné BCR-ABL. Pfi ne zcela optimalni od-
povédi na lécbu nebo jeji netoleranci prova-
dime vysetreni hladiny imatinibu v plasmé,
cekem jiz provedeno vice nez 300 vysetfeni.
Klinicky vyznam téchto vysetfeni pak spociva
zvlasté v pomoci pfi procesu v rozhodovani
o dalsi lécebné strategii pfi ne zcela opti-
malni odpovédi na lécbu stavajici.

V souboru pacientl lécenych IM v L. linii
po 4 letech kumulativni incidence hema-
tologickych odpovédi 94 %, kompletnich
cytogenetickych remisi 75 % a celkych mo-
lekularnich odpovédi 68 %. Velmi nadéjné
je také celkové preziti (OS) 95 % a preziti
bez progrese 80 % v pétiletém hodnoceni.
Douhodobé prezivaji dobrou kvalitou zi-
vota nemocni, léCeni IM ve druhé linii, tedy
po predchozi jiné lécbé.

U pacientl s CML, u kterych nebylo dosazeno
optimalni odpovédi na lé¢bu imatinibem, kde
se rozvinula rezistence nebo lék nebyl dosta-
tecné tolerovan, byly podavany tyrosinkina-
sové inhibitory 2. generace — dasatinib a nilo-
tinib. Soubor takto lécenych ¢itd 49 pacientd.
Také u téchto pacientl bylo dosahovano vy-
znamnych odpovédi na lécbu, srovnatelnych
s vysledky lécby ostatnich svétovych pracovist.
U pacient(, lé¢enych dasatinibem v chronické
fazi, bylo navozeno 92 % hematologickych
remisi a 85 % velkych cytogenetickych odpo-
védi. | tato lécba je dobre tolerovana, o ¢emz
svédci dobra kvalita jejich Zivota.

Pacienti, ktefi splni vstupni kriteria a pode-
pisi informovany souhlas, jsou také zarazo-
vani do uvedenych klinickych studii faze 2a 3,
které v soucasné dobé na nasem pracovisti
probihaji. m

8000 . 3
Protinddorova CHT
7000
@== Aplikace transfuznich pfipravk(
6000 /\
5000 / \ @@= Trepanobiopsie
4000 N “== Aspirace kostni dfené
3000 / V
2000 /
1000 Graf €. 2: Pocet ambulantnich
0 L — ! ! ! ! n ) vykonu a aplikaci v letech
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2002-2010.
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CENTRUM PRO TROMB®ZU A HEMOSTAZU

LEKARI:
LABORANTI:

Centrum pro trombdézu a hemostazu (CTH)
se zaméruje na diagnostiku a terapii poruch
hemostazy. V jeho dispenzarizaci jsou pa-
cienti z celé CR. DileZitou soudasti &¢innosti
centra je péce o dospélé pacienty s vrozenym
deficitem koagulacnich faktord — hemofilii
A a B (celkem 200 pacientu) a von Willebran-
dovou chorobou (90 pacientll). CTH je jed-
nim ze dvou hlavnich center pro diagnostiku
a lé¢bu vyse uvedenych onemocnéni v CR.
V centru je sledovana a lécena vice nez polo-
vina pacientti v CR s hemofilii A/B a inhibito-
rem FVIII/FIX.

Vedouci lékar:

MUDYy. Peter Salaj

Spolu s ortopedickou klinikou FN Bulovka za-
jistujeme prevaznou vétsinu endoprotetickych
vykon( u pacientti s hemofilii z celé CR. Ve spo-
lupraci s ortopedickou klinikou 2.LF FN Motol
se v poslednim roce Uspésné rozviji program
radionuklidové synovektomie kloubl u paci-
entl s mensim kloubnim postizenim. Od roku
2008 je v UHKT pacientim k dispozici i ambu-
lantni rehabilitaéni program. V CTH jsou dale
diagnostikovany a léceny méné casté vrozené
poruchy hemostazy, jako napt. deficit faktord
V, VII, X, XI, XIll, dysfibrinogenémie, vrozené
trombocytopatie, aj.

Zastupce vedouciho:
MUDYy. Irena Capova

Nase pracovisté je jednim z nejddlezitéjSich
center pro diagnostiku a lé¢bu zavaznych zis-
kanych poruch hemostazy, zejména inhibitoru
FVIII a trombotickou trombocytopenickou pur-
purou (t.¢. dispenzarizovano 20 pacientt). CTH
zajistuje také konziliarni cinnost pfi operaénich
vykonech u pacientli s poruchami koagulace.
Ve spolupraci s gynekologicko-porodnickymi
pracovisti je v centru poskytovéna péce pacient-
kam s krvacivymi poruchami a trombofilnimi
stavy v téhotenstvi. Pfi své praci centrum Uzce
spolupracuje s koagulaéni laboratofi UHKT (ve-
douci RNDr. Ingrid Hrachovinova). ®

LABORATOR PRO PORUCHY HEMOSTAZY

VS CELKEM:
LABORANTI:

Laboratof pro poruchy hemostazy (LPH) se za-
byva diagnostikou a patofyziologii poruch
hemostazy. Cinnost laboratofe je skloubenim
rutinni a konzilidrni prace v laboratorni diag-
nostice a védecko-vyzkumné prace podpo-
rované granty. Laboratof Uzce spolupracuje
s Centrem pro trombé6zu a hemostazu, jehoz
vedoucim je MUDr. Peter Salaj.

V roce 2010 doslo v koagulacni laboratofi
k nékolika personalnim zménam. Dr. Si-
mon Rittich odjel pracovat do laboratore
prof. Long Zhanga, The University of Penn-
sylvania, ktery se zabyva biologii ADAMTS13
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Vedouci laboratore:
RNDYr. Ingrid Hrachovinova

a patogenezi TMA. Na jeho misto nastoupila
Mgr. Dana Provaznikova a zastupcem vedouci
laboratore se stal Dr. Marecek. Nastoupila la-
borantka Katka Houskova. Jedna laborantka
je v pripravé na kvalifikacni zkousku z labo-
ratorni hematologie. Laboratof akreditovala
7 vySetfovacich metod podle pozadavkt mezi-
narodni normy CSN EN 1SO 15189.

Rutinni koagulacni vysetreni
Vysetfeni pro pacienty ldzkové ¢asti klinického

oddéleni UHKT predstavovala kolem 25 %
z celkového poctu vysetfeni. Laboratof Uzce

Zastupce vedouciho:
Ing. FrantiSek Marecek, Dr.

spolupracovala s lékafi na lizkovém oddéleni
UHKT pFi sledovani zmén koagulace, prevence
hyperkoagulacnich stavli a pfi nastaveni anti-
koagulacni lécby heparinem u pacientd s he-
mato-onkologickym onemocnénim. Pokraco-
vali jsme ve skriningu trombofilnich marker(
u hemato-onkologickych pacientd pred lécbou,
protoze jejich pozitivni pfitomnost mdlze nepfi-
znivé ovlivnit prognézu nemocnych (na zakladé
vysledkd nasi laboratore ma v ceské populaci
kazdy 10. obyvatel vyznamny rizikovy faktor
pro vznik Zilni trombdzy). Z béznych vysetreni
vzrostl vyznam stanoveni D-dimérd pro sledo-
vani protrombotického stavu pacienta. Nedilnou



soucasti je monitorovani antikoagulacni lécby.
V posledni dobé se zvysilo pouziti nepfimych
a pfimych inhibitort trombinu a FXa, tim se zvy-
Sily naroky na variabilitu okamzité dostupnych
vysledkd sledovani lécby. Celkovy pocet vsech
béznych rutinnich vysetreni se ustalil, stoupa
pouze pocet specializovanych vysetreni. Mezi-
rocni prehled vybranych parametrd je v Grafu 1.

Specializovana vysetfeni
a spoluprace s klinickymi pracovisti

V rdmci ambulantnich a konzilidrnich vyset-
feni byla provadéna specializovana vysetreni
pro stanoveni diagnézy pacienttd s patolo-
gickym zakladnim koagulaénim skriningem,
osobni nebo rodinnou anamnézou poruchy
hemostazy. Mnozstvi specidlnich vySetreni
mirné nardsta (5 %). Vyznamné se zvysoval
pocet vysetieni zavaznych poruch koagulace,
jako napfr. inhibitor FVIII a také pocet vysSet-
feni spojenych s diferencidlni diagnézou he-
mofilie A a von Willebrandovy choroby nebo
ziskanym inhibitorem FVIII. Zavedli jsme no-
vou metodiku na stanoveni zbytkového inhi-
bitoru u sledovanych pacientl se ziskanym
inhibitorem FVIIl. V konecné fazi je testo-
vani nové metodiky na stanoveni vazby FVIII
na VWF (VWF, typ Normandy), toto vysetreni
neni celosvétové komercné dostupné.

Pokracovala diagnostika nemocnych s rozvo-
jem trombdzy nebo plicni embélie v relativné
mladém véku, kde se predpoklada vrozena
dispozice. V ramci skriningu trombofilnich
markeru byla provadéna detekce relativné cas-
tych genetickych poruch, jako jsou Leidenska
mutace ve faktoru V a mutace 20210A v pro-
trombinovém genu, ale i méné castych jako
je deficit proteinu C, proteinu S a antitrom-
binu. Dlouhodobym cilem nasi laboratore je
tuto dispozici identifikovat a charakterizovat
i na molekuladrni drovni v rdmci genetickych
rodinnych studii. V roce 2010 jsme pokracovali
vysetfovani vrozeného deficitu antitrombinu
(AT), protoze predstavuje velmi zavazné riziko

Typ

1. Bodové mutace, malé delece a inzerce

Velké delece

1. RS-mutace v reaktivnim misté
HBS-mutace v misté vazby heparinu
PE-pleiotropni mutace

Celkem
Tabulka 1. Mutace v genu pro AT.

pro vznik trombo-embolické pfihody (TEN)
a pri kombinaci s dalSim rizikovym faktorem
jako je HAK, téhotenstvi a vétsi invazivni vy-
kon se riziko vzniku TEN zvySuje na 95—100 %.
Pfi vySetrovani spolupracujeme s velkymi
hematologickymi centry (napf. FN Brno, FN
Plzen, nem. Liberec aj.). Pfedpokladame skry-
tou pritomnost vrozeného deficitu AT, protoze
nékteré typy mutaci (Leu99Phe, AlaSer384)
jsou funkénimi metodikami stanoveni AT ob-
tizné detekovatelné. V tabulce 1. je doplnén
soucasny stav mutaci AT v Ceské republice
ve srovnani s mezindrodni databazi.

Metodika
byla doplnéna testem na stanoveni generace

skriningu  hypo/hyperkoagulace
trombinu ve vzorku (TGA). Vysetfeni prova-
dime na automatickém koagulometru Ceveron
(Technoclone), ktery ma moznost fluorescencni
detekce nezbytné pro toto vysetreni. V ramci
stanoveni TGA byla laboratof vyzvana k ucasti
na ISTH/SSC Working Party on TGA, 2nd Collabo-
rative Study on TGA pro standardizaci metody.
Laborator se téZ ucastnila mezinarodni srovna-
vaci studie stanoveni FVIII v koncentratech FVIII
s/bez B-domény FVIII, jejimz vystupem byl pos-
ter na XXIX. International Congress of the World
Federation of Hemophilia a doporuceni ISTH/SSC
Working party (56th Annual Scientific and Stan-
dardization Committee Meeting, Cairo).

Laboratof se zabyvala vySetfovanim a vyvojem
dalSich metodik pro stanoveni TMA (trombo-
tické mikroangiopatie), zejména se zamérenim

12000
LMWH
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& D-D
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Graf 1: Pocet vysetieni uvedenych metodik v létech 2006-2010. Protrombinovy
cas (Q), APTT, fibrinogen (Fbg), antitrombin (AT), D-dimery (DD),

nizkomolekularni heparin (LMWH).

Mezinarodni databaze Ceska republika *

Celkovy pocet pfipadi (jednotlivé mutace)

101 (80) 45 (15)
12 (12) Nestanoveno
55 (12) 6(5)
70 (12) 24 (4)
18 (11) 3(1)
256 (127) 78 (25)

na laboratorni diferencialni diagnostikou HUS/
TTP. Laboratof spolupracuje s mnoha hemato-
logickymi a nefrologickymi centry (Pediatricka
klinika FN Motol a FN Ostrava-Poruba, Nefro-
logicka klinikaVFN a FN Plzen, OKH Pelhfimov,
Ceska Lipa a Ceské Budéjovice). Byla zavedena
metodika na stanoveni protilatek proti CFH.
Zjistili jsme, Ze jsou pfricinou onemocnéni
aHUS (atypicky hemolyticko-uremicky syn-
drom) u 20 % pacientu. Spolu s laboratofi pri-
tokové cytometrie (Dr. Marinov) jsme zavedli
funkcni vysetfeni exprese MCP (membrane
complement protein) na granulocytech. Deficit
MCP je pfi¢inou aHUS u 10 % ceské populace
(vysledky nasi laboratofe). V roce 2010 bylo
vySetfeno vice nez 150 pacient( s podezfenim
na TTP/HUS nebo s jiz znamou diagnézou TTP.
Bylo diagnostikovano 10 novych pfipada zis-
kané formy TTP a charakterizovano 20 pripadu
s diagnézou aHUS. Seznam vsech vysetieni
provadénych v LPH je na webovych strankach
UHKT (www.uhkt.cz/ustav/doc#lab_prirucky).

Cesky narodni hemofilicky program (CNHP).
V roce 2010 byl ustaven CNHP, ktery je celo-
statni aktivitou, jejimz cilem je neustalé zvyso-
vani dobré urovné péce o nemocné s hemofilii
a dalsimi vrozenymi krvacivymi stavy. UHKT byl
ustanoven jako jeden ze dvou CCC (Compre-
hensive Care Centres) v Ceské republice. Ze sta-
tutu vyplyva, ze nase laborator odpovida za vy-
soce specializovana vysetreni krvacivych stavd,
vcetné molekuldrné genetickych vysetreni.

Narodnim registr nemocnych s vrozenymi po-
ruchami koagulace, ktery je spravovan nasim
pracovistém, registruje vice nez 1400 nemoc-
nych s deficity FVIII, FIX, vWF, FXI, EXII, FVII
a fibrinogenu. V roce 2010 po nékolika letech
opét zacala fungovat spoluprace s hematolo-
gickymi centry celé Ceské republiky a obsah
registru byl intenzivné aktualizovan. Probiha
dopliovani informaci o genetické priciné po-
ruchy hemostazy a se souhlasem pacientd
vysetfovani v rodinach, kde dosud nebylo
vysetfeni provedeno. Béhem letoSniho roku
bylo doplnéno vySetfeni a zaznamy u vice
nez 100 pacientd. Znalost kausalni mutace
v hemofilickych rodinach byla v letosnim roce
vyuzita ke stanoveni prenasecstvi u 15 paci-
entek a umoznila provedeni 14 prenatalnich
vysetieni hemofilie A i B. >
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Vyzkumna a védecka prace

V roce 2010 nase laboratof pokracovala ve vy-
zkumu pfi¢in trombotickych mikroangiopatii
(TTP/HUS). V rdmci grantu IGA, ve spolupraci
s firmou Vidia, s.r.o0., a pracovistém détské pe-
diatrie v Rakousku (Universitatsklinik fir Pa-
diatrie, Innsbruck, Dr. Magdalena Riedl) jsme
vyvinuli ELISA test pro stanoveni protilatek
proti CFH (komplement faktor H). Toto vyset-
feni vyrazné prispélo ke zlepseni diagnostiky
atypického HUS.

Laboratof spolupracovala a spolupracuje
na grantu IGA s gynekologicko-porodnickym
pracovistém Motol. Nazev grantu: Zmény

koagulacnich parametrd sledovanych v pru-
béhu fyziologické gravidity, gravidity nosicek
trombofilnich mutaci a gravidity komplikované
pozdnimi téhotenskymi komplikacemi. Vzorky
pro projekt jsou sbirany v pribéhu téhoten-
stvi. Vysledky budou zhodnoceny komplexné
po skonceni odbérd.

V ramci studie hledani kauzalnich mutaci
u vrozenych poruch hemostazy jsme nalezli
velmi zajimavou intronickou zdménu nukleo-
tidd v genu pro FVIII. Prokazali jsme, Ze se ne-
jednad o polymorfismus, ale o mutaci, kterd
dosud nebyla publikovana. Mechanismus pa-
sobeni mutace ukazuje na novy, dosud nepo-
psany zpUsob transkripce. Pfitomnost mutace

pravdépodobné podminuje vznik nového
Stépného mista uvnitf exonu. Tato mutace je
pomérné ¢astd v Ceské republice. Vyskytuje
se u 18 % lehkych hemofilikd A.

Externi kontrola kvality

Laborator se Uspésné zucastnila mezinarodni
kontroly kvality ECAT (stanoveni lupus antiko-
agulans, D-diméry, inhibitor FVIII, trombinovy
generacni Cas TGA, HIT) a NEQAS (stanoveni
PT, APTT, Fbg, TT, stanoveni nefrakcionova-
ného i LMW heparinu, D-diméry, PS, PC, AT,
APC-R, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, EXI, EXII, FXIII,
vWF:Ag, VWF:RiCo, inhibitor FVIII, TGA, FV
Leiden, FII-20210A) a SEKK (D-diméry). ®

MORFOLOGICKO-CYTOCHEMICKA
LABORATOR

LEKARI:
LABORANTI:

Morfologicko-cytochemickad laboratof je
vybavena 2 analyzatory krevnich obraz(, na-
térovym a barvicim automatem a pristrojem
na digitalni morfologii. Hlavni 5-populacni
analyzator SYSMEX XE — 5000 méfi a vyhod-
nocuje i jiné parametry krevniho obrazu
nez bézné analyzatory (naptiklad absolutni
a relativni pocet normoblast(, ¢i nezralych
granulocytd, nezralé retikulované desticky).
Zaloznim analyzatorem je XS-800i, ktery je
od stejné firmy a to SYSMEX CZ s.r.o. Natéry
a barveni jsou provadény na novém auto-
matu SP-1000i. Na morfologickém hodno-
ceni natéra periferni krve se vyznamné po-
dili novy pfistroj DM 96 CellaVision, ktery
je schopen pomoci digitalniho pfenosu dat
spocitat jednotlivé jaderné populace v na-
téru, pomoci digitalnich obrazkd téz zhod-
notit erytrocyty a krevni desticky.

Laboratof rutinné v dennim provozu vy-
Setfuje krevni obraz vcetné pfristrojového
rozpoctu leukocytl, sedimentaci erytro-
cytd, provadi cytologickou analyzu natéru
periferni krve, aspiratu kostni dfené, moz-
komisniho moku, pleurdlni tekutiny, asci-
tické tekutiny, tekutiny z bronchoalveolarni
lavaze. Celkem 13 cytochemickych vysetfeni
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Vedouci lékar:

MUDr. Dana Mikulenkova

umoznuje pfesnou morfologickou diagnos-
tiku i monitoraci hematologickych onemoc-
néni. Laboratof v ramci svych kompetenci

Zastupce vedouciho:

MUDYy. Radka Simeckova

provadi téz konziliarni vySetfeni aspiratu
kostnich dfeni (2. ¢teni) i ve statimovém
provozu.

Histopatologické vysetfeni kostni dfené: CML — megakaryocytarni subtyp.



y = i
Aspirat kostni dfené — 1000x zvétseni:
Metastaza karcinomu tlustého stieva.

Histopatologické vysetfeni kostni
difené - barveni na retikulin: CML -
megakaryocytarni subtyp

Atestovani pracovnici laboratore zajistuji post-
gradualni vyuku morfologie v ramci preda-
testacni pripravy lékard v oboru Hematologie

B.oSe

Aspirat kostni dfené — 1000x zvétseni: Akutni lymfoblastova leukemie - L3 subtyp.

a transfuzni sluzba (v lonském roce na nasem
pracovisti v ramci pfipravy na specializovanou
atestaci absolvovalo vyuku 25 lékaru), i vyuku
morfologie pro laboranty. Vsichni pracovnici
se aktivné ucastni hematologickych konfe-
renci pofadanych Ceskou hematologickou
spolecnosti. Dvé laborantky v tomto roce zis-
kaly ocenéni za nejlepsi prednasku v ramci
XXIl. Celostdtni konference laborant( a sester
(25.—27. 4. 2010, Harrachov). Pro klinické lé-
kare pravidelné prezentujeme v ramci rannich
kolektiv( zajimavé morfologické pripady.

Laboratof v letosnim roce jako vzdy uspésné
splnila podminky externi kontroly kvality
v rdmci SEKK s. r. 0. a to v méfeni krevniho
obrazu véetné parametrl retikulocytl, v mik-
roskopickém hodnoceni natéru periferni krve
a v hodnoceni sedimentace erytrocytd. Je

jednou z referencnich laboratori SEP (skupina
expertnich pracovist) pro mikroskopickou ana-
lyzu natéru periferni krve v rdmci SEKK s. r. o.
MUDr. Dana Mikulenkova je supervizorem
cyklu Nateér periferni krve ve fotografii, Ndtér as-
pirdtu kostni drené ve fotografii a Hodnoceni nd-
téru periferni krve v ramci SEKK s. r. o. Laboratof
se téZ zucastnila zahranicni externi kontroly
kvality (Referenzinstitut fir Bioanalytik).

Na konci roku se laboratof prestéhovala
do nové zrekonstruovanych prostor v pfri-
zemi budovy B a ziskala mikroskop s diskuz-
nim zafizenim s moznosti vyuky morfologie
pro 9 spolupozorovateld.

Byla zavedena nova metoda k méreni krev-
nich desticek v ramci dif. dg. pseudotrombo-
cytopenie (Tromboexact).

prukaz zeleza

prukaz myeloperoxidazy

cytochemické vysetreni

cytologické vysetreni jiné nez KD

cytologickd analyza kostni drené (KD)

Cytologicka a cytochemicka
vysetfeni 2002-2010.
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25000 I mikroskopicky diferencial
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Dale laboratof zpracovava histologicky ma-
terial (trepanobiopsie) pro histologické
vysetfeni. As. MUDr. Vit Campr z Ustavu
patologie a molekuldrni mediciny pfi 2. LF
UK ve FN Motol provadi kompletni histolo-
gickou diagnostiku z trepanobiopsie kostni
drené, lymfatické uzliny, sleziny ¢ jinych
tkani. Za rok 2010 bylo provedeno 250 histo-
logickych vysetfeni kostni difené a 17 histo-
logickych vysetteni jinych tkani (kdze, lymfa-
tické uzliny aj.).

Seznam a struktura provadénych
vysetfeni:

= Kompletni krevni obraz v¢. stanoveni
poctu retikulocytl na analyzéatoru

= Stanoveni poctu krevnich desticek

v prokainu, v citratu a v Tromboexactu

= Mikroskopicka analyza natéru periferni krve
= Sedimentace erytrocytl

= Cytologickd analyza aspirdtu kostni drenég,
mozkomisniho moku, pleuralni tekutiny apod.
= Cytochemické vysetreni (prikaz
myeloperoxidasy v¢. eozinofilni formy,
a-naftyl butyrat esterasy v¢. inhibice NaF,
a-naftyl acetdt esterasy vC. inhibice NaF,
kyselé fosfatasy, tartarat rezistentni kyselé
fosfatasy, alkalické fosfatasy, naftol-ASD
chloracetatesterasy, vysetfeni PAS reakce,
barveni sudanovou cerni B, prukaz Zeleza,
barveni toluidinovou modfi, vys. ORO —
olejova cerven O). m

lymfoproliferace — 22

CMPD - 33 AML—52

ALL- 16

MDS - 42

Nové stanovené diagnézy v ramci
morfologického vysetfeni.

LABORATOR PCR DIAGNOSTIKY LEUKEMIT

LEKARI:
VS OSTATNTI:
LABORANTI:

Laboratof provadi rutinni molekuldrni zachyt
fuznich genld u akutni myeloidni leukémie
(AML), zachyt klonality u lymfoproliferativ-
nich onemocnéni B i T fady — u chronické lym-
fatické leukemie (CLL; u té navic stanovujeme
mutacni stav IgV, gend), popf. daldich chro-
nickych i akutnich lymfoproliferativnich one-
mocnéni, a zjistuje klonalni mutace u Ph —
myeloproliferativnich onemocnéni (MPO) —
nejcastéji jde o mutaci tyrosinové kinasy
JAK2V17F. Dale provadi molekuldrni sledo-
vani minimalniho reziduadlniho onemocnéni
u AML i CLL, a u vybranych pfipadd Ph-MPO.
Prevaha cinnosti laboratore spociva v rutinni
diagnostice uvedenych stav(, vétsina vykond
je hrazena z prostfedk( verejného zdravot-
niho pojisténi. Vyzkumna ¢innost je spojena
s uvedenymi tématy.

Pokud se tyka vysetfeni AML, laboratof di-
agnostikuje dnes jiz ,klasické“ fuzni geny,
charakterizujici AML s relativné pfiznivou
prognézou: PML/RARa, AML1/ETO a CBF8/
MYH11. Kromé téchto fuzi, prospektivné vy-
Setfovanych u kazdého pacienta s AML, je la-
boratof schopna vysetfit i jakykoli jiny fuzni
gen s pfihlédnutim k cytogenetickému nalezu
a vysledku fluorescenéni in situ hybridizace
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Vedouci lékar:

MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

(FISH). Cytogenetické nalezy nas mohou ,na-
vést“ na stopu, kde hledat pripadnou fuzi
na urovni RNA. Tyka se to predevsim nejrdz-
néjsich fuzi genu MLL s rlznymi zlomovymi
misty. Laborator jiz diagnostikovala pacienty
s fuznimi geny AF6/MLL, AF9/MLL, AF10/
MLL a MLL/ENL. Molekularni charakterizace
konkrétniho fdzniho genu je nasledné vyu-
zivana pro sledovani minimalniho rezidual-
niho onemocnéni (MRO) daného pacienta
pomoci kvantitativniho RT-PCR v redlném
Case (RQ-PCR). Jako pozitivni kontrolu pfi
kazdém vysetieni uzivame plasmid se zaklo-
novanym fiznim genem, ktery je pfedmétem
vysetfeni.

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) jsou
vyznamnou podskupinou AML predevsim
tim, Ze predstavuji naprosto urgentni stav,
ktery je nutné co nejrychleji presné diagnos-
tikovat a zahajit specifickou lé¢bu. Nejcastéjsi
fuzni gen u APL, PML/RARa, je pro nas sa-
mozfejmou soucasti diagnostického panelu
pro AML. V pripadé suspekce na APL jsme
schopni vysetfit tuto fuzi do 6 hodin od ob-
drzeni vzorku dfené nebo krve. Laboratof
ma moznost vysetfit i dalSi fuzni geny, které
se mohou (extrémné vzacné) vyskytnout

Zastupce vedouciho:
Ing. Jana Markova

u atypickych forem akutni promyelocytarni
leukemie APL, které nenesou bézné vysetio-
vany fuizni gen PML/RARa, ale mohou mit fuzi
PLZF/RARa, NPM/RARa, NuMA/RARa, FIP1L1/
RARa nebo PRKAR1A/RARa.

U vsech pacientU s de novo AML a APL je na la-
boratofi vysetfovana také pfitomnost interni
tandemové duplikace genu FLT3, jakoz i jeho
bodova mutace v kodonu D835. U indikova-
nych pacientd vysetfujeme pomoci sekvenace
také mutace v genu C-KIT, z nichZ prognosticky
vsechna v tomto odstavci uvedend vysetfeni
maji, jak jiz bylo naznaceno, prognosticky vy-
znam u AML. S nasi laboratofi spolupracuje
také laboratof ing. Fuchse z Useku moleku-
larni genetiky UHKT. Jeho laboratof provadi
dalsi cenna molekularni stanoveni s prognos-
tickym vyznamem, napf. mutace genli NPM1,
CEBPA, parcialni tandemové duplikace genu
MLL, kvantitativni stanoveni genu ERG apod.
V laboratofich RNDr. C. Haskovce a Mgr. J. Po-
laka je stanovovana i kvantitativni exprese
genu WT1, kterd ma také jisty prognosticky
vyznam, navic vsak je tento gen nejdulezi-
téjSim a nejuniverzalnéjsim cilem sledovani
MRO u pacientt s AML, vCetné APL.



Pokud se tyka programu CLL, laborator bézné
vydetfuje klonalni pfestavbu IgV, gen( a jejich
mutacni stav podle nasi originalni metodiky
(S. Pekova et al., Mol. Diag. 2005). Pro vy-
zkumné ucely byla v r. 2008 zavedena ve spolu-
praci s FN Brno (doc. J. Smardova a RNDr. M. Tr-
busek) metodika vysetfeni FASAY, tedy funkcni
aktivity genu TP53, klicového reguldtoru pro-
liferace, diferenciace a apoptdzy bunék. Lokus
TP53 je u CLL Casto deletovan (v rdamci delece
17p) a zbyla alela TP53 muze byt zaroven mu-
tovana, coz ovlivni zakladni zminéné biolo-
gické charakteristiky leukemického klonu pri
CLL. U T-bunécnych lymfoproliferativnich one-
mocnéni stanovujeme klonalni molekularni
pfestavby T-bunécného receptoru (TcR).

V programu Ph-MPO laboratof bézné stano-
vuje mutaci JAK2V%*F pomoci nami jiz drive
publikované metodiky (). Markova et al.,
Leuk. Lymphoma 2007), spocivajici v RQ-PCR
s LNA modifikovanymi sondami. U vybranych
pacient( lze vysetrit i alternativni mutaci JAK2
genu v exonu 12 (pomoci sekvenace). Dale
byla zavedena i podobna metoda RQ-PCR
s LNA modifikovanymi sondami pro detekci
u MPO vzacnéjsich mutaci genu trombopoe-
tinového receptoru MPLWsK/L, U mastocytdzy
stanovujeme mutace genu CKITP®® (viz vyse),
u pacientd s chronickou eosinofilni leukemii
(CEL) ¢i hypereosinofilnim syndromem (HES)
téz fuzni gen FIP1L1/PDGFRa. Jsme schopni
patrat po jakékoli fuzi gent PDGFRa, PDGFR8,
event. FGFR, je-li na né suspekce na zakladé
predchoziho FISH vysetreni.

Rutinni ¢innost

V roce 2010 bylo dodano na nasi laborator
rekordnich 1600 vzorkd k molekularnimu vy-
Setreni z periferni krve nebo z kostni drené
(v roce 2009 to bylo 1589 vzorkl, jedna
se tedy o nardst 0,7 % — viz Obr. ¢. 1). Tempo
nardstu se vsak v roce 2010 vyrazné zpoma-
lilo, coz patrné souvisi s ekonomickou krizi
a Setrenim ve zdravotnickych zafizenich.

K vysetfeni dostavame vzorky pacient(
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Obr. 1: Celkovy poéet vzorki za rok
(2000-2010).

lécenych v UHKT (39,3 % v r. 2010) i na jinych
pracovistich (61,7 %). Kontinualné se méni
struktura nami provadénych vysetreni — viz
Obr. ¢. 2. Trvale roste predevsim pocet vyset-
feni u pacientt se suspektnim MPO. Labora-
tof ziskala v r. 2009 akreditaci CIA (akredito-
vanou metodou je vysetfeni mutace V617F
genu JAK2).

Védecko-vyzkumna ¢innost
a publikace

Pracovnici laboratore jsou spoluautory 4 ¢lankd
v impactovanych casopisech a 2 ¢lankd v Ces-
kém pisemnictvi, prvnimi autory 3 sjezdovych
abstrakt a spoluautory rady dalSich. Laborator
se podili na vyzkumném zaméru UHKT, dotova-
ném MZ CR, z téchto prostfedk je také hrazen
vyvoj novych metodik, pracovnici laboratore
jsou spoluresiteli nékolika grant(i IGA MZ CR.
Podili se i na pre- a postgradualni vyuce.

Seznam a struktura provadénych
vysetieni

AML, APL - vysetFeni fuznich genti -
zachyt i rezidualniho onemocnénit
z kostni dfené*

Vysetiované geny: PML/RARa, AML1/ETO,
CBF8/MYH11, event. jakykoli jiny fuzni gen
u AML a APL; FLT3/ITD, FLT3"%35, C-KIT

*Pozn. 1: jen prinouzi o material ze dfené mozno
provést z periferie, ale jen za cenu problematic-
kého hodnoceni rezidualniho onemocnéni.

tPozn. 2: Rezidualni onemocnéni stanovu-
jeme po dosazeni kompletni remise vysetre-
nim fuznich gend po indukci a kazdé konsoli-
daci, a dale v dalSich 2 letech za predpokladu
molekularni remise & 3 més., pozdéji a 1 rok.
(V kratsich intervalech nutno vySetfovat pa-
cienty, ktefi nedosahli molekularni remise —
lze navic vysetrovat také expresi genu WT1
z periferni krve na Odd. molekularni genetiky
UHKT — RNDr. Haskovec, Mgr. Polak). Nutno

upozornit, ze mutace genu FLT3 nejsou spo-
lehlivym cilem pro sledovani MRO.

CLL a jiné lymfoproliferace — zachyt i re-
zidualniho onemocnéni* z periferni krve

Bézné vysetfované geny: IgV, a TcR geny —
uréeni jejich klonality. V pfipadé zachytu
klonalni pfestavby IgV, genu zjistujeme jeho
mutacni stav — toto vySetfeni ma smysl pouze
u CLL a lymfomu z plastovych bunék.

Je mozno provést funkcni analyzu genu TP53
(kddujiciho protein p53) pomoci FASAY eseje.

*Pozn.: Vysetreni rezidudlniho onemocnéni
ma smysl jen u pacientt lécenych s kurativnim
zamérem, u nichz bylo docileno kompletni
nebo velmi dobré parcidlni remise, a dale
u transplantovanych pacientd. Provadime
jej pomoci RT-PCR v readlném case (RQ-PCR)
a primeru specifickych pro pacienta (resp. pro
jednu nebo vice z jeho klonalné prestavénych
alel). Jako kontrolu uzivame zaklonovanou
cast Ig genu pacienta. Metodika je narocna
na praci, proto kazdou indikaci sledovani
nutno domluvit s vedoucim laboratore.

Ph-myeloproliferace — zachyt i rezi-
dualniho onemocnéni z periferni krve

Bézné vysetfované geny: JAK2VS'’f, alterna-
tivni mutace genu JAK2 v exonu 12, mutace
MPLWssKL - yySetieni mutace C-KIT a fuze
FIP1L1/PDGFRa

Po domluvé s vedoucim laboratore provést i vy-
Setfeni mutaci genu Epo-receptoru a také mu-
tace gend, uplatnujicich se v tzv. ,,oxygen-sen-
sing pathway,” tj. HIF-2a, PHD2 a von Hippelova-
Lindauova (VHL) genu. Lze domluvit i vysetieni
na jakoukoli fuzi gend PDGFRa, PDGFR8 a FGFR,
ato vzdy na podkladé predchoziho cytogenetic-
kého (FISH) nalezu. Pouze u transplantovanych
pacientd ma smysl vySetfovat MRO pomoci RQ-
PCR, cilovym genem je obvykle mutovany JAK2,
pfipadné MPL gen. ®
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Obr. 2: Struktura jednotlivych typu vy$etieni (dle diagnézy) za jeden kvartal

roku (1999-2010).
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LABORATOR PRUTOKOVE CYTOMETRIE

LEKARI:
VS OSTATNT:
LABORANTI:

Laboratof pritokové cytometrie je specializo-
vana laboratof s rutinni/diagnostickou, vyzkum-
nou a vyukovou ¢innosti zamérenou na hema-
toonkologickd onemocnéni (akutni a chronické
leukemie, lymfoproliferace, myelodysplastické
a myeloproliferativni syndromy), nenadorova
hematologickd onemocnéni (vrozené a zis-
kané poruchy krevnich desticek a erytrocytt),
transfuzni a transplantacni hematologii.

Pracovni napln:

Pristrojové vybaveni:

= pritokovy cytometr FACSCalibur,

BD Biosciences (2 lasery/4 fluorescence)

= prltokovy cytometr FACSCanto,

BD Biosciences (2 lasery/6 fluorescenci)

= prutokovy cytometr/sorter FACSAria lll,
BD Biosciences (3 lasery/10 fluorescenci)

Metodické, metodologické podklady
a pripravenost:

Laboratorni postupy jsou zavedené v souladu
s konsensudlnim doporucenim European
LeukemiaNet (ELN), International Clinical Cy-
tometry Society (ICCS), European Society of
Clinical Cell Analysis (ESCCA) a akreditované
dle normy CSN EN ISO 15189.

Vedouci lékar:

MUDr. luri Marinov, CSc.

Seznam provadénich vysetreni:

Nadorova hematologie:

= Imunofenotypizace, imunologicka diag-
nostika, klasifikace, prognosticka stratifikace,
follow-up akutnich leukemii (B-ALL, T-ALL,
AML, MPAL) a ve vybranych pripadech detek-
ce minimalniho rezidudlniho onemocnéni
(MRO) po chemoterapii/ transplantaci

= Imunofenotypizace, imunologicka
diagnostika, klasifikace, staging, follow-up
lymfoproliferaci a detekce minimalniho
rezidualniho onemocnéni (MRO)

po chemoterapii/ transplantaci

= Imunofenotypizace, imunologicka
diagnostika a klasifikace myelodysplastickych
a myeloproliferativnich syndroma

Nenadorova hematologie:

= Stanoveni PNH klonU a diagnostika
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH)
= Diagnostika vrozenych (Glanzmannova
trombastenie, Bernardlv-Soulierliv
syndrom, syndrom Sedych desticek)

a ziskanych (megakaryocytarni,
amegakaryocytarni, imunni, neimunni)
poruch krevnich desticek

= Imunologické stanoveni absolutniho poctu
krevnich desticek pritokovou cytometrii

Zastupce vedouciho:
Mgr. Alena Luxova

= Stanoveni VASP fosforylace krevnich
desticek a monitorovani terapie
inhibitory P2Y_ , receptoru (clopidogrel,
prasugrel)

= Diagnostika heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)

= Diagnostika atypického hemolyticko-
uremického syndromu (aHUS)

Transplantacni hematologie:

= Stanoveni retikulovanych krevnich desticek
= Stanoveni lymfoidnich subpopulaci pfi
monitorovani obnovy imunitniho systému
po transplantaci

= Stanoveni absolutniho poctu

CD3+(CD5+) T lymfocytl pfi monitorovani
imunosupresivni terapie

= Stanoveni CD34+ kmenovych bunék

= Diagnostika potransplantacnich
lymfoproliferativnich onemocnéni

= Kvantitativni stanoveni CMV specifickych,
CD3+CD8+ pamétovych T lymfocytd

Piehled vykonu za roéni obdobi:

Vyzkumna ¢innost:

Laboratof prltokové cytometrie se podili
na feseni fady Ustavnich grantovych projektd
a vyzkumného zaméru.
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10 %
20000 —— I
0% — = J
o — ! ! ! : Diagnostickd Konsilidrni  Vyzkumna Skolici Kontrola
2005 2006 2007 2008 2009 2010 ¢innost ¢innost ¢innost &innost kvality

Piehled vykonu v letech 2005-2010.
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Skolici ¢innost:

Laboratof prltokové cytometrie zajistuje
postgradudlni a predatestacni prednasky
a odborné kurzy pro hematology a Sirokou
lékafskou verejnost.

Kontrola kvality:

Laboratof prutokové cytometrie organizuje
a provadi rocni mezilaboratorni porovnani
a zucastnuje se narodnich (SEKK) a mezina-
rodnich (BD QAS, UK NEQAS) cykli externi
kontroly kvality. ®

LEKARI:
VS OSTATNT:

LABORANTI:

Laboratof diagnostiky anemii se vénuje diag-
nostice korpuskularnich hemolytickych ané-
mii a nékterych ziskanych poruch cervené
krevni rady.

Seznam a struktura provadénych
vysetreni

V roce 2010 bylo pokracovano v rutinnich
diagnostickych vysetfenich u nemocnych
s vrozenymi poruchami ¢ervené krevné fady
(dédicna sférocytdza, deficit pyruvatkinasy,
deficit G-6-PD, alfa a beta thalasemie a dalsi
vzacnéjsi hemolytické anémie). Byla zave-
dena metoda kapiladrni elektroforesy, jez
vyrazné zcitlivuje a zpresnuje diagostiku
abnormalnich hemoglobinl a vypracovana
metoda elektroforesy membranovych bil-
kovin, kterd je pripravovana do rutinni di-
agnostiky vrozenych poruch erytrocytarni
membrany. Laboratof dale spolupracuje
s laboratofi molekularni genetiky University
Palackého v Olomouci pfi zachytu nékte-
rych vzacnych hemoglobinopatii a s klini-
kou détské hematologie a détské onkologie

Vedouci lékar:
doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

FN v Praze-Motole. V roce 2010 byly po-
psany dals$i nemocni s nékterymi vzacnéj-
$imi formami hemoglobinu (Hb Lepore, Hb
Koln aj.) a dale 2 pfipady Fanconiho anemie
diagnostikované az v dospélém véku. Dale
se laboratof podili na feseni Vyzkumného

PINK test

Osmoticka resistence
Autohemolyza

PNH testy

Elfo Hb

Stanoveni HbA2

Stanoveni HbF

Stanoveni abnormalniho Hb
Stanoveni pyruvatkinasy
Stanoveni G6PD

Vysetreni kinetiky krevnich desti¢ek
Vysetfeni krevniho volumu

Celkem

Zastupce vedouciho:

MUDr. Dana Mikulenkova

zaméru MZO 00023736 a provadi zpracovani
a skladovani vzorkl pro klinické studie ne-
mocnych s MDS. &

219
208
130
198
464
470
469
38
36
62
4
10

2307

Seznam a struktura provadénych vysetieni a pocet v roce 2010.
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LABORATOR HEMOKULTIVACI

LEKARI:
LABORANTI:

Vedouci lékaF:

doc. MUDTr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

Laboratof hemokultivaci je specializovana
laboratof, kterd provadi vysetfeni jak pro
véechna oddéleni klinického useku UHKT, tak
i pro Banku pupecnikové krve (BPK).

V laboratori hemokultivaci se provadi hemo-
kultivacni analyza; v roce 2010 bylo analyzo-

vano 250-300 vzorkd mésicné.

Kromé hemokultivaci laborator sleduje kva-
litu ovzdusi aeroskopem MAS 100. V roce

22

2010 byla provadéna kontrola v lGzkovych
castech klinického useku, celkem bylo pro-
vedeno 124 vysetreni. Timto vysetfenim lze
také zachytit vstup kontaminant z nedosta-
te¢né udrzované vzduchotechniky do pro-
stfedi. Dalsi c¢innosti laboratore je sledovani
kvality prostredi, hodnoceni povrchu sten,
podlah, ndstroji, ndbytku, atd. Tato vySetfeni
byla provadéna v lizkovych ¢astech, na am-
bulanci a v BPK, celkem bylo provedeno 1034
vysetreni. m

Zastupce vedouciho:
MUDr. Hana Klamova, CSc.




DOKUMENTACNT CENTRUM

POCET ZAMESTNANCU:
sS:

4

Vedouci centra:
Katefina Waldmannova

Zastupce vedouciho:
Jana Rysava

Organizacni slozeni tohoto oddéleni tvori
Ctyfi pracovnici: transplantacni koordinator
a datamanazefi.

Dokumentacni centrum spolupracuje s ces-
kymi a zahrani¢nimi registry pfi vyhledavani
vhodnych darcd kmenovych bunék krvetvorby.
Zajistuje a shromazduje veskeré podklady pro
spravny vybér vhodného darce. Pracovisté
dale sleduje a zpracovava udaje o pacientech,
ktefi podstoupili transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby, véetné sledovani kvality zi-
vota pacienta pred a po transplantaci.

Dokumentacni centrum vypracovava hlaseni
pro registry CIBMTR, ABMT, EBMT a Cesky
registr darcu krvetvornych bunék, spolupra-
cuje s Ceskou leukemickou skupinu pro Zivot
(CELL). Zpracovava téz data pro registry paci-
entl s dg CML, MDS, AML a ostatnimi hema-
tologickymi chorobami.

Datamanazefi pomahaji pfi organizovani
a zajistovani spravného pribéhu klinickych
studii, které probihaji na klinickém useku
UHKT, véetné vedeni dokumentace, a pfi pFi-
pravé novych klinickych studii. ®

23



.i ﬂl
T HinN33g
dSNSIy
LA LANT
f i
[ NHHHHII
/ ay3

IIiILIlI ]

L 880Z9




TRANSFUZIOLOGICKY USEK

POCET ZAMESTNANCU: 83
LEKARI: 16
VS OSTATNI: 9
ZDRAVOTNI SESTRY: 20
LABORANTI: 26
FARMACEUTICKY ASISTENT: 2
SS OSTATNI: 2
OSTATNT ZAMESTNANCI: 8

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

Prednosta:

TRANSFUZIOLOGICKY

USEK
Zdenka Gasova
Martin Pisacka

AFERETICKE
ODDELENT

Zdenka Gasova

TRANSFUZNT
ODDELENT

Jana Zlabova

Jana Hruskovéa Martina Bohmova

Vrchni sestra: Vrchni sestra:

Jarmila Legnerova Vlasta Tomeckova

Osetrovatelsky Gsek

Lucie Vylitova

Legenda:

Né&zev Gtvaru

Vedouci

Zastupce
vedouciho

ODDELENT
BUNECNE
TERAPIE

Petr Kobylka
Ivan Fales

KOMPLEMENT
LABORATORT

Oddélenf
imunohematologie

Martin Pisacka

Banka pupeénikové Hana Tereza Bolckova

krve

Laboratof prevence
virovych ndkaz

Eva Hamsikova
Zdenka Gasova

Oddéleni buné&éné
terapie

Petr Kobylka
Ivan Fales

Odbérova laboratof

Ida Vankova
Zdenka Gasova

Zastupce prednosty:

MUDYr. Martin Pisacka

NRL pro
imunohematologii

Martin Pisacka
Hana Tereza Bolckova

HLA serologie

Eva Matéjkova
Hana Tereza Bolckova




Na Transfuziologickém tseku puUsobi ¢tyri
spolupracujici oddéleni:

= Transfuzni oddéleni

= Aferetické oddéleni

= Oddéleni imunohematologie

= Oddéleni bunécné terapie

Na pracovistich Useku se provadéji jak stan-
dardni odbéry krve, tak odbéry krevnich slozek
technikou hemaferézy. V roce 2010 bylo prove-
deno celkem 7932 odbérl a bylo vyrobeno cel-
kem 18558 vsech typ( transfuznich pripravka.
Na pracovisti se v roce 2010 zavedla technika
patogen-inaktivace trombocytovych koncent-
ratd. K odbérdm krve a krevnich slozek prislo
743 prvodarcl. Mezi darci je mnoho nositeld
bronzovych, stribrnych a zlatych Janského pla-
ket a nékolik darct bylo v roce 2010 ocenéno
zlatymi kfizi 2. a 3. stupné za 80-120 odbér.
Déle bylo pripraveno 173 stépu autolognich
a alogennich kmenovych krvetvornych bunék
z periferni krve a 33 autolognich koncentratd
mononuklearnich bunék k dalSimu zpracovani.

Transfuzni pripravky se pripravuji predevsim
pro nemocné, ktefi se lé¢i v UHKT.

= Pfipravuji se vysoce kvalitni
deleukotizované koncentraty erytrocytq,
trombocytl, granulocyt( a plazma, ktera
se pouziva jak k transfuzni terapii, tak i pro
farmaceutické zpracovani.

= Pracovnici zajistuji vy$etrovani krevnich
a tkanovych znakl nesenych krevnimi
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bunkami, vysetruji slucitelnost transfuznich
pripravk pred jejich podanim nemocnym
a provadéji diagnostiku krevnich chorob
imunitni povahy.

= V pripadé potfeby se provadi vybér darct
trombocytl dle HLA a HPA znakad.

= K prevenci potransfuzni GvHD

se transfuzni pripravky ozafuji ionizujicim
zarenim.

= Pfipravuji se a zpracovavaji stépy
krvetvornych bunék pro autologni

a alogenni transplantace, probiha pfiprava
DLI a provadéji se sbéry mononuklearnich
bunék pro pripravu vakcin na bazi
dendritickych bunék.

= U nemocnych se provadéji aferetické
terapeutické vykony jako je vyménna
plazmaferéza, deplece leukocytd,
erytrocytd a trombocyt(, extrakorporalni
fotochemoterapie a imunoadsorpce IgG.

V roce 2009 jsme jako prvni pracovisté v CR
zavedli provadéni vyménné erytrocytaferézy
u nemocnych se srpkovitou anemii.

Transfuziologicky Usek je spravcem Ndrodnich
registri transfuzni sluZby: registru osob vyra-
zenych z darcovstvi a registru darch vzacnych
krevnich skupin. Dale jsou na useku vedené
Registry HLA a HPA otypovanych darcd.

Na Transfuziologickém useku pusobi Ndrodni
referencni laboratof pro imunohematologii
a Banka pupecnikové krve Ceské republiky
(BPK CR).

Pracovnici Useku fesi fadu vyzkumnych narod-

nich i mezinarodnich projektt ve spolupraci:

® s mezinarodni skupinou SCARF pro
vymeénu vzacnych erytrocytt

= s WAA — mezinarodnim registrem pro
terapeutické hemaferézy (World Apheresis
Association)

= s International Blood Group Reference
Laboratory v Bristolu

= s mezinarodnim konsorciem BloodGen
= s Ceskym registrem darc( krvetvornych
bunék IKEM

= s |. all. interni klinikou a s Neurologickou
klinikou VFN a 1. LF UK,

m 52, LF UK v Praze a s transfuznimi
oddélenimi v CR a na Slovensku

Pracovnici Useku se podileji na zajisténi pre-
gradudlni a postgradualni vyuky imunohema-
tologie a transfuzniho lékarstvi, véetné darcov-
skych a terapeutickych postupd provadénych
technikou hemaferézy. Vyuka se dale zaméruje
na pripravu stépt kmenovych krvetvornych bu-
nék pro transplantaci a bunécnou terapii.

Vyuka probiha v rdmci UKEH 1. LF UK a UHKT
a IPVZ. Pregradualni ¢innost je zamérena na vy-
uku studentd IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK v Praze.
Pracovnici transfuznich laboratoFi Useku absol-
vovali ispé3né akreditaci CIA. m



TRANSFUZNT ODDELENI

POCET ZAMESTNANCU:
LEKARI:

VS OSTATNI:
ZDRAVOTNI SESTRY:
LABORANTI:

SS OSTATNI:

OSTATNT ZAMESTNANCI:

Na Transfuznim oddéleni se provadéji stan-
dardni odbéry plné krve a separace trombo-
cyth a plazmy technikou hemaferézy. V po-
slednich letech dochazi k narlstu poctu od-
bérd a k vzestupu v poctu prvodarcu.

V roce 2010 bylo na Transfuznim oddéleni
provedeno celkem 5579 odbéri plné krve
a 606 odbérd trombocytl technikou aferézy.
Transfuzni oddéleni pripravilo 5271 transfuz-
nich jednotek (dale TU) deleukotizovanych
erytrocytd, 5153 TU trombocytd pfipravenych
z buffy coatu deleukotizovanych, 1184 litr(
plazmy k zpracovani na krevni derivaty, 84 litrG
plazmy pro klinické aplikace, 786 TU deleukoti-
zovanych trombocytd pripravenych technikou
aferézy a 33 TU granulocytd z plné krve.

Bylo provedeno 30 patogen-inaktivaci trom-
bocytll z aferézy. Pracovisté zahajilo spolu-
praci s mezindrodnim hemovigilancnim sys-
témem Marvin pro hodnoceni bezpecnosti
patogen-inaktivovanych pfipravku.

K odbérdm prislo 743 prvodarcu.

Od roku 2009 se pripravuji smésné deleukoti-
zované koncentraty trombocytl z buffy coatu.

Vedouci oddéleni:

MUDY. Jana Zlabova

Pocet odbérd plné krve
Pocet vsech pripravk( vyrobenych z plné krve (TU)

Pocet darcovskych trombocytaferéz

Pocet vyrobenych trombocytovych koncentrat TAD (TU)

Zastupce vedouciho:
MUDr. Jana Hruskova

Vrchni sestra:
Jarmila Legnerova

2007 2008 2009 2010
4279 4834 5502 5579
8072 9251 10205 10753

366 604 606
557 754 786

Tab. 1: Odbéry a pFipravky na Transfuznim oddéleni.

Uvedenad uprava umoznuje pfipravu velké
davky vysoce kvalitnich trombocyt( a usnad-
nuje praci osetfujicimu personalu.

Darci krve a krevnich slozek mohou v prosto-
rach pracovisté pouzivat bezplatné internet.
Uprava informaéniho systému umoznila zvidi-
telnéni podobenky darct v pribéhu odbéru.
Timto krokem se snizuje riziko zamény darce
a zvysuje se bezpecnost darcovstvi.

V béZzném rezimu se pfipravuji se vysoce
kvalitni:

= deleukotizované erytrocytové koncentraty —
deleukotizuje se 100 % pripravkd,

= trombocyty z buffy coatu — deleukotizuje
se 100 % pripravkd,

= trombocyty z aferézy deleukotizované —

deleukotizuje se 100 % pripravkd,
= plazma z plné krve,
= plazma z aferézy

Plazma z odbérl plné krve se odesild k pra-
myslovému zpracovani na koncentraty fak-
tord VI, IX, albumin, intravenozni imunoglo-
buliny a antitrombin Ill. Plazma z aferézy je
urcenad ke klinickému podani a lze ji aplikovat
nemocnym az po uplynuti karantény po dobu
trvani Sesti mésica.

Transfuzni pripravky se ozafuji ionizujicim
zafenim (pro prevenci potransfuzni GvHD)
nejéast&ji pro nemocné z UHKT a z VFN
v Praze.

Trombocyty z aferézy
deleukotizované (TAD)/TU

e Plazma z aferézy (PA)/l

=== Trombocyty z buffy coatu

(TB)/TU

= Erytrocyty zbavené buffy coatu

resuspendované deleukotizivané
(ERD)/TU

w== Pocet odbérd plné krve

6000
= L —
5000
- ///
Kooy e —
3000
2000
1000

Graf 1: Transfuzni oddéleni —
J produkce transfuznich pfipravku

2004 2005 2006

2007 2008 2009 2010

a sluzeb 2004-2010.
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Pro specialni situace se pfipravuji:

= kryosupernatantni plazma ochuzena

o kryoprotein —, K“ plazma, ktera se podava
nemocnym s TTP

= granulocytové koncentraty z plné krve
pro terapii neutropenickych détskych
pacientl z FN Motol

= promyté erytrocytové a trombocytové
koncentraty

= patogen inaktivované koncentraty
trombocyta.

Transfuzni a Aferetické oddéleni
spolupracuji:

= pii pfipravé trombocytu pripravenych
technikou aferézy. Transfuzni oddéleni
pripravuje trombocyty obvykle v predstihu
do ,rezervy*

Darci krve (HIV Ag/Ab, HBsAg, HCV Ag/Ab, anti Treponema)

Pacienti

HIV Ag/Ab
HBsAg

HCV Ag/Ab

anti Treponema

HBV panel

= pri fotomodifikaci mononuklearnich
bunék pomoci 8-methoxypsoralenu a UV-A
pro extrakorporalni fotochemoterapii

Na Transfuznim oddéleni plsobi:

= |aborator prevence virovych nakaz, kde
se vysetruji transfuzi prenosné choroby —
hepatitida B, hepatitida C, HIV a syphilis
= Odbérova laborator

Obé laboratore Uspésné absolvovaly akredi-
taci CIA.

Transfuzni oddéleni spravuje Sklad trans-
fuznich pripravk( a Centralni sklad krevnich
derivata.

2004 2005 2006

6140 6345 5565*
1538 1744 1502
1606 1832 1554
2052 2367 2016
1451 1668 1450
HBsAb 751 882 752
HBeAg 472 614 449
HBeAb 462 611 435
HBcAb 466 613 448

Pracovnici oddéleni usiluji o zvySovani kvali-
fikace absolvovanim specializacnich zkousek
v oboru hematologie a transfuzni lékarstvi.

Pracovnici oddéleni se podileji na zajisténi
pregradualni vyukové c¢innost pro studenty
IV. az VI. roéniku 1. LF UK Praha (UKEH,
1. LF UK). Na pracovisti téZ probiha postgra-
dualni vyuka specialistt v oboru transfuzniho
lékarstvi (IPVZ). m

2007 2008 2009 2010
6211 7049 7770 7938
1480 1605 2289 2441
1535 1599 2264 2520
1835 1963 2527 2504
1493 1592 2160 2109

756 734 750 553
478 484 388 108
448 494 389 92
476 515 1250 1577

Tab. 2: Pocty vysetieni provadénych v Laboratofi prevence virovych nakaz v letech 2004-2010.
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AFERETICKE ODDELENT

POCET ZAMESTNANCU:
LEKARI:

VS OSTATNI:
ZDRAVOTNI SESTRY:
LABORANTI:

SS OSTATNI:

OSTATNT ZAMESTNANCI:

Na Aferetickém oddéleni se provadéji dar-
covské a terapeutické vykony za pomoci se-
paratorl krevnich slozek. V poslednich letech
dochazi k zvySovani poctu odbérd trombo-
cyth. Aferetické oddéleni vyrobilo v roce 2010
celkem 2579 transfuznich jednotek (dale TU)
deleukotizovanych trombocytll. Pracovisté
provedlo celkem 618 terapeutickych vykond
u 222 pacientd. K aferetickym odbértm prislo
115 prvodarca.

Darci maji v prostorach pracovisté bezplatny
pfistup na internet.

Pracovisté spolupracuje s mezinarodnim re-
gistrem pro aferézy WAA (World Apheresis
Association) k registraci a vyhodnoceni neza-
doucich G¢inkG komplikaci u terapeutickych
hemaferéz.

Nejcastéji provadéné darcovské
vykony

Separace krevnich desticek — trombocyti.
Separace probihaji v tzv. ,pohotovostnim
rezimu® Darci jsou zvani v kratkém obvykle
jednodennim predstihu pro jiz predem

Vedouci oddéleni:
doc. MUDr.
Zdenka Gasova, CSc.

2004 2005

Vyménna plazmaferéza 347 128
Vyménna erytrocytaferéza

Deplecni aferéza 98 107
— erytrocytaferéza 30 34
— leukocytaferéza 59 68
— trombocytaferéza 9 5
Fotoferéza 66 37
Separace PBPC autologni 155 150
Separace PBPC alogenni 60 40
Imunoadsorpce 1gG 10
Celkem vsech vykont 726 462

Zastupce vedouciho:
MUDr. Martina
Bohmova

Vrchni sestra:
Vlasta Tomeckova

2006 2007 2008 2009 2010

176 72 73 212 236
6 19

173 143 157 179 70
51 66 61 77* 32
99 67 84 87* 34
23 10 12 15%* 4
12 64 75 138 77
148 138 147 213 136
35 23 36 16 37
22 11 21 31 43
544 451 509 795 618

Tab. 1: Lécebné vykony na Aferetickém oddéleni v letech 2004-2010.

vybraného pacienta. Ve specidlnich situacich
lze vybér darcd trombocytl provadét také dle
HLA a HPA znakd.

Trombocyty obsahuji velkou davku ucinnych
krevnich desticek. Deleukotizuje se 100 %
vsech pfipravk(. Trombocyty se mohou resus-
pendovat jak v plazmé, tak i v roztoku Intersol,
ktery z vétsi casti nahrazuje standardné pou-
zivanou plazmu. Touto technikou lze omezit
nezadouci reakce prijemce na plazmatické

proteiny v pripravku. Ve specidlnich situa-
cich se pfipravuji autologni trombocyty

ke kryokonzervaci.

Na Aferetickém oddéleni se také pripravuji
koncentraty granulocytii pro nemocné s ne-
dostatkem leukocytl a koncentraty lymfo-
¢yt pro DLI (Donor Lymphocyte Infusion),
které se pouzivaji v potransplantacni lécbé
nemocnych.

Imunoadsorpce 1gG

300

Separace PBPC alogenni

Separace PBPC autologni

250

Fotoferéza

Deplecni aferéza

200

150

100

Vyménna erytrocytaferéza

Vyménna plazmaferéza

50

| Graf 1: Pocty lécebnych

2004 2005 2006

2007

hemaferéz 2004-2010.
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Dalsi cinnosti jsou separace krvetvornych
bunék z periferni krve (PBPC) pro alogenni
(pfibuzenskou a nepribuzenskou) nebo au-
tologni transplantaci. Aferetické oddéleni
zavedlo jako prvni pracoviité v Ceské repub-
lice vysoce ucinnou velkoobjemovou sepa-
racni techniku.

Pracovisté se zabyva dlouhodobynm sledova-
nim zdravotniho stavu darct PBPC po mobili-
zaci a separaci

U nemocnych se provadéji aferetické terape-
utické vykony jako je vyménnd plazmaferéza,
deplece leukocytd, erytrocyti a trombocytu
a extrakorpordlni fotochemoterapie (ECP,

fotoferéza).

Aferetické oddéleni provadi techniku mi-
motélni imunoadsorpce, pomoci které lze
velmi ucinné odstranit protilatky, inhibitory
a imunokomplexy z cirkulace nemocnych.
Metoda umoznuje eliminaci IgG pomoci
stafylokového proteinu A a je ucinna v te-
rapii nemocnych s myasthenia gravis, s di-
latacni kardiomyopatii, s hemofilii A s in-
hibitorem proti faktoru VIIl a u nemocnych
s refrakterni TTP. V roce 2010 se zavedlo
provadéni imunoadsorpci dalsi technikou
za pomoci kolon na bazi ovcich protilatek
proti lidskym IgG.

Od roku 2009 se provadi velmi uc¢inna tech-
nika vyménné erytrocytaferézy u nemocnych
se srpkovitou anemii.

Vyzkumné projekty

Pracovnici se zabyvaji fesenim vyzkumnych
projektq, které se zaméfuji na:

= separacni techniky pro pfipravu stépl
kmenovych krvetvornych bunék (PBPC) pro
tranplantace

® na bezpecnost mobilizace a separace

u darcli PBPC

= na ovéreni imunomodulacniho

a klinického efektu extrakorporalni
fotochemoterapie u nemocnych s chronickou
GVHD (c-GvHD) a s CTCL (lymfomy

z T-lymfocytl v kozni lokalizaci)

= na sledovani ucinnosti techniky
extrakorporalni imunoadsorpce pomoci
stafylokokového proteinu A

Aferetické oddéleni spolupracuje s Transfuz-
nim oddélenim pfi pfipravé trombocytl pri-
pravenych technikou hemaferézy a pfri zajis-
téni terapeutického vykonu — extrakorporalni
fotochemoterapie.

Vzdélavani a vyuka

Pracovnici oddéleni maji zdjem o zvySovani
kvalifikace.
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V roce 2010 Uspésné absolvovala jedna lé-
karka specializacni zkousku v oboru hemato-
logie a transfuzni lékarstvi.

Pracovnici useku se podileji na zajisténi
pregradualni a postgradualni vyuky trans-
fuzniho lékarstvi, vCetné darcovskych a te-
postupd,

rapeutickych  hemaferetickych

imunohematologie a pfipravy stépd kmeno-

vych krvetvornych bunék pro transplantaci
(UKEH, 1. LF UK, IPVZ). Pregradudlni ¢innost
je zamérena na vyuku studentu IV. az VI. roc-
niku 1. LF UK v Praze. ®

Imunoadsorpce 1gG - 43

Separace PBPC alogenni — 37

Separace PBPC autologni — 136

Fotoferéza — 77

Vyménna plazmaferéza — 236

Graf 2: Zastoupeni
lécebnych hemaferéz
V roce 2010.

Vyménna erytrocytaferéza — 19

Deplecni aferéza — 70
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ODDELENT IMUNOHEMATOLOGIE

POCET ZAMESTNANCU:
LEKARI:

VS OSTATNI:

LABORANTI:
OSTATNT PERSONAL:

Oddéleni imunohematologie ma dvé c¢asti —
rutinni ¢ast: imunohematologické oddéleni
s lokalni plsobnosti a specializovanou cast
s narodni i mezinarodni plsobnosti — Refe-
rencni laboratof pro imunohematologii.

Na oddéleni imunohematologie se provadi
zakladni imunohematologické vysetfeni darcl
krve mistniho transfuzniho oddéleni. Je za-
jistovano béiné predtransfuzni vysetfeni pro
pacienty naseho klinického oddéleni, event.
pro pacienty détské hematologie ve FN Motol.
V ramci co nejbezpecnéjsi transfuze jsou za-
vadény nejmoderné;jsi postupy. Od roku 2007
se provadi-elektronické nacitani udajl z krev-
niho vaku (&islo pripravku, krevni skupina,
druh pfipravku) pomoci ¢tecky carového kodu
pfimo do pracovniho protokolu predtrans-
fuzniho vysetfeni k prislusnému pfijemci, tim
se eliminuje riziko vzniku chyb pfi ru¢nim pre-
pisu téchto udajud. V roce 2010 oddéleni imu-
nohematologie Uspésné proslo akreditacnim
auditem CIA a ziskalo akreditaci.

U pacientl s vytvorenymi protilatkami je zjisto-
vana jejich specifita, provadi se typizace eryt-
rocytl, event. lymfocytl ¢i trombocytl pri za-
jisténi optimalniho krevniho pripravku pro tyto
sensibilizované jedince. Je také objasnovana
pricina hlasenych potransfuznich reakci.

Je sledovan chimerismus erytrocytd po trans-
plantaci kostni dfené, zejména s ohledem
na véasné zachyceni zmény krevni skupiny
ptijemce na krevni skupinu darce — opét pro
zajisténi spravného krevniho pripravku pro
tyto pacienty.

Na oddéleni jsou téz vyhledavany, pfip. speci-
fikovany destickové a leukocytarni protilatky
u nemocnych, u kterych se hledd pfic¢ina niz-
kého poctu téchto elementd. Vysetfuji se pri-
pady fetomaternalnich aloimunnich trombocy-
topenii a vyhledavaji se darci trombocytl pro
takto postizené novorozence (event. plody)

Vedouci oddéleni:

MUDr. Martin Pisacka

Zastupce vedouciho:
Mgr. Hana Tereza Bolckova

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Vysetieni krevni skupiny
— pacienti 502 645 811 1072 1902 1774 2052 1994 1982
- darci 6547 6398 6558 6877 6653 7116 8424 9102 9147
— pupecnik 384 416 470 1110 750 582 618 976 882
celkem 7433 7459 7839 9059 9305 9472 11094 12072 11966
Vysetreni zkousky kompatibility

5699 6588 7875 8228 8783 9037 10207 10245 10102
Vysetieni souvisejici se zajisténim transfuzni terapie.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Vysetfeni protilatek — erytrocyt.
1492 1628 1817 2045 2560 2661 2625 2699 2513
Vysetfeni erytrocytarniho chimerismu
pred a po TKD 451 588 514 744 833 834 561 505 472
Erytrocytarni imunologie.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Vysetieni protilatek
— trombo 1841 1884 2133 2019 1854 2015 1848 2134 2284
- leuko 1073 990 1167 1350 1299 1377 1527 1530 1575
Vysetieni HIT 48 65 61 88 160 169 186

Imunologie trombocyti a leukocyti.

z mistniho registru darcG HPA otypovanych
(vzacnych) trombocytd. Dale se vysetfuji pot-
ransfuzni reakce zplsobené trombocytarnimi,
granulocytarnimi a/nebo HLA protilatkami.

Laboratof provadi serologicky prukaz protila-
tek asociovanych s HIT Il. typu a ve spolupraci
s Oddélenim biochemie zajistuje téz funkcni
testy HIT II. typu.

Referencni laboratof pro imunohematologii
poskytuje superkonziliarni vysetfeni kom-
plikovanych pripadd alo- a autoprotilatek
a obtiznych, atypickych pripad( stanovovani
antigenlG krevnich elementd. Vyznamnou
roli v diagnostice hraje stéle se rozsifujici po-
uziti molekuldrné-biologickych metod. Dale

se Referencni laboratof podili na organizo-
vani a Fizeni systému externi kontroly kvality
v imunohematologii erytrocytd.

Oddéleni je zapojeno do vyzkumnych pro-
jektt (Vyzkumny zamér UHKT, konsorcium
BloodGen).

Zaméstnanci oddéleni se podileji na pregra-
dudlni (v ramci UKEH, i postgradudlni ILF,
NCONZO) vyuce v oboru imunohematologie.
Zaroven pracuji na zvysovani vlastni kvalifikace
(ucast na skolicich akcich, PhD studium).

V rdmci prevence vyskytu TRALI se pokracovalo
ve vySetfovani HLA protildtek u darkyn, které
prodélaly imuniza¢ni podnét (téhotenstvi,
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pripadné transfuze). V roce 2010 bylo vysetfeno
dalsich 48 darkyn, celkem bylo od roku 2008 vy-
Setfeno 300 vzorkd od 260 darkyn. Pro detekci
HLA protildtek byl pouzit LCT test a ELISA kity
firmy GTI: QuikScreen [GTI] pro detekci HLA
protilatek I. tfidy a B-Screen [GTI] pro detekci
HLA protilatek Il tfidy. U darkyn s pozitivnim
nalezem v ELISA metodé byla provedena identi-
fikace protilatek pomoci kit Quik-ID Class 1 a ll,
vysledky byly vyhodnoceny pomoci softwaru
WinQidEuro [GTI] a stanoveno PRA.

Prevalence HLA protilatek u téchto darkyn byla:
= celkem 15 %

= s pouzitim pouze LCT testu 5 %

= s pouzitim pouze ELISA testu 13,8 %.

U ELISA pozitivnich vzorki byly detekovany
protilatky:

= pouze HLA I. tfidy v 67 % pfipadd,

= pouze HLA Il. tfidy ve 14 % pripadd,

= HLA I. tfidy spolu s HLA II. tfidy v 19 %
pfipadu.

Darkyné s pozitivnimi HLA protildtkami byly
docasné vylouceny z darcovstvi, hladina jejich
HLA protildtek je dale sledovana. Ve trech pri-
padech bylo zaznamenano vymizeni protilatky
(jednalo se o slabé protilatky bez specifity).

Pokracovali jsme ve sledovani HLA imunizace
pacientu. V roce 2010 jsme vysetrili 101 po-
lytransfundovanych pacienti UHKT. U téchto
pacientd byly pro screening HLA protila-
tek pouzity testy LCT a ELISA (QuikScreen
[GTI] pro detekci HLA protilatek I. tridy (IgG
a IgM), B-Screen [GTI] pro detekci HLA pro-
tilatek II. tfidy). Detekované protilatky byly
identifikovany pomoci ELISA testi Quik-1D
Class I a ll. [GTI].

Prevalence HLA protilatek u polytrans-
fundovanych pacientd UHKT byla:

= celkem 19,8 %

= s pouzitim pouze LCT testu 10,9 %

= s pouzitim pouze ELISA testu 16,8 %.

U ELISA pozitivnich vzorkd byly detekovéany
protilatky: pouze HLA I. tfidy v 71 % pfipadd,
HLA I. tfidy spolu s HLA Il. tfidy v 29 % pri-
pad(, nebyly detekovany pripady se samo-
statnou protilatkou anti HLA Il. tfidy. U HLA
1. tfidy jsme sledovali tfidy 1gG/IgM: ve 35 %
pfipadd byly u pacientd detekovany proti-
latky pouze IgM, smés trid IgG+lgM byla de-
tekovana v 47 % pripadu, pouze IgG tfida byla
detekovana v 18 % pripadu.

Probihd nastaveni a optimalizace postupu
vybéru transfuznich pripravki u HLA imu-
nizovanych pacientl s refrakternosti nebo
potransfuznimi reakcemi. Prvnim krokem je
identifikace HLA protilatky a poté vybér trans-
fuzniho pripravku dle specifity protilatky, je-li
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to mozné nebo dle HLA antigend pacienta a/

nebo vysledku crossmatch testu.

Vysledky sledovani HLA imunizace u darkyn
krve a polytransfundovanych pacientt UHKT
byly prezentovany na Evropském symposiu
imunobiologie trombocytd a granulocytd,
na Evropské konferenci imunogenetiky a his-
tokompatibility a na mezindrodnim kongresu
ISBT. Dale jsme i v roce 2010 doplnovali rozsahly
soubor RhD slabych a variantnich antigend,
aby byly ziskany informace o vyskytu jednotli-
vych typl téchto antigend v nasi populaci.

Pokracovali jsme v prioritnim vysetfovani ge-
notypu darci krve pomoci microarraye Blo-
odChip. V roce 2010 se podafilo modifikovat
postup vysetreni tak, aby bylo mozné pouzit
hybridizacni stanici HS400 a tak provadét
viechny kroky testu v UHKT. Celkem je touto
unikatni technikou vysetfeno jiz vice nez 600
darcl. Touto technikou bylo zachyceno né-
kolik vzacnych HPA 1a — darct a dale bylo
pozorovano nékolik dosud neznamych RhD

genotypl — tyto byly prezentovany na kon-
gresu ISBT v Berliné. Dale byl pozorovan aty-
picky pripad D varianty DFR, ktery byl prezen-
tovan na AABB v Baltimore.

V roce 2010 byla provedena porovnavaci studie
nového zpusobu urcovani antigend ABO-Rh-K
pomoci lateralni difuze (karty Medion) a vy-
sledky byly prezentovany na satelitnim sympo-
ziu Grifols v rdmci kongresu ISBT v Berliné.

Ve spolupraci s Univerzitou Lund jsme studovali
raritni pfipady para-Bombay fenotypu. V rdmci
této studie byly zachyceny nové mutace FUT1
genu, navic tyto dva nase pripady poprvé uka-
zuji, Ze i heterozygotni stav téchto mutaci ovliv-
nuje fenotypovou expresi. Na tuto studii jsme
navazali i v roce 2010 podrobnym vysetrova-
nim rodiny s klasickym Bombay fenotypem.

V roce 2011 budeme dale pokracovat v geno-
typovani pomoci microarraye BloodChip a sta-
tisticky zpracovavat ziskana data a analyzovat
pripadné nové ¢i atypické genotypy. B

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Izolace DNA - vzork(: 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
Molekularné geneticka vysetieni na dofe$eni imunohematologickych pfipadt
(vysSetieni provadéno ve spolupraci s odd. biochemie).
2007 2008 2009 2010
Celkem I. Tt 279 290 249 200
HLA B27 57 90 93 64
LCT cross-match 1674 1757 1978 2105
HLA protilatky 2672 2990 2957

HLA I. tFidy (serologicky).



ODDELENT BUNE

POCET ZAMESTNANCU: 17
LEKARI:

VS OSTATNI:

LABORANTI:

SS OSTATNI:

Oddéleni bunécné terapie zpracovava a vy-
Setfuje stépy kostni dfené, periferni kmenové
bunky a separované lymfocyty pro pacienty
UHKT, Kliniky détské hematologie a onkolo-
gie FN Motol, I. Interni kliniky VFN, pfipadné
dalsi pracovisté (Hematologické oddéleni
FNKYV, pfi specidlnich zpdsobech manipulace
se Stépy), zajistuje transport stépl ze zahra-
nici, ve vyjimecnych pripadech i do zahranidi,
ve spolupréci s Ceskym registrem darct kostni
drené IKEM.

Kromé redukce objemu urychlenou sedimen-
taci ¢i centrifugaci, zmrazeni a rozmrazeni,
jsou k dispozici techniky pro CD34+ selekci
a T-depleci, CD133+ selekci (CliniMACS),
i pro experimentalni selekce a deplece
(SuperMACS). Stejné tak je oddéleni schopno
vyuzivat techniky cisténi $tépl ex-vivo. Pro
alogenni transplantaci oddéleni pfipravuje
KD pro kmenové klinické oddéleni a pro pra-
covisté ve FN Motol. Alogenni PBPC pro obé
tyto kliniky se pfipravuji bud na separatorech
UHKT, nebo jsou pfivazeny kuryry z mimo-
prazskych odbérovych center.

Vyhodnoceni a expedici transplantacnim cen-
trdm zabezpecuje odd. zpracovani stép0. Pri-
pravené autologni $tépy se pouzivaji v UHKT,
na l. interni klinice VFN, ve FN Motol, pfi-
padné i na dalSich pracovistich (zvlast u spe-
cidlné manipulovanych $tépu).

Pracovnici oddéleni bunécné terapie zajistuji
expedici, rozmrazeni a podani bunék trans-
plantatu u ldzka pacienta.

Oddéleni je vedoucim pracovistém projektu
Banka pupecnikové krve Ceské republiky
(BPK CR), ktery je podporovan nadaénim fon-
dem Kapka nadéje. Banka pupecnikové krve
se také podili na aplikovaném vyzkumu v ob-
lasti manipulace kmenovych bunék ziska-
nych z krvetvorné tkané. Stépy pupeénikové
krve jsou po vysetfeni a typizaci pravidelné

)4 P

CNE TERAPIE

Vedouci oddéleni:

MUDr. Petr Kobylka, CSc.

zachrdnil

Wk

zafazovany (s pulro¢ni karanténou) do me-
zindrodniho registru darcd BMDW. Mani-
pulace se stépykrvetvorné tkané se provadi
i mimo pracovni dobu, pro pfipad odbéru
i podani o vikendu je udrzovana telefonicka
pfisluzba.Za uplynuly rok oddéleni zpraco-
valo stépy od 696 darc autologniho a alo-
genniho typu.

V roce 2010 bylo v rdmci projektu ve spadové
oblasti laboratofi naseho oddéleni odebrano
1261 pupecnikovych krvi a z toho bylo 422
Stépl zpracovano od nepfibuzenskych dar-
kyh (celkem je v BPK CR ke konci roku 4220
Stépl) a 10 stépl pribuzenskych. 249 stépl
bylo zafazeno do Ceského registru darcC
kostni drené (celkovy pocet stépla PK v re-
gistru je 3338). K transplantacim bylo v roce
2010 pfedéno 13 §tépu do zahranici. B

Zastupce vedouciho:

MUDr. Ivan Fales
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VYZKUMNY USEK

POCET ZAMESTNANCU:
LEKARI:

VS OSTATNI:
LABORANTI:

SS OSTATNI:

OSTATNIT ZAMESTNANCI:

139

90
34

Prednosta:

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

VYZKUMNY
USEK
Jan E. Dyr

v

Sarka Némeckova

Zastupce prednosty:
RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

NRL PRO DNA
DIAGNOSTIKU

Marie Dobrovolné
Radim Brdicka

Legenda:

Nézev Gtvaru
Vedouci

Zastupce
vedouciho

ODDELENTHLA
ANALYZY

Marie Dobrovolna

Milena Vrana

ODDELENT
MOLEKULARNT
GENETIKY

Marie Dobrovolna
Cedrik Haskovec

KALIBRACENT
CENTRUM

Marie Dobrovolna

NRL pro
papilomaviry
Ruth Tachezy
Jana Smahelova

KOMPLEMENT
LABORATORT

Milena Vrané

Oddéleni
cytogenetiky
Kyra Michalova
Jana Brezinova

Oddéleni biochemie

Jan E. Dyr
Jiff Suttnar

Oddéleni bunééné
fyziologie
Ludmila Dolezalova
Daniel Vyoral

Oddé&leni bunééné
biochemie

Katefina Kuzelova
Dana Grebenova

Oddéleni
experimetnalnf
virologie
Sarka Némeckova
Eva Hamsikova



V UHKT pracuje sedm vyzkumnych oddéleni:

Oddéleni biochemie

Oddéleni bunécné biochemie
Oddéleni bunécné fyziologie
Oddéleni molekularni genetiky
Oddéleni analyzy HLA

Oddéleni cytogenetiky

Oddéleni experimentalni virologie

Vyzkumny Usek ve spolupraci s klinickym
a transfuznim usekem fesi tato hlavni védecka
témata:

Studium struktury a funkce krevnich
desticek a krevnich bilkovin ucastnicich
se hemostazy (zastavy krvaceni) a trombozy

Sledovani genové exprese
u onkohematologickych onemocnéni

Studium proteinové exprese (proteomul)
leukemickych bunék a jejich zmén ve vztahu
k leukemickym procesim

Vrozené defekty hematopoezy

Analyza molekuldrnich mechanizma
leukemogeneze a moznosti cilené regulace

Studium patogeneze myelodysplastického
syndromu

Studium vstrebavani a zpracovani zeleza
v lidském téle

Uloha cytokin( v rozvoji nemoci $tépu
proti hostiteli po alogenni transplantaci
hemopoetickych kmenovych bunék

Vyzkum problematiky nadoru
indukovanych DNA viry

Vyvoj terapeutickych protinadorovych
vakcin
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Studium nadorovych markerd, které

jsou asociovany s resistenci va¢i imunitnim

mechanismdm a s progresi tumorogenosti
Biosenzory s povrchovymi plasmony

a proteinové Cipy pro lékarskou diagnostiku
Proteomika a metabolomika

v hematologii

zjisténi, ze fibrinogen se na povrchu
sklada, v zavislosti na své koncentraci,
preferencné ve dvou, ale vyrazné
odlisnych usporadanich. Z navazanych
molekul fibrinogenu odstépuje trombin
bez zpozdéni fibrinopeptidy (Fp) Ai B,
pri procesu, ktery nastartovava preménu
fibrinogenu na fibrinovou sit. Na vznikajici
fibrin na povrchu se vazi, opét v zavislosti
na svych koncentracich, trombin
i fibrinogen. Zjistili jsme, ze z vazaného
fibrinogenu jsou preferencné uvolnovany
FpB, naopak vazany trombin pomalu, ale
preferencné odstépuje fibrinopeptidy A.
Uvolnovani FpB ma dva zasadni dopady -
za prvé, po jejich odstépeni se odhali nejen
polymeracni misto, ale i dalsi ¢ast molekuly
fibrinogenu, kterd ma afinitu pro radu
dalezitych typl bunék a za druhé, samotny
FpB plsobi jako cytokin pro fadu bunék.

objeveni dvaceti novych
vrozenych dysfibrinogenémii. Kromé
nejcastéjsich poruch v N-koncové casti alfa
a gama retézcl jsme odhalily i dva pripady
s mutacemi v coiled-coil regionu molekuly,

v Casti, ktera rozhoduje o viskoelastickych
vlastnostech trombu.

popis principt molekularni podstaty
Diamondovy-Blackfanovy anémie (DBA)
a navrzeni cilené lécby pro pacienty.

identifikace dvou hlavnich nosici
hepcidinu v lidském séru, popis
mechanismu ucinku hepcidinu a vyvoj
spolehlivé a citlivé metody pro stanoveni
hepcidinu v séru, v moci a jinych télnich
tekutinach.

ve spolupraci s AV CR vyvoj a pfiprava
proteomickych bio¢ipt na optické bazi
povrchovych plasmon( pracujicich
v realném case.

vypracovani novych puvodnich
diagnostickych metod, které prispivaji
k uréeni progndzy pacientl s AML, CML
a MDS a dalSich metod, které stanovuji
redlné hladiny novych uspésnych
protinadorovych léciv (cytostatika
Glivec a jeho desmethylovany aktivni
derivat, psoralen — kontrola fotoferézy,
antimykotika Itrakonazol a jeho aktivni
metabolit — hydroxyitrakonazol)
u jednotlivych pacientd.

V nadchdzejici ére personalni mediciny a na-
notechnologii se zatim dari udrzovat kontakt
se svétem v rozvoji genomiky, proteomiky
i metabolomiky.



ODDELENT BIOCHEMIE

POCET ZAMESTNANCU:
LEKARI:

VS OSTATNI:
LABORANTI:
STUDENTI

Klicové metodiky a oblasti vyzkumu oddéleni
biochemie jsou proteomika a metabolomika
v hemostaze a onkohematologii, charakteri-
zace hemokompatibility biomateridll a ge-
nomika v imunohematologii.

Oddéleni biochemie se zabyva studiem struk-
tury a funkce krevnich desticek a krevnich
bilkovin Ucastnicich se hemostazy (zastavy
a regulace krvaceni) a trombdzy. Je studovan
mechanismus tvorby trombu, komplexniho
systému desitek vzajemné propojenych reakci
s mnoha zpétnymi vazbami. Cilem je rozsirit
znalosti o funkci tohoto systému s vazbou
na zlepseni diagnostickych metod charakte-
rizujicich vrozené a ziskané poruchy tohoto
systému a navrhovat metody specifickych za-
sahd do tohoto procesu. Je rovnéz studovan
vliv oxida¢niho stresu na vlastnosti lidskych
krevnich desticek a krevnich bilkovin.

Na oddéleni se provadi néktera specidlni DNA
diagnostika pro imunohematologii a krevni
koagulaci a denaturacni vysoce uc¢inna kapa-
linovéd chromatografie (DHPLC), kterd slouzi
jako skriningovd metoda pro vyhledavani
mutaci v DNA.

Jsou rozvijeny proteomické metodiky, zvlasté
dvourozmérné  chromatografické  (PF2D)
a konstrukce proteinovych biocipl s optickou
detekci (zalozené na rezonanci povrchovych
plasmont). Ty se vyuzivaji k pfipravé a charak-
terizaci bunéénych proteinii pro onkohema-
tologickou diagnostiku. Probihd analyza sub-
proteomU bilkovin krevnich desti¢ek pomoci
hmotnostni spektrometrie (MS) s iontovou
pasti s cilem charakterizovat posttranslacni
modifikace. To by mélo pfispivat k objasnéni
pathogenese myelodysplastického syndromu
(MDS), ktery je spojovéan s oxida¢nim stresem
a jeho induktory, ve vzorcich pacientli s MDS
jsou casto pozorovany serologické a moleku-
larni markery oxidacniho stresu véetné zvy-
Sené koncentrace malondialdehydu. Podminky

Vedouci oddéleni:
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Zastupce vedouciho:
Ing. JiFi Suttnar, CSc.
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Obr. 1: Chromatografie Imatinibu a jeho aktivniho metabolitu.

oxidacniho stresu rovnéz vedou k posttrans-
la¢nim modifikacim bilkovin plasmy a krevnich
elementd vcetné krevnich desticek.

Na pracovisti biochemie jsou metodami HPLC
za pomoci UV nebo fluorescenéni detekce sta-
novovany itrakonazol, hydroxyitrakonazol, me-
tabolity derivatd tryptofanu (serotonin), mar-
ker oxidacniho stresu malondialdehyd, derivaty
psoralenu pouzivané ve fotoferéze a nejnovéji
je zavedena metoda pro stanoveni glivecu
a jeho des-methyl derivatu v plasmé leukemi-
ckych pacientd. Byla vypracovéna a je akredito-
véana (CIA) spektrofotometrickd metoda stano-
veni volného hemoglobinu v plasmé.

Pomoci metod molekularni biologie a MS jsou
soustavné sledovany hypofibrinogenemie
a vrozené i ziskané dysfibrinogenemie. U zis-
kanych a dédicnych mutaci fibrinogenu je hle-
dan vztah mezi zménénou strukturou a jeho
vlastnostmi. Ziskané poznatky jsou vyuZzivany
k posouzeni zmén fibrinogenu u onkohemato-

logickych pacientl a pfi oxidacnim stresu.

Poruchy hemostazy jsou primou pficinou
umrti nadpolovicni vétSiny obyvatel v tzv.
rozvinutych zemich. Pfitom nemusi byt pri-
marni pfi¢inou onemocnéni, tak jak je tomu

napf. u fady onkologickych a kardiovaskular-
nich chorob. Pred nékolika lety bylo zjisténo,
ze hladina fibrinogenu je nezdvislym kardio-
vaskuldrnim rizikovym faktorem. Zjistili jsme,
ze molekuly fibrinogenu, v zavislosti na hla-
diné fibrinogenu, se na povrchu usporadavaji
preferencné dvéma zasadné odlisSnymi zpl-
soby. Z povrchové vazanych molekul fibrino-
genu se na rozdil od fibrinogenu v roztoku
uvolnuji mnohem rychleji fibrinopeptidy B
nez fibrinopeptidy A.

Pritom dulezitd cast tvorby hemostatické
zatky, premény fibrinogenu na fibrin pro-
biha na povrchu, at jiz cévy ¢i implantova-
ném umélém povrchu. Na rostouci fibrin
se silné vaze fibrinogen. Z takto navazaného
fibrinogenu se jak v pocatecni tak i v zave-
recné fazi rlstu fibrinu také uvoliuji rychleji
fibrinopeptidy B. Fibrinopeptid B vykazuje
fadu cytokinovych aktivit, po jeho uvolnéni
se na povrchu fibrinu postupné odhaluji
struktury vhodné pro adhezi a rlst nékterych
hematopoetickych a vaskularnich bunécnych
populaci. Tyto poznatky oteviraji cestu pro
efektivnéjsi pouzivani stavajicich lékd, pro
vyvoj novych antitrombotickych latek a pro
cilengjsi a efektivnéjsi terapeutické postupy,
napt. pfi restendzach.

37



V roce 2010 jsme pokracovali ve studiu vro-
zenych dysfibrinogenemii a hypofibrinoge-
nemii. Za tento rok jsme vysetfili vzorky 26
pacientl se suspektni dysfibrinogenemii ci
hypofibrinogenemii. U dvanacti pacientt
byla nalezena mutace zpusobujici dysfibrino-
genemii. U Ctyf nepfibuznych pacientl byla
odhalena zdména v Aalfa retézci fibrinogenu
Arg16His. Jedna se o jednu z nejcastéjSich
mutaci ve fibrinogenu. Celosvétové bylo po-
psano 42 pripadl véetné nami jiz drive pub-
likovaného — Praha Il. Tato zdména ovliviuje
kinetiku trombinem katalyzovaného hydroly-
tického odstépovani fibrinopeptidu A (N-kon-
cova Cast Aalfa retézce), které hraje dilezitou
ulohu v prvotnich fazich polymerace fibrinu.
Pacienti s touto mutaci mivaji nejcastéji krva-
civé klinické projevy choroby, nebot zména
kinetiky odstépovani fibrinopeptidd ma ne-
gativni vliv na proces tvorby fibrinové sité.
Dva pfipady mutace Aalfa Arg16His a Aalfa
Arg16Cys, které byly diagnostikovany u déti,
byly letos popsany v Blood Coagul. Fibrinol.

U jedné pacientky byla nalezena mutace Aalfa
Gly13Glu. Pacientka s touto mutaci prodélala
dva spontanni aborty komplikované rozsahlym
hematomem ve sténé délozni. Jde o druhy po-
psany vyskyt této mutace v CR a tfeti na svété.
Tento pripad — fibrinogen Olovnice — byl po-
psan v casopise Tromb. Res. U jedné pacientky
byla odhalena zdména Aalfa Gly17Val. Tato
mutace je v misté odstépovani fibrinopeptidu
A a podobné jako u zamény Aalfa Arg16His
ovliviuje kinetiku odstépovani fibrinopeptidd.
U dvou nepribuznych pacientek byla nalezena
mutace Aalfa Phe98Tyr. Zdména je situovana
v alfa-helikalni coiled-coil oblasti fibrinogenu
spojujiciho centralni E-region fibrinogenu
s distalnimi D-regiony molekuly. Coiled-coil
oblast hraje dulezitou roli v morfologii fibri-
nové sité a také vyrazné ovliviuje jeji viskoelas-
tické vlastnosti a odolnost k fibrinolyze. Jedna
z pacientek s touto mutaci prodélala nékolik
trombdz a zda se, Ze mutace v této ¢asti mo-
lekuly fibrinogenu mohou stat za nékterymi
idiopatickymi trombd6zami. U druhé pacientky
nejsou zatim klinické projevy choroby znamy.
U jedné pacientky byla nalezena mutace Aalfa
Pheg8lle. Mutace je ve stejném misté jako
predchozi, avsak hematologicka epikriza neni
zatim znama. U dvou clen( jedné rodiny byla
odhalena mutace Aa Ser314Cys. Tato mutace
se nachdzi opét v coiled-coil oblasti fibrino-
genu a u obou nositeld mutace byl zjistén
vyrazné prodlouzeny trombinovy cas a nizka
hladina funkéniho fibrinogenu.

V J. Thromb. Thrombolysis byly v Bbeta retézci
fibrinogenu letos popsany dvé nové mutace —
Asn351Lys (fibrinogen Rokycany) a Arg237Ser
(fibrinogen Znojmo). Prvni se projevuje jako
hypofibrinogenemie, druhd jako dysfibrino-
genemie. Pacient s fibrinogenem Znojmo
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prodélal hlubokou zilni trombdézu a plicni
embolii.

V gama retézci fibrinogenu byla u jedné ro-
diny nalezena mutace Thr21lle zpusobujici
hypofibrinogenemii.

Jsou také sledovany dva pripady ziskané dys-
fibrinogenemie — jeden u pacienta s akutni
lymfoblastickou leukemii uzivajiciho aspara-
ginasu, kterd ovliviuje syntézu fibrinogenu
v jatrech; druhy u ctyrleté pacientky s eozino-
filni kolitidou.

Byly hodnoceny funké¢ni vlastnosti fibrino-
genu a vliv na jeho chovani plsobenim mo-
difika¢nich ¢inidel simulujicich rdzny stupen
posttransla¢ni modifikace pusobenim oxidac-
niho stresu. Modifikacnimi cinidly byly: ma-
londialdehyd (MDA), chlornan sodny (NaOCl)
a 3-morpholinosydnonimin (SIN-1). K pozo-
rovani vzniklych zmén ve strukture molekuly
byla pouzita elektroforéza v polyakrylamido-
vém gelu v pritomnosti dodecylsulfatu sod-
ného (SDS PAGE) s naslednou imunodetekci
karbonylovych skupin a nitrotyrosylovych sku-
pin a spektrofotometricka evaluace vzniklych
karbonyll po derivatizaci dinitrofenylhydrazi-
nem (DNPH). Vznik tyrosylovych radikalt byl
pozorovan jak SDS-PAGE s imunochemickou
detekci, tak fluorescencné. Dale byl zjistovan
vliv téchto zmén na funkéni vlastnosti. Ke sle-
dovani zmén v interakci modifikovaného fibri-
nogenu s krevnimi destickami byla pouzita sta-
tickd adheze krevnich desticek na povrchové
sorbovany fibrinogen a dynamickda adheze
krevnich desticek v pritomnosti modifikova-
ného nebo kontrolniho fibrinogenu. Ve spo-
lupraci s UMCH AV CR byl sledovan vzhled sité
vzniklé z modifikovaného fibrinogenu pomoci
skenovaci elektronové mikroskopie.
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12

Fibrinopeptides (pmol)

Time (min)

Primary Fibrinogenlayer Low
140

V modifikovaném fibrinogenu byl zjiStén
narGst karbonylovych skupin s dobou puso-
beni modifikacnich ¢inidel. Nejvys$si zastou-
peni karbonylovych skupin bylo detekovano
ve fibrinogenu osetreném MDA. Tyrosylové
radikaly byly detekovany ve fibringenu mo-
difikovaném SIN-1 a NaOCl (jak imunoche-
micky, tak i fluorescenc¢né). Strukturni zmény
vyvolané pusobenim modifika¢nich cinidel
ovlivnily i funkéni vlastnosti fibrinogenu.
Béhem statické i dynamické adheze vykazo-
val modifikovany fibrinogen odlisnou schop-
nost interagovat s krevnimi destickami nez
kontrolni fibrinogen. Zatimco na fibrinogen
modifikovany MDA se vazalo signifikantné
méné desticek nez na kontrolni fibrinogen,
na fibrinogen modifikovany NaOCl se vazalo
signifikantné vice krevnich desticek. Vliv mo-
difikace SIN-1 na interakci s krevnimi destic-
kami byl neprukazny. Vsechny sité z modifiko-
vanych fibrinogend mély signifikantné tenci
vlakna pri porovnani s kontrolnimi sitémi.
Sité vzniklé z fibrinogend modifikovanych
SIN-1 a MDA byly signifikantné hustsi nez
kontrolni, na rozdil od sité z fibrinogenu mo-
difikovaného NaOCL.

Ziskana data ukazuiji, Ze pisobenim oxidacniho
stresu — podle stupné jeho intenzity se méni
chovani fibrinogenu — od antitrombotického
po vyrazné protromboticky. Vysledky byly shr-
nuty do publikace a zaslany do tisku.

V letosnim roce byla dokoncena zakladni
proteomickd studie aktivace krevnich des-
ticek kterd zapocala v loriském roce a vedla
k nalezeni 5 doposud neidentifikovanych
proteind. Ziskané poznatky tvofi zaklad pro
dal$i praci zamérenou predevsim na post-
translacni modifikace proteinli a probihajici
procesy pri aktivaci desticek. Zakladni studie
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Obr. 2: Uvolniovani fibrinopeptidi (Fp) A a B z fibrinogenu na povrchu pfi vysoké

a nizké koncentraci a z fibrinogenu vazaného na fibrin.
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Obr. 3: Tvorba komplexi fibrin-fibrinogen na povrchu. Mikroskopie atomarnich sil.

byla publikovdna v zahrani¢nim impaktova-
ném casopisu Proteome Science. Pomoci bi-
otin-switch techniky byly isolovany S-nitroso
bilkoviny krevnich desticek klidovych a akti-
vovanych rdznymi agonisty. Avidin-biotinovy
systém byl rovnéz vyuzit k zachytu karbonylo-
vanych bilkovin krevnich desticek. Byla vypra-
covana nova metoda pro stanoveni dusitand
a dusi¢nant v krevni plasmé pomoci kapilarni
elektroforézy. Rovnéz byla navrzena metoda
pro stanoveni malondialdehydu pomoci kapi-
larni elektroforézy.

Béhem roku 2010 byla dokoncena proteo-
mickd analyza souboru kardiovaskularnich
onemocnéni, a to pfedbéznd studie (v sou-
Casnosti se dokoncuje manuskript) a hlavni
studie (manuskript také tésné pred dokon-
¢enim). V souvislosti s timto souborem jsme
také v prubéhu roku zacali pripravovat sou-
bor vzork( krevnich desticek pacientt s kardi-
ovaskularnimi onemocnénimi (izolace desti-
¢ek pfimo ve FN Motol) — rozsifovani souboru
bude pokracovat i po novém roce.

V roce 2010 pokracovalo vyhledavani bilko-
vin, jejichz koncentrace vzrlsta v plasmé pa-
cientd v prabéhu onemocnéni myelodysplas-
tickym syndromem (MDS) a dale bilkovin,
které s uvedenymi markery interaguji. V roce
2009 byly nalezeny 4 pary (Vascular cell ad-
hesion protein 1_VCAMZ1, 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 member9 CD137), které
byly nyni v izké spolupraci s Ustavem fotoniky

a elektroniky Akademie véd podrobeny testo-
vani na Surface plasmon resonance (SPR) ¢i-
pech. Byly hledany optimalni podminky pro
imobilizaci vybraného protéjsku a naslednou
interakci markeru. Doposud se podarilo na-
lézt vhodné podminky pro detekci VEGF-R1
pomoci svého protéjsku VEGF imobilizova-
ného na povrch ¢ipu. Uzitim SPR spektrome-
trie jsme detekovali VEGF-R1 pomoci svého
protéjsku VEGF imobilizovaného na povrch
sensoru. Odezvy sensoru v PBS pufru odpovi-
daly jednotlivym koncentracim markeru, a to
umoznilo vytvoreni kalibracni kfivky s mini-
malnim limitem detekce 10ng/ml. Zatimco
pro SPR spektrometrii byl VEGF imobilizovan
za pratoku na aktivované — COOH skupiny thi-
old (HSC11(EG)OH/HSC11(EG)30CH2COOH),
pro SPR zobrazovani je pozadovana bilkovina
imobilizovdna pomoci Microspotteru Omni-
Grid. Systém tudiz umoznuje detekci nékolika
interakci na jednom Ccipu. Interakce VEGF/
VEGF-R1 byla testovana pomoci SPR zobra-
zovani. VEGF-R1 jsme detekovali v rozsahu
5—100ng/ml. Po optimalizaci podminek byl
VEGF-R1 detekovan v fedéné plasmé na SPR
zobrazovani v rozsahu 10-100ng/ml. Ziskali
jsme kalibracni zavislost s limitem detekce
10ng/ml v 50x fedéné lidské krevni plasmé.

Ve snaze zvysit koncentraci krevni plasmy
a snizit nespecifickou odpovéd' sensoru, bylo
provadéno nékolik metod pripravy vzorku.
Bylo zjisténo, ze deplece krevni plasmy na de-
plecni koloné Mars Hui4 vyrazné snizuje
nespecifickou odpovéd sensoru a umoznuje
tak detekci v 10x redéné krevni plasmé a to
v koncentracnim rozmezi proteinu VEGF-R1
5—100ng/ml. Béhem 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 Il (180 AA), HBB1 — Hemo-
globin subunit beta (147 AA), SET — Phospha-
tase 2A inhibitor (290 AA), ADA — Adenosine
deaminase (363 AA), které s jmenovanymi
markery interaguji in vivo. Proteinové pary
jsou jiz zakoupeny a v roce 2011 budou testo-
vany na SPR cipech.

Vyznamnou komplikaci MDS pacientd, ktefi
podstupuji v ramci lécby casté transfuze, je
vznikajici vysokda koncentrace nevazaného ze-
leza v krvi. Byly sledovany produkty oxidacni
nerovnovahy, ke které v tomto disledku do-
chazi. Pomoci HPLC s UV detekci byly stano-
veny hladiny malondialdehydu u 86 vzorkd
MDS pacientt, dale pak hladiny dusitant
a thiold (homocystein, glutathion, L-glycin,
cysteineglycin) na HPLC fluorescenéni detekci
a hladiny dusi¢nan( uzitim kapilarni elektro-
forézy. Vliv oxidacniho stresu na bilkoviny
krevnich desticek u pacientd s MDS byl ana-
lyzovan metodou Biotin switch technique,
ktera umoznuje izolaci S-nitrosylovanych
bilkovin s jejich naslednou MS identifikaci.
Zjistili jsme, Zze u desticek MDS pacientl je
znacna S-nitrosylace cytoplasmatického ak-
tinu na rozdil od desticek zdravych darc(, kde
jsme tuto modifikaci neidentifikovali.

Byl dokoncen soubor pacient MDS pro pro-
teomickou analyzu s dostate¢nym mnozstvim
vzork( — sbér vzork( MDS pacientd v poctu
86 a 40 normalu, zaroven byl vytvofen sou-
bor vzorku zdravych darct jako kontrolni sku-
piny. Veskeré vzorky byly zpracovany pomoci
2D SDS-PAGE, do konce roku bude provedena
predbézna kontrola a pripadna opakovani.
MDS vzorky byly rozdéleny do 3 charakteris-
tickych skupin na zakladé diagnéz a v sou-
casné dobé probihd jejich zpracovani a vy-
hodnocovani. V prubéhu ledna 2011 oceka-
vame dokonceni statistického vyhodnoceni
a identifikace proteind. ®
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Oddéleni bunécné biochemie se zabyva vy-
zkumem struktury krevnich bunék a jejich
chovani v souvislosti se vznikem a lé¢bou he-
matologickych onemocnéni. Cilem prace od-
hematologickych poruch a objasnit mecha-
nismy pUsobeni zavedenych i potencidlnich
terapeutickych postupd. Studie jsou prova-
dény na mnoha ustavenych bunécnych lini-
ich, jakoz i na primarnich vzorcich klinického
puvodu. Velkd pozornost je rovnéz vénovana
vlivu jednotlivych lé¢ebnych metod na funkci
normalnich krevnich bunék, ktery mize byt
vedlejsich
V oddéleni jsou zavedeny a bézné pouzivany
moderni metody z oblasti biochemie, proteo-
mové analyzy, imunofluorescence a bunécné
a molekularni biologie.

pfi¢inou nezadoucich ucinkd.

Resena problematika v roce 2010

= Proteomova analyza vlivu léCiva SAHA
(suberoylanilid hydroxamové kyseliny)

na lidské hematopoietické bunky (projekt

s podporou GA CR)

= Analyza interakci mezi apoptotickymi

a jadérkovymi proteiny (projekt s podporou
IGA MZ)

= Zavedeni metody kvasinkového
dvouhybridniho systému pro sledovani
protein-proteinovych interakci

= Ustaveni a charakterizace bunéénych linii
od nemocnych s akutni myeloidni leukemii
a mnohocetnym myelomem

= Studium bunécné senescence

= Analyza proteind erytrocytéarnich
membran (ve spolupraci s laboratofi
diagnostiky anémii)

Ziskané vysledky v roce 2010

Proteomova analyza vlivu SAHA
na leukemickou linii JURL-MK1

Suberoylanilid hydroxamové kyseliny (SAHA)
patfi do skupiny inhibitord histonovych
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Vedouci oddéleni:
RNDr. Katerina Kuzelova, Ph.D.

deacetylas (HDAC). Mezi proteiny, které jsou
témito enzymy regulovény, jsou v prvni fadé
histony, ale i fada nehistonovych proteind,
jako je napf. p53, p21 nebo HSP90. Histony
se vyskytuji v bunééném jadre, kde pfimo in-
teraguji s DNA a zajistuji organizaci chroma-
tinu do pravidelnych jednotek (nukleosoma).
Acetylace N-koncl histond H2, H3 a H4 je
soucasti tzv. epigenetického kodu, ktery roz-
hoduje o frekvenci prepisu gend umisténych
v dané oblasti. Nase predchozi analyzy uka-
zaly, Zze vliv SAHA na fadu leukemickych bu-
nécnych linii je silné zavisly na pouzité kon-
centraci. Zatimco v pfitomnosti 0,5 UM SAHA
bunky normalné proliferuji, ctyfndsobna kon-
centrace je jiz pro naprostou vétsinu bunék
toxickd. PFi pouziti subtoxické koncentrace
jsme ovSem zaznamenali zvyseni adhezivity
bunék k fibronektinu, jednoho z proteini
extraceluldrni matrice kostni drené. S cilem
najit proteiny zodpovédné za tuto zménu
jsme v tomto roce analyzovali proteom kon-
trolnich a osetfenych bunék pomoci dvouroz-
mérné gelové elektroforézy a dvourozmérné
kapalinové chromatografie (PF2D). Mezi
proteiny, jejichz vlastnosti se vlivem subto-
xické koncentrace SAHA ménily, byly histony
H2A, H2B a H4 a nékteré proteiny ucastnici
se regulace cytoskeletu. Zmény v acetylaci
histond jsme podrobné zkoumali pomoci
specifickych protilatek. Byl zoptimalizovan
postup izolace histond a pomoci western-

Zastupce vedouciho:
Ing. Dana Greberova

blotingu jsme sledovali acetylacni misto K5
na histonu H2A, acetyla¢ni mista K12 a K15
na histonu H2B a acetylacni mista K5, K8, K12
a K14 na histonu H4. Na vsech sledovanych
mistech se podle ocekavani acetylace zvysila
jiz béhem prvnich hodin po osetfeni, narlst
byl ovéem vétsinou pouze prechodny (maxi-
mum kolem 5h po oSetfeni) a poté hladina
acetylace postupné klesala (obr. 1).

Pomérné prekvapivé jsme vsak nenalezli
zadné konzistentni rozdily mezi u¢inkem
subtoxické a toxické koncentrace SAHA
na acetylaci histona.

Jednim z nejduilezitéjSich regulatord struk-
tury aktinového cytoskeletu je kofilin, ktery
narusuje a rozkladda aktinova vlakna a hraje
dullezitou ulohu napf. v bunééné migraci, kde
se aktinové struktury velmi dynamicky méni.
Naopak béhem pevné adheze k extracelu-
larni matrici je potfeba aktinové struktury
stabilizovat a kofilin je inaktivovan fosforylaci
na Ser3. Osetfeni bunék JURL-MK1 subtoxic-
kou davkou SAHA neméni celkovou hladinu
kofilinu, ale zvysuje uroven jeho fosforylace
na Ser3. U toxické davky SAHA jsme oceka-
vali, Ze vzhledem k probihajicimu rozpadu
aktinovych vlaken (vyrazné snizeni obsahu
F-aktinu v oSetfenych bunkach jsme deteko-
vali pomoci fluorescencné znaceného falloi-
dinu) bude kofilin aktivni. OSetfeni JURL-MK1

sannos [

SAHA 2 pm

1 2 3 4 5 6 7 8

Obr. 1: Casovy pribéh acetylace histonu H2B na lysinu 15 po oSetfeni JURL-MK21 bunék
subtoxickou (0,5 pm, horni fada) a toxickou (2 pm, spodni fada) koncentraci SAHA.
Jamka 1 obsahuje kontrolni 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.



bunék toxickou davkou SAHA vsak prekvapivé
vedlo naopak k jesté vyraznéjsimu narlstu
fosforylace kofilinu na Ser3 a tento narust
bylo mozno inhibovat soucasnym pridanim
inhibitoru kaspaz Q-VD-OPh. Nase vysledky
naznacuji, ze fosforylace kofilinu je soucasti
apoptotickych procesu.

Vimentin je soucasti intermedialnich vlaken,
ktera spolu s aktinovymi a tubulinovymi
strukturami tvori bunécny cytoskelet. Tento
protein hraje ddlezitou ulohu v rozmisténi
bunéénych organel v cytoplasmé. Analyza
provedena pomoci PF2D naznacila, ze jeho
expresni hladina po osetfeni bunék SAHA
se vyrazné zvysuje a tento poznatek jsme po-
tvrdili pomoci specifické protilatky a western-
blottingu. Hladina vimentinu se zvysuje jiz pri
pouziti SAHA v subtoxické koncentraci.

Hlavnim mechanismem toxickych ucinkd
SAHA v JURL-MK1 i HL-60 bunkach je progra-
movana bunécna smrt zavisla na kaspazach —
apoptdza. V téchto bunkach jsme rlznymi
metodami sledovali aktivaci kaspazy-3, sté-
peni proteinu PARP, fragmentaci DNA, expresi
apoptotického mitochondridlniho antigenu
7A6 a rozpad aktinovych vlaken. Zjistili jsme,
Ze vétsinu téchto procesll je mozno inhibo-
vat ldtkou Q-VD-OPh. Analyza koncentracni
zavislosti inhibice téchto procest ovsem uka-
zala, ze aktivita kaspazy-3 prekvapivé nehraje
zasadni roli v pribéhu ostatnich uvedenych
procesd. Pomoci inhibitoru Q-VD-OPh se nam
rovnéz podarilo potvrdit hypotézu, ze kon-
centracni zavislost ucinku SAHA na adhezivitu
bunék JURL-MK1 k fibronektinu je vysledkem
protichldného pusobeni dvou procesu: zvy-
Seni exprese nékterych protein( ¢innych v re-
gulaci adheznich drah a spusténi apoptdzy,
jejiz soucasti je naopak oslabeni kontaktu
bunky s vnéjsim prostredim. Subtoxicka kon-
centrace SAHA tak vyvolava zvyseni adhezi-
vity, zatimco toxicka spise snizeni. Pokud jsou
ovsem apoptotické projevy zablokovany, je
pozorovana zvysena adhezivita i v pfitom-
nosti toxické koncentrace SAHA (viz graf).

Analyza interakci mezi apoptotickymi
a jadérkovymi proteiny

Zhoubné bujeni nadorovych bunék je umoz-
néno poskozenim prirozeného procesu progra-
mované bunécné smrti —apoptdzy. Tohoto pro-
cesu se Ucastni celd fada konkrétnich proteind
a nalezeni mechanismu, jakym apoptdzu ovliv-
nuji protinadorova cinidla, prispiva ke zlepseni
lécby nadorovych onemocnéni. Bylo zjisténo,
Ze ucinkem aktinomycinu D dochdzi rovnéz
k vyznamnym zménam v expresi a distribuci ja-
dérkovych proteind. Analyza vzijemnych pro-
teinovych interakci je proto nyni soustfedéna
na vyhledavani interakci mezi jadérkovymi pro-
teiny a proteiny ucastnymi v apoptdze. Meto-
dou koimunoprecipitace byla zjisténa pritom-
nost interakce mezi nukleolarnim proteinem
B23, jehoz podstatnou funkci je regulace syn-
tézy ribosomd, a tumor supresorem p53, jed-
nim z hlavnich efektort apoptotického zaniku
hematopoetickych bunék. Indukce apoptozy
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aktinomycinem D, cytostatikem zpUsobujicim
inhibici syntézy DNA, ma za nasledek zvyseni
hladiny proteinu p53. Po aplikaci actinomycinu
D na bunky leukemické linie CML-T1 byl nalezen
komplex C23-p53 a zaroven byla imunofluores-
cenci pozorovana redistribuce proteinu C23
z nukleolu do nukleoplasmy (obr. 3). Funkce
tohoto komplexu bude dale zkoumana.

Zavedeni metody kvasinkového
dvouhybridniho systému

Kvasinkovy dvouhybridni systém je modernim
nastrojem pro detekci protein-proteinovych
interakci, jeho zavedeni je ovsem experimen-
talné velmi narocné. Kombinaci laboratornich
postupll pro izolaci genu z bunécné kultury,
amplifikaci genu Pfu polymerazou, vneseni
genu do plasmidu, jeho transformace do bak-
teridlnich bunék a selekce kolonii obsahuji-
cich vneseny plasmid byl ziskan soubor bak-
teridlnich kolonii nesoucich plasmid s frag-
menty genu o raznych délkach (obr. 4a).

Sérii miniprepl byl selektovan plasmid ne-
souci kompletni gen. Jeho amplifikaci, pre-
¢isténim plasmidové DNA z bakterialni kul-
tury a rekombinaci s vektorem pro kvasin-
kovou kulturu byl sledovany gen prenesen
do kvasinkovych bunék. V dalsim kroku byl
do kvasinek transformovan plasmid s genem
potencidlniho interakéniho partnera a po-
moci selekénich plid byly vybrany kolonie
obsahujici oba proteiny kdédované vnese-
nymi plasmidy (obr. 4b). Interakce téchto
proteind je v soucasné dobé provéfovana
ve specializovaném kvasinkovém systému
na selekénich pldach umoznujici rdst pouze
tém koloniim, v nichZz dochazi k interakci
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mezi sledovanymi proteiny. Pfitomnost kom-
pletni sekvence genu je v priibéhu pfenosu

nékolikrat kontrolovana pomoci analyzy
restrikénimi enzymy a sekvenaci kratsich
usekd kédujici DNA. Optimalizaci téchto
postupt bylo dosazeno vysoké spolehlivosti
pfi pfenosu genu z pudvodniho bunécného
lyzatu az do cilové kvasinkové kultury. Nyni
je mozné tuto metodu aplikovat na bunécné

kultury kultivované v pritomnosti cytotoxic-
kych nebo cytostatickych latek nebo na lym-
focyty zdravych darca.

Ustaveni a charakterizace bunécnych linii
od nemocnych s AML a MM

V imunologické laboratofi bylo za ucelem
ustaveni lidskych modelovych buné¢nych linii

Extrakce
PCR amplifikace

a)
Izolace
mRNA RT-PCR -
Taq polymerase |-
Bunécna Total
suspenze MRNA
b) LR
rekomblnace
LR recombmase
I1zolovany

amplifikovany
plazmid s cilovym
genem

Rekombinovany
plazmid s cilovym
genem

Pfu polymerase

Transformace
do kvasinek

Selekce
na pritomnost
prey proteinu

Transformace
bait plazmidu

Obr. 5: Priibéh dlouhodobé kultivace ‘
vzorku mononuklearnich bunék

in vitro: (a) aspirat kostni dfené

pacientky s mnohocetnym myelomem,

(b) stav po 4. mésici kultivace (linie
UHKT-893). Zvétseni 1000x.

Ee

vhodnych ke studiu hematopoietickych malig-
nit kultivovano v roce 2010 celkem 131 vzorkd
kostni dfené (KD) pacientd s mnohocetnym
myelomem nebo plasmoceluldrni leukemii
a 11 vzorkd nemocnych s akutni myeloidni leu-
kémii (AML). Do soucasné doby (2000-2010)
bylo zaloZzeno celkem 1004 kultur pacientd
s hematologickymi malignitami lécenymi
v UHKT nebo na 1. interni klinice Vieobecné

Vneseni do
vektoru pENTR

Topoisomerase

Soubor vektoru
s fragmenty genu
o ruzné délce

-ura

Selekce
na pritomnost
bait proteinu

Testy
interakce

Obr. 4: Analyza pfitomnosti interakce mezi dvéma sledovanymi proteiny: (a) izolace konkrétniho genu a jeho vneseni
do vektoru pro transformaci do E. coli, (b) rekombinace do kvasinek a dvouhybridni analyza.
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fakultni nemocnice UK (pfipady MM). Po sepa-
raci mononukleérnich bunék byly dlouhodobé
kultivovany prevazné leukemické kmenové
a progenitorové bunky nemocnych.

Z celkového poctu 131 kultivovanych vzorkud
kostni diené 17 kultur (13 %) prerostlo lym-
foblastoidnimi liniemi, ve kterych byla poly-
merazovou retézovou reakci (PCR), provede-
nou ve Statnim zdravotnim Ustavu v Praze,
prokazana pritomnost DNA viru Epstein-Bar-
rové (EBV).

V roce 2010 se podarilo ustavit 2 permanentni
bunécné linie s charakterem plasmatickych
bunék od pacientky s myelomem (UHKT-893,
obr. 5) a z bunék pacienta s plasmocelularni
leukemii (UHKT-944). Tyto linie jsou zavislé
na pritomnosti interleukinu-6 (IL-6) v kulti-
vacnim médiu a probihd jejich detailni cha-
rakterizace. Béhem kultivace téchto linii jsou
monitorovany rustové charakteristiky a stu-
pen jejich zavislosti na IL-6. Zaroven se pro-
vadi jejich imunofenotypova charakterizace
na zakladé exprese povrchovych CD znakd
a pfitomnosti jednotlivych imunoglobulini
pomoci imunofluorescence a prutokové
cytometrie. U obou ustavenych linii byla

prokazana absence EBV v NRL pro virové he-
patitidy (SZU Praha) a absence mykoplasmy
pomoci DNA fluorescence. Byly také vytvo-
feny proteomové mapy obou linii pomoci
2D-elektroforézy a provadi se jejich kompa-
rativni charakterizace. U jedné z ustavenych
linii se naslednou analyzou vybranych spott
MALDI-TOF technikou podafilo prokazat ob-
sah monoklonalniho IgG kapa v bunécném
proteomu. Zaroven probihaji pokusy o na-
vozeni apoptdzy a senescence téchto bunék
pomoci vybranych epigenetickych induktord
a modulatord genové exprese.

Studium bunécné senescence

Indukce bunécné senescence by mohlo byt
potencidlné vyuzito jako tumor supresoro-
vého mechanizmu i u hematopoetickych
bunék v pripadech, kdy dojde k poskozeni
DNA a signalnich drah vedoucich k apop-
téze napf. u myelomu, u myeloidni leukemie
a u myelodysplastického syndromu. K na-
vozeni apoptdzy a senescence myeloidnich
a myelomovych bunécnych linii bylo pouzito
latek, které moduluji expresi proliferacnich
a diferenciac¢nich gend leukemickych bu-
nék — kyseliny valproové a SAHA. Bunécnou

senescenci se podafilo navodit pouze u linii
HL-60 a MOLM-7. Senescentni bunky se obje-
vuji u téchto linii az po 5 dnech inkubace a pfi
pouziti subtoxickych koncentraci téchto latek.
Pocet takto navozenych senescentnich bunék
vsak nepfesahuje 3 %.

senescentni

Naproti  tomu

B-galaktosidasy u nové zalozenych linii se zjis-

prikazem

tilo, Ze bunécnd populace plasmocelularni
linie UHKT-944 opakované obsahuje az 11 %
bunék v senescentnim stavu a to bez pouziti
jakychkoliv induktord a modulatord. Naopak
plsobenim induktord bunécné senescence
se procento senescentnich bunék vyrazné ne-
zvysovalo. Zéroven byl studovan vliv interleu-
kinu-6 jako hlavniho rdstového faktoru mye-
lomu na indukci senescence. ®
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Skupina Mgr. Hany Zizkové, Ph.D. zabyvajici
se vysetfenim bunécného chimerizmu po alo-
genni HSCT (SOP01, NRL pro DNA diagnostiku)
zpracovala v roce 2010 celkem 2894 primar-
nich vzorkd. Po stanoveni informativnich po-
lymorfizm, rozliSujicich pacienta a jeho darce,
sleduje jejich analyzou v potransplantacnim
obdobi dynamiku $tépu darce s cilem co nej-
dfive detekovat pfipadny ndvrat pacientovy
krvetvorby. Probihala validace nové metody
pro zavedeni do rutinni praxe, tykajici se vyset-
feni bunécného chimerizmu po alogenni HSCT
analyzou jednonukleotidovych polymorfizmu
a kratkych inzerci a deleci metodou kvantita-
tivni PCR v redlném case.

V rdmci grantovych projektd a vyzkumného za-
méru pokracovala skupinave studiu komponent

0
p

Vedouci oddéleni:
RNDr. Marie Dobrovolna

teloméro-telomerazového komplexu pomoci
metod TRF (Metoda Termindlniho Repeti¢niho
Fragmentu pro délku telomér) a TRAP (pro sta-
noveni aktivity telomerazy), vénovala se i sle-
dovani hladiny metylace promotorové oblasti
genu CDKN2B (p15"™“®) pomoci modifikace bis-
ulfidem sodnym a sledovani vyskytu bodovych
mutaci N-ras protoonkogenu. Pro sledovani
hladiny metylace zacala optimalizace nové me-
tody MS-MLPA (Methylation specific — Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification). Tato
metoda umoziuje pomoci 43 rozdilnych sond
identifikovat intenzitu metylace v rdznych ob-
lastech genli p15, p16 a p14.

Pfi porovnani metody s modifikaci bisulfi-
dem sodnym a MS-MLPA z prvnich vysledkud
vyplyvd, ze MS-MLPA dava oproti modifikaci

Zastupce vedouciho:
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

bisulfidem sodnym nizsi hodnoty metylace,
ale pokud mame od pacienta vice moni-
torovacich vzorkd, trend je zachovéan. Cel-
kové vysledky ukazuji, ze zkracené teloméry
a aberantni metylace genu p15"® jsou spo-
jeny s progresi onemocnéni MDS. Podobné
i u AML a B-CLL se tyto markéry jevi jako
prognosticky nejvyznamnéjsi pro rutinni vy-
Setfovani pacientd. Nejcastéji se objevujici
bodové mutace N-Ras protoonkogenu ve 12.
a 13. kodonu prvniho exonu byly detekovany
sekvenacni analyzou u pacienti s MDS a AML.
Frekvence vyskytu mutaci nardsta s progresi
onemocnéni MDS a nejvice mutaci bylo zjis-
téno u pacientl s AML. Vysledky vyzkumné
¢innosti byly prezentované i na 15. kon-
gresu evropské hematologické asociace (EHA)
a XXIV. Olomouckych hematologickych dnech.
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Obr. 1: Stanoveni informativity pacienta pred alogenni HSCT a jeho darce pro vysetieni bb. chimerizmu.
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Obr. 2: Kfivky standardi riiznych koncentraci kvantitativni metodou PCR v realném ¢ase.

Pokracovala ¢innost pilotniho pracovisté pro
MPZ: Kvantitativni vySetreni bunécného chi-
merizmu po alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék, zucastnilo se 5 laboratofri a Ucast
v MPZ: Stanoveni pohlavi.

Laboratorni skupina Mgr. Jaroslava Polaka
(NRL pro DNA diagnostiku) se zabyva akre-
ditovanym vysetfenim exprese genu WT1 —
standardni operacni protokol SOP02: Stano-
veni mnoZstvi transkripti genu WT1 pomoci
real-time RT-PCR u pacientid s AML a MDS.
Zavedena metodika spliuje doporuceni Euro-
pean Leukemia Net (ELN). Technicky vedouci
Mgr. Jaroslav Poldk je ¢lenem ELN pracovni
skupiny WP12. V pribéhu roku 2010 bylo vy-
Setfeno 1163 vzorkd, doslo tak 19% narastu
poctu vysetreni oproti roku 2009.

Nase metodika méreni exprese genu WT1
umoznila predpovéd relapsu s predstihem —
median 40 dni. Prabéh exprese genu WT1
u pacientd s dobrou a Spatnou odpovédi
na lécbu dokumentuji.

Vedle toho je také dulezitym parametrem po-
kles exprese genu WT1 po ukonceni indukcni
a konsolidacni lécby. Nedostatecny pokles ex-
prese genu WT1 po ukonceni lécby (tj. méné
nez 2 rady) je spojen s vysokou pravdépodob-
nosti relapsu onemocnéni.

Survival of MDS patients
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Nové monitorujeme expresi genu WT1 rovnéz
u 22 pacientd s ALL pfi diagndze a u 10 z nich
v pribéhu lécby. Ve spolupraci s MUDr. Vero-
nikou Valkovou byl analyzovan prognosticky
vyznam miry exprese genu WT1 pred allogeni
transplantaci kmenovych bunék a byla pro-
vadéna analyza exprese genu WT1 po trans-
plantaci. ZvySend exprese genu WT1 pred
allogeni transplantaci kmenovych bunék je
spojena s vysokym rizikem relapsu. Proble-
matika sledovani exprese genu WT1 u trans-
plantovanych pacient( pred a po provedeni
transplantace byla prezentovana formou
plakatové prezentace na kongresu: 15th Con-
gress of EHA 2010 Barcelona.

Jelikoz u zhruba 10 % pacienttd s AML pfi di-
agnodze neni exprese genu WT1 dostatecné
vysoka a tudiz gen WT1 neni vhodnym mar-
kerem minimalni rezidualni nemoci, tak jsme
dale pokracovali v analyze exprese vybra-
nych potencionalnich markérd MRN. Jednim
z nich je i exprese genu BAALC jakozto WHO
prognostickému markéru u pacientd s AML
a normalni cytogenetickym nalezem. Zjistili
jsme vysoce signifikantné zvysenou expresi
tohoto markéru u core binding factor (CBF)
leukémii a velmi nizkou expresi u pacientd
s akutni promyelocytarni leukémii a u vybra-
nych leukemickych linii. Rovnéz dle nasich
predbéznych vysledk( je BAALC pouzitelny

Survival of AML patients

100 \
80

©
=
2 60
=1
(2}
g 40 ——
1) sy
& 1-|_|_‘_I-I positive
o

20 b

negative
O L 1 1 1 1 1 J
0 20 40 60 80 100 120

Obr. 3: Kfivky pfeziti u pacientii s MDS a AML s mutaci a bez mutace N-RAS genu.

jako alternativni markér minimalni zbytkové
nemoci, jelikoz byla nalezena vysoce signifi-
kantni korelace s expresi genu WT1 u 7 sledo-
vanych pacientd v prabéhu lécby (P<0,0001,
12=0,59), viz obr. 4.

Dal$im sledovanym prognostickym markérem
a markérem minimalni rezidualni nemoci je ex-
prese genu PRAME. AML pacienti pfi diagnoze
a s pritomnosti fuzniho genu AML1/ETO vy-
kazuji vysoce signifikantni overexpresi tohoto
genu ve srovnani s zbyvajicimi AML pacienty
(P<0,0001). Gen PRAME byl potvrzen jako mar-
kér minimalni zbytkové nemoci a u 4 pacientt
byla nalezena vysoce signifikantni korelace
s expresi genu WT1 (P<0,0001, r?=0,55) v prQ-
béhu lécby. Dale chceme analyzovat prognos-
ticky vyznam miry exprese genu PRAME pri
diagnoze u pacienti s AML.

Vyhledové bychom radi doplnili jesté v UHKT
dosud neanalyzované WHO prognostické
markéry: mutovany WT1, SNP genu WT1
v exonu 7 a expresi genu AF1Q.

Nase skupina rovnéz spolupracuje na rfeseni
problematiky analyzy exprese jednotlivych
sestfihovych variant genu WT1 s skupinou
RNDr. Moravcové. Dale nase skupina spolu-
pracuje s pracovni skupinou RNDr. Cedrika
Haskovce sdileni vzork(, databaze a porovna-
ni-interpretace vysledk( exprese jednotlivych
studovanych markérd.

Exprese WHO prognostickych markér( a vy-
hodnoceni je provadéno ve spolupraci se sku-
pinou ing. Fuchse.

Skupina Ing. Evy Otahalové se zabyva diagnos-
tickym vysetfenim fuzniho genu BCR-ABL meto-
dou multiplex RT-PCR jako diagnostického mar-
keru chronické myeloidni leukémii. V roce 2010
vySetfila 203 diagnostickych vzork(. Pomoci
nové akreditovaného zrychleného postupu pro
statimova vysetreni bylo vysetfeno 20 statimo-
vych vzorku. Skupina organizovala mezilabora-
torni porovnani vzork( Diagnostické vysetreni
fuzniho genu BCR-ABL —varianta major, kterého
se zucastnilo 10 laboratofi. V roce 2010 zacala
skupina participovat v mezinarodnim projektu
ENEST1st (2010-2013), v ramci kterého urcuje
typ prestavby BCR-ABL.

V rdmci mezinarodni spoluprace s laboratofi
prof. MUDr. Josefa T. Prchala na University of
Utah v Salt Lake City, USA a feseni grantu GAUK
200 095 ,Rozdilny expresni profil JAK2 V617F
pozitivnich klondlnich hematologickych one-
mocnéni s odliSnym fenotypem“ se Ing. Eva
Otdhalova vénovala studiu molekuldrni pod-
staty somatickych mutaci klonalnich hemato-
logickych onemocnéni se zamérenim na mye-
loproliferativni onemocnéni (MPD). Mono-
nuklearni bunky izolované z periferni krve
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pacientt s diagnézou polycythemia vera (PV),
esencialni trombocytemie (ET), primarni mye-
lofibréza (PMF) a zdravych darct byly pomoci
21 denni in vitro kultury v trifazovém tekutém
mediu diferencovany do erytroidni linie. Pou-
Zita in vitro metoda umoznila selekci homo-
gennich populaci jednotlivych stadii erytroid-
nich progenitord. Pomoci technologie lllumina
byla sledovana genova exprese vzork( napfic
kultivaci. Statistické analyzy v softwaru R vedly
k vytipovani skupiny kandidatnich gent asoci-
ovanych s MPD a deregulovanych v jednotli-
vych stadiich erytroidni expanze. Vysledky byly
ovéreny pomoci RT-PCR v redlném case.

Studiem jednonukleotidovych polymorfizm(
(SNP) napfi¢ genomem granulocyt( 20 PV pa-
cientd metodou SNP cipll jsme, kromé pred-
pokladané a drive popsané 9pLOH, u 2 paci-
entl navic identifikovali malou 9pLOH v ob-
lasti CDKN2A (9p21LOH). Pomoci TagMan®
Copy Number Assay jsme detegovali 2 kopie
CDKN2A a potvrdili tak zachovani diploidniho
poctu alel. V exonu 2 a 3 jsme nenasli zadné
mutace (sekvence exonu 1 je momentalné
zpracovavana). Metodou RT-PCR v redlném
case jsme nalezli zvySenou expresi CDKN2A
v erytroidnich progenitorech, granulocytech
a destickach pacientt s touto 9p21LOH v po-
rovnani s PV pacienty bez 9pLOH a zdravymi
darci. Vysledky byly prezentovany formou
prednasky s ndzvem CDKN2A — One of the
predisposing factors of polycythemia vera?
na MPN&MPNr — Euronet Second Workshop,
Albufeira, Portugalsko, 2010 a dale formou
prednasky na Prazském hematologickém dni
2010, kde byla prace s nazvem CDKN2A — Je-
den z predispozicnich faktord polycythemia
vera? ocenéna Cenou védeckého vyboru.

Skupina RNDr. Jany Moravcové, CSc. v roce
2010 provedla celkem 1273 vysetfeni moleku-
larniho motinorovani BCR-ABL, coz predsta-
vuje 11% navyseni proti roku 2009. Z téchto
vySetfeni bylo 114 vzorkd podrobeno analyze
mutaci v kinasové doméné genu BCR-ABL, coz
je proti roku 2009 ndrtist 0 120 %.

Pacienti AML dobra odpovéd na lécbu.

Laborator je pilotnim pracovistém pro mezila-
boratorni porovnavani zkousek (MPZ) v ramci
Narodniho programu zkouseni zpusobilosti
pro oblast kvantitativniho stanoveni hladiny
transkriptl BCR-ABL (akreditace CIA, Praha)
a zaroven koordinatorem standardizace mo-
lekularniho monitorovani pacientd s CML
pro CR v rdmci mezinarodni standardizace
mezi zeméni EU pod zastitou European Leu-
kemiaNet (projekt EUTOS for CML — Molecular
Monitoring). Na zakladé této kvalifikace pro-
vedla laborator externi kontrolu a porovnani
vysledkd molekularniho monitorovani tran-
skripti BCR-ABL laboratofi v Ceské republice.

V roce 2010 zacala skupina participovat v me-
zindrodnim projektu ENEST1st (2010-2013),
v ramci kterého kvantifikuje hladinu BCR-ABL
transkriptu a detekuje mutace v kindzové do-
méné BCR-ABL u 64 pacientl rekrutovanych
do klinické studie v ramci €R, SR a HU. Dale
zahdjila spolupraci v mezinarodnim projektu
EUTOS for CML, v ramci kterého se aktivné
podili na standardizaci monitorovani kom-
pletni molekularni remise.

V ramci zkvalitnovani vysetfeni hladiny tran-
skriptd BCR-ABL u pacientli s CML bylo prove-
deno testovani vlivu délky a kvality skladovdni
vzorku periferni krve (PK) na naslednou kva-
litativni a kvantitativni analyzu. Tato studie
simulovala podminky transportu vzorku pe-
riferni krve od pacienta do laboratore. Bylo
vysetfeno celkem 25 vzorkd PK pacientd
s CML pfi skladovani po dobu 1-3 dnu pri
teploté 2242°C a 6+2°C . Bylo zjisténo, ze vy-
sledky kvalitativni i kvantitativni analyzy jsou
v disledku skladovani ovlivnény. V prubéhu
skladovani dochazi az u 30% vzorku skladova-
nych po vice nez 1 den ke Stépeni transkriptu
e14a2 na transkript e13a2 a k jejich soucasné
detekci pri kvalitativni dvoustupnové RT-PCR
i multiplex RT-PCR analyze. Patrné se jedna
o arteficidlni alternativni splicing transkriptu
e14a2 v ex vivo vzorcich. Pfi kvantitativnich
real-time RT-PCR bylo
zjisténo, ze po 3 dnech skladovani dochazi

analyzach pomoci

k poklesu az o 70% plvodni hodnoty. Ze stu-
die vyplyva doporuceni: 1) Zpracovavat vzorky
PK co moznd nejdfive po odbéru nebo je
alespon uchovavat pfi teploté pod 10°C a 2)
pouzivat pri vysetfeni standardni protokoly
se standardnimi casy pro jednotlivé kroky.

Ve vyzkumné oblasti se tato skupina vénovala
v ramci projektu GACR GP301/08/P154 tématu
Studium diverzity exprese miRNA u chronické
myeloidni leukémie, kde byly provedeny roz-
sahlé in silico analyzy pro predikci a funkéni
anotadi cilovych genl 17 vybranych microRNA
s nejvyraznéjsi zménou v expresi v souvislosti
s CML onemocnénim a jeho prabéhu. Genova
exprese 2 kandidatnich microRNA miR-150
a miR-451 jako potencidlnich markeri CML
a molekul, jejichz aberantni exprese mize
prispivat k leukemogenezi CML, byla sledo-
vana v mononukledrni a polymorfonukle-
arni frakci periferni krve 8 pacientl v dobé
diagnézy onemocnéni a ve dvou casovych
bodech po zaléceni imatinibem (1-3 mésice;
5-8 mésicu). Soucasné byla v obou bunécnych
frakcich mérena také genova exprese funkcné
ovéreného cilového genu microRNA-150 MYB
a predikovaného cile microRNA-451 ABCB1.
Vysledky in silico analyz spolu s daty, které byly
ziskany v ramci feseni tohoto projektu v letech
2008-2009 byly vyhodnoceny, graficky a statis-
ticky zpracovany a sepsany do plvodni prace
s ndzvem Expression patterns of microRNAs as-
sociated with CML phases and their disease re-
lated targets, ktera byla odeslana k posouzeni
do casopisu Molecular Cancer.

V roce 2010 pokracovala v ramci vyzkumného
zaméru studie vénovana expresnim analyzam
sestrihovych variant genu WT1. Byla dokon-
cena optimalizace metody a byla analyzovana
vybrana skupina CML a AML pacienttd pro ex-
presi kratké AWT1 vs. WT1 plné délky. Zatim
se ukazuje, ze AWT1 je u AML i CML pacient(
exprimovana jako minoritni varianta vedle
WT1 plné délky, a to v souvislosti s pritom-
nosti blastd ve vzorcich (CML blasticka krize).
Vysledky byly prezentovany formou posteru

Pacienti s AML pokles exprese WT1 po IND terapii
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Exprese genu PRAME v PK pacientli AML pfi diagnéze.

Relativni exprese genu BAALC v PK u pacienti s AML pii diagnéze.
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s nazvem: 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.

Dale pokracovaly analyzy 4 hlavnich sestfihovych
variant WT1 u AML a CML pacient(. Pavodni
diagnostické vzorky byly rozsifeny o vzorky he-
matologickych relapsu, byly zahajeny retrospek-
tivni analyzy exprese variant v prabéhu CML
a AML. Zatimco v okamziku AML i CML diagndzy
je majoritni variantou +5/—KTS, pFi pfechodu
do hematologického relapsu se pomér +5 a -5
i +KTS a —KTS méni a nejvice zastoupenou vari-
antou se stava varianta —5/+KTS. Jde o variantu,
kterad jako prvni vykazuje narudst pred blizicim
se relapsem. Bliz$i analyzou vysledk( diagnos-
tickych vzorkd jsme zjistili, ze —5/+KTS varianta
je zvysena u podskupiny pacientl s AML s in-
termediarni prognézou, ktefi v pribéhu lécby
zrelabovali v porovnani s pacienty, u nichz k re-
lapsu nedoslo. Varianta —5/+KTS se tak jevi zaji-
mavym kandidatem na novy marker AML i CML
pacientu. Vysetfeni AML probihaji ve spolupraci
s Mgr. Polakem a Dr. Schwarzem. Vysledky byly
prezentovany formou postert na 2 konferencich:
Exprese sestrihovych variant WT1: vyvoj metodiky
a prvni vysledky u pacientt s AML a CML, XXIlI.
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 ziskala finan¢ni podporu
pro feseni projektu IGA NT11555 s nazvem
DNA fingerprinting u chronické myeloidni leu-
kémie. V ramci feseni tohoto projektu byla
provedena optimalizace metody AFLP pro ge-
nomické profilovani; 15 primerovych kombi-
naci Eco/Mse-AFLP bylo testovano s pouzitim
vzorkll celkovych leukocytd CML pacientd,
separované mononukledrni (MNC) a polymor-
fonuklearni (PMNC) frakce z odbéru periferni
krve pro zjisténi, zda se AFLP profily mohou
mezi bunécénymi subpopulacemi lisit. V sou-
vislosti s fesenim tohoto projektu a v rdmci
vyzkumného zaméru byla dale studovana
exprese genu kodujicich influxové a eflux-
ové transportery imatinibu (hOCT1 a ABCB1)
u nové diagnostikovanych pacient( a po jejich
zaléceni imatinibem v definovanych casovych
bodech a to v celkovych leukocytech per-
iferni krve, MNC a PMNC bunécnych frakcich.
Studie probihala ve spolupraci s pracovistém
IHOK FN Brno. Cast vysledk( byla zpracovéna
do spolecné plvodni prace s nazvem 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 different cell types
a publikovéna v casopise Leukemia and Lym-
phoma (DOI: 10.3109/10428194.2010.533220).
Dale byla optimalizovana a testovana detekce
exprese obou transportér( na Urovni proteind
metodou westernblotu.

Pacienti AML Spatna odpovéd na lécbu.
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V roce 2010 probihala validace analyzy HRM
(High Resolution Melting), kterou jsme jiz dfive
vyvinuli pro inicidlni skrining mutaci v kinasové
doméné (KD) BCR-ABL u pacient(i s CML a ktera
ma slouzit jako vySetfovaci metoda v klinické
praxi. Testovali jsme schopnost detekovat
mutace v BCR-ABL pomoci 4 nové navrzenych
primerd v kombinaci s jiz dfive testovanymi
tak, abychom alespon castecné eliminovali ne-
dostatecnou diskriminacni schopnost téchto
primerd pro nékteré typy mutaci. Diky nové
navrzenym primerim jsme schopni pomoci
HRM lépe rozlisit klinicky vyznamné a dfive
problematicky detekovatelné mutace M351T
a F359V. Zjistili jsme, ze jsme schopni pomoci
HRM nejen detekovat mutace casnéji nez po-
moci pfimého sekvenovani, ale ze mdzeme de-
tekovat mutace i na hladinach BCR-ABL nizsich
nez 0,1 % IS, ktera je pro primé sekvenovani
limitni. V ndvaznosti na praci, kterou jsme pu-
blikovali ve spolupraci s pracovistém IHOK FN
Brno — Machova Polakova et al. Exp Hematol.
2010 Jan;38(1):20-2, jsme se v roce 2010 zamé-
fili na uzkou skupinu pacientd, ktefi vykazuji
neménnou hladinu BCR-ABL transkriptu v roz-
mezi 0,01-0,1 % po dobu minimalné 9 mésicd
a polozili si otazku, zda tento stav mlize mit
souvislost s rozvojem rezistence. Celkem 10
takovych pacientd bylo vySetfeno na pritom-
nost mutace pomodi citlivé detekce HRM. Vy-
sledky z HRM byly konfirmovany pfimym sek-
venovanim a to u vzorkd, u kterych bylo mozné
toto vysetreni provést s ohledem na mnozstvi
BCR-ABL transkriptu. Mutace byly detekovany
u 3 pacientu. Vysledky prace byly prezentovany
formou posteru s nazvem: 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 MMOoR lost in a small
number of tyrosine kinase inhibitor responders”
na 52. rocniku ASH konference v Orlandu, USA.
Nase vysledky potvrzuji, Zze HRM je pomocny
a ekonomicky nastroj pro preskrining mutaci
nebo pro potvrzeni dat sekvenacni analyzy.

V rdmci vyzkumného zaméru bylo provadéno
testovani citlivosti pacientskych leukocyti vaci
inhibitordm =

pouzivanym  tyrosinkinasovym
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(imatinibu, nilotinibu a dasatinibu). Byly op-
timalizovany metodiky potfebné pro tato
sledovani. Idedlni podminky pro kultivaci leu-
kocytd byly hodnoceny z nékolika hledisek:
a) mira apoptdzy, b) moznost sledovat vice
parametr(l — tj. Uroven proteinovou i mRNA.
Byla nové zavedena metoda sledovani stupné
apoptdzy na bazi prdtokové cytometrie ( Lab-
on-a-chip na pfistroji Agilent), citlivost vuci
TKI byla zatim sledovana pres zmény v aktivité
BCR-ABL kinasy dvéma zpusoby — a) mirou fos-
forylace Crkl proteinu — vyhradniho substratu
této kinasy (pomoci western blotu) a dale b)
zménou v expresi WT1 proteinu. Optimalizace
metody kultivaci byla prezentovana na OHD
2010, vybrané podminky byly ovéreny pfi sle-
dovani pripadnych prognostickych moznosti —
prezentovano na ASH2010, clanek v pripravé;
dale pfi sledovani vybranych miRNA (navaz-
nost na vyse zminény projekt) a jejich souvis-
losti s funkci BCR-ABL kinasy — prezentovano
na EHA2010, OHD2010.

Déale pokracujeme ve sledovani parametrd
a markerd, které by mohly napomoci v lepsim
posouzeni stavu onemocnéni pripadné zmény
lécby, jako jsou napriklad HSP proteiny, zmény
v profilu tyrosinkindz, zastoupeni kindz sarkové
rodiny apod. Byla zjisténa mozna souvislost
HSP90 se zhorsenim onemocnéni — prezentace
na 5% International conference on the HSP90
chaperone machine, 2010, Les Diablerets, Swit-
zerland, publikace v pripravé.

Skupina Mgr. Moniky Belickové zabyvajici
se stanovenim klonality zpracovala v roce
2010 61 primarnich vzorkd od 58 pacientd,
u kterych byla stanovena klonalita. V ramci
vyzkumnych aktivit zpracovala 166 primar-
nich vzork( kostni drené ¢i periferni krve,
z kterych byly izolovany CD34+ pluripotentni
hematopoietické burky ¢i CD3+ T lymfocyty,
CD14+ monocyty nebo granulocyty.

Vyzkumnym tématem této skupiny je patoge-
neze myelodysplastického syndromu, u kte-
rého sleduje pomoci ¢ipové technologie zmény
na urovni RNA i DNA. Byly sestaveny expresni
profily 51 pacientl s MDS, porovnany se zdra-
vymi kontrolami a jednotlivymi subtypy navza-
jem. Na zakladé statistickych analyz bylo dete-
kovano 830 genl s rozdilnou expresi mezi MDS
pacienty a zdravymi darci.

Souhrné vysledky byly publikovany v casopise
Leuk Res. 2010 Dec;34(12). Dale byly stanoveny
expresni profily pacientd s 5q— syndromem
(skupina MDS pacientt) pred lé¢bou a v pri-
béhu lécby lenalidomidem. Cilem prace je po-
chopeni pusobeni imunomodulacniho léku le-
nalidomidu na pacienty, jehoz efekt neni dosta-
teCné popsan. Porovnanim expresnich profild
pacientd pred lécbou a po lécbé byla zjisténa
u 267 genu signifikantné zménéna exprese.
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U genl zapojujicich se v TNF draze byl pozoro-
van vyrazny pokles exprese zplGsobeny lé¢bou
az na hodnoty namérené u kontrolnich vzorkd.

V rdmci grantu IGA Stanoveni SNP a DNA me-
thylacniho profilu u pacinti s MDS pomoci mi-
krocipové technologie bylo vysetfeno 201 paci-
entl s primarnim MDS a 282 zdravych kontrol.
Vzniklé vysledky se zpracovavaji do publikace.
Vyzkumna cinnost byla také prezentovana
na XXXIIl. 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 Laboratofi biodi-
povych technologii v rdmci feseni grantového
projektu Vyznam deregulace microRNA (miRNA)
u myelodysplastického syndromu (MDS) a dal-
Sich hematologickych malignit zabyvaji studiem
deregulace exprese miRNA a jejich funkce pfi
vzniku a progresi tohoto onemocnéni. MiRNA
jsou malé nekddujici molekuly RNA, které pa-
sobi jako dllezité regulatory mnoha bunécnych
procest jako je diferenciace, proliferace nebo
apoptéza. Z kostni dfené 39 pacientd s MDS
a 6 zdravych darcl jsme izolovali CD34+ buriky
(HSC), ve kterych jsme pomoci Illumina miRNA
expression profiling arrays mérili expresi 1146
miRNA. Jako nejzajimavé;jsi se ukazala zvysena
hladina exprese klastru miRNA na 14qg32 citaji-
ciho 46 miRNA. Silnd up-regulace tohoto klas-
tru byla pozorovana také u AML s translokaci
t(15;17) [Dixon-Mclver A, 2005]. O funkcich
miRNA nachazejicich se na 14932 toho zatim
neni prilis znamo. Nékolik publikaci naznacuje
jejich vliv v bunécném vyvoji a v onkogenezi.
Napriklad miR-127, jedna ze skupiny téchto
miRNA, se zUcastni diferenciace B-lymfocytd
[Leucci E, 2010]. Jeji zvysena exprese mdze byt
spojena se snizenou hladinou gent zapojenych
do diferenciace B-bunék [Vasikova A, 2010].
Déle, u pacientl s 5g- syndromem (jednim
ze subtypl MDS) jsme detekovali cca 50% sni-
Zeni exprese miR-378 lezici v 5g— oblasti, coz
odpovida stavu haploinsuficience. Je znamo,
Ze miR-378 podporuje bunécné preziti, tumoro-
genezi a angiogenezi tim, ze inhibuje expresi
genu SUFU [Lee DY, 2007]. Dalsim moznym cilo-
vym genem miR-378 je transkripcni faktor ETV6
(Casty ucastnik chromozomalnich aberaci asoci-
ovanych s leukémii). ProtoZe je ETV6 nezbytny
pro hematopoézu, mlze byt dalsim kandidat-
nim genem prispivajicim k MDS. Lze tedy oce-
kavat, Ze snizeni hladiny miR-378 se muze po-
dilet na rozvoji 5q — syndromu. Tato studie dale
ukazuje rozdilné expresni profily u jednotlivych
subtypl MDS. Nejvyraznéjsi rozdil byl patrny
mezi RAEB-1 a RAEB-2 (refractory anemia with
excess blasts). Zatimco miRNA patern RAEB-1
byl vice podobny kontrolnimu souboru a paci-
entdim s casnymi formami MDS, profil RAEB-2
vykazoval podobnost se vzorky sekundarni AML,
coz naznacuje, ze transformace onemocnéni

ve skute¢nosti mlze probihat jiz ve stadiu pre-
chodu mezi RAEB-1 a RAEB-2. Tato studie byla
v roce 2010 prijata k tisku do casopisu European
Journal of Human Genetics [Dostalova Merke-
rova M et al., 2011].

Laboratof biocipovych technologii UHKT dale
ve spoluprici s Centrem nadorové cytogene-
tiky (doc. RNDr. Zuzana Zemanova, CSc.) hleda,
u low-risk MDS pacientd s cytogeneticky nor-
malnim karyotypem, kryptické nebalancované
chromozomalni aberace. K tomuto Ucelu byla
v roce 2010 zavedena nova metoda karyotypi-
zace pomoci celogenomovych SNP-microar-
rays (Illumina HumanCytoSNP-12), diky niz lze
detekovat nejen zmény v poctu kopii (CNV) ale
také uniparentalni dizomie (UPD) s rozliSenim
az 6,2kb. Touto metodou bylo dosud vysetreno
14 pacientu, priemz u 10 z nich byl potvrzen
normalni karyotyp, déle byly identifikovany 2
dfive nedetekované delece: del(5)(q32g33.3)
a del(12)(p13.1p13.2) a dvé UPD: UPD1i7q
a UPD20p. V dalsim roce je planovano rozsireni
souboru pacient( a zhodnoceni aplikovatelnosti
této metodiky pro cytogenetické ucely.

Ve spolupraci s Ustavem experimentdlni mediciny
AV CR pokratujeme v feseni projektu VyuZiti to-
xikogenomiky pfi studiu mechanism( pdsobeni
cizorodych latek v zivotnim prostredi na lidské
zdravi, ktery se zabyva objasnénim mechanismu
negativnich ucinkl expozice clovéka cizorodym
latkam v Zivotnim prostredi se zvlastnim zrete-
lem na atmosférické polutanty a tabakovy kour.
V roce 2010 jsme pomoci HumanRef-8 v3 Expres-
sion BeadChips stanovili genové expresni profily
(24 000 genu) u vzork( placenty a leukocyt
periferni a pupecnikové krve ziskanych od 100
porod(i odebranych v porodnici v Ceskych Bu-
déjovicich a 100 v porodnici FN Motol Praha.
Analyza expresnich dat vzorkd z FN Motol Praha
se v soucasné dobé dokoncuje. Data pro lokalitu
Ceskych Budéjovic jsou jiz kompletné zpraco-
vana a stala se také podkladem pro diplomovou
praci Bc. Fejglové. Do souboru tzv. kuracek byly
zarazeny zeny, které v dotazniku deklarovaly ak-
tivni koureni po celou dobu téhotenstvi a v pe-
riferni krvi mély nadlimitni hodnoty kotininu.
Kontrolni skupinu tvorily zeny bez signifikantni
expozice tabakovému kouri a s podlimitnimi
hodnotami kotininu v krvi. Pasivni kuracky byly
z analyz vyrazeny. Vlivem koureni byly nejvice
ovlivnény transkripc¢ni hladiny gen( v bunkach
placenty. Na zékladé toho muzeme predpokla-
dat vyznamnou roli placenty v detoxikaci, me-
tabolizaci a pravdépodobné i zachyceni nékte-
rych slozek cigaretového koure. V placentach
kuracek jsme detekovali napt. up-regulaci gent
kédujicich enzymy s xenobiotickou funkci (cyto-
chrom CYP1B1), antioxidanty a oxidoreduktazy
respiracniho retézce. Na zakladé nasich i dal-
sich vysledkd maGzeme indukci cytochromovych
genu povazovat za obecné biomarkery koureni,
protoze vykazuji tkdnové nespecifickou expresi



po vystaveni tabdkovému kouri. Nicméné i pres
prokazanou schopnost placenty modulovat ne-
gativni vlivy cigaretového koure, dochazi k jeho
pusobeni na molekuldrni drovni i na plod.
O tomto vlivu nas presvédcila zvysena exprese
nejen genl pro CYP enzymy, ale také zvysené
hladiny gen(li pro chemokiny v leukocytech pu-
pecnikové krve. Tato studie zcela jednoznacné
prokazuje negativni dopad koureni v téhoten-
stvi na vyvoj placenty a plodu na urovni zmén
v transkripcni aktivité gend, které vedou k de-
regulaci vyznamnych biologickych procest.
Ziskané vysledky dokresluji komplexitu mole-
kularniho pozadi patologickych pochodl pro-
bihajicich ve feto-maternalnich tkanich vlivem
cigaretového koure.

V roce 2010 byla zapocata spoluprace Labora-
tofe biocipovych technologii UHKT s laboratofi
prof. MUDr. Ondreje Viklického, CSc. z Institutu
klinické a experimentdlni mediciny. Tématem
spoluprace je reSeni grantového projektu Mo-
lekularni fenotypizace minimalniho poskozeni
transplantované ledviny a jeji prognosticky
vyznam, v ramci kterého bude Laborator bioci-
povych technologii stanovovat celogenomové
expresni profily (Illumina microarrays) bioptic-
kych vzorkd ledvin. V soucasné dobé probiha
pfiprava vzorkd a optimalizace metodiky.

Dalsi vyzkumnou skupinou na oddéleni je La-
boratof exprese gent (ved. RNDr. Cedrik Has-
kovec, CSc.), kterd v ramci feSeni grantu IGA
MZ CR (Vyhledavani a testovani novych mo-
lekuldrnich markerd rezidualni nemoci u pa-
cientd s akutni myeloidni leukemii), grantu
EuGESMA — COST (Studium aberantné metylo-
vanych genu u pacient s MDS a AML pomoci
metylacnich arrayi) a Ustavniho vyzkumného
zaméru byly v roce 2010 ziskany tyto vysledky:

= Monitorovani minimalni rezidualni
nemoci kvantitativnim sledovanim mutaci
genu NPM1 a expresi gent LAA.

Pro monitorovani minimalni rezidudlni
nemoci (MIRN) u pacient AML byly uzity dvé
metody kvantitativni PCR vychazejici z mRNA
a genomové DNA. U 21 pacienttd AML byla
monitorovana rezidualni nemoc pomoci
mutaci genu NPM1 v periferni krvi pacient(i
na zakladé mRNA. Vysledky monitorovani
MRN mutacemi genu NPM1 velmi dobre
koreluji s klinickym prdbéhem nemoci.
Hematologicky relaps lze podle monitorovani
genu NPM1 predpovédét v predstihu 39

dnd. U 6 pacientd s mutovanym genem
NPM1 bylo udélano porovnani monitorovani
MRN pomoci exprese (MRNA) mutovaného
genu a jeho zastoupeni v genomové

DNA. Vysledky, ziskané na zakladé mRNA

a genomové DNA spolu velmi dobre koreluji.
Metoda monitorovani MRN z genomové DNA
nam umoznuje srovnani nasich vysledkd

s pracovistém v Brné, které pouziva stejnou
metodu. Srovnani vysledk( monitorovani
MRNA pacientd AML ukazalo velmi dobrou
shodu vysledk ziskanych pomoci mutaci
genu NPM1 a exprese genu Wt-1. Nespornou
vyhodou monitorovani mutacemi genu
NPM1 je, na rozdil od exprese genu Wt-1,
negativita zdravych darcu a pacientt

v dlouhodobé kompletni remisi. U téch
pacientl AML, ktefi neméli mutovany gen
NPM1, nebo ktefi maji nizkou expresi genu
WT1, byla pro monitorovani MRN pouzita
hladina exprese gen( pro antigeny spojené

s leukémiemi — LAA. Vysledky rovnéz ukazuji
na dobrou korelaci mezi monitorovanim
MRN a klinickym prdbéhem nemoci.

= Sledovani metylacniho stavu gent

u leukemickych a preleukemickych pacientt
Analyzovali jsme panel 24 gent zahrnutych
v regulaci T-bunécné odpovédi. Vysetrili
jsme 10 pacient s akutni myeloidni
leukémii (AML) pfi diagnoze a 8 pacientt

s myelodysplastickym sydromem (MDS)

v rzném stadiu progrese onemocnéni
metodou metylacné-podminéného

restrikéniho Stépeni spojeného s naslednou
real-time PCR amplifikaci pomoci DNA
metylacnich arrayi (Sabiosciences). Jako
vychozi materidl slouzily v obou pfipadech
separované mononuklearni bunky z periferni
krve ¢i kostni dfené. Aberantni DNA metylaci
jsme detekovali u 7/24 studovanych gen(

u AML a u 6/24 u MDS. Frekvence metylaci

u AML: CD8a (9/10), SOCS1 ( 7/10), FOXP3
(6/10), LAG3 (5/10), PAX1 ( 4/10), RIPK2
(2/10), MICB (1/10). Frekvence metylaci

u MDS: MICB (4/8), PAX1 (3/8), LAG3 (3/8),
SOCS1 (3/8), CD8a (3/8), FOXP3 (1/8).
Nasledné jsme tyto vysledky u vybranych
genu zacali ovérovat metodou bisulfitového
sekvenovani a porovnavali ziskané vysledky
metylace promotorovych oblasti gent

s hladinou jejich exprese. U gent LAG3

a PAX1 jsme s pomoci TagMan gene
expresion assays mérili miru exprese u 19
pacientll s AML pfi diagndze a u 11 zdravych
darcu. Gen LAG3 nam u pacienttd s AML vysel
vyznamné downregulovan (p=0,003). Pro
gen PAX1 jsme na expresi analyzovali stejny
pocet vzork, ale ani v pacientskych ani

ve vzorcich zdravych darcli jsme nedetekovali
zadnou méritelnou miru exprese. Potvrdili
jsme, ze DNA metylace hraje vyznamnou

roli v deregulaci imunitnich procest a tim
prispiva ke vzniku a progresi leukemického
onemocnéni. Tyto vysledky chceme rozsirit

a urcit vliv na prognézu onemocnéni.

Ve spolupraci s doc. MUDr. Tomasem Stopkou
Ph.D. z Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK
jsme se zaméfili na metylacni status distalniho
regula¢niho elementu (URE) lidského genu
PU.1 u bunéénych linii MOLM13, SKM1 a OCI
M2 po kultivaci s 5-azacytidinem a/nebo G-CSF.
Ukazalo se, ze upregulace tohoto genu zavisi
na tom v jakém stavu se nachazi chromatin
v jeho regulacni oblasti. Potencionalni vyznam
spociva v mozné predikci odpovidavosti u paci-
entl s AML a MDS na demetylacni lécbu. ®

AML
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Porovnani monitorovani rezidualni nemoci pacientky s AML pomoci mutace typu A genu NPM1 na Grovni mRNA

a genomové DNA a exprese genu WT1.
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OSTATNI PERSONAL (SANITARKA):

Vyzkumna c¢innost oddéleni je soustfedéna
na studium molekuldrnich mechanizm, které
se uplatiuji v regulaci krvetvorby a pfi vzniku
a vyvoji krevnich chorob. Oddéleni bunécné
fyziologie participuje na ¢innosti Centra expe-
rimentélni hematologie (CEH), které sdruzuje
pracovisté Ustavu hematologie a krevni trans-
fuze s Ustavem patologické fyziologie 1. LF UK
v Praze. CEH vzniklo za finanéni podpory pro-
gramu Centra zdkladniho vyzkumu MSMT CR.

Na oddéleni jsou provadéna rovnéz
specialni vysetieni pro klinické ucely:
= Za pouziti metodiky kultivace bunék in vitro
zjistujeme, zda krvetvorna tkan obsahuje
dostate¢né mnozstvi progenitorovych bunék,
z nichz se tvori zralé krvinky.

= Pro zpresnéni progndzy a vybér
optimalniho lé¢ebného postupu provadime
rovnéz molekuldrné-geneticka vysetreni
mutaci a zmén v expresi specifickych gent

u nékterych hematologickych onemocnéni.

Vyzkumna ¢innost v roce 2010 byla
zaméFena na nasledujici tématické
okruhy:

= Objasnéni molekularni podstaty vzacnych
fenotypu erytrocytl a nékterych vrozenych
poruch erytropoézy.

= Regulace krvetvorby, analyza
molekuldrnich mechanismu leukemogeneze
= Regulace metabolismu Zeleza,
terapeuticky potencial peptidového
hormonu hepcidinu.

= Proteomické pfistupy v hematologii —
Studium rezistence bunék chronické
myeloidni leukémie k bézné terapii.

Objasnéni molekularni podstaty
vzacnych fenotypt erytrocyti

a nékterych vrozenych poruch
erytropoézy.

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je

vrozené onemocnéni, které se obvykle pro-
jevuje defektem erytropoezy béhem prvniho
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Vedouci oddéleni:
RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.

roku zivota. U 40% pacientl byvaji pfitomné
také nejriznéjsi fyzické anomalie. Pfi¢inou
této vrozené poruchy erytropoézy jsou mu-
tace v genech pro ribozomalni proteiny (RP).
Doposud byly identifikovany mutace v deviti
genech jak z malé, tak velké ribozomalni pod-
jednotky: RPS7, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24,
RPS26, RPL5, RPL11 a RPL35a. Souhrnné
jsou mutace v téchto genech zodpovédné
za 50—-66 % pripadd DBA, u ostatnich paci-
entl je pri¢ina prozatim nezndma, ale pred-
poklada se, ze se bude opét jednat o geny
pro RP nebo proteiny spojené s translaci.

Nas vyzkum je zaméren na pochopeni prin-
cipG vzniku DBA a navrhu cilené lécby pro
pacienty. Vysledky tohoto studia pfispéji
téz k pochopeni obecnéjsich aspektd erytro-
poézy, kde, jak se zda, bude uroven translace
hrat vyznamnou ulohu.

Pro dosazeni vysledkd jsme definovali
nasledujici specifické cile:

= Vyznam proteinu PRMT3 pfi vzniku DBA
= Analyza zndmych gend u pacientd

z ¢eského i zahrani¢nich registrd DBA.

Prubézné vysledky:

Vyznam proteinu PRMT3 pro patofyziologii
DBA

Jelikoz se predpoklada se, Zze vznik DBA sou-
visi s nedostatecnou urovni translace, ktera
muze byt zplsobena jak mutacemi v RP, tak
hypoteticky i v proteinech, které s transla¢nim
aparatem souviseji, rozhodli jsme se studovat
arginin methyltransferasu 3 (PRMT3). PRMT3
je cytosolicky enzym, ktery prostfednic-
tvim metylace RPS2 reguluje pomér malych
a velkych ribozomalnich podjednotek a tim
i moznou vykonnost celého translacniho
aparatu. V tomto roce pokracovala prace
na charakterizaci nalezené mutace p.Tyr87Cys
v genu pro PRMT3 u jednoho pacienta s DBA.
Biochemické analyzy neprokazaly vliv mutace

Zastupce vedouciho:
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

p.Tyr87Cys na lokalizaci mutovaného pro-
teinu, Tyr87 je vsak nezbytny pro vazbu PRMT3
ke svémusubstratu—RPS2azaména p.Tyr87Cys
tak zpUsobuje nedostatecnou vazbu a sig-
nifikantni snizeni aktivity PRMT3 vzhledem
ke svému substratu RPS2. Zaroven jsme zjis-
tili, ze Tyr87 neni za fyziologickych podminek
fosforylovan a za regulaci PRMT3 budou pa-
trné odpovidat seriny v pozicich 25 a 27, které
byly oba nalezeny soucasné fosforylovany.
Rodinné vysetfeni pfitomnosti této mutace
vsak nepotvrdilo kauzalitu této mutace pro
vznik DBA, nicméné je velmi pravdépodobné,
Zze muze ovlivhovat priibéh onemocnéni, je-
hoz pric¢inou je pravé deregulovana translace.
Tyto vysledky byly publikovany v ¢asopise Bio-
chim Biophys Acta.

Analyza znamych genu u pacientd
z ¢eského i zahranicnich registrd DBA

I v leto$nim roce jsme ve spoluprdci s ¢eskymi
i zahrani¢nimi hematology provadéli genetic-
kou analyzu u pacientt s DBA, a to jak u nové
diagnostikovanych, tak u pacient( zafazenych
v registrech. Podafilo se nam identifikovat
dvé nové unikatni mutace, a to heterozygotni
deleci jednoho nukleotidu v genu pro RPS19
a heterozygotni deleci ¢tyf nukleotid(i v genu
pro RPL5. VSechny nové mutace byly zacle-
nény do databaze mutaci pacientl s DBA,
kterad byla vytvorena v ramci veliké mezina-
rodni spoluprace Sesti center a opublikovana
v Casopise Hum Mutat. Dale jsme v letosnim
roce identifikovali ¢tyfi zcela nové mutace
v RPS26, jejichz charakterizace je pripravo-
vana pro tisk. V souhrnu lze tedy Fici, Ze jsme
doposud objasnili genetickou podstatu one-
mocnéni uz u 71,5 % Ceskych pacientt (67,7 %
rodin) a na objasnéni pric¢iny u zbylych paci-
entl budeme i nadale pracovat.

Vyhled na rok 2011

= Zavedeni detekce mutaci v genech
asociovanych s DBA do rutiny pro
diferencialni diagnostiku.



Obr. 1: Proteomicka analyza rezistentnich leukemickych bunék.

= Objasnéni genetické podstaty

u zbyvajicich pacientt s DBA z Ceského
registru.

= Vyhodnoceni experimentalniho podavani
leucinu pacientdim s DBA (spoluprace

doc. Pospisilova, UP Olomouc).

= Celkova charakterizace Ceského registru
pacient(l s DBA.

Regulace krvetvorby, analyza
molekularnich mechanismdi
leukemogeneze

MEP je spolecnym progenitorem pro des-
tickovou a erytroidni fadu v procesu hemo-
poezy. O diferenciaci MEP do destickové
fady rozhoduje, kromé jinych faktord, tran-
skripcni faktor Fli-1 (Friend leukemia inte-
gration 1), o diferenciaci do erytroidni fady
faktor EKLF (Erythroid Krippel-Like Factor).
Mezi témito faktory existuje zkfizeny anta-
gonismus. Typickym znakem myelodysplas-
tického syndromu (MDS) se specifickou de-
leci na dlouhém raménku chromozomu 5q
[del(5qg), 5q— syndrom] je makrocytarni ané-
mie a zvySeny pocet desticek. Polozili jsme
si otazku, zda by zmény obou zminénych
faktord mohly vysvétlit priznaky 5q-MDS
syndromu.

Ve spolupracis 1. LF UK jsme studovali ulohu
transkrip¢nich faktor( Fli-1 a EKLF u sou-
boru pacientl s 5q-myelodysplastickym syn-
dromem a vysledky porovnavali se skupinou
pacienttd s MDS o nizkém riziku a bez delece
na chromozomu 5q a kontrolni skupinou
zdravych jedinci. U 9 pacient( s 5q — MDS
syndromem jsme sledovali rovnéz ucinek

léku lenalidomidu (CC-5013, Revlimid, Cel-
gene Corp., Summit, NJ) na hladinu mRNA
pro uvedené transkrip¢ni faktory v prdbéhu
terapie. Lenalidomid je 4-amino-glutari-
midovy analog thalidomidu se silnym imu-
nomodula¢nim ucinkem a antiangiogenni
aktivitou, ktery stimuluje erytropoezu
u 5q — syndromu. Kromé exprese genu Fli-1
a EKLF jsme analyzovali i expresi genl PU.1,
HDM2, TP53 (p53) a myb v mononuklearnich
bunkach izolovanych z periferni krve paci-
entd s 5q — MDS syndromem v prabéhu tera-
pie lenalidomidem. Nové poznatky ukazuji,
Ze anemie u 5q — syndromu je zpusobena
ribozomalnim stresem zplGsobenym haplo-
insuficienci genu pro ribozomalni protein
RPS14 a tim poruchou biogeneze ribozomu.
Rada nahromadénych ribozomalnich pro-
teinU se potom vaze na HDM2, E3 ubikvitin
ligazu, kterd normdalné ubikvitinyluje p53
a predurci ho k rozkladu v proteazomech.
Vazba ribozomaélnich proteind na HDM2
inhibuje ubikvitinylaci p53 a tim jeho hla-
dina stoupa a dochazi k apoptdze cervené
fady. Exprese MDM2, a lze predpokladat,
ze i HDM2, je stimulovana transkripcnim
faktorem Fli-1 a chrani destickovou fadu
pred predcasnou apoptézou. Transkripcni
faktor PU.1 (oznacovany téz Spi-1) je pozi-
tivnim reguldtorem exprese genu Fli-1. Hla-
dina transkrip¢niho faktoru myb klesa v pri-
béhu erytroidni diferenciace. Priznivy vliv
lenalidomidu byl pozorovan u péti pacientu
po prvnim cyklu lécby (21 dni, 10 mg/ den),
u dalsich dvou pacientt po druhém cyklu
lécby a dva pacienti na podani lenalido-
midu nereagovali. Jeden z téchto pacientd
vsak mél dalsi abnormalitu chromozomd

a to translokaci t(2;11). Lenalidomid pod-
poril erytroidni diferenciaci véetné indukce
syntézy hemoglobinu, zvyseni hladin EKLF
mRNA a HDM2mRNA a snizeni hladin Fli1
mMRNA, PU.1 mRNA a p53 mRNA.

Analyzovali jsme rovnéz mutace a expresi
faktord, které maji prognosticky vyznam
pro pacienty s AML a normalnim karyoty-
pem. Sledovali jsme vyskyt mutaci v nukle-
ofosminu, CCAAT/enhancer binding protein
alpha (CEBPA) a caste¢né tandemové dupli-
kace genu MLL a expresigent pro Evi-1, MN1
a ERG. Studovali jsme ve spolupraci s 1. LF
UK i zvySeny vyskyt specifické tridy deleci
v CEBPA u pacient( s ischemickou chorobou
dolnich koncetin, srdce a hyperlipidémii.

Regulace metabolismus zZeleza,
terapeuticky potencial peptidového
hormonu hepcidinu

Rada krevnich chorob je spojena s poruchami
pfijmu, zpracovani nebo ukladani zeleza
v organismu. Zelezo je nezbytnou soucasti
mnoha bilkovin podilejicich se prakticky
na vsech aspektech lidského metabolismu.
Jako soucast hemoglobinu zelezo napriklad
zabezpecuje prenos kysliku z vdechovaného
vzduchu do tkéani. Zelezo, je-li v nadbytku,
je vsak také schopno produkovat volné ra-
dikaly — reaktivni latky poskozujici rtzné
bunécné komponenty. Volné radikaly jsou
pak spoustécim nebo rizikovym faktorem
vzniku mnoha chorob. Pochopeni mecha-
nismU vstfebavani a vyuziti Zeleza v téle je
tedy zcela zédsadni pro vyvoj novych léka
a postupu napriklad pro lé¢bu nékterych
anémii ¢i hemochromatézy — dédicného
pretizeni zelezem.

Prijem, ukladani a recyklace tohoto dilezi-
tého kovu jsou v lidském téle rizeny nedavno
objevenym peptidem hepcidinem. Ten je jiz
nékolik let centrem naseho zajmu. Nedavno
jsme identifikovali jeho hlavni sérové prena-
Sece a v soucasné dobé se snazime na expe-
rimentalnim zvirecim modelu ovéfit, zda je
mozné podavanim syntetického hepcidinu
zamezit pretizeni organismu Zelezem (napfi-
klad u jiz zminéné hemochromatdézy) nebo
zda je naopak mozné produkci ¢i aktivitu
hepcidinu v organismu tlumit, coz by mélo
zasadni vyznam pro lécbu anemii.

Regulaci metabolismu zeleza je nutné stu-
dovat na vice jejich urovnich. V roce 2010
jsme objevili a popsali nového hrace vtomto
komplexnim mechanismu - kinasu MRCK
alfa, ktera primo ovlivhuje vstup zeleza
do savcich bunék a je zelezem sama regulo-
vana. V soucasné dobé identifikujeme dalsi
spoluhrace a cile kinasové aktivity proteinu
MRCK alfa.
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Proteomické pristupy

v hematologii — Hledani zasahovych
mist v bunkach chronické myeloidni
leukemie (CML) rezistentnich

k bézné terapii

Proteomika je moderni nastroj biologického
studia tkani, télnich tekutin ¢ bunék. Pro-
teomika usiluje o kompletni kvantitativni
i kvalitativni charakterizaci vsech bilkovin
pritomnych v daném case ve zkoumané tkani.
Vyuzivd k tomu citlivych separacnich elek-
troforetickych a chromatografickych metod
v kombinaci s hmotnostni spektrometrii. Nase
laborator dlouhodobé vyuziva pravé moderni
citlivé proteomické metody k popisu a pocho-
peni fyziologickych i patologickych procesu
souvisejicich s krvetvorbou. Prikladem je de-
tailni studium bilkovinnych zmén v rezistent-
nich leukemickych bunkach. Jednou z hlav-
nich pfic¢in nedspéchu protinadorové terapie
obecné je rezistence na béznou chemoterapii.
Nasim hlavnim cilem je nalézt bilkoviny, které
by v budoucnu mohly slouzit jako specifické
Lterée” pro ucinnou likvidaci bunék chronické
myeloidni leukemie rezistentnich na béznou
chemoterapii (inhibitory tyrozinkinazy). Me-
chanismem analogickym s tim, co se déje
v pacientové téle, jsme odvodili nékolik typu
bunék CML rezistentnich na léky pouzivané
k lécbé CML. Tyto bunky porovniavame po-
moci proteomickych technik z hlediska jejich
proteinové skladby s bunkami pdavodnimi
ve snaze odhalit to, co je odlisuje, tedy jejich
specifické vlastnosti.

Podobnym zptsobem jsme v predchozich 2 le-
tech odhalili v rezistentnich bunkach akutni
myeloidni leukémie nékolik bilkovin, které lze
povazovat za jakési ,bunécné slabiny“ téchto
bunék. Na tyto ,slabiny” lze cilit tu¢inna léciva,
ktera, alespon v experimentalnim usporadani
in vitro, G¢inné tyto rezistentni bunky likviduji.

Seznam a struktura vysetfeni
provadénych pro klinické ucely

Kultivaéni vysetfeni rastu krvetvornych
bunék in vitro

Oddéleni bunécné fyziologie ma dlouho-
leté zkuSenosti s kultivaci krevnich bunék
in vitro. Krvetvorné progenitorové bunky
jsou schopné tvorit kolonie pfi rlstu in vi-
tro v polotuhych kultivacnich padach. V tka-
novych kulturach je tedy mozné zjistit, zda
krvetvorna tkan obsahuje dostatecné mnoz-
stvi progenitorovych bunék, z nichz se tvori
zralé krvinky. Testovani rdstu krevnich bunék
v tkanové kulture je vyuzivano pro specialni
diagnostiku poruch krvetvorby i ke kontrole
kvality bunék urcenych pro transplantaci.
progenitorovych krevnich bunék Kultivacni
vysetreni krvetvornych bunék provadime pro
pracovisté z celé republiky.

Vysetreni ristu progenitori pro neutrofilni
granulocyty a makrofagy (CFU-GM)
zachycuje zmény typické pro myelodyspla-
sii a akutni myeloidni leukémii, je vhodné
rovnéz pri diagnostice hypoplasie a aplasie
kostni drené. Z pomérného zastoupeni pro-
genitor( (bunék tvoficich kolonie) v kulti-
vacnim nalezu lze usuzovat, do jaké miry je
kostni dfen bohatd na normalni krvetvorné
bunky.

Vysetreni citlivosti erytroidnich progenitora
(BFU-E) vici erytropoetinu — diagnostika
onemocnéni polycytemia vera a primarni
erytrocytozy.

Testovani ristu progenitort CFU-GM + BFU-E
je kromé diagnostickych ucell vyuzivano
rovnéz ke kontrole kvality bunék uréenych
pro transplantaci krvetvorné tkané.

V roce 2010 bylo provedeno celkem 909
kultivacnich vysetreni.

Test blastické transformace:

Vysetreni je provadéno jako kontrola imu-
nologické reaktivity lymfocytd v prabéhu
extrakorporalni fotoferézy. V roce 2010 bylo
provedeno 49 vysetieni.

Molekularné — genetické vysetreni
prognostickych faktorl u hematologickych
onemocnéni.

CFU-GM + BFU-E: kontrola kvality bunék
pro transplantaci — 11 %

CFU-GM + BFU-E:
diagnostické ucely — 20 %

Vysetreni citlivosti erytroidnich
progenitorG vaci erytropoetinu (BFU-E) — 19 %
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Pro zpresnéni prognozy a vybér optimalniho
lé¢ebného postupu u nemocnych s akutni
myeloidni leukémii (AML) a myelodysplastic-
kym syndromem (MDS) provadime vysetfeni
mutaci a zmén v expresi specifickych gen( :

Analyza mutace transkripéniho faktoru
CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP)
alfa (CEBPA) a mutace nukleofosminu
(NPM1) je vyznamna predevsim u pacient(
s AML s normalnim karyotypem (40-45 %
pripadd AML). Vyskyt téchto mutaci je spo-
jen s lep$i nez primérnou prognozou.

Parcialni vnitfni tandémové duplikace genu
MLL (Mixed lineage leukemia) ¢&i zvysena
exprese genl ERG (ETS-related gene), MN1
(Meningioma 1) a EVI1 (Ecotropic Virus Inte-
gration Site 1), jsou naopak spojené se $pat-
nou predpovédi pro lécbu pacientl s AML.
Vyskyt zvySené hladiny EVIZ mRNA je spojen
i se Spatnou predpovédi pro lécbu u pacientd
s MDS.

V roce 2010 bylo provedeno celkem 703
vysetfeni prognostickych faktord u nemoc-
nych s AML a MDS. =

Vysetfeni rlistu progenitorl pro neutrofilni granulocyty
a makrofagy (CFU-GM) — 50 %

Obr. 2: Struktura kultiva¢nich vysetfeni
krvetvornych bunék 2010.



Oddéleni cytogenetiky je umisténo v aredlu A,
pavilonu A7, 1. patro U Nemocnice 2, Praha 2.
Na zakladé smlouvy mezi VFN a UHKT je sou-
¢asti Centra nadorové cytogenetiky UKBLD
a 1. LF UK, které vzniklo dne 1. 1. 2003. Na od-
déleni jsou provadéna vysetieni chromosomd
z bunék kostni drené a periferni krve u nemoc-
nych s krevnimi chorobami. Tato vysetfeni jsou
nezbytna pro presné urceni diagndzy, stano-
veni progndzy i ke sledovani pribéhu terapie
a monitorovani uspésnosti lécby.

Pri analyzach jsou vyuzivany jak metody kla-
sické cytogenetiky, tak i nové moderni tech-
niky, predevsim molekuldrné cytogenetické

Nejcastéji pouzivané
sondy

CEP 8

CEP9

Typ sondy

Centromerické sondy

CEP 11
CEP 17

Lokus specifické LSI ATM/p53

sondy LS| 13q14/13q34/CEP12
LSI 5931/5p15

LSI MLL

LSI 7q31/CEP 7

LSI IgH

LSI BCR/ABL

LSI 20q12

Subtelomerické sondy  Pro riizné chromosomy

BAC sondy (vyzkum) Pro chromosom 11

Malovaci sondy WCP 4
WCP 5
WCP 12

mFISH (24XCyte)

mBAND XCyte 11
XCyte 5
XCyte 7

I'I
11
5 - 8 g

v
ae
15

14

metody, zaloZené na hybridizaci DNA (vsechny
dostupné modifikace fluorescencni in situ
hybridizace FISH a ¢ipové technologie).

Pri klasické cytogenetické analyze jsou chro-
mosomové preparaty obarveny prislusnou
pruhovaci technikou a dale vyhodnocovany
pomoci mikroskopu a pocitacové analyzy ob-
razu. Na nasem pracovisti je tato technologie
vyuzivana jiz od roku 1994, kdy byla zakou-
pena jako prvni v Ceské republice.

Vsechny patologické nalezy jsou ovérovany
metodou FISH, ktera na zakladé pouzité sondy
umoznuje identifikaci pocetnich i strukturnich
odchylek nejen v délicich se burikach, aleivin-
terfaznich jadrech. Slouzi téz k detekci rezidu-
alnich leukemickych bunék po chemoterapii

10

. 17 -\

¢ transplantaci kostni drené i k odhaleni slo-
zitych chromosomovych prestaveb, které neni
mozné prokazat klasickou cytogenetickou
analyzou. Pro tento ucel je pracovisté vyba-
veno dvéma modernimi fluorescenc¢nimi mik-
roskopy s pocitacovou analyzou obrazu.

Pocet FISH vysSetreni stale stoupd nebot nékteré
prestavby chromosomu se staly vyznamnymi
prognostickymi faktory a je mozné je deteko-
vat i v natérech periferni krve ¢i nekultivované
kostni dfené. Nejcastéji pouzivané DNA sondy
pro FISH vysSetfeni jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.
Vyzkumna cinnost je nedilnou soucasti
prace véech ¢lenu cytogenetického oddéleni.
V roce 2010 jsme vyuzili dostupné modifi-

kace metody FISH: FISH s centromerickymi,
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lokus specifickymi, subtelomerickymi a ce-
lochromosomovymi sondami i metodu mno-
hobarevné FISH (mFISH) a mnohobarevného
pruhovéani (mBAND) k objasnéni pocetnich
i strukturnich odchylek chromosomu a ke sle-
dovani nestability geonomu nadorovych bu-
nék u nemocnych s myeloidnimi malignitami.
Napojili jsme se na pilotni studii CNC UKBLD
VFN ,,array CGH a SNP array“ u pacientd, ktefi
méli v leukemickych bunkach komplexni ka-
ryotyp a zamérili se na detekci a presné ma-
povani deletovanych a amplifikovanych usekd
na aberovanych chromosomech. Hodnotili
jsme nestabilitu genomu nadorovych bunék
predevsim ve vztahu k postupu zhoubného
onemocnéni a sledovali prolifera¢ni vyhody

patologickych klonu. V roce 2010 byla v ka-
tegorii A vyhodnocena zavérecna zprava
grantu NR9244-3 s nazvem Kombinovana
molekuldrné biologickd a molekularné cyto-
genetickd analyza genomovych zmén u ne-
mocnych s chronickou lymfatickou leukémii,
ktery jsme fesili v roce 2007-2009. Ve stejné
kategorii byla vyhodnocena i zavérecna
zprava grantu NR9227-3 Molekularné cyto-
genetickd analyza komplexnich chromoso-
movych aberaci v bunkdch kostni diené ne-
mocnych s myelodysplastickym syndromem
(MDS) a akutni myeloidni leukémii (AML)
a jejich prognosticky vyznam, na které jsme
se v letech 2007-2009 zucastnili jako spolu-
reitelé. m

ODDELENT HLA ANALYZY

POCET PRACOVNIKU:
VS:

LABORANTI:

Oddéleni HLA analyzy je laboratornim Use-
kem Ndrodni referencni laboratore pro DNA
diagnostiku (SOP 05 — HLA genotypizace).
Jako vyraz akceptace dlouhodobé fungujiciho
zavedeného systému kvality je k tomuto SOP
po jeho pravidelném opakovaném posouzeni
Ceskym institutem pro akreditaci o.p.s. uznan
flexibilni rozsah akreditace — typ II.

HLA systém (Human Leukocyte System) je
hlavni histokompatibilitni systém clovéka.

Urceni pfesného genotypu HLA u pacienta
a jeho darce je jednou ze zakladnich podmi-
nek pro Uspésnost allogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék. Ne-
shoda v HLA oblasti mezi darcem a prijem-
cem transplantdtu mulze navodit odhojeni
tohoto S$tépu, popripadé zplsobit nemoc
Stépu proti hostiteli GvHD (Graft versus Host
Disease), ktera je vaznou, popfipadé fatalni
komplikaci. V soucasné dobé laboratof pro-
vadi rutinné genotypizaci nejddlezitéjsich
transplantaénich lokusd HLA 1. a II. tFidy: HLA
-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 u pacientt indikova-
nych k allogenni transplantaci hematopoe-
tickych kmenovych bunék a jako konfirmacni
vySetfeni pro né vybranych nepfibuznych
darcl z ceskych i zahranicnich registrd. Po
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Vedouci oddéleni:
RNDr. Marie Dobrovolna
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Obr. . 2: Prikaz derivovanych
chromosomii 11 metodou
mnohobarevného pruhovani u téhoz
nemocného. Vysetieni prokazalo zlomové
misto na chromosomu 11 v oblasti 11p13
a pritomnost isochromosomu dlouhych
ramen chromosomu 11.

Zastupce vedouciho:
Ing. Milena Vrana

Priklad typizace HLA-B lokusu na urovni alelickych skupin (low resolution) metodou
PCR-SSP a pfimé sekvenovani (SBT) — metoda akreditovana CIA o.p.s. v Praze.

dohodé provadi také genotypizaci vybranych
dalSich lokusG HLA systému jako doplnujici
informaci pro stanoveni diagnézy nékterych
s HLA znaky asociovanych chorob.

Pro genotypizaci je pouzivana polymerazova
fetézova reakci se sekvencné specifickym pri-
mery (PCR-SSP):

| v roce 2010 obhadjila laboratof HLA analyzy
statut akreditované laboratofe dle odbor-
nych mezinarodnich standardd (Standards
for Histocompatibility Testing — version 5.5.)
evropské organizace European Federation for
Immunogenetics, coz je vyrazem skutecnosti,
Ze Uroven vysetfovacich postupu genetickych
faktord ovliviujicich uspésnost transplantace



DNA bylo testovano na HLA-B*5701 pozitivitu
pro stanoveni rizika rozvoje hypersenzitivity
na léc¢bu abacavirem.

Laboratof organizovala MPZ pro testovani
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Softwarova analyza sekvenacnich dat pro HLA genotypizaci.
krvetvornych bunék je na nasem pracovisti na
vysoké urovni reflektujici souc¢asny stav po- EUROPEAMN

znani této problematiky.

V ramci feSeni udkoll vyzkumného zaméru
UHKT bylo provadéno testovdni dalsich gene-
tickych systémd — KIR gend s cilem urcit jejich
vyznam pro uspésnost HSCT.

Pokracovala spoluprace s Neurologickou kli-
nikou VFN pfi sledovani asociace HLA znakd
u Ceskych pacient( s narkolepsii, kdy soubor
vybranych ceskych pacientd véetné vysledk
jejich HLA genotypizace byl zahrnut do ce-
losvétové studie, jejiz vysledky byly publiko-
vany v prestiznim casopise Nature Genetics.
Zkusenosti z téchto testl by v budoucnu
mohly rozsifit moznost rutinniho testovani
bioc¢ipovymi technologiemi i v NRL pro DNA
diagnostiku.

V roce 2010 bylo v laboratofi pfijato 1213 pri-
marnich vzorkd, ztoho 372 pacient(, 351 jejich
pfibuznych, 147 nepfibuznych darc (MUD) ze
zahrani¢nich registrd a 82 nepfibuznych dércd
z Ceskych registrd. Dale bylo vysetfeno 92 pa-
cientd s narkolepsii a 169 vzorku vyizolované

B*57 studie - 169 MUD cizina - 147

MUD CR - 82
narko - 92

pHib. - 351

pac.-372
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ODDELENT EXPERIMENTALNT VIROLOGIE

POCET ZAMESTNANCU:
LEKARI:

VS OSTATNI:
LABORANTI:

SS OSTATNI:

OSTATNI PERSONAL:

Cinnost oddéleni je zaméfena na studium
imunologickych aspektd nadorovych chorob
a problematikou vztahu mezi virovymi infek-
cemi a rozvojem nadorovych onemocnéni.

Hlavni témata vyzkumu:

= Vyvoj terapeutickych vakcin proti CML

a nadordm asociovanym s papillomaviry
na mysich modelech.

= Vyvoj imunizacnich terapeutickych
postupt zaloZenych na ovlivnéni
nespecifické imunity a mikroprostredi
nadord.

= Epidemiologické studie na bazi
molekuldrné-biologickych a sérologickych
markert infekce papillomaviry

a polyomaviry ve vztahu k nadorovym
onemocnénim ¢lovéka a studie prevalence
téchto markerl ve vztahu k ockovani
preventivnimi vakcinami proti HPV. Soudasti
oddéleni je Narodni referencni laboratof
pro papillomaviry.

Resena problematika v roce 2010

Laborator
rekombinantnich vakcin

Vedouci laboratore:
RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Vakciny proti proteinu WT1

V tomto roce jsme studovali vlastnosti a imu-
nogennost rekombinantnich vakcin proti au-
tolognimu proteinu WT1 vyuzitelnych pro
lécbu chronické myeloidni leukémie a dal-
Sich nadord. Vakciny jsou odvozeny od zi-
vého viru vakcinie, plasmidové DNA, nebo
obsahuji peptidy s imunogennimi epitopy
proteinu WT1. Testovali jsme vyvolanou
imunitni odpovéd a zkouseli protinadorovy
efekt imunizace.

Vyzkouseli jsme novy zplsob imunizace syn-
tetickymi oligopeptidy pomoci tetovani, jehoz
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Vedouci oddéleni:
RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

ucinnost byla dfive v nasi laboratofi prové-
fena na modelu E7 onkoproteinu HPV16.
Srovnali jsme odpovéd splenocytl v testu
ELISPOT na peptidy RMFPNAPYL (nonapeptid
WT1), RMFPNAPYLKKGFYKKKRCRPSKGRKQ
(nonapeptid WT1 fuzovany s pomocnym pep-
tidem z IGFBP3) a SGQARMFPNAPYLPSCLES
(19ti peptid WT1). Nejvyssi odpovéd jsme na-
lezli po imunizaci peptidem SGQARMFPNA-
PYLPSCLES (viz obr. 1).

V nékolika pokusech na mysich jsme testovali
protinddorovy efekt rekombinantniho viru
vakcinie P13 WT1-GUS, ktery jsme pripravili
v lonském roce. Pfi preventivni imunizaci
jsme nalezli slaby protinadorovy efekt u viru
P13 E/L WT1-GUS. Tento efekt se neproka-
zal v dalsim pokusu pfi terapeutické imuni-
zaci. Efekt imunizace se nepodafilo posilit
ani pomoci protilatky proti PDL-1, kterd by
méla chranit aktivované T-lymfocyty pred in-
hibici supresivni molekulou PD-1 pfitomnou
na membranach nadorovych bunék. Zvyseni

Zastupce vedouciho:
RNDr. Eva Hamsikova

ucinnosti preventivni imunizace jsme nedo-
sahli ani podanim oligodeoxynukleotidd ob-
sahujicich CpG motivy (ODN), ani boosterem
davkou peptidu RMFPNAPYL.

Terapeuticka imunizace peptidem SGQARM-
FPNAPYLPSCLES castecné inhibovala rdst na-
doru. Pozorovali jsme, Ze podani ODN vedlo
k urychleni ristu nadoru. Pri analyze tohoto
jevu jsme zjistili, Ze ODN pfi imunizaci zvy-
Suje mnozstvi Treg (CD4+, CD25+, Foxp3+)
v uzlinach. Nicméné, nizkou citlivost bunék
TRAMP-C2 vaéi efektu vakcin neni moziné
pficist pouze plsobeni Treg nebot jejich od-
stranéni vedlo jesté k vétsimu urychleni rdstu
nadorl. Nizka protinddorova ucinnost viech
doposud testovanych vakcin proti nadorim
z bunék TRAMP-C2 pravdépodobné souvisi
s imunosupresivnimi mechanismy téchto
nadorl a proto pldnujeme castecné terape-
utické efekty imunizace posilovat souc¢asnou
inhibici mechanismd podilejicich se na tniku
imunité. Budeme zkouset moznosti jak snizit

ELISPOT ex vivo

i 1
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o
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Obr. 1.: Odpovéd' T lymfocytii na imunizaci peptidy W71 pomoci tetovani. Mysi
byly tfikrat imunizovany 100 pg peptidu + 50 pg ODN. Odpovéd splenocytu byla
stanovena ELISPOT IFN gama 12 dni po posledni davce.



efekty TGF beta, zvysit expresi MHC | molekul
pomoci interferonu gama a inhibitoru DNA
metylace 5-azacytidinu.

Studovali jsme rlzné typy modifikace vak-
ciniovych vektort pro lécbu nadord, jejichz
cilem bylo zvyseni aktivace bunék prezentu-
jicich antigen (APC). Sledovali jsme, jak ex-
prese genu Flt3l, ktery je rdstovym faktorem
plasmacytoidnich dendritickych bunék, ovliv-
nuje mnozeni aimunogennost viru. Dokondili
jsme vyvoj vakciniového vektoru, ktery nese
gen pro rozpustny receptor TGF beta. Tento
virus planujeme pouzit pfi konstrukci vakciny
proti WT1, kde neutralizace TGF beta pomoci
rozpustného receptoru by mohla zvysSovat te-
rapeuticky efekt imunizace proti WT1. Dokon-
¢li jsme studium vakciniového genu, ktery
koduje rozpustny inhibitor CC chemokint
(vCCl). Zjistili jsme, Ze produkce vCCl atenuuje
virovy vektor a potlacuje odpovéd' cytotoxic-
kych lymfocyt na imunizaci nddorovym anti-
genem. Dale jsme studovali efekt koexprese
molekuly IGFBP3 na terapeutickou protinado-
rovou ucinnost virového vektoru.

Novy lidsky polyomavirus MCPyV, nedavno ob-
jeveny v karcinomu z Merkelovych bunék mdze
hrat zasadni roli pri jeho vzniku. Nasim cilem
je ziskani znalosti o biologickych vlastnostech
MCPyV a jeho prevalenci v Ceské republice.
Zkonstruovali jsme vektory pro produkci hlav-
niho strukturniho kapsidového proteinu VP1,
které jsme vyuzili pfi produkci protilatky proti
VP1 a pripravé purifikovanych VLP.

Pripravili jsme DNA vakcinu proti proteinu
VP1a imunizovali jsme s ni laboratorni mysi.
Ziskali jsme specifickd antiséra proti VP1 pro-
teinu, jejichz pozitivitu jsme ovérili pomoci
Western blotu. Pripravili jsme rekombinantni
bakulovirus nesouci gen MCPyV VP1 a pomoci
Western blotu jsme prokazali produkci tohoto
proteinu v infikovanych hmyzich bunkach Sf9.
Z hmyzich bunék produkujicich protein VP1
jsme pfripravili viru podobné partikule (VLP),
purifikovali je a vizualizovali pomoci elektro-
nové mikroskopie. Tyto reagenci budou dale
pouzity k testovani protilatek proti polyoma-
viru MCPyV u imunokompetentnich a imuno-
suprimovanych jedinct z Ceské republiky.

Ziskali jsme 23 vzorkd karcinomu z Merke-
lovych bunék od 19 pacientd. Pritomnost
MCPyV jsme prokazali pomoci protilatky spe-
cifické pro virovy T-antigen. Virovy protein

jsme nalezli u 13 (72,2%) z celkového poctu
18 zkoumanych pacientu. Z téchto parafinem
fixovanych vzorkd jsme izolovali veskerou
DNA a nyni testujeme jeji integritu. U vybra-
nych vzorkd budeme metodou PCR detekovat
pritomnost DNA viru MCPyV. Jako kontrolni
vzorky pouzijeme vzorky DNA z melanomu.

Dal3i data o vyskytu viru MCPyV v Ceské po-
pulaci jsme ziskali ze vzork( vyplachl ustni
dutiny od pacientd s nadory hlavy a krku
a od kontrolnich zdravych jedincli. Metodou
nested PCR amplifikujici gen malého t-anti-
genu MCPyV, jsme nalezli pozitivnich 6 z 50
(12 %) pacientli s nadory hlavy a krku a 5 z 50
(10 %) zdravych jedincG. Dale jsme nalezli
virovou DNA ve 3 (20 %) ze 20 cervikalnich
stér(, z kolekce NRL pro papilomaviry. Pro-
vedli jsme sekvenacni analyzu virové DNA
z klinickych vzorkd.

Pokracovali jsme zejména ve vyvoji protina-
dorovych DNA vakcin podavanych genovou
pistoli. Tyto vakciny jsou namireny jednak
proti vlastnim nadorovym bunkam, jednak
proti bunkam pritomnym v nddorovém stro-
matu, které sice nejsou onkogenni, ale pod-
poruji rGst nadoru svymi produkty. Zacali
jsme také pracovat na projektu, ve kterém je
imunizace namifena proti znakdm nadoro-
vych kmenovych bunék, které pravdépodobné
vyznamnym zpUsobem pfispivaji k tvorbé me-
tastaz, rezistenci k rdznym zplGsobdm lécby
a také relapsu onemocnéni.

V predchozich pokusech jsme prokazali po-
sileni protinddorového ucinku DNA vakciny
proti fuznimu proteinu BCR-ABL1 uplatiuji-
ciho se u vzniku chronické myeloidni leukemie

(CML) intraperitonealnim (i.p.) podanim leva-
misolu. Obdobny vysledek jsme nyni ziskali
i po i.p. podani syntetického oligonukleotidu
ODN1826 nesouciho imunostimulaéni CpG
motivy. V dalsim pokusu jsme proto testovali
kombinaci obou latek ve tfech mnozstvich.
Rust nadoru byl vsak nejvice potlacen pfi po-
dani nejvyssi davky samotnych CpG motivd
(50 pg). Neprokazali jsme tedy vyhodnost
kombinace levamisolu a CpG motivd. Zaroven
se ukazalo, ze CpG motivy jsou Uc¢innéjsim ad-
juvans nez levamisol.

Vakcinace proti nddorovym bunkam je jeden
z pristupd, ktery by mohl vést k vyléceni pa-
cientd s CML. Na zakladé publikovanych dat
jsme proto sestavili seznam 162 antigend,
které byly prokazany u CML (CML-Ag162),
a analyzou vysledku studii stanovujicich tran-
skripéni profil jsme sledovali expresi téchto
antigend v bunéénych liniich odvozenych
od CML, v rlznych fazich CML a v rdznych
subpopulacich leukemickych bunék se za-
mérenim na bunky kmenové. Z této analyzy
jsme odvodili zavéry, ze vhodnymi antigeny
pro vyvoj vakciny by mohly byt centrozo-
malni proteiny RHAMM (HMMR) a aurora
kinasa A (AURKA). Pfi progresi onemocnéni
by se pak mohla uplatnit zejména imunizace
proti antigendim WT1 a PRAME.

PRAME patfi mezi tzv. CT (cancer/testis) anti-
geny, které se nevyskytuji ve vétsiné normal-
nich bunék, ale k produkci dochazi u nékte-
rych typ( nadord. CT antigeny jsou tak vhod-
nym vakcinacnim cilem. Exprese PRAME byla
zjisténa i u Casti pacientl s lymfomy nebo
leukemiemi.

Pomoci RT-PCR jsme prokazali expresi genu
PRAME v mysich bunkach embryonalniho
karcinomu F9. Nasledné jsme cDNA odvoze-
nou z tohoto genu naklonovali do imunizac-
niho plasmidu pBSC. Pro zvyseni imunogen-
nosti jsme na zacatek genu pripojili signalni

LgmnRGG
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sekvenci zajistujici lokalizaci proteinu do en-
doplasmatického retikula. Dale jsme pfripra-
vili variantu opatfenou navic lokalizacnim
signalem lysozomalniho proteinu LAMP-1.
Pro sledovani indukce bunécné imunity
pripravenymi konstrukty jsme u proteinu
PRAME provedli pocitacovou predikci vy-
skytu epitopu vazajicich se na molekuly MHC
1. tfidy a aktivujicich CD8* lymfocyty T. Podle
tfi téchto epitopl jsme nechali nasynteti-
zovat peptidy, které vyuzijeme ke zjistovani
imunogennosti pfipravenych fuznich gen
testy in vitro.

Vakcinace proti nadorovym
makrofagim

Legumain je protein, ktery je ve zvySeném
mnozstvi produkovan v nadorovych makro-
fazich, které prispivaji k rdstu nadord. Imuni-
zace proti tomuto proteinu proto na mysich
modelech vznik a rdst nadort snizuje.

Imunohistochemickym barvenim protilatkou
proti legumainu jsme ovérili, ze mysi nadory
vyvolané bunkami TC-1 obsahuji makrofagy
produkujici legumain a ze jsou tedy vhod-
nym modelem pro studium imunizace proti
legumainu. Z jednoho nadoru indukovaného
bunkami TC-1 jsme ziskali RNA, ze které jsme
pripravili gen legumainu, ktery jsme naklono-
vali do plasmidu pBSC. Takto pfipravena DNA
vakcina méla vsak jen slaby protinadorovy
ucinek. Legumain (Lgmn) je totiz v bunkach
lokalizovan zejména v endozomech a lyso-
zomech a jeho degradace v téchto kompart-
mentech a naslednd prezentace antigennich
peptidl mGze byt tedy nizkd. Provedli jsme
proto mutagenezi motivu RGD v legumainu.
Dlvodem této modifikace byl publikovany
poznatek, ze zména motivu RGD v pribuzném
proteinu, v proproteinové konvertase 1 (PC1),
zvysila degradaci proteinu a ovlivnila jeho bu-
nécny prenos. Nase mutace v RGD legumainu
zabranila u vysledného konstruktu LgmnRGG
maturaci proteinu endopeptidasovym Stépe-
nim a vedla i ke zméné charakteru imunoflu-
orescencniho barveni transfekovanych bunék
(Obr. 2). Tyto vysledky svéd¢i o tom, Zze mu-
tace vyvolala zménu konformace legumainu
a tim i zménu bunécné lokalizace. Stanoveni
imunogennosti u genu LgmnRGG prokazalo
jeji zvyseni v porovnani s nemodifikovanym
genem.

Posileni ucinnosti DNA vakcin
pfidanim pomocnych epitopt

z tetanového toxinu

V tetanovém toxinu (TT) byla identifikovana
fada ,,univerzalnich“ pomocnych epitopt sti-
mulujicich CD4* T lymfocyty, které by mohly
posilit u¢innost DNA vakcin. Pro uvodni tes-
tovani téchto epitopl jsme pouzili epitop
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TT,, o, (ti- 21 aminokyselin). Z plasmidu ne-
souciho Fc fragment TT jsme ziskali jednak
¢ast (oznacovanou TT1s) kodujici samotny
epitop a dale usek (oznacovany TT1l) obsahu-
jici kromé sekvence koédujici epitop i sekvence
okolni (celkem kédujici 40 aminokyselin).
Sekvence TT1s a TT1l jsme pFipojili k rdznym
formam papillomavirového onkogenu E7
a prokazali jsem produkci prislusnych fuznich
proteind. Imunizacni pokusy prokazaly ak-
tivaci CD4* T bunék sekvencemi TT1s a TT1l
po pripojeni na oba konce genu E7GGG, pri-
c¢emz ucinek byl silngjsi u fuzi s 5’ koncem.
Zaroven doslo k zesileni odpovédi E7-speci-
fickych CD8* T lymfocyt(. U konstruktd od-
vozenych od genu Sig.E7GGG a Sig/E7GGG/
LAMP-1, jejichz produkty jsou lokalizovany
do endoplasmatického retikula a endozomu/
lysozomdi, byl vliv sekvenci TT1s a TT1l na ak-
tivaci CD4* T bunék slaby.

Vakcinace proti nadorovym
kmenovym bunkam

Znaky nadorovych kmenovych bunék (NKB)
nejsou dosud dostate¢né charakterizovany.
My jsme jako cil pro imunizaci zvolili tran-
skripcni faktory NANOG a SOX2, které jsou
normalné produkovany zejména v embryo-
nalnich bunkach, ve kterych prispivaji k udr-
Zeni jejich sebeobnovy, podobné jako v NKB
nékterych typ( lidskych nadord.

Pomoci linii mySich embryonalnich karci-
nomu F9 a P19 jsme zavedli metodiky stano-
veni exprese NANOG a SOX2 na Urovni mRNA
a proteinu. V dalsich mysich nadorovych lini-
ich rGzného puvodu, které mame dostupné
v laboratofi (MK16/ABC, TC-1, B16, B210,
12B1, EL-4, RMA), jsme pak testovali expresi
NANOG. V zadné linii jsme vsak tuto expresi
neprokazali.

Pro pripravu DNA vakcin proti NANOG a SOX2
jsme si nechali nasyntetizovat geny, u kterych
byla provedena optimalizace kodond. Ta ma
zvysit produkci proteint a tim i zesilit indukci
imunitnich odpovédi.

Pokracujici charakteristika mysich
linii transformovanych fiiznim
genem bcr-abl

Zjistili jsme, Ze obé vySetfované mysi linie
(B210 a 12B1), jez jsou modelem chronické
myeloidni leukémie, jsou positivni na znak
CD45. Bunky 12B1 jsou positivni na znak
CD10, ktery neexprimuji bunky B210. Naopak

buniky 12B1 jsou positivni na znak AA4, ktery
chybi na bunkach B210. Tyto rozdily svédci
o tom, ze bunky zkoumanych linii se nacha-
zeji na rlzném stupni diferenciace. Krom
toho bunky B210 tvofi koinhibic¢ni molekulu
B7.H1, kterou jsme neprokazali na bunkach
12B1. S protilatkou ke koinhibi¢ni molekule
B7.H4 nereaguji bunky ani jedné z obou linii.
Vzhledem k tomu, ze fuzni misto proteinu
BCR-ABL nenese imunodominantni epitopy
a, jak jsme zjistili dfive, neni s to vyvolat imu-
nitu k celenzi bunkami transformovanymi fuz-
nim genem bcr-abl, zacali jsme patrat v obou
linii po proteinech, které jsou produkovany
v bunkach lidské chronické myeloidni leuke-
mie (CML), a které jsou imunogenni. Pomoci
metody Western blot jsme prozatim proka-
zali v obou liniich kinasu Aurora 1 (ARK-1),
CML 66 a HSP-70. Proteiny Pr-3 a WT-1 netvori
v dokazatelném mnozstvi bunky ani jedné li-
nie. Ve spolupraci s firmou Kinexus bylo pro-
vedeno vysetfeni lyzatd obou linii pomoci
protilatkovych array(. Vyznamné rozdily byly
zjistény v expresi 31 protein. V soucasné
dobé analyzujeme tyto ndlezy. Predbézné
vysledky naznacuji, ze vétSina ze zminénych
rozdild je v souladu s biologickym chovanim
bunécnych linii.

Studie s genové modifikovanymi
bunkami 12B1

Nejvice pozornosti jsme vénovali zkoumani
bunék tvoricich cytokin GM-CSF. Jak uz jsme
zjistili drive, tyto bunky neztraceji patoge-
nitu a zabijeji ockovana zvifata rychleji nez
nemodifikované bunky, zfejmé v duasledku
otravy velkym mnozstvim cytokinu. Vzhle-
dem k tomu, ze velka ¢ast protinddorovych
terapeutickych vakcin vyvijenych ve svété
je zalozena na nadorovych bunkach produ-
kujicich GM-CSF, rozhodli jsme se zminéné,
plvodné nahodné pozorovani podrobné
prozkoumat. V pokusu, ve kterém byla sle-
dovana kinetika patologickych zmén jsme
postupné zjistovali vysoké hladiny cytokinu
v krvi, které dosahovaly maxima (250ug/
ml) 16. den po inokulaci. Zvysovani hladiny
cytokinu v krvi bylo provazeno prudkym na-
ristem MDSC (myeloid derived suppressor
cells, GR1+ CD11b+) v populaci splenocyta.
Podobny jev jsme nepozorovali u zvirat pa-
ralelné ockovanych rodicovskymi bunkami
12B1. Patrali jsme rovnéz po T reg bunkach.
V obou skupindch zvifat byly v populaci sple-
nocytl vyznamné zvySeny az 18. den po in-
okulaci a mezi skupinami nebyly vyznamné
rozdily. Histopatologické vysetfeni prokazalo
poskozeni plic, jater, ledvin a srdce a zvét-
Seni slezin zvirat.

Zvirata naockovanad bunkami 12B1 jsme
se snazili lécit inaktivovanymi, genové mo-
difikovanymi bunkami, které tvori IL2 a GM-



CSF. U¢inna byla pouze vakcina z bunék pro-
dukujicich 1L2, ale nikoli ve vSech provede-
nych pokusech. Prozatim se ndm nepodarilo
objasnit priciny variability. Kombinace che-
moterapie s imunoterapii byla jen castecné
Uspésna.

Studie s genové modifikovanymi,
endostatin produkujicimi bunkami
B210

Do bunék jsme vnesli plasmid nesouci geny
pro mysi endostatin (ES) a pro resistenci
k blasticidinu. Transdukované bunky produ-
kujici ES jsme ziskali po kultivaci v pritom-
nosti blasticidinu. Z bunécné populace jsme
isolovali klony, které tvorily ES. Pro zkoumani
vlivu produkce ES na onkogenni vlastnosti
bunék jsme vybrali klony s nejnizsi a nejvyssi
produkci. Klon E3 s nizkou produkci byl méné
onkogenni nez rodicovské bunky B210. Také
vysokoprodukéni klon E2 mél nizsi schopnost
vyvolat leukémii, ale po 30. dnu se u inokulo-
vanych zvirat prekvapivé zacaly tvorit solidni
nadory. Histologické vySetfeni nador( uka-
zalo silnou vaskularizaci. V dalSich pokusech
jsme testovali schopnost bunék produkujicich
ES navodit protekci vucéi intravenosni celenzi
rodicovskymi bunkami B210. Pfi imunizaci
jsme vyuzili naseho predchoziho pozorovani,
ze subkutanni podani bunék B210 vyvolava
imunitu vici intravenosné podané smrtelné
davce tychz bunék. V provedenych poku-
sech byla schopnost vyvolat protekci stejna
u bunék E2 a E3 jako u rodicovskych bunék.
Prezivsi mysi, které byly celenzovany intrave-
nosné bunkami E3, zUstaly zdravé.

Vysetfovani zkfizené imunity mezi
burikami B210 a 12B1

V rdmci pokracujici antigenni analyzy bunék
B210 a 12B1 jsme provedli pokus o adoptivni
prenos imunity. Splenocyty mysi imunizova-
nych burikami B210 jsme prenesli zvifatim,
ktera byla ockovana bunikami 12B1. Protekci
se nepodarilo vyvolat. V jiném pokusu byla
zkfizend imunita zkoumana pomoci cytoto-
xického testu. Splenocyty od zvirat imunizo-
vanych inaktivovanymi bunkami B210 lyzo-
valy homologni buriky, ale nikoli heterologni
bunky 12B1. Tyto vysledky rozsiruji nase pred-
chozi nalezy o vyznamnych rozdilech v anti-
genni strukture zkoumanych bunéénych linii.

Pokusy o inaktivaci faktord, které
tlumi uplatnéni protinadorové
imunity

Pokusili jsme se o vyfazeni nékterych faktord,
které podporuji rist nadorl, imunologickymi
prostredky. Konstruovali jsme plasmidy (na basi
pBSC), které obsahuiji cely gen pro SDF-1 (stroma
derived factor 1) a dva plasmidy, které nesou
priblizné poloviny tohoto genu. Dale jsme
konstruovali plasmidy nesouci cely gen HIF 1a
(hypoxia inducible factor 1a) a druhou polovinu
tohoto genu. Plasmidy byly pouzity jako DNA
vakciny k imunizaci zvirat, ktera byla soucasné
imunizovana dvéma davkami plasmidu nesouci
cely gen bcr-abl. (Tento zplsob imunizace na-
vozuje Castecnou protekci vici ¢elenzi bunkami
12B1.) Vysledky prvniho pokusu ukazuji, ze imu-
nizace prvni polovinou genu SDF-1 zvysila ucin-
nost imunizace celym genem bcr-abl.

Rozdily mezi nadory rostoucimi
na raznych mistech téla

K pokust byly pouzity bunky 12B1, které tvori
rychle rostouci nadory po subkutannim podani.
Byla zvolena dvé mista: prava laterdlni strana
hrudniku a stehenni oblast. Cilem bylo prozkou-
mat vliv tlaku okolnich tkani na rdst, morfologii,
velikost a vaskularizaci nador(. Nadory rostouci
na laterdlni strané hrudniku dosahovaly vét-
sich rozmért (prdmér 1,3 cm3) a jejich povrch
byl bez nekrotickych zmén. Nadory v stehenni
oblasti byly mensi (primér 0,7 cm3) a na jejich
povrchu byly patrné nekrotické zmény. Histolo-
gické a imunohistologické vysetreni prokazalo
zvysenou vaskularizaci a zvySenou expresi HIF
1a v nadorech na lateralni strané hrudniku.
V expresi HIF 18 nebyly patrné rozdily. Bioche-
mické vysetreni prokazalo zvysenou hladinu
malondialdehydu (MDA) v hrudni oblasti.

Imunologické profily pacientti s CML

Dokoncili jsme studii, v jejimz prdbéhu jsme
dlouhodobé sledovali 15 parametrd nespe-
cifické imunity u skupiny pacientd s CML.
U téchto pacientl byly v dobé pred zahaje-
nim terapie zjistény rGizné typy alteraci. Ten-
dence k normalizaci pri dosazeni remise byla
vSeobecna. Z pozorovani pokldadame za neza-
jimavéjsi posuny v hladinach imunoglobulint
(témér u viech pacientd pokles hladin IgM),
objeveni se — ¢asto prechodné — autoprotila-
tek, pokles hladin CRP a zejména IL6, a pod-
statné zvyseni tvorby intraceluldrnich cyto-
kin( v aktivovanych lymfocytech CD3+. Zjistili
jsme i urcité rozdily v zavislosti na pouzité
terapii. Autoprotilatky byly castéji zjistitelné
u pacientd lécenych hydroxyureou a INFa,
nez u téch, kteri byli léceni vyhradné inhibi-
tory tyrosinkinas (TKI). Téz vzestup NK bunék
byl castéji zjistovan u pacient( lécenych vy-
hradné TKI.

Laborator
epidemiol

Vedouci laborat
RNDr. Eva Hams$

Hlavnim cilem laboratore je zkoumani vztahu
virovych infekci k nddorovym onemocnénim
Clovéka. Virové infekce detekujeme jednak
jako virovou genetickou informaci metodami
molekuldrni biologie, jednak testovanim pri-
tomnosti virové-specifické protilatkové odpo-
védi. Vyzkum je zaméren predevsim na stu-
dium vztahu vysoce rizikovych (high-risk, HR)
typl lidskych papillomaviri a nadorovych
onemocnéni, v jejichz etiologii se plisobeni
téchto vird predpoklada. Vedle karcinomu
délozniho hrdla jsou to dalsi malignity zen-
ského a muzského anogenitalniho traktu (kar-

cinomy analni a perianalni oblasti, vulvarni &
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a vaginalni karcinomy) a v neposledni radé
¢ast karcinom( orofaryngu a dutiny Ustni.

Dalsim smérem vyzkumu této laboratore je
vyuziti sledovani pritomnosti HPV, pripadné
jingch marker(i diagnostikovanych moleku-
larné-biologickymi metodami, pro usnadnéni
rozhodovani o managementu zen s abnor-
malnimi klinickymi nalezy na hrdle déloznim
a pacientek po chirurgické léc¢bé prekanceroz
ve stejné lokalité.

Dale se zabyvame porovnavanim citlivosti
a specifity metod detekce a typizace papillo-
mavirl pro klinickou praxi. Vybér vhodné me-
tody je zakladni podminkou pfipadné imple-
mentace HPV testace do rutinniho screeningu
pro prevenci karcinomu délozniho hrdla.

Nové metody typizace Sirokého spektra HPV
typl ve stéru z délozniho hrdla a detekce pro-
tilatek proti typdm papillomavird, které jsou
soucasti HPV vakcin, chceme vyuzit pro sledo-
vani ucinnosti ockovani.

Pfi odbéru vzorkd laboratof spolupracuje
s fadou klinickych pracovist a s fadou dalsSich
vyzkumnych laboratofri.

Studie moznosti vakcinace proti HPV

Vysledky nasich studii ukdazaly, ze stejné
jako v ostatnich zemich je HPV16 nejcasté&ji
se vyskytujicim typem v prekancerézach
a ve vsech typech vysetfovanych karcinom.
Priblizné 60 % skvamodznich karcinomu dé-
lozniho hrdla a téméf 90 % HPV pozitivnich
karcinom( v oblasti analni, vulvarni, vagi-
nalni a hlavy a krku je v nasi populaci spo-
jeno pravé s timto typem HPV. Prevalence
HPV DNA stoupa se zavaznosti onemocnéni
délozniho hrdla — v lehkych lézich je 62 %,
v tézkych 87,2 % a ve skvamédznich karcino-
mech délozniho hrdla 95,3 %. Ve vsech pri-
padech (zdravé Zeny/lehké léze/tézké léze/
karcinom délozniho hrdla) je vétsina zen infi-
kovana HR typy HPV.

Z nasich studii vyplyva, ze ockovani proti HPV,
které u ndas probiha od roku 2006, by mohlo
zamezit vzniku minimalné 34 % lehkych lézi,
63 % tézkych lézi, povazovanych za pravé
prekurzory karcinomu délozniho hrdla a 80%
skvaméznich karcinomd délozniho hrdla. Vak-
ciny by dale mohly zabranit vzniku az 90 %
karcinomd jinych anatomickych lokalizaci,
které jsou kauzalné spojeny s infekci HR HPV.

Protoze rozsahlé klinické studie prokazaly
snizenou/zadnou udinnost vakcin u zen in-
fikovanych vakcinalnimi typy pri aplikaci
prvni davky, zahdjili jsme studii, kdy sledu-
jeme pritomnost infekce a specifickych pro-
tilatek u sexualné aktivnich zen, které se pro
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ockovani rozhodnou. Vysledky pilotni studie
potvrdily, ze prevalence HPV DNA a specific-
kych protilatek je zavisld na véku, pricemz
pritomnost DNA vrcholi ve véku 24-30 let
a poté dramaticky klesa, naopak podil sé-
ropozitivnich zen s vékem roste. Ve vékové
skupiné do 20 let se alespon polovina zen
setkala s HPV infekci, témér pétina s infekci
vakcinalnimi typy HPV16 nebo 18. Z celého
souboru 222 zen bylo pfi podani prvni davky
aktualné nebo persistentné infikovano typy
16/18 dvanact procent Zen. Tyto Zzeny budou
pravdépodobné ohrozeny vznikem tézkych
lézi délozniho hrdla stejné, jako by zadné oc-
kovani nepodstoupily. Vysledky detekce pri-
tomnosti HPV DNA predavame osetfujicimu
lékari, aby mohl modifikovat frekvenci sle-
dovani dané zeny. V dalSim obdobi chceme
u vakcinovanych zen sledovat hladiny speci-
fickych protilatek, vyvolanych obéma vakci-
nami a prospektivné monitorovat pripadnou
infekci/vyskyt abnormaélnich nalezd spoje-
nych s vakcinalnimi typy HPV.

HPV a riziko vzniku karcinomu
oralni dutiny a orofaryngu

Ve spolupraci 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 lowa, USA, provadime dlouhodobou
studii vztahu mezi papillomaviry a vznikem
nadord ordlni dutiny a orofaryngu. Obecné
jsou nadory hlavy a krku zjevné vyvolany riiz-
nymi mechanismy a nadory vyvolané infekci
HR HPV (pfiblizné 25 %) tvori etiologicky sa-
mostatnou skupinu. Vysledky nasi studie uka-
zuji, ze pacienti s HPV DNA pozitivnimi nadory
byvaji spise mladsi, nekufaci a abstinenti.
Oproti tomu pacienti s HPV DNA negativnimi
nadory se chovaji v tomto sméru znacné ri-
zikovéji. Z klinického pohledu je ddlezité,
Ze pacienti s HPV pozitivnimi nadory maji vy-
razné vyssi pravdépodobnost preziti po lécbé.
Dalsi z faktord, které jsme identifikovali jako
rizikové z hlediska prezivani pacientd, je muz-
ské pohlavi, klasifikace nadoru a pritomnost
ruptury lymfatickych uzlin. Dlouhodobé sle-
dovani pacientll ukazalo, ze po lé¢bé dochazi
k vymizeni HR HPV vird ve vyplachu z dutiny
ustni a také poklesu hladin protilatek proti
onkoproteindm E6 a E7 typu HPV16. V po-
sledni dobé se soustredujeme na karcinomy
tonsil, jejichz incidence celosvétové stoupa.
Vzhledem k minimalnim zménam ve zna-
mych rizikovych faktorech — spotrebé cigaret
a alkoholu — je mozné, ze tento vzestup by
infekce. V 60% tonzilarnich karcinomd jsme
prokazali pritomnost HPV DNA. S pfibyvaji-
cimi poznatky se zda, ze u casti HPV pozitiv-
nich nadord, predevsim u kufakl, muze byt
vznik nadoru iniciovan jingym mechanismem
nez nasledkem HPV infekce. Ve vybrané

skupiné tonzilarnich nadord jsme sledovali
pfitomnost dalSich marker(i exprese HPV.
V HPV16 pozitivni podskupiné jsme zjistili
pritomnost mRNA koédujici virové-specificky
onkoprotein HPV16 E6 (93 %), pfitomnost
bunécéného proteinu p16 (93 %) a pfitomnost
protilatek proti HPV16 E6 nebo dalSimu viro-
vému onkoproteinu E7 (93 %). V této skupiné
jsme naopak nalezli pouze v jednom pripadé
mutaci v genu p53, zatimco mutovany p53
jsme nalezli v poloviné nadord HPV negativ-
nich, kde jsme nenasli ani HPV16 E6 mRNA,
ani protein p16 a pouze v jednom pfipadé
specifické protilatky proti HPV16 E7. Celkem
v 97 % HPV pozitivnich tonzilarnich nadord
jsme nalezli alespon jeden z markerU exprese
viru. Mimo to jsme zjistili, Ze podobné jako
u nadoru délozniho cipku, i zde je ve vétsiné
pfipadu virus pfitomny v integrované formé.
Nadory hrdla délozniho s integrovanou for-
mou HPV jsou obvykle agresivnéjsi a mani-
festuji se u mladsich zen.

Dalsi sledovani by mélo ukazat, zda by tyto
markery mohly byt markery rekurence one-
mocnéni. Vyzkum nyni zamérujeme na rozsi-
fenistudovaného souboru, sledovani prognozy
pacientt s HPV DNA pozitivnimi a negativnimi
nadory, eventudlné sledovanim odpovédi
téchto pacientt na lécbu. Zamérfujeme se téz
na studium vlivu zpdsobu lé¢by v souvislosti
s etiologii nador( na prezivani pacientd. Pro-
kazovani téchto souvislosti je obsahem dokto-
randské prace nasich stazistd.

Efekt vakcinace proti HPV

u pacientu s rekurentni laryngealni
papillomatézou - je mozné zlepsit
kvalitu Zivota téchto pacientu?

Ve spolupraci s Hlasovym centrem Praha
provadime studii efektu vakcinace proti
HPV u pacientll s benignim onemocnénim
laryngu — rekurentni laryngedlni papilloma-
tézou (RLP), které je vyvolano nizkoriziko-
vymi typy HPV, pfedevsim typem 6. Prestoze
se jednad o benigni onemocnéni, vyznacuje
se znacnou morbiditou a potencialni moz-
nosti maligni konverze.

V nasich predeslych studiich jsme ukazali,
Ze pacienti s RLP casto nemaji protilatky proti
typdm HPV, které ji vyvolavaji. Tyto protilatky
se objevuji az po nékolika chirurgickych od-
stranénich papillom( (Tachezy et al., 1994).
Predpokladame, ze aplikace vakciny bude
stimulovat robustni protilatkovou odpovéd
a navodi pritomnost neutralizacnich protilatek
na povrchu sliznice hornich cest dychacich. To
by mélo vést k neutralizaci virovych partikuli,
produkovanych v nové vznikajicich papillo-
mech, branit tak jejich rozsevu a zaroven vy-
volat snizeni davky infekéniho viru, coz by zpo-
malilo/inhibovalo rist asociovanych lézi.



U osob ve studii testujeme pritomnost a ty-
povou specificitu viru v lézi a pritomnost
HPV-specifickych protilatek. Pacient vypliuje
dotaznik tykajici se rizikovych faktord vzniku
onemocnéni a je dokumentovana jeho ana-
mnéza. Pacienti jsou poté vakcinovani tetra-
valentni vakcinou a hladina HPV-specifickych
protilatek je sledovana v odstupu 1 mésice
po ukonceni vakcinace a dale po roce. Zaro-
ven sledujeme jejich klinicky stav. Celé sledo-
vani by mélo byt ukonceno po 5ti letech.

Efekt pouziti HPV vakciny u pacieta s RLP
jsme pozorovali jiz dvakrat. V obou pripadech
se jednalo o détskou formu RLP a vakcinace
vyvolala podstatné prodlouzeni intervalu

rekurenci.

Detekce specifické protilatkové
odpovédi v lidskych sérech

Provadime detekci protilatek proti kapsidam
(virus—like particles, VLP), tvofenym kapsido-
vymi L1 proteiny HR typ@ (16, 18, 31, 33) a LR
typl (6, 11) lidskych papillomavird (HPV). Pro-
tilatky proti kapsidovym antigenim vznikaji
po infekci HPV u casti infikovanych a jejich
prevalence stoupd se zavaznosti onemocnéni
spojeného s infekci témito viry.

VzrUstajici prevalence je pravdépodobné du-
sledkem pretrvavajici produktivni infekce —
neustale se uvolnujicich infekcnich viriont
z odlupujicich se termindlné diferencovanych
keratinocyt(.

Prislusné antigeny (VLP) pfipravujeme v re-

kombinantnim  baculovirovém  systému
na hmyzich bunkach. V roce 2010 jsme za-
pocali s pripravou vlastnich rekombinantnich
baculovird s presné definovanym insertem

genu pro L1 protein (viz obr. 3).

Kromé protilatek proti kapsidam detekujeme
u osob se zavaznymi lézemi, spojenymi s in-
fekci HPV16, protilatky proti onkoproteiniim

Obr. 3: Elektronopticky snimek nové pFipravenych kapsid (A VLP11; B VLP33).

HPV16 E6 a E7, pripravenym v bakteridlnim
expresnim systému. Exprese casnych proteind
pri produktivni infekci HPV je velice ome-
zend a nevede k indukci imunitni odpovédi.
Takové protilatky vznikaji pravdépodobné
az poté, kdy se virova DNA integruje do ge-
nomu infikované bunky, ¢imz se prerusi gen
pro virové specificky protein regulujici tran-
skripci dalsich gen( viru a oba onkoproteiny
se neomezené syntetizuji. K usnadnéni kon-
taktu s imunitnim systémem navic dochazi
po prolomeni bazéalni membrany v dusledku
invaze zménénych — nadorovych bunék, coz
muze podporit produkci specifickych proti-
latek. Ve studiich, kdy sledujeme pacienty
po odstranéni lézi, se zajimdme o pripadné
zmény v hladinach téchto protilatek, a vztah
takovych zmén ke klinickému stavu pacientd.
Vyskyt protilatek proti obéma casnym on-
koproteindm je u zdravych osob vzacny.

Zavedli jsme neutralizacni test na modifiko-
vanych permisivnich bunkach, ktery vyuziva
schopnosti specifickych neutralizacnich pro-
tilatek zabranit vstupu homolognich pseudo-
viriond, tvorenych obéma kapsidovymi pro-
teiny L1 a L2 papillomavir(. Kapsidy obsahuji
plasmid s genem pro sekretorickou alkalic-
kou fosfatazu. V nepritomnosti specifickych
protilatek pseudoviriony vstupuji do bunék,
které namnozi plasmidovou DNA a nasynte-
tizuji reportérovy gen — alkalickou fosfatazu.
Tu je pak mozné detekovat v médiu pomoci
kolorimetrického

luminiscencniho  nebo

stanoveni.
Infekce a karcinom prostaty

S Urologickou klinikou 3. LF UK a FNKV spo-
lupracujeme na studii, kterd ma ukazat,
jestli vznik karcinomu prostaty (PC) muze
byt iniciovan chronickou infekci mocového
ustroji. Vysetfili jsme séra pacientl s PC
a kontrolnich muzd s benigni hyperplasii
prostaty (BPH) na pritomnost protilatek proti
virovym a bakterialnim agens, kterd mohou

urogenitalni trakt infikovat (HSV, CMV, HPV,
Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum,

Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma homi-
nis, Neisseria gonorrhoeae). Kromé detekce
protilatek proti HPV jsme pritomnost proti-
latek proti ostatnim infekénim agens stano-
vovali pomoci komercné dostupnych in vitro
diagnostik. Ve vsech pripadech jsme pouzili
metodu ELISA, kromé Neisseria gonorrhoeae
(komplement-fixacni test) a Mycoplasma ho-
minis a Ureaplasma urealyticum (nepfima
imunofluorescence).

Vysetfovany souboru obsahoval vzorky séra
od 329 pacientd s PC a 105 kontrol s BPH.
Statisticky vyznamny rozdil v prevalenci pro-
tilatek mezi skupinou muzd s PC a BPH jsme
nalezli pro Ureaplasma urealyticum (19,5 vs
10,5 %, OR 2.06, 95 % Cl 1.08-4.28, P 0.038),
nevyznamné vyssi byla séroprevalence proti
Mycoplasma hominis (18,2 vs 14,3%) a HPV6
(24,1 vs. 20,8 %). Vyssi prevalenci protilatek
jsme nalezli ve skupiné BPH pro CMV (86,7
vs. 80,2 % u PC), zdroven méli muzi s BPH vy-
znamné vyssi hladiny téchto protilatek. Preva-
lence protilatek proti vysokorizikovym typdm
HPV byla rovnéz nevyznamné vyssi ve sku-
piné muzd s BPH. Z dosazenych vysledkd vy-
plyva, Ze jednim z rizikovych faktort vzniku
karcinomu prostaty by mohla byt infekce
Ureaplasmou. Dalsi patogeny, jejichz pfipad-
nou ulohu ve vzniku tohoto nddorového one-
mocnéni jsme sledovali, se pravdépodobné
na vzniku PC nepodileji. ®
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OSETROVATELSKY USEK

PREDNOSTA:
ZASTUPCE:

CELKEM VSEOBECNYCH SESTER:
REGISTROVANYCH DLE ZAKONA 96/2004 SB.:

SE SPECIALIZACI ARIP/SIP:

SE SPECIALIZACI PRO ONKOLOGII:

SE SPECIALIZACI PRO TRF SLUZBU:

SE SPECIALIZACI PRO OSE. PECI O DOSPELE:
SE SPECIALIZACI PRO MANAGEMENT:

FYZIOTERAPEUT:
NUTRICNI TERAPEUT:

ZDRAVOTNE-SOCIALNT PRACOVNIK:

NEMOCNICNI KAPLAN:
OSETROVATEL:
SANITAR:

OSTATNT:

Osetfovatelsky usek se spolupodili na tvorbé
strategickych cild a plan( ustavu, stanovuje
zakladni koncepci osetfovatelské péce, meto-
dicky pfimo vede a fidi vedouci sestry na jed-
notlivych Usecich a oddélenich, fesi systé-
mové otazky poskytovani oSetfovatelské péce
a zajistuje program celozivotniho vzdélavani
o3etfovatelského personalu v UHKT.

Osetrovatelsky personal poskytuje komplexni
zakladni a specializovanou osetfovatelskou
péci o pacienty UHKT, darcdm krevnich slo-
zek je vénovana zvlastni péce. Nasim cilem je
poskytovani kvalitni a bezpecné péce, ktera
je jasné definovana standardy a je v souladu
s modernim pojetim této péce nejen v EU. Sna-
Zime se, aby pacient travil v naSem Ustavu jen
dobu nezbytné nutnou pro lécbu a v maximalni
mozné mife se snazime vychazet vstfic indi-
vidualnim potfebam nemocnych. V letosnim
roce jsme v ramci zkvalitiovani celkové urovné
péce navazali Uzkou spolupraci s nemocnicni
kaplankou, ktera pomaha zajistovat spiritualni
potreby pacientd a jejich blizkych.

Osetrovatelsky personal vyznamné partici-
puje na procesu systematického a kontinual-
niho zvySovani kvality poskytované péce. Pod-
statné tak prispél k ziskani mezindrodniho

MGR. LUCIE VYLITOVA
MGR. SIMONA BRIXIOVA
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certifikatu JCI pfi cervnovém reakreditacnim
Setfeni.

Odborna ¢innost NLZP
(osetfovatelsky usek)

Profesni rozvoj oSetfovatelského personalu
probihd v ndvaznosti na potieby pacientu léce-
nych v ambulantni i l0zkové ¢asti UHKT. Sestry
jsou do specializacniho vzdélavani zarazovany
pribézné s ohledem na provozni moznosti
pracovist. U¢ast na kratkodobych vzdélavacich
a odbornych akcich je pracovnikim umozio-
vana v zavislosti na organizacnich a financnich
moznostech. PFi zafazovani jednotlivych pra-
covniki je vzdy zohlednéna tcast na vzdélava-
cich aktivitach v predchozim kalendafnim roce.
V prabéhu roku poradame vlastni odborné se-
minare a dalsi vzdélavaci akce.

Vzdélavaci aktivity:

= Kurz: Nozokomidlni ndkazy a moderni
technologické postupy vyuZivané pri
diagnostice a terapii (IPVZ Praha, 3 sestry)
= Certifikovany kurz: Zvlddani stresu

a pracovni zdtéZe jako prevence syndromu
vyhoreni (NCO NZO Brno, 2 sestry)

m Kurz: Sestra a pacient se selhdvanim
Zivotnich funkci (NCO NZO Brno, 8 sester)

Prednosta:

Magr. Lucie Vylitova

Zastupce prednosty:
Magr. Simona Brixiova

= Certifikovany kurz: Komplexni péce

o cévni vstupy (FN Motol, 2 sestry)

= Certifikovany kurz: Nutricni péce

a poradenstvi u pacientu s onkologickym
onemocnénim (Brno, 1x nutri¢ni
terapeutka)

= Certifikovany kurz: Zajisténi parenterdlni
a enterdlni vyZivy (FN Motol, Praha, 1 sestra)
= Certifikovany kurz: Osetfovatelskd péce
v hematoonkologiii (FN Plzen, 2 sestry)

= Skolici akce: Evidence zdravotnickych
pracovnikd (IPVZ Praha, 1 sestra)

= Konference: EKG v praxi (NCO NZO Brno,
3 sestry)

= Konference: Pacient a bolest (NCO NZO
Brno, 2 sestry)

= Kurz: Péce o periferni Zilni vstupy (FN
Motol, 6 sester)

= Konference: Novinky v transfuzni sluzbé
(NCONZO Brno, 2 sestry)

Ucast na odbornych akcich:

= XXII. Celostatni konference laboranti

a sester (Harrachov, 10 sester)

= V. Ceskobudéjovickd odbornd konference
Problematika hojeni ran (Ceské Budé&jovice,
1 sestra)

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




= XVIl. Slovensko-Ceskd konference

0 hemostdze a trombdze s mezindrodni
ucasti (Martin, Slovensko, 3 sestry —

1x aktivni ucast, 2x spoluautor)

= Kongres CAS: Moznosti individualizace
nutricni péce o nemocné (Praha, 1 nutricni
terapeutka)

= Konference: Bezpecnd priprava a podani
cytostatik (Praha, 5 sester)

= Kongres: Hygiena rukou — mezindrodni
bezpecnostni cil (Brno, 4 sestry)

= Konference: Sestra v ambulantni praxi I.
(Praha, 3 sestry)

= Konference: Vliv ekonomické krize

na zavddéni kvality ve zdravotnickém zafizeni
(Praha, 1 sestra)

= Konference: Vzdeéldvdni ve zdravotnictvi
(IPVZ Praha, 1 sestra)

= EBMT (Viden, Rakousko, 2 sestry)

= Konference: Cesta k modernimu
osSetrovatelstvi (FN Motol, 8 sester)

= V. Brnénské hematologické dny

(Brno, 13 sester)

= XI. Sestersky semindr EDIPO

(Martinice u Bfeznice, 5 sester)

LABORANTI

CELKOVY POCET LABORANTU:

= Prazsky hematologicky den 2010
(Praha, 31 sester)

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

Dosazeni vyssi kvalifikace:

= Kurz: VSeobecny sanitdr (VFN, 2 sanitari)
= VS: bakaldfské studium oSetfovatelstvi —
studuji 4 sestry, ukondily 2 sestry

= VS: magisterské studium osetfovatelstvi —
studuje 1 sestra, 1 sestra studium ukoncila
= VS: magisterské studium fyzioterapie —
studuje 1 fyzioterapeutka

= PSS obor ARIP — studuje 6 sester, ukoncila
1 sestra

= PSS obor onkologie — ukoncily 2 sestry

REGISTROVANYCH PODLE ZAKONA 96/2004 SB:
ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU:
LABORANTU PRACUJICICH VE VYZKUMU:

Vyuka:

Magr. L. Vylitova

= 3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy
v Praze — vedeni bakalarské prace

Magr. S. Brixiova

= V7S, P 2, Jeéna — vedeni odborné praxe
studentek

= Vysoka Skola zdravotnictva a socidlnej
prace sv. Alzbety, n.o. Bratislava,
detaSované pracovisté Pfibram — vedeni
2 bakalarskych praci

= Vysoka Skola zdravotnictva a socidlnej
prace sv. Alzbety, n.o. Bratislava,
detaSované pracovisté Pfibram —
oponentura 6 bakalarskych praci

Sestry transfuzniho a aferetického oddéleni
= V7S, Praha 2, Je¢na 33 — vedeni odborné
praxe studentek

Sestry JIP a TJ, lizkového oddéleni

a ambulance

= V7S, Praha 2, Je¢na 33 — vedeni odborné
praxe studentek

Vedouci laborantka UHKT:
Jitka Némcova

V roce 2010 jsme Uspésné zakoncili pfipravy
na akreditaci laboratorniho komplementu CIA
a dne 11. 3. 2010 obdrzeli Osvédceni o akre-
ditaci ¢. 109/2010. Toto osvédceni je platné
do 7. 1. 2013. Soucasné se v tomto roce po-
dafilo UHKT obhéjit mezindrodni akreditaci
JCI a ziskat tak statut bezpeéného zdravotnic-
kého zarizeni.

V roce 2010 skoncila nékterym kolegynim
laborantkam Registrace — opravnujici zdra-
votnické pracovniky pracovat bez odborného
dohledu, bylo proto zapotiebi pozadat o jeji
prodlouzeni. Vzhledem k pilnym navstévam
nabizenych vzdélavacich aktivit v tomto roce
i v letech predeslych, nebyl problém ziskat
prodlouzeni Registrace na pristich 6 let a pra-
covat nadale bez odborného dohledu.

Vzdélavaci aktivity:

= Konference: Banka pupecnikové
krve CR 2010
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= Odborna konference UVN, Praha

= Odborny seminar — Hemaferéza —
vysoce U¢inna separacni technika v terapii
nemocnych

= Celostatni pracovni konference FN Motol
= Pracovni konference biochemickych
laborantl — Kardiovaskularni diagnostika —
Praha Lékarsky dim

= Odborna konference — FN Motol

= Pracovni konference biochemickych
laborant( — Dédi¢né metabolické poruchy —
Praha Lékarsky dim

= Odborna konference zdravotnich
laborant( — Kvalitni prace komplementu —
soudast kvalitni diagnostiky — UVN Praha

= Odborna konference CAS sekce ZL

ve spolupraci s Usekem ogetiovatelské
péce — VFN Praha

= 43. vyrocni cytogeneticka konference —
Ostravice

= Odborny seminar — Brnénsky geneticky
den — Brno Bohunice

Ucast na odbornych akcich:

= XXII. Celostatni pracovni konference
laborant( a sester v hematologii —
Harrachorky 2010 — Spindlerdv Mlyn

= X. a XI. Cesko-slovenska konference
laboratorni hematologie s mezinarodni
Ucasti — Hradec Kralové

= XXIV. Olomoucké hematologické dny

s mezinarodni Ucasti.

= XIV. Konference osetfovatelskych profesi
v hematologii

= Xlll. Konference zdravotnich laborant(
v hematologii

= Sympozium: Prazsky hematologicky den
= 3. narodni kongres CSTH CSL JEP 2010 —
Praha

= 14. celostatni konference DNA
diagnostiky — Brno



REFERENCNT LABORATORE

Narodni referenéni laborator pro poruchy
hemostazy a referenéni pracovisté pro nékteré

DNA metodiky

40
35 . — B
M Laboratore s chybnymi vysledky
30 —
25 —
20 = —
15 — —
10 — —
5 — I
L L L L
2005 2006 2007 2008 2009 2010

Pocet laboratofi zticastnénych v EQA - trombofilni markery v letech (2005-2010).

Vedouci NRL pro poruchy hemostazy pro-
vadéla supervizi nad poradanim externi
kontroly kvality prace v koagulacnich me-
todikdch v Ceské republice organizovanou
SEKK, s. r. 0. (www.sekk.cz). Laboratof ptipra-
vovala vzorky pro dva cykly EQA-SEKK tes-
tovdni specializovanych metodik HS10/01
a HS10/02 v Ceské a Slovenské republice.
Kazdy cyklus se skladal ze 4 vzorkd, v nichz
mély byt vysetieny tyto parametry: FVIII, FIX,

FXI, FXIl, VWF, PS, PC, APCR, Fll, FV, FVII, FX.
Testovani HS se ucastnilo 95 laboratofi.

Pro Ndrodni referencni laboratof DNA me-
todik pracovnici
a pripravovali vzorky pro kazdorocni kon-
trolu kvality prace v DNA metodikach pro
stanoveni FV Leiden, protrombinové mutace
20210A, MTHFR 677T. Dvacatého cyklu EQA —
trombofilni genetické markery se zuéastnilo

laboratofe organizovali

Vedouci laboratore:
RNDr. Ingrid Hrachovinova

34 DNA laborato¥i z Ceské i Slovenské repub-
liky. Na grafu je znazornén vyrazny narust la-
boratofi Ucastnicich se této EQA. Referencni
laboratof testovala kvalitu koagulacnich re-
agencii, které se zavadéji na cesky trh. NRL
patii mezi celosvétové laboratore, které tes-
tuji mezinarodni standardy, pfipadné nové
laboratorni metodiky; v letosnim roce to byly
standardy FVIII pro NIBSC (National Institute
for Biological Standards and Control). m

Referenéni laborator pro imunohematologii

Hlavni nadplni laboratore je feSeni nesrovna-
losti a obtiznych pfipadd pfi stanoveni krev-
nich skupin, predtransfuznich vysetfeni a vy-
etfeni protilatek ze viech laboratofi Ceské
i Slovenské republiky. Jsou FeSeny obtizné
pfipady imunohematologickych komplikaci
v téhotenstvi. Imunohematologicka diagnos-
tika je rozsifovana o molekularné-biologické
metody, véetné genotypovani krevnich sku-
pin pomoci microarrayi (BloodChip).

V laboratofi je udrzovana banka zmrazenych
vzacnych erytrocytl a protilatek (jako clen
mezinarodni vyménné skupiny SCARF) a téz
trombocytl se vzacnym HPA genotypem. La-
borator také koordinuje narodni registr vzac-
nych darcu krve. Spolupracuje s bankou vzdc-
nych zmrazZenych krvi v UVN. PFispiva do Me-
zindrodniho registru vzdcnych ddrct v Bristolu,
UK. M4 také primy pocitacovy pristup do to-
hoto registru s moznosti koordinovat ziskani
vhodného transfuzniho pfipravku.

Spolupracuje s International Blood Group Re-
ference Laboratory v Bristolu a fadou dalSich
svétovych imunohematologickych pracovist
pii ovéfovani neobvyklych nalezd.

V laboratofi jsou ovéfovany nové zavadéné
reagencie a systémy na stanoveni krev-
nich znakl a protilatek. Provadi se priprava
vzorkd a dozor nad systémem externi kon-
troly kvality imunohematologickych vyset-
Feni v Ceské republice (se zahrani¢ni Gcasti —
SR, Rusko) — SEKK cykly Imunohematologie
(www.sekk.cz).

Vedouci laboratore:

MUDr. Martin Pisacka

Dale jsou v laboratofi vysetfovany trom-
bocytarni, granulocytarni a HLA protilatky
a nasledné identifikovédny specifické trom-
bocytarni protilatky a detekovany trombo-
cytarni antigeny.

tofe jsou uvedeny v textu o Oddéleni imuno-
hematologie. ®
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Narodni referencni laborator pro DNA diagnostiku

Vedouci laboratore:
RNDr. Marie Dobrovolna

TECHNICTI VEDOUCT:

SOP 01: Mgr. Hana Zizkova, Ph.D.
SOP 02: Mgr. Jaroslav Polak

SOP 03: Ing. Eva Otahalova

SOP 04: RNDr.Jana Moravcova, CSc.
SOP 05: RNDr.Marie Dobrovolna
SOP 06: Mgr.Monika Beli¢kova

V roce 2010 prosla Narodni referencni labo-
ratof pro DNA diagnostiku UHKT Uspésné
reakreditaci CIA dle norem €SN EN ISO/IEC
17025:2005 a posouzeni podle CSN EN 1SO
15189:2007 a v akreditovaném rezimu pro-
vadi nasledujici zkousky:

= SOP 01: vysetreni bunécného chimerizmu
po HSCT

= SOP 02: vysetfeni hladiny transkriptu
genu WT-1 u pacientl s AML a MDS

= SOP 03: stanoveni pfitomnosti genu
BCR-ABL

= SOP 04: molekuldrni monitorovani
transkriptu BCR-ABL a detekce mutaci

v tyrozinkinazové doméné BCR-ABL

= SOP 05: urceni genotypu HLA systému

a souvisejicich gent — viz odd. HLA analyzy
= SOP 06: stanoveni klonality

Pro SOP03, 04 a 05 byl pfiznan flexibilni roz-
sah akreditace typu Il, ktery umoznuje reago-
vat na nové pozadavky klinickych zakaznikd
pruznéji za splnéni viech pozadavkl klade-
nych na zkousky provadéné v akreditovaném

Zastupce vedouciho:

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Cinnosti spojené se statutem
akreditované laboratore:

SOP 01 se zabyva vySetfenim bunécného
chimerizmu po alogenni HSCT a v roce 2010
zpracovala celkem 2894 primarnich vzorka.
Po stanoveni informativnich polymorfizma,
rozlisujicich pacienta a jeho darce, sleduje je-
jich analyzou v potransplantacnim obdobi dy-
namiku Stépu darce s cilem co nejdrive dete-
kovat pripadny navrat pacientovy krvetvorby.

Pokracovala ¢innost pilotniho pracovisté pro
MPZ: Kvantitativni vySetreni bunécného chi-
merismu po alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék, zucastnilo se 5 laboratofri a ucast
v MPZ: Stanoveni pohlavi.

SOP 02 provadi kvantifikaci exprese genu WT1
u pacienti s AML a MDS. V pribéhu roku bylo
vySetfeno 1163 primarnich vzork. V souboru
vySetfovanych pacientd je zahrnuto i vysetro-
vani exprese genu WT1 u 21 pacientl s ALL.
Ve spolupraci s klinickym oddélenim bylo
zavedeno stanoveni exprese genu WT1 pred
transplantaci a exprese genu WT1 je stan-
dardné sledovana po provedeni transplantace
jakozto vysoce citlivy marker MRN.

SOP 03 se zabyva diagnostickym vysetfenim
fuzniho genu BCR-ABL metodou multiplex
RT-PCR jako diagnostického markeru chro-
roce 2010

nické myeloidni leukémie. V

rozsahu. vysetfila 203 diagnostickych vzorkd. Pomoci
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Manazer jakosti:
Ing. Milena Vrana

Metrolog:
Ing. Eva Otahalova

nové akreditovaného zrychleného postupu
pro statimova vysetreni bylo vysetfeno 20 sta-
timovych vzorkd. Skupina organizovala mezi-
laboratorni porovnani vzorkd Diagnostické
vysetfeni fuzniho genu BCR-ABL — varianta
major, kterého se zucastnilo 10 laboratori.
V roce 2010 zacala skupina participovat v me-
zindrodnim projektu ENEST1st (2010-2013),
v ramci kterého urcuje typ prestavby BCR-ABL.

SOP 04 v roce 2010 provedla celkem 1273 vy-
Setreni molekuldrniho motinorovani BCR-ABL,
coz predstavuje 11% navyseni oproti roku 2009.
Z téchto vysetreni bylo 114 vzorkd podrobeno
analyze mutaci v kinasové doméné genu BCR-
ABL, coz je oproti roku 2009 narGst 0 120 %.

Laborator je pilotnim pracovistém pro mezila-
boratorni porovnavani zkousek (MPZ) v ramci
Narodniho programu zkouseni zpUsobilosti
pro oblast kvantitativniho stanoveni hladiny
transkriptd BCR-ABL (akreditace CIA, Praha)
a zaroven koordinatorem standardizace mo-
lekularniho monitorovani pacient(i s CML pro
CR v rdmci mezinarodni standardizace mezi
zemémi EU pod zastitou European Leukemia-
Net (projekt EUTOS for CML — Molecular Mo-
nitoring). Na zakladé této kvalifikace provedla
laborator externi kontrolu a porovnani vy-
sledkd molekuldarniho monitorovani tran-
skript BCR-ABL laboratofi v Ceské republice.

V roce 2010 zacala skupina participovat v me-
zindrodnim projektu ENEST1st (2010-2013),

Graf trendu narustu akreditovanych
vySetfeni ( v bodovych hodnotach

ey

zdravotnich pojistoven).
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v rdmci kterého kvantifikuje hladinu BCR-ABL
transkriptu a detekuje mutace v kinasové do-
méné BCR-ABL u 64 pacientl rekrutovanych
do klinické studie v ramci CR, SR a HU. Déle
zahdjila spolupraci v mezinarodnim projektu
EUTOS for CML, v ramci kterého se aktivné
podili na standardizaci monitorovani kom-
pletni molekularni remise.

SOP 05 — V roce 2010 bylo v laboratofi pfi-
jato 1213 priméarnich vzork(, z toho 372 pa-
cientd, 351 jejich pfibuznych, 147 nepribuz-
nych darct (MUD) ze zahranicnich registrd
a 82 nepribuznych darch z Ceskych registru.
Déle bylo vysetfeno 92 pacientu s narkolepsii
a 169 vzorkd vyizolované DNA bylo testovano
na HLA-B*5701 pozitivitu.

SOP06 — 61
SOPO5 — 1213
SOP04 - 1273
SOP03 - 203
SOP02 — 1163

Skupina HLA genotypizace Uspésné prosla re-
akreditacnim Setfenim European Federation
for Immunogenetics a byla ji prodlouzena
akreditace u této mezinarodni organizace.

Laboratof organizovala MPZ pro testovani
HLA znak( v asociaci s onemocnénimi (rev-
matoidni artritida, celiakie, narkolepsie), kte-
rého se ztcastnilo 8 laboratofi z CR. Vysledky
byly referovany Ing. Vranou na 14. Celostdtni
konferenci DNA diagnostiky.

SOP 06 zabyvajici se stanovenim klonality
zpracovala v roce 2010 61 primarnich vzorkd
od 58 pacient(, u kterych byla stanovena klo-
nalita. Pracovnice této SOP se podilely na roz-
voji aplikace biocipovych technologii pro

SOPO01 — 2894

Po¢ty vzorku u jednotlivych zkousek
v akreditovaném rezimu.

studium onkohematologickych onemocnéni
v ramci ¢innosti Laboratorfe genomiky spolec-
ného pracovisté UHKT a UEM AVCR.

Celou 3Skalou své ¢innosti se pracovnici odd.
molekuldrni genetiky a odd. HLA analyzy,
ktefi provadéji akreditované zkousky v ramci
Narodni referencni laboratore pro DNA diag-
nostiku UHKT, snaZi naplfovat poZzadavky
norem a standardl, ke kterym se pfihlasili
béhem akreditacnich
pozadavky klinickych zadavateld a pfispivat

fizeni, uspokojovat
k rozvoji vySetfovacich metod a provadénych
zkousek za splnéni vsech kritérii vysoce od-
borné, specializované a bezpecné cinnosti
laboratore.

Management akreditované laboratofe pri-
bézné sleduje shodu zavedeného systému
kvality s poZzadavky norem, pfislusSnymi meto-
dickymi pokyny, standardy JCI, doporucenimi
odbornych spole¢nosti a narodni legislativou.

Tato koordinacéni ¢innost je uskutecnovdna
prostfednictvim Odboru kvality UHKT. m
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Kalibraénf centrum UHKT

RNDr. Marie Dobrovolna

Kalibraéni centrum UHKT pfi NRL pro DNA
diagnostiku je soucasti vyzkumného useku
UHKT a bylo primarné zfizeno, aby uspoko-
jovalo poptavku po kalibracich pistovych pi-
pet v laboratofich Komplementu laboratofi
UHKT a NRL pro DNA diagnostiku za pro-
vozné vyhodnéjsich podminek, nez nabizi
komercni poskytovatelé téchto sluzeb. Pro
svou c¢innost v planovaném akreditovaném

Vedouci centra:

rezimu Kalibracni centrum sdili systém kva-
lity dle normy CSN EN ISO/IEC 17025:2005
platny v Ndrodni referencni laboratofi pro
DNA diagnostiku UHKT véetné PFirucky kva-
lity a souvisejicich dokument.

Kalibracni centrum bylo v roce 2009 akredito-
vano Ceskym institutem pro akreditaci o. p. s.
v Praze, jako kalibra¢ni laboratof pro kalibraci

e
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Zastupce a manazerka kvality:
Ing. Milena Vrana
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Metrolog a technicka vedouci:
Ing. Eva Otahalova

pistovych pipet v rozsahu 1-10000 pl, regis-
trovana pod ¢&islem 2353 dle CSN EN ISO/IEC
17025 a tento statut v roce 2010 Uspésné ob-
hajilo béhem pravidelné dozorové navstévy
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Koordinaéni centrum genetickych laboratofri

V roce 2010 pokracovalo Centrum v do-
savadni cinnosti t.j. v udrzovani databaze
genetickych laboratofi tak, aby vystavené
udaje nebyly starsi nez jeden rok, coz vy-
zadovalo znacné Uusili a casto opakované
upominky. Soucasné se snazilo v souladu
s nazorem vyboru Spolecnosti lékarské gene-
tiky pfi Ceské lék. spol. JEP Udaje o ¢innosti
jednotlivych laboratofi rozsirit tak, aby byla
zvysena jejich uzitna hodnota napfr. vloze-
nim Udaji o mnozstvi provedenych vySetreni
a jejich persondlnim zajisténi. Samozrejmou
hodnotou vypovidajici o kvalité evidovanych
laboratofi jsou udaje o akreditaci a ucasti
v externi kontrole kvality.

Béhem roku 2010 stoupl pocet evidovanych
laboratofi nabizejicich molekuldarné gene-
ticka vysetfeni na 62 a nabizena vysetreni pre-
krocila pocet 450. | tak nejsou v evidenci Ko-
ordinacniho centra vSechny laboratore ope-
rujici na uzemi republiky, kromé domacich

Vedouci:

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

(prihlaseni je dobrovolné) i laboratore zahra-
nicni, které maji v soucasnosti moznost nabi-
zet své sluzby i na Gzemi cizich statd, prede-
vsim v rdmci EU.

Kromé Smérnic pro spravnou laboratorni
praxi, jejichz rozsifovani bylo ukonceno jiz
v minulych letech pro zastaveni podpory
ze strany MZCR (grant Kvalita), které se dafilo
udrzovat castecné a jen dik ochoté nékterych
laboratofi, i v roce 2010 byla organizovana
fada schemat externi kontroly kvality, jejichz

Narodni referenéni laborator pro

NRL pro papillomaviry provadi klinickou di-
agnostiku HPV infekci anogenitalniho traktu.
Laborator ziskala certifikat akreditované labo-
ratore dle I1SO 15 189 pro dvé SOP. Vedle SOP
laboratof vyuziva pro diagnostiku a vyzkum
fadu dalSich metod, jak komercnich, tak pre-
vzatych, pripadné modifikovanych. Kromé
stanoveni sliznicnich typu papillomavirG vy-
Setfujeme materialy také na pritomnost koz-
nich typd a dale zvifecich papillomavir( me-
todou, kterd umoznuje detekovat i vzdalené
pfibuzné izolaty téchto vird. Pro detekci zvi-
fecich papillomavird laboratof dlouhodobé
spolupracuje s virologickou laboratori Rega
Institutu, Univerzity v Leuven, v Belgii.

Kromé molekularné-biologickych metod de-
tekce virové infekce laboratof stanovuje pri-
tomnost specifickych protilatek proti nejroz-
sifenéjsim typlm HPV a zavadi a testuje nové
metody sérologické detekce. Tyto metody
vyuziva prevazné pro vyzkumné ucely, ale
nyni v souvislosti s ockovanim proti HPV i pro
Ucely diagnostické. NRL testuje komercni
soupravy pro stanoveni HPV infekci, pripra-
vuje vzorky pro externi hodnoceni kvality
terénnich laboratori a poskytuje konzultacni
a skolici sluzby.

Vedouci laboratore:

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Od roku 2004 je laborator Uspésné zapojena
do mezindrodniho Externiho hodnoceni kvality
a v roce 2007 se zapojila do druhé mezinarodni
EHK, zamérené na velmi presné typizacni tech-
niky urcené pro specializované laboratore. La-
borator se dale aktivné zapojuje do sité labora-
tori organizované WHO. Vysledky prvni srovna-
vaci studie z roku 2008 zamérené na presnost
laboratornich metod pro HPV detekci a typizaci
byly publikovany na adrese http.//www.who.
int/biologicals/vaccines/hpv/en/index.html.
V roce 2010 se NRL ucastnila druhé srovnavaci
studie a vysledky jsou nyni pripravované pro
publikaci. Laborator velmi intenzivné spolu-
pracuje s European Cervical Cancer Association
(www.ecca.fr/cs), jiz je UHKT reprezentovany
NRL od roku 2005 ¢lenem.

V roce 2010 laborator pripravila vzorky
EHK pro témér 40 laboratofi. Kazdorocné

Zastupce vedouciho:

prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

zavérecné hodnoceni bylo soucasti XIV. Ce-
lostdtni konference DNA diagnostiky, ktera
se uskutecnila koncem listopadu v Brné.

Centrum pokracovalo ve spolupraci se zahra-
ni¢nimu subjekty zabyvajicimi se obdobnou
problematikou: GeneTests, EMQN, Eurogen-
test a Orphanet a na domacim poli s Radou
pro akreditaci klinickych laboratofi pFi Ceské
lékarské spolenosti JEP. m

papillomaviry

Zastupce vedouciho:
RNDr. Jana Smahelova

laboratof poradad Konzultacni den pro pra-
covniky terénnich laboratori a lékare, kteri
se s problematikou infekce HPV ve své praxi
setkdavaji. V roce 2010 byla konference véno-
vana historii Oddéleni experimentalni viro-
logie u prilezitosti zivotniho jubilea jeho za-
kladatele, profesora MUDr. Vladimira Vonky,
DrSc. Na konferenci bylo predneseno 9 pred-
nasek pro vice nez 120 ucastnik(. V roce 2010
se pracovnici laboratore ucastnili aktivné
vzdélavacich kampani laické i odborné verej-
nosti zamérené na prevenci karcinomu hrdla
délozniho. Laboratof ma pét vysokoskolsky
vzdélanych pracovnik( se zdravotnickou re-
gistraci a dva stfedoskolsky vzdélané pracov-
niky bez registrace. ®
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KOMPLEMENT LABORATORI1

VRCHOLOVE VEDENT KOMPLEMENTU LABORATORI1 UHKT

prof. Ing. RNDr.

Jan E. Dyr, DrSc.

1. bfezna 2010 bylo Komplementu laboratofi
UHKT udéleno osvédéeni o akreditaci.

Komplement laboratofi UHKT je tvofen la-
boratoremi z klinického, transfuziologického
i vyzkumného useku. Na vrcholovém vedeni
se podileji pfednostové téchto tFi isekd UHKT,
ktefi Fidi a odpovidaji za procesy souvisejici
s vykonavanim laboratornich vysetreni a je-
jich klinickych interpretaci.

Vrcholové vedeni Komplementu
laboratoii UHKT

= Vedouci Komplementu laboratofri:
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

m Zastupce vedouciho Komplementu
laboratofi: RNDr. Marie Dobrovolna

= Manazer kvality Komplementu laboratori:
Hana Feixova

= Pfednosta klinického useku:

doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
® Pfednosta transfuziologického useku:
doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

= Pfednosta vyzkumného useku:

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Marie Dobrovolna

Hana Feixova

V roce 2010 prosel Komplement labora-
tofi UHKT Uspéiné akreditacnim Setfenim
CIA a posouzenim podle normy €SN EN ISO
15189:2007 pod ¢. 8081, osvédceni o akredi-
taci €. 109/2010.

Systém managementu je posuzovan Ceskym
institutem pro akreditaci, o.p.s. v nasleduji-
cich laboratofrich:

Klinicky usek

= Morfologicko-cytochemicka
laborator

= |aborator PCR diagnostiky leukémii
= |aboratof prutokové cytometrie

Laboratof hemokultivaci
® |aborator pro poruchy hemostazy
(NRL pro koagulace)

Transfuziologicky usek

® |aboratof prevence virovych nakaz

= Odbérova laborator

= QOddéleni imunohematologie (NRL pro
imunohematologii)

= HLA serologie

doc. MUDr.
Petr Cetkovsky,
Ph.D., MBA

doc. MUDr.
Zdenka Gasova,
CSc.

Vyzkumny usek

® Oddéleni bunécné fyziologie

= Oddéleni biochemie

= Narodni referencni laborator pro
papillomaviry

Spoleéné pracovisté UHKT
a VFN Praha
= Oddéleni cytogenetiky

Béhem akreditacniho fizeni bylo posouzeno
celkem 31 standardnich operacnich postupl
(SOP) jednotlivych vysetfeni a bylo shledano,
ze laboratore pracuji na vysoké odborné
urovni a splnuji pozadavky normy pro ¢innost
zdravotnickych laboratori.

Dodrzovani nastavenych procesti bylo na-
sledné provérovano v ramci internich audit
a pripadné neshody byly feSeny pomoci na-
pravnych opatreni, jejichz funkénost a efek-
tivnost byla hodnocena pri prezkoumani SM
vrcholovym vedenim. V hodnoceném obdobi
za rok 2010 bylo uskutec¢néno 35 planovanych
internich auditd.

Hodnoceni zpétné vazby od zakaznikl véetné stiznosti
a informaci od klinickych pracovniku: Jednotlivé laboratofe

Komplementu laboratofi UHKT monitorovaly spokojenost

zakaznika (zadatele o vysetfeni) v obdobi leden—prosinec 2010

prostfednictvim dotazniku F_SMJ_15 Hodnoceni laboratore.

Dotaznik obsahoval otazky tykajici se nabidky sluzeb, reakci

100 B Nedostate¢na
B Dobra
8o Velmi dobra
60 —
40 —
20 —
3 |__J L J L J L J L a akcich laboratori.
Nabidka Reakce Dosazitelnost  Chovani Informovanost
sluzeb laboratofe  pracovnikld  pracovniki o sluzbach

na pozadavky
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laboratore na pozadavky zakaznika, dostupnosti a chovani
osob pracujicich v laboratofi, informovanosti o sluzbach
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Byl nastaven program dalsiho zlepSovani
ktery je prabézné realizovan.

Soulad mezi pozadavky normy CSN EN ISO
15189:2007 a pozadavky dalSich systému kva-
lity (JCI, SUKL, EFI) ¢ pozadavky odbornych
spolecnosti je sledovan Odborem kvality
UHKT.

Ukazatele kvality - pro sledovani
prispévku laboratore k péci
o pacienta

V navaznosti na proces ,,prichod vzorkt
laboratofi“ jsou definovany nasledujici
ukazatele kvality:

= neshody v prabéhu provadéni
laboratorniho vysetreni

® opravnéné stiznosti na vysledky
laboratorniho vysetreni

® Udaje z jednani mezi laboratofi

a zakaznikem

Narocnym ukolem ¢asti akreditovanych klinic-
kych laboratofi bylo zajisténi provozu v pru-
béhu rekonstrukce stavajicich prostor. Nové
prostory prinaseji vyrazné zlepseni provoz-
nich podminek a davaji predpoklad dalsiho
rozvoje téchto laboratofi.

Z celkového hodnoceni monitorovani zpétné
vazby od zakaznika (Zadatele o vysetreni) je
patrné, ze za obdobi roku 2010 byli zadatelé
o vysetreni spokojeni s nabidkou poskyto-
vanych sluzeb. Mirnd nespokojenost byla
pouze v oblasti informovanosti o poskytovani
sluzeb.

= V pribéhu roku 2010 nebyly feseny zadné
stiznosti ze strany zakaznika ani ze strany
pracovnik& Komplementu laboratofi UHKT.
= Vedouci laboratofi a lékafi se ucastnili se-
tkani s zadateli o vysetfeni, na kterych se vza-

jemné informovali o vysledcich laboratornich

vysetreni v diagnostické péci o pacienta.

Zhodnoceni vysledki externiho
hodnoceni kvality a jinych forem
mezilaboratorniho porovnavani

Vsechny laboratofe Komplementu laboratofi
UHKT UGspééné splnily plan EHK za rok 2010.

Pozadavky na objem vzorku

Pozadavky na objem potrebného vzorku byly
hodnoceny vedoucimi laboratofi 1x rocné,
kdy byl hodnocen pocet zadanych vysetieni,
kterd nebylo mozno provést z ddvodu nedo-
statecného objemu vzorku. Snahou laboratori
akreditovaného Komplementu laboratori je
co nejsetrnéjsi pristup k pacientovi, ktery vy-
tvari tlak na inovaci pristrojovych platforem
a zvysovani vypovédni hodnoty pouzivanych
technik bez nutnosti zvySovat pozadavky
na mnozstvi primarnich biologickych vzorkd.
Proto se tento parametr stal i jednim z hledi-
sek pro nakup novych zarizeni.

O aktudlnich pozadavcich na odbér primar-
nich vzorkl je Zadatel vzdy informovan pro-
,Laboratorni

strednictvim prirucky“ vysta-

vené na webovych strankach.

= Odborné vedeni laboratore v souvislosti
s prezkoumanim metod laboratorniho
vysSetfeni (1x rocné) prezkoumava
biologické referencni rozmezi dle
stanovisek odbornych spolecnosti nebo pfri
zméné postupu laboratorniho vysetreni.

Zhodnoceni neustalého zlepsovani
a ukazatele kvality

UHKT ma
zavadén formou

Komplement laboratori plan

cila

zlepsSovani kvality,

konkrétnich ukold pro pracovniky a stanove-
nim Planu vzdélavani. Zakladni postup pro
zlepsovani je stanoven v Cilech kvality na rok
2010-2012, které jsou prubézné naplnované
a vyhodnocované.

Jednim z vyznamnych podnétl pro zlepsSo-
vani je i vysledek dozorového akreditacniho
auditu véetné formulovanych doporuceni.

Cile systému managementu kvality
Komplementu laboratori

Pfezkoumani je provedeno v souladu se sys-
témem managamentu dle normy CSN EN 1SO
15189 a platnych standardu Joint Commission
International relevantnich s ¢innosti Komple-
mentu laboratofi UHKT.

Pfezkoumani systému managamentu po-
maha KL UHKT rozvijet a zlep3ovat jeho
systém kvality a je dalSim pracovnim nastro-
jem pro dosazeni souladu managamentu
a organizace.

Politika kvality je zavazna pro vsechny za-
méstnance Komplementu laboratofi UHKT
a je zohlednéna ve viech ¢innostech UHKT.
Vedeni UHKT v souéinnosti s vrcholovym
vedenim Komplementu laboratofi UHKT po-
skytuje ucinnou a odbornou pomoc, kterd
je nutnd k zajisténi uspésné aplikace této
politiky. m
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PROVOZNE-EKONOMICKY USEK

POCET ZAMESTNANCU:
VS CELKEM:

SS CELKEM:

OSTATNI PERSONAL:
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22
12

Prednosta: Zastupce prednosty:

Ing. Radek Loncak, MBA Ing. Pavla Pintrova

PROVOZNE-EKONOMICKY
USEK
Radek Lon¢ak
Pavla Pintrova

Spravni oddélenf

Radek Lon¢ak
Hana Polakova

Technické oddéleni

Josef Kajtman
Jiff Marek

Ekonomické oddéleni E
Pavla Pintrova Zdravotni pojistovny

Gabriela Mengrova

Obchodni oddéleni

Vlasta Bejckova
Lenka Zéastérova

Personéilni oddé&leni

Pavlina Melicharova
Jaroslava Dvorakova

Oddélenfinformaénich
a komunikaénich technologif
Vladimir Tyman
Petr Seveik

Administrativa vyzkumu
(granty)
Radek Loncak
Hana Kynclova

Oddéleni biomedicinské
techniky

Radek Lon¢ak



A

Zakladnim ukolem provozné-ekonomického
useku je zajisténi komplexni provozni a eko-
nomické podpory &innosti a sluzeb Ustavu
hematologie a krevni transfuze. Vytvafi a za-
bezpecuje ¢innosti Ustavu v oblastech technic-
kych, ekonomickych, obchodnich, personal-
nich a spravnich. Poskytuje komplexni sluzbu
ostatnim vykonovym usek(m ustavu s cilem
dosdhnout efektivnéjsiho zajisténi jejich pro-
dukce zdravotni péce a vyzkumu k dosazeni
nejlepsich vysledkll a ekonomizace jednotli-
vych procesu.

Provozné-ekonomicky tsek

v organizacnim clenéni v sobé
zahrnuje nize uvedena oddéleni

= Ekonomické oddéleni (financni a mzdova
uctarna, pracovisté zdravotnich pojistoven)
= Technické oddéleni (udrzba, stavebni
investice, vratnice, provozni zazemi)

= Personalni oddéleni (evidence vzdélavani
zaméstnancu, kontrola plnéni kvalifika¢nich
predpokladu)

= Obchodni oddéleni (ndkup, sklady

a expedice)

= Oddéleni informacnich a komunikacnich
technologii (podpora koncovych uzivateld,
sprava operacnich systému a aplikaci)
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= Administrativa vyzkumu (administrace
grantu a dotacnich projekt)

= Oddéleni biomedicinské techniky
(technicka evidence, investice
zdravotnickych technologii)

= Spravni oddéleni (spisova sluzba,
archivace, skartace, evidence, podatelna)

Provozné-ekonomicky uUsek provedl v roce
2010 mnoho ekonomickych a provoznich
opatreni reagujicich na slozitou finanéni situ-
aci ve zdravotnictvi. V rdmci predchozich ana-
lyz byla zahdjena pfiprava a realizace néko-
lika vybérovych fizeni na dodavky produktd
a sluzeb. Na jejich zdkladé doslo k finanénim
Usporam jiz v prubéhu roku. Byl tak nastaven
trend k fizené centralizaci nékterych sluzeb
a procesu s dosazenim zvyseni produktivity
a efektivnosti ¢innosti a nakup.

Zcela specifickou ¢innosti provozné-ekono-
mického useku byla pfiprava a naslednd re-
alizace velké investi¢ni akce, REKONSTRUKCE
KOMPLEMENTU, kterd svym rozsahem zasa-
huje i do nasledujiciho roku 2011. Tato akce
byla financovana za ucasti statniho rozpoctu.
V prvni poloviné roku probéhla cilena pri-
prava a vlastni vybérové fizeni na zhotovitele.

Poté byla v pribéhu cervence zahdjena vlastni
rekonstrukce, kterd byla rozdélena do tfi
etap. Vyvrcholenim celé rekonstrukce bude
dokonceni stavby ,Cistych prostor” s kvalitou
tridy B.

Rekonstrukci prostor komplementu pokracuji
stavebni Upravy provadéné v objektu budovy
B (UHKT) v rdmci rekonstrukce ambulanci he-
matologie, ktera byla dokoncena v roce 2006.
Stavajici prostory komplementu a jejich dis-
pozi¢ni feseni jsou z ddvodu soucasnych tech-
nologickych procest a narokd na tato oddé-
leni zcela nevyhovujici. Zménou dispozi¢niho
feseni bude dosazeno souladu s pozadavky
SUKL. Dalsim cilem rekonstrukce je zména
dispozic provozu a laboratofi. Jejich premisté-
nim se zlepsi provozni propojeni a vazby jed-
notlivych pracovist a zaroven budou uspoko-
jeny zvysujici se prostorové naroky nékterych
oddéleni, které jsou v soucasné dobé ve svém
rozvoji, z dlvodu neuspokojivého prostoro-
vého usporadani, omezeny. B



EKONOMICKE ODDELENT

POCET ZAMESTNANCU:
VS CELKEM:

SS CELKEM:

Poslanim ekonomického oddéleni je poskyto-
vat odbornou podporu vedeni a pracovnikiim
ustavu v ekonomickych ¢innostech a vztazich.
Nejdulezitéjsim ukolem oddéleni je zajistit vy-
rovnany rozpocet a dostatek financnich pro-
stiedki na Ghradu splatnych zavazkG UHKT.

Clenéni ekonomického oddéleni:

Pracovisté uctaren —
vedouci Ing. Gabriela Mengrova

Kolektiv pracovnikt uctaren zajistuje veskeré
¢innosti financniho ucetnictvi. K tomu vyuziva
modul UCETNICTVI ekonomického informac-
niho systému HELIOS GREEN. Z toho ddvodu je
do pracovisté uctaren organizacné zaclenéna
i pokladna. Toto pracovisté dale vyuziva i mo-
duly SMLOUVY a ZAKAZKY ekonomického in-
formacniho systému HELIOS GREEN, které sle-
duji cerpani rozpocth grantt a klinickych studii
a hospodareni se sponzorskymi dary.

Pracovisté vyuctovani zdravotni péce prislus-
nym zdravotnim pojistovnam

Zde je vyuzivdn modul POJISTOVNA klinic-
kého informacniho systému UNIS. Od roku
2007 funguje elektronické predavani dat pres
portal pojistoven na zakladé dodatku k ram-
covym smlouvam s pojistovnami. Pracov-
nice oddéleni verifikuje data elektronickym

Vedouci oddéleni:
Ing. Pavla Pintrova

podpisem. Pres portal pravidelné aktualizuje
registry pojisténcd a diselniky ICP zadateld
o vykony v klinickém informacnim systému.

Pracovisté ekonomiky a vyuctovani
mezd a plata

Na tomto pracovisti je vedena mzdova a da-
fova agenda zaméstnanci UHKT s vyuZitim
mzdového modulu SW VEMA a je zajistovan
vypocet povinnych odvodu zdravotniho a so-
cialniho pojisténi.

Vysledky hospodareni ustavu

V roce 2010 hospodafril ustav bez prispévku
zfizovatele na provoz se ziskem 67,8 tis. K.

Rok 2010 je z hlediska vyslednych ekonomic-
kych ukazateld mozné hodnotit jako Uspésny.
Pfres mimoradné narocné vnéjsi podminky
bylo dosazeno vyrovnaného hospodareni diky
dlslednym opatfenim v oblasti nakladd i vy-
nost. UHKT se v uplynulych dvou letech stale
vice specializoval na nadkladnou a mimoradné
nakladnou pédi, kterou poskytoval v nejvyssi
kvalité akreditovanych pracovist. Pro tento
trend bude nutné vytvorit vhodné uhradové
systémy, aby zlstaly zachovany moznosti or-
ganizace financovat védeckou ¢innost, projekt
banky pupecnikové krve a dalsi, z hlediska od-
borného rozvoje UHKT, dulezité aktivity.

Zastupce vedouciho:
Ing. Gabriela Mengrova

eovw

Vynosy od zdravotnich pojistoven
Vv roce 2010

Poskytnuta péce v bodech mezirocné stoupla
0 8,6% (33 818 tis. bodd), z toho péce po-
skytnutda mimoradné nakladnym pacientim
se mezirocné zvysila o 23,1 % (34 711 tis.
bodu). Na véeobecnou financni krizi reagovala
Ghradova vyhlaska MZCR pro rok 2010 dalsim
snizenim ceny bodu v laboratornich odbor-
nostech (mimo odbornosti 816 — lékafska ge-
netika, kde ke sniZzeni doslo jiz v roce 2009)
0 20,5 %. NarUst vykonl v ambulantni pééi byl
navic ohodnocen polovi¢ni cenou bodu. Z to-
hoto dlivodu se celkové trzby za vykony, i pfes
velky rozdil v poctu bodd, snizily o 23 578 tis.
K¢ (7,4 %). Vysledna trzba je na drovni roku
2007. Oproti tomuto obdobi vzrostl objem
zdravotnickych vykont v roce 2010 o 31,8 %.
Primérna cena bodu je 0,69 Kc.

Konec prvni dekady nového tisicileti je prilezi-
tosti k ohlédnuti a hlubSimu prozkoumani vy-
voje trzeb UHKT a jeho pfi¢in. Dynamika vyvoje
trzeb je vyrazem zmén uvnitf organizace, ur-
Cujicim zplsobem do ni vsak zasahuji i zmény
ve vnéjsim prostredi. Vyvoj zdravotnickych vy-
kont podle typu péce zobrazuje graf ¢. 2.

Zatimco hospitalizacni péce je omezena pro-
storové v ramci 36 lGzek a jeji vyvoj se vy-

znacuje relativné malou dynamiku rudstu, &

M body za vysetieni vyzadana z externich ZZ

500 500
M Trzba za body (mil. K¢)
iR Body 100 body za ambulantni péci
M body za hospitalizace
300 300

200

100
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Graf €. 1 — Vykon v bodech-porovnani s uhradou (mil. K¢).

200

(o]
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Graf ¢. 2 - Vyvoj trzeb UHKT za vykony podle typu péce (mil. K¢).
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ambulantni a predevsim pak extramuralni
péce maji dynamiku podstatné vyssi. To ma-
Zeme pricitat jak vyssi incidenci chorob krve
v populaci CR, tak rostoucimu renomé UHKT
jako poskytovatele péce pojisténcum, ktefi té-
mito chorobami trpi.

Vysledny objem bodu za hospitalizace pfimo
zavisi na poctu osetfovacich dnl. Vyvoj to-
hoto ukazatele znazornuje graf ¢. 3. Z grafu
je patrné, ze v roce 2010 bylo dosazeno nej-
vyssiho poctu osetfovacich dndi za celou uply-
nulou dekadu.

Pocet vysetfenych unicitnich pojisténcl v ex-
tramuralni péci od roku 2001 do roku 2009
rychle rostl. V roce 2010 poprvé jejich pocet
mezirocné poklesl z divodu regulace vyza-
dané péce podle uhradové vyhlasky MZCR
na rok 2010.

Objem zvlast uctovanych lécivych prostfedkd
celkem mezirocné vzrostl o 0,8 % tj. 3 066

tis. K¢, ovéem spotreba lékd vrostla o 4,1%
tj. 6 941 tis. K. Spotfeba krevnich derivat(
byla 0 1,5 %, tj. 1 069 tis. K¢ vyssi. Ve srov-
nani s rokem 2009 se tedy jedna o negativni
dopad do hospodaiského vysledku v castce
4 944 tis. K. Dlvodem jsou prevazné ce-
nové vlivy, presnéji rozdily mezi Uhradou
a skutecnou cenou lécivych prostredkl indi-
kovanych u pacientl UHKT. Co se mnozstvi
tyce, vyuctovani lécivych pripravkd zdravot-
nim pojistovnam se v roce 2010 zlepsilo, a to
na zakladé zavedeni pravidelnych mésicnich
kontrol.

Na objem vykazanych ZULP ma kromé ceno-
vych vlivd nejvyznamnéjsi vliv soubor osetro-
vanych pacient( a jejich diagnéz. Objem vyka-
zanych ZULP v ¢lenéni dle diagnéz za rok 2010
znazornuje graf €. 6.

Uplné jiné rozlozeni vykazuje struktura poctu
ambulantnich pacient( v ¢lenéni dle diagnoz
za rok 2010 v grafu €. 7.

Z porovnani obou graft je patrné, Ze vice nez
tri Ctvrtiny celkového rocniho objemu vykaza-
nych ZULP spotfebuje neceld tietina pacientd.

Ostatni vynosy UHKT

Aktivace transfuznich pfipravkd mezirocné
vrostla 0 19,4 %, tj. 12 067 tis. KE. V roce 2010
byla nejvyssi za celou uplynulou dekadu i pre-
sto, ze od 4. Ctvrtleti 2010 byla cena transfuz-
nich pfipravkd snizena. Zmény objemu vy-
nosU z transfuzni vyroby v tis. K¢ znazornuje
graf ¢. 8.

Objem financ¢nich prostfedk( poskytnu-
tych grantovymi agenturami byl v roce 2010
0 29,1 %, tj. 20 006 tis. K¢ nizsi nez v roce
2009, jak ukazuje graf ¢. 9. Objem prostredkd
na granty z jinych nez agenturnich zdroju
se zvysil o 2 059 tis. K¢.

Poprvé v historii byl UHKT Uspésny v zis-
kani dotaci z Evropské unie, a to u vsech tfi
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4000 4000
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Graf €. 3 — Vyvoj poétu osetfovacich dni za rok.
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Graf ¢. 5 — Vyvoj trzeb UHKT za zvlast uctované lécivé

prostfedky a material (v mil. K¢c).

za rok 2010.

Dg €91 - lymfoidni leukemie - 211

C92 - myeloidni
leukemie - 461

D46 — myelodysplastické
syndromy - 178

D66 - dédi¢ny nedostatek

faktoru VIIl - 120

ostatni - 2 070
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Graf €. 4 — Nardst poétu extramuralnich pacienta vy$etienych

Dg C91 — lymfoidni
leukemie — 30,75 mil. K¢

€92 — myeloidni
leukemie —
102,07 mil. K¢

D46 — myelodysplastické
syndromy — 48,52 mil. K&

Graf ¢. 6 — Objem vykazanych ZULP v élenéni dle diagnéz

Graf €. 7 - Struktura poétu ambulantnich pacientt

v élenéni dle diagnéz za rok 2010.
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z transfuzni vyroby (v tis. Kc).

W Granty —jiné
B Participace — GACR, IGA
B Granty — GACR

Vyzkumny zdmér, granty — IGA

Graf €. 9 — Zmény objemu vynosu
z vyzkumné ¢innosti UHKT (v tis. K¢).
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budovy a pozemky

Graf €. 10 — Vyvoj struktury stalych
aktiv (v tis. Kc).

W Zzavazky a financni fondy

penize a pohledavky

Graf €. 11 — Saldo penéznich prostfedku,
pohledavek a zavazki (v tis. K¢).

podanych projektd do Operacnich Programii
Praha Adaptability a Operacniho Programu
Praha Konkurenceschopnost.

Zmény v odménovani zaméstnanct
Vv roce 2010

Meziroc¢ni prirGstek osobnich nakladd cini
3,0 %, tj. 6 647 tis. K. Pricinou je zvyseni pre-
poctenych tvazk.

Dynamika osobnich nakladd byla v roce 2010
shodna s vyvojem poctu uvazkd. Primérny
plat se zvysil o 0,05 %. To znamen3, Ze ve-
deni UHKT doséhlo cile zachovat v roce 2010,

i pfes pokles cen vykon(, primérnou uroven
platd z roku 2009. Vlivem legislativnich zmén
doslo k presunu z nenarokovych do naroko-
vych platovych slozek.

Zmény ve strukture majetku
a zavazku

Graf ¢. 10 ukazuje zmény struktury stalych ak-
tiv, tzn. nemovitého a movitého majetku UHKT
v uplynulych deseti letech. Vysledkem postup-
nych zmén je skutecnost, ze v roce 2010 dispo-
nuje UHKT téméF dvojnasobnym objemem sta-
lych aktiv ve finanénim vyjadreni. Uéetni hod-
nota zdravotnické techniky se ztrojnasobila.

Jak znazornuje graf ¢. 11, bylo saldo pe-
néznich prostfedk(, pohledavek a zavazkd,
po odecteni prostfedkl financ¢nich fondd or-
ganizace v roce 2010, kladné. To znamen3,
7e UHKT k 31. 12. 2010 disponoval ob&znymi
prostiedky, které prevysovaly jeho zdavazky.
Stale vétsi cast obézného majetku je vazana
ve financnich fondech a v zasobach. m
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INFORMACNT A KOMUNIKACNI
TECHNOLOGIE

POCET ZAMESTNANCU:

VS CELKEM:
SS CELKEM:

Oddéleni Informaéni a komunikacni techno-
logie (IKT) zajistuje komplexni spravu Ustavni
pocitacové a komunikacni infrastruktury. Tim
je rozuména nejen sprava sitové struktury
a aktivnich prvkd sité, ale i sprava serverd
a uzivatelskych stanic, tiskaren a kopirovacich
stroju.

IKT provadi ndkup, instalaci a udrzbu hard-
ware i software. Pracovnikim poskytuje kom-
pletni uzivatelskou podporu a skoleni.

Dalsi naplni je zajisténi provozu a interope-
rability informacnich systému v ramci Ustavu
(klinicky a laboratorni nemocnicni informacni
systém UNIS, transfuzni systém Amadeus,
aplikace SWLab DRG pro zpracovani klinic-
kych dat pomoci metody DRG, ekonomicky
systém Helios Green, systém pro personalis-
tiku VEMA, aplikace pro optimalni planovani
a evidenci smén pracovnikd s nerovhomérné
rozvrzenou pracovni dobou ve zdravotnickych
provozech ShiftMaster, telekomunikacni sys-
témy, systémy Internetovych sluzeb, systémy
sdileni soubor() i mimoustavnich (pfenos
laboratornich vysledk( z/do VFN a FN Motol
v elektronické formé, komunikace s Narodnim
registrem vzacnych a vyrazenych darct Trans-
net) a zajisténi komunikace s dodavateli.

IKT zajistuje potrebné podminky pro elek-
tronickou komunikaci povérenych pracov-
nikda se zdravotnimi pojistovnami a statnimi
institucemi.

V neposledni fadé IKT zajistuje provoz komu-
nikacni infrastruktury jako je napft. telefonni
ustfedna, mobilni a pevné telefony, faxy,
technika pro telekonference apod.

Cinnost oddéleni v roce 2010
V roce 2010 byl proveden prechod softwaru
pouzivaného email serveru pro prijem elek-

tronické posty na novou verzi, ktery dale roz-
Sifuje moznosti elektronické posty (sdilené
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Vedouci oddéleni:
Ing. Vladimir Tyman

slozky, filtrace mailovych zprav podle uziva-

telskych pravidel pfimo na serveru a dalsi).

Nemocnicni informacni systém UNIS byl pre-
veden na nové zakoupeny vykonny server.
Diky tomu doslo k vyraznému zvyseni rych-
losti, zlepseni kapacity a k eliminaci vypadkt
nemocnicniho informacniho systému.

U bezdratového (WiFi) datového pfipojeni
do Internetu pro pacienty, darce a obecné
véechny navitévniky UHKT, byla vyrazné navy-
Sena kapacita pripojeni do Internetu diky pre-
sunu tohoto pripojeni na dedikovany spo;j.

Oddéleni IKT zajistilo ndkup a zprovoznéni
aplikace elektronického dochazkového sys-
tému. Systém slouzi k evidenci pracovni doby,
elektronizaci dochazkové knihy, pouziva ter-
minaly na stavajici pristupové identifikacni
karty zaméstnanci a je mozno jej napojit
na dalsi uzivané informacni systémy.

Doslo k implementaci fulltextového prohle-
davani informaci v dokumentech dostupnych
na webovych strankach ustavu v siti Intranet.
Byla zprovoznéna interné vyvinutd apli-
kace pro centralni evidenci zaméstnancu

Zastupce vedouciho:
Petr Sevcik

a organizacni strukturu, kterd sjednocuje
Udaje o jednotlivych zaméstnancich a jejich
zarazeni, které nejsou soucasti ucetniho
systému a personalistiky, do jednoho mista,
ze kterého jsou potom tyto udaje pouzivany
napfr. pro verejny web, telefonni seznam, ge-

nerovani vizitek (ID karet) apod.
Planované aktivity

Pribéznym cilem oddéleni IKT je trvale zvy-
Sovat kvalitu sluzeb poskytovanych ustavni
verejnosti, dalsi integrace a rozvoj informac-
nich systémd v ramci Ustavu i ve spolupraci
s dalSimi zdravotnickymi zafizenimi.

Nejbliz§im cilem je implementace fulltexto-
vého prohledavani informaci v dokumentech
dostupnych jak na verejnych webovych stran-
kach ustavu, tak na sdilenych discich dato-
vych server(.

Dalsi usili bude vénovano upravé-vylepseni
ekonomického systému, jeho vazba na ne-
mocniéni informacni systém a zefektivnéni
vykazovani léCebné péce pojistovnam. m



TECHNICKE ODDELENT

POCET ZAMESTNANCU: 14
SS CELKEM: 6
OSTATNT PERSONAL: 8

Hlavnim ukolem technického oddéleni je
zajisténi technickych c¢innosti Ustavu, véetné
udrzby a spravy budov a dalSich nemovitosti,
zajisténi oprav a udrzby dalsiho majetku
véetné pristrojového vybaveni, komplexni za-
jistovani velkych investi¢nich akci, operativni
evidence majetku a zajisténi béznych organi-
zacnich cinnosti Ustavu. Do cinnosti udrzby,
kromé denni bézné prace, patfi odstranovani
drobnych zavad v elektroinstalacnich rozvo-
dech a zarizeni, zdravotné technické insta-
lace, zamecnickych a topenarskych praci. Dale
jsou to také prace na opravach chladicich za-
Fizeni. V administrativni ¢asti je to predevsim
pfiprava podkladd pro smlouvy uzaviranych
s dodavateli a zpracovani prehledd a hlaseni
pro statni spravu a dalsi kontrolni organy.
Dulezitou ¢innosti je prace v oblasti revizi pri-
stroji a zarizeni, BOZP a PO, feseni likvidace
odpadt. Technické oddéleni také fesi pojistné
udalosti.

V souladu s podminkami mezinarodni akre-
ditace JCl zajistuje technické oddéleni reali-
zaci planu preventivnich prohlidek a kontrol
technologii Ustavu. Technické oddéleni také
vyznamnym zplsobem prispélo k podpore
prabéhu reakreditacniho fizeni mezinarodni
akreditace JCl, ktera probihala na konci prv-
niho pololeti 2010.

V roce 2010 technicti pracovnici zajistovali,
spolu s technickym dozoreminvestora, rozbéh
arealizaci akce ,,Rekonstrukce komplementu®,
ktera dale pokracuje i v roce 2011. Vzhledem
k omezenym prostorovym kapacitam a z da-
vodu nemoznosti preruseni provozu nemoc-
nice v poskytovani zdravotni péce, muselo
dojit k rozdéleni pribéhu stavby na tfi samo-
statné etapy. Prvni etapa byla zahdjena v cer-
venci 2010 a ukoncena v fijnu 2010 kolaudaci
casti rekonstruovanych prostor, a to v prizemi
budovy B UHKT. Zahajeni druhé etapy (2. po-
schodi) predchazelo tydenni komplikované
stéhovani nékterych zdravotnickych provoz(,
laboratofi a vyzkumnych ¢asti. Druha etapa

Vedouci oddéleni:
Josef Kajtman

tak zahajovala jesté v fijnu 2010 a ma byt
dokoncéena v lednu 2011. Treti etapa, spo-
jena téz se stéhovanim, bude bezprostredné
navazovat na etapu druhou s predpoklada-
nym dokoncenim ke konci 1. pololeti 2011.
Vsechny rekonstrukcni prace jsou velmi na-
rocné na pripravenost zhotovitele a stav
predbéznych prizkumnych praci v ramci pro-
jektu. S ohledem na tehdejsi moznosti reko-
gnoskace dostupnych prostor jsou v pribéhu
roku, v rdmci jednotlivych etap, pfipravovany
aktualizace projektové dokumentace, které
reaguji na momentalni vyvoj rekonstrukce.

Mimo tuto rozsahlou rekonstrukci zajistovalo
technické oddéleni dalsi, rozsahem mensi,
akce v rdmci celého aredlu ustavu. Prikladem
je mozné uvést rekonstrukci lezatych rozvodu
studené vody v administrativni budové C, kde
také dale probihala rekonstrukce rozvodu sil-
noproudé elektfiny.

Zastupce vedouciho:
Jiri Marek

Od fijna 2010 je prubéziné realizovana od-

borna uprava a osSetfeni stromd, kef a kvé-
tinové vysadby udrzovaného lesoparku, ktery
mohou, predevsim v lété, uzivat pacienti.
V nasledujicim roce je pfipravovana dalsi re-
vitalizace tohoto lesoparku, a to i s prispénim
student( (a jejich studentskych praci) Stfedni
odborné skoly stavebni a zahradnické.

Technické oddéleni pro rok 2011, v souladu
se strategickym zamérem rozvoje UHKT a le-
gislativou Ceské republiky, pFipravuje a rozviji
dalsi projekty a plany novych technologii pro-
cesy, ¢innosti a sluzeb k zajisténi efektivniho
provozu. ®
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STREDISKO VEDECKYCH LEKARSKYCH

INFORMACI

POCET ZAMESTNANCU:

VS CELKEM:
SS CELKEM:

Odborna ¢innost

Stredisko védeckych lékarfskych informaci
(SVLI) je specializovanym knihovnicko-infor-
macnim pracovistém registrovanym podle za-
kona ¢. 257/2001 Sb. (knihovniho zdkona).

V ramci své gesce SVLI poskytuje knihovnické,
bibliograficko-informacni, resersni, grafické
a reprografické sluzby klinickym, védeckym
i ostatnim odbornym pracovnikdim Ustavu a dal-
$im uzivateldm odborné zdravotnické verejnosti
v ramci CR. Pro tuto &innost je SVLI od roku 1994
akreditovano Ministerstvem zdravotnictvi CR.

SVLI administruje a prostfednictvim ustavniho
intranetu na adrese (http://intra.uhkt.cz/izdroje)
tyto zdroje zpfistupnuje. V roce 2006 oddéleni
SPIS vytvofilo mechanismus umoznujici pra-
covnikdim UHKT (autorizovanym uZivateldm)
vzdaleny pfistup k licencovanym elektronickym
informacnim zdrojim odkudkoliv z internetu.

V roce 2008 se SVLI zapojilo do pFiprav projektu
INFOZ — Informacni zdroje pro vyzkum, jehoz ci-
lem je zpristupnit klicové védecké zdroje pro
oblast vyzkumu a vyvoje za vyhodnych licen¢-
nich podminek v letech 2009-2011 formou
»konsorcii“ na pfistup k tituldm vybranych své-
tovych nakladatelstvi. UHKT je od r. 2009 ¢le-
nem konsorcia WILEY/Blackwell, tento webovy
konsorcialni pristup k témér 1400 tituldm vyda-
vatelstvi John Wiley & Sons a Blackwell Synergy
podstatné rozsifil pracovnikiim UHKT nabidku
elektronickych ¢asopisd.

Prostfednictvim ustavniho intranetu byly
pristupné databaze:

= velkoplosna multilicence Web of
Knowledge (Web of Science, JCR — Journal
Citation Reports)

= bibliografickd databaze Bibliographia
Medica Cechoslovaca (BMC)

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

= SCOPUS
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Vedouci:
Magr. Jana Havelkova

V zafi 2009 byla zakoupena sitova licence apli-
kace RefWorks (systém pro tvorbu a spravu
osobnich bibliografii a sdileni bibliografickych
citaci), pfedplatné bylo obnoveno na dalsich
12 mésic(, tj. do srpna r. 2011.

Na r. 2010 bylo celkem predplaceno celkem 100
titull periodik — 46 Ceskych a slovenskych, 54
zahranicnich. V pribéhu zafi r. 2010 probéhla
provérka vyuzivani odebiranych periodickych ti-
tull a predplatné nar. 2011 bylo snizeno o malo
vyuzivané tituly a déle v pfipadech, kdy to bylo
ekonomicky vyhodnéjsi, byl upfednostnén na-
kup pouze elektronické verze odebiraného ti-
tulu. Doslo k pomérné vyrazné uspore nakladu
za periodické tituly. Zatimco naklady na pred-
platné periodik v roce 2010 ¢inily 2 556 586 K¢,
na rok 2011 jsou celkem 1 811 805 K¢.

V rdmci meziknihovnich sluzeb MVS bylo cel-
kem vyrizeno 498 externich pozadavku a 1085
internich objednavek na dodani odborné lite-
ratury, zejména odbornych ¢lankd.

SVLI pribéiné eviduje veskerou publikacni
¢innost védeckych pracovnikd Ustavu.

Z intranetovych i internetovych stranek
UHKT je pfimy 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 predalo udaje o publikacni ¢in-
nosti Ustavu za rok 2009 do celostatniho Registru
informaci o vysledcich statem podporovaného vy-
zkumu a vyvoje (RIV) Radé vlady CR pro vyzkum,
vyvoj a inovace. Pfedani téchto dat v presné de-
finované podobé je jednou ze zakladnich pod-
minek pro poskytnuti instituciondlnich i ucelo-
vych prostredkl na vyzkum a vyvo;.

Oddéleni grafickych sluzeb SVLI v roce 2010
zhotovilo celkem 22 posterl, 12 prezentac-
nich praci rizného rozsahu a slozitosti (s pru-
mérnym poctem stran 30), 18 priprav publi-
kaci do tisku a 63 drobnych DTP, jmenovky

Zastupce vedouciho:
Hana Petraskova

pro zaméstnance UHKT a jiné grafické prace
pro zaméstnance UHKT i externi zikazniky.
K 31. 12. 2010 rozhodlo vedeni UHKT o orga-
nizacni zméné ve smyslu zruseni poskytovani
grafickych sluzeb v ramci SVLI.

V lednu 2010 byl do struktury SVLI organi-
zacné zaclenén dstavni statistik, ktery zajis-
tuje podporu védecké Cinnosti v oblasti sta-
tistickych analyz dat jednotlivych pracovist,
provadi konzultace tykajici se aplikace mate-
maticko-statistickych metod a jejich interpre-
tace. Dale navrhuje postupy pro statistickou
analyzu dat pracovist a nasledné tuto analyzu
provadi. Pomaha s interpretaci ziskanych ma-
tematickych vysledkd. V cervnu Ustavni sta-
tistik pro pracovniky UHKT pFednesl seminaf
Hodnoceni preZiti.

Narodni a mezinarodni spoluprace

Na ukonéeny projekt MSMT CR 1N04144 — Web
of Knowledge — Velkoplosnd multilicence bibli-
ogrdfické databdze navazuje v letech 2009-
2011 projekt SMSM2009VZ0o0o1 — ISI Web of
Knowledge, ktery zaméstnancm UHKT umoz-
fuje on line pristup do databazi Web of Science,
Journal Citation Report a ISI Proceedings.

SVLI pokracuje ve spolupraci na projektu
MEDVIK (medicinska virtualni knihovna),
ktery Fidi Narodni lékafska knihovna. Do sys-
tému se integruji data zapojenych instituci
(Narodni lékarska knihovna, Oddéleni védec-
kych informaci MZ CR, Masarykova nemocnice
v Usti nad Labem, Statni Ustav pro kontrolu
léciv, Institut klinické a experimentalni me-
diciny, UHKT). On-line katalog OPAC MEDVIK
umoznuje vyhledavani ve zdrojich SVLI a v ka-
talozich instituci zapojenych do projektu
MEDVIK. V soucasné dobé se pfipravuje nové
rozhrani portalu MEDVIK, které by mélo byt
spusténo béhem 1. pololeti roku 2011. =



VEDA A VYZKUM

Vyzkumny zamér

Reg. c.: MZoUHKT2005

Ndzev: Vyznam molekularné biologickych vysetreni pro objasnéni
patogeneze a pro diagnostiku poruch krvetvorby a vyuziti
krvetvorné buriky v lécbé onemocnéni krvetvorby a jinych tkani.

Trvani: 2005-2011

Resitel: doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Anotace: Vyuziti molekuldrné biologickych vysetfeni pro objasnéni

patogeneze a pro diagnostiku a lé¢bu poruch krvetvorby. Sledovani vy-
znamu zmén struktury a funkce genomu pro diagnosu, prognosu a lécbu
vrozenych a ziskanych onemocnéni krvetvorby. Sledovani vyznamu
aktivace jednotlivych slozek koagulaéniho systému u nadorovych one-
mocnéni krvetvorby. Objasnéni molekularni podstaty vzacnych fenotypd
crytrocyt( a nékterych vrozenych poruch erytropoezy. Vyuziti kmenové
krvetvorné bunky v lé¢bé a onemocnéni krvetvorbya jinych tkani, manipu-
lace s kmenovymi krvetvornymi burikami pro bunécnou terapii, sledovani
ulohy transplantace krvetvornych bunék v lécbé nadorovych onemocnéni
krvetvorby, sledovani bezpecnosti mobilizace a separace darcd krvetvor-
nych bunék ziskanych zperiferni krve, sledovani genetickych faktord ovliv-
nujicich uspésnost transplantace krvetvornych bunék.

Grantové projekty

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. C.: IGA MZd NT 11555

Ndzev: DNA fingerprinting u chronické myeloidni leukémie
Trvani: 2010-2014

Resitel: Mgr. Katefina Machova Polakova, PhD.

Anotace: Pomoci AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism)

vytvorime unikatni DNA a DNA methylacni fingerprinty pacientd s CML

v rtiznych fazich onemocnéni s riiznou odpovédi na lécbu a pomoci shlukové
analyzy a analyzy hlavnich komponent rozdélime pacienty se spole¢nymi
znaky do skupin na genetickém a epigenetickém zakladé a zhodnotime
miru korelace takového rozdéleni se znamymi sledovanymi znaky pacientd,
na zakladé kterych jsou pacienti v soucasné dobé hodnoceni pro prognézu
a odpovéd na lécbu. AFLP profilovani umozni vytipovat nové cilové oblasti
v DNA pro vyvoj novych diagnostickych markert CML. V rdmci projektu
budeme klinicky validovat analyzy (detekce mutaci v kinazové doméné
BCR-ABL pomoci preskriningové metody HRM, genova exprese WT1 a jeho
isoforem, stupen fosforylace vyznamnych proteint), které byly uspésné
vyvinuty v rdmci nadeho projektu IGA MZ CR NR/8758-3 (2006—2008) ,,Casné
markery rezistence k imatinibu pri lécbé chronické myeloidni leukemie®.

Reg. ¢.: IGA MZd NT 11541

Nazev: Vyvoj vakcin namifenych proti znakiim nadorovych
kmenovych bunék

Trvdni: 2010-2013

Resitel: RNDr. Michal Smahel, PhD

Anotace: Vyvoj DNA vakcin proti transkripénim faktordm SOX2 a NA-

NOG, které jsou nezbytné pro sebeobnovu nadorovych kmenovych bunék
u rliznych typu lidskych nadord. Zvyseni imunogennosti téchto vakcin
pridanim bunécnych lokaliza¢nich signalli a sekvenci z genu tetanového
toxinu kddujicich silné pomocné epitopy. Analyza vlivu xenogennich gend
na imunogennost vakcin. Snizeni potencialni onkogennosti SOX2 a NA-
NOG mutagenezi jadernych lokalizacnich signald a odstranénim jejich
iniciacnich kodon( u fuznich gend. Protinddorovy tcinek pripravenych
DNA vakcin bude testovan na mysich nadorovych modelech s pouzitim
bunécnych linii embryonalnich karcinomda.

Reg. ¢.: IGA Mzd NS10/634-3/2009

Ndzev: Imunologické studie s mysimi a lidskymi burikami
transformovanymi fiznim genem bcr-abl

Trvani: 2009-2011

Resitel: Prof. MUDr Vladimir Vonka DrSc.

Spoluresitel: RNDr. Sarka Némeckova, DrSc., RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.,
MUDr. Hana Klamova, CSc., MUDr. Petr Kobylka,
CSc., doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc., Mgr. Martina
Petrackova, Mgr. Vincent Luc¢ansky, Monika Kremenickova,
Mgr. Ing. Libor Stanék

Anotace: Jde o rozsireni soucasnych védomosti o imunologické re-

aktivité proti mysim bunkam transformovanym fiiznim genem bcr-abl.
Hlavnim cilem je konstrukce terapeutickych vakcin z genové modifikova-
nych bunék. Z pokus( by mély vzejit poznatky, které vytvori predpoklady
pro vznik nové strategie pro lécbu chronické myeloidni leukemie (CML).
Jako priprava pro jeji realizaci budou zavedeny postupy umoznujici izo-
laci bunécnych linii z kultur pupecnikovych kmenovych bunék a posléze
od pacient s CML. Ty budou slouzit jako substrat pro méreni specifickych
imunitnich reakci a po genetické manipulaci resultujici v produkci rdznych
imunostimulacnich a antiangiogenetickych faktort se v budoucnu stanou
kandidaty na autologni terapeutické vakciny.

Reg. C.: IGA MZd NS10656-3/2009

Nazev: Typové specificka prevalence HPV ve screeningové
populaci zen

Trvani: 2009-2011

Resitel: RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Anotace: Zjisténi vékové zavislé prevalence HPV ve stéru z délozniho

hrdla v populaci zen v CR, které se Gcastni preventivnich gynekologickych
vysetfeni (oportunniho screeningu), zjisténi rozlozeni typt HPV v této
skupiné zen a porovnani HPV nalezu ve skupiné zen bez klinického nalezu
a zen se suspektnim nebo patologickym nalezem na déloznim hrdle, re-
krutujicich se z této screeningové populace. Porovnat bézné pouzivanou
metodu detekce vysoko-rizikovych (HR) typG HPV a vysoce specifickou

a citlivou metodu detekce a typizace HPV z hlediska detekce spektra HR
HPV vyskytujicich se v ceské populaci.

IGA MZd NS10623-3/2009
Nové molekularni markery rezidualni nemoci u nemocnych

Reg. ¢.:
Nazev:
s akutni myeloidni leukemii

Trvani: 2009-2011
Resitel: RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.
Anotace: Cilem projektu je nalezeni novych molekularnich markerd

monitorovani minimalni rezidualni nemoci predevsim pro ty pacienty

s akutnimi myeloidnimi leukemiemi (AML), ktefi nemaji zddny vhodny
specificky molekuldrni marker. Ve vzorcich krve od pacinetd AML bude
stanovovana exprese, mutace a metylace vybranych gent predevsim
pomoci kvantitativni PCR v redlném case a vysledky budou porovnavany
s pribéhem lécby pacientd. Nalezeni novych molekularnich markerd
prispéje k individualizaci lécby a ke zvyseni preziti téchto nemocnych.

Reg. c.: IGA MZd NS10660-3/2009

Ndzev: Vyvoj experimentalni vakciny proti WT 1 k imunoterapii
nadori

Trvani: 2009-2011

Resitel: RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Spoluresitel: M. Indrova, UMG, AV CR
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Anotace: Gen WT1 je exprimovan v bunkach myeloidnich leukemii

a v nékterych pevnych nadorech. WT1 je autolognim proteinem, pfesto je
slabé immunogenni a je povazovan za slibny tercovy antigen pro imuno-
terapii nadord. Regulace exprese genu WT1 se Ucastni taktéz epigenetické
mechanismy a bylo pozorovano, Ze inhibitory modifikace chromatinu
5-azaC, 5-azadC a trichostatin A zvySuji expresi genu WT1, coz by mohlo
zvysit citlivost nadorovych bunék k u¢inklm imunizace. Cilem projektu je
vyvoj rekombinantnich vakcin proti antigenu WT1 zalozenych na uc¢inném
Stépeni a prezentaci vicecetnych optimalizovanych epitopl pro imunote-
rapii nddord exprimujicich WT1 na my$im modelu. Dalsim cilem je vyvoj
kombinované chemo-imunoterapie nddoru zalozené na epigenetické sen-
zitizaci nadorovych bunék viéi efektu WT1 specifické adaptivni bunécné
imunity vyvolané imunizaci rekombinantnimi vakcinami proti WT1.

Reg. ¢.: IGA MZd NS9637-4

Ndzev: Interakce mezi nuklearnimi a nukleolarnimi regulatory
bunécné proliferace a apoptotickymi efektory pfi vzniku,
rozvoji a lécbé leukémii

Trvani: 2009-2011

Resitel: Mgr. Barbora Brodska, PhD.

Spoluresitel: Magr. Petra Otevrelova, Ing. Michaela Pluskalova, PhD.,
Ing. Dana Greberova

Anotace: Interakce mezi regulatory bunécné proliferace a apoptotic-
kymi efektory protinadorové obrany v normalnich a leukemickych bunkach.
Zmény tvorby a lokalizace interakénich komplexu pfi vzniku krevnich malig-
nit, vyznam v ¢asné diagnostice a lécbé leukémii. Studium interakénich kom-
plext v normalnich krevnich bunkach a v bunkach leukemickych linii me-
todami: imunoblot, afinitni chromatografie, kvasinkovy 2-hybridni systém,

hmotova spektrometrie, priitokova cytometrie, fluorescenéni mikroskopie.

Reg. ¢.: IGA MZd NS9634-4/2008

Nazev: Stanoveni SNP a DNA methylaéniho profilu u pacientd
s myelodysplastickym syndromem pomoci mikrocipové
technologie.

Trvani: 2008-2011

Resitel: Mgr. Monika Belickova

Spoluresitel: RNDr. Hana Bruchova, Ph.D., prof. MUDr. Radim Brdicka,
DrSc., doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Anotace: Predmétem projektu je vytvoreni SNP a DNA methylacniho

profilu pacientt s myelodysplastickym syndromem. K vytvoreni profilt
bude pouzita mikrocipova technologie firmy Illumina, konkrétné ,,Cancer
SNP Panel” pro detekci 1421 jednonukleotidovych polymorfismi nachaze-
jicich se v 408 genech a ,,Methylation Cancer Panel” pro detekci 1505 CpG
lokust vybranych z 807 gen. Ziskané profily pacient( se porovnaji s pro-
fily zdravych jedincd a stanovi se vzajemné odchylky. Detekované odchylky
mohou byt vyuzity ke zjisténi genl podilejicich se na vzniku dané choroby.
Profily pacientt zafazenych do skupiny s nizkym rizikem leukemické trans-
formace se porovnaji se skupinou pacientl s vysokym rizikem a s pacienty
jiz transformovanych do akutni myeloidni leukemie. Ze ziskanych dat
mohou byt uréeny geny zodpovédné za malignizaci bunky a transformaci
do akutni myeloidni leukemie.

Reg. ¢.: IGA MZd NS10633-3/2009

Nazev: Posttransla¢ni modifikace bilkovin v aktivovanych krevnich
destickach

Trvani: 2009-2010

Resitel: Ing. JiFi Suttnar, CSc

Spoluresitel: MUDr. Martin Maly, Ph.D., Fakultni nemocnice v Motole

Anotace: Cilem projektu je pomoci proteomickych technik identifikovat

posttranslacni modifikace (PTM) bilkovin v klidovych destickach a v destic-
kach aktivovanych rdznymi agonisty, s dlirazem na redox-dependentni PTM.
Proteomickymi nastroji budou elektroforetické a chromatografické sepa-
racni postupy v kombinaci s hmotnostni spektrometrii. Ziskana data by méla
pomoci lépe pochopit biologické efekty RONS v hemostaze.
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Reg. ¢.: IGA MZd NS 9636

Nazev: Vrozené a ziskané dysfibrinogenemie hypofibrinobenemie
Trvani: 2008-2010

Resitel: Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

Anotace: Predmétem studia je fibrinogen, ktery hraje klicovou ulohu

v procesu hemostazy. U vrozenych dysfibrinogenemii nalézame mutace
ve strukture fibrinogenu. Bude pouzito metod molekularni genetiky, pro-
teomiky a vysetfeni funkénich vlastnosti fibrinogenu.

GA CR - Grantova agentura Ceské republiky
GA CR GA301/09/1026
Proteomova analyza uéinkd suberoylanilidu hydroxamové

Reg. ¢.:
Nazev:
kyseliny (SAHA) na lidské leukemické burky

Trvani: 2009-2011
Regitel: RNDr. Katefina Kuzelova, Ph.D.
Anotace: Suberoylanilid hydroxamové kyseliny (SAHA) byl nedavno

v USA schvalen pro pouziti v lécbé kozniho T-bunécného lymfomu a rfada
jeho dalsich aplikaci v onkologii a hematologii je ve fazi klinickych zkousek.
Mechanismus jeho pusobeni je vak slozity a zdaleka neni vyjasnén. Je
zndmo, Ze SAHA spousti ve vétsiné nadorovych bunék apoptézu, pripadné
jinou formu bunécné smrti, zatimco normalni bunky jsou vici ucinkdm této
latky relativné odolné. Ddvody tohoto rozdilu vSak znamy nejsou. Proteo-
mova analyza zmén nastavajicich po osetfeni leukemickych i normalnich
bunék inhibitorem SAHA umozni odhaleni signalnich drah, které hraji
hlavni roli v bunécné odpovédi na tuto terapii. Dlraz bude kladen na subto-
xické koncentrace efektoru, které podle nasich nedavnych zjisténi vyvolavaji
vyrazné zvy$eni adhezivity transformovanych, nikoli vSak normalnich krev-
nich bunék. Lze oviem prepokladat, ze analyza zmén v chovani proteind
prinese nové poznatky i pro vyssi koncentrace SAHA, jejichz ucinky byly
dosud studovany takrka vyhradné na drovni genové transkripce.

Reg. &.: GA CR GA301/09/P579

Nazev: Vyznam deregulace microRNA u myelodysplastického syn-
dromu a dalSich hematologickych klonalnich onemocnéni

Trvani: 2009-2011

Resitel: Ing. Michaela Merkerova, Ph.D.

Anotace: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je nazev pro heterogenni

skupinu krevnich chorob, které vznikaji na urovni pluripotentni kmenové
bunky a jsou povazovany za preleukemicky stav. Pfestoze probiha intenzivni
vyzkum molekuldrni patogeneze MDS a byly jiz identifikovany cytogenetické
abnormality, které jsou spjaty s cca 50 % pripadd MDS, diivody vzniku a pro-
grese MDS zUstavaji stale nepochopeny. Dosud nejsou objasnény mecha-
nismy zodpovédné za vznik onemocnéni a neni zndmo, zda jsou chromozo-
malni aberace primarni pficinou ¢i sekundarnim jevem. microRNA (miRNA)
jsou soucasti RNA interferencniho procesu a hraji klicové ulohy v mnoha
bunécnych procesech véetné hematopoézy. Deregulace miRNA je casto
zodpovédna za bunécnou transformaci u Sirokého spektra nador( véetné
leukemii, vyznam miRNA pro patogenezi MDS vsak zatim nebyl studovan.
Analyzou exprese chceme identifikovat miRNA deregulované u MDS a sle-
dovat zmény expresniho profilu miRNA v riznych stadiich MDS. S hladinou
deregulovanych miRNA chceme korelovat hladiny exprese jejich cilovych
gend a odhalit vliv deregulace danych miRNA na rozvoj MDS.

Reg. ¢.: GA CR GP301/08/P154

Nazev: Studium diverzity exprese miRNA u chronické myeloidni
leukémie

Trvani: 2008-2010

Resitel: Magr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

Anotace: Chronicka myeloidni leukémie (CML) je maligni onemoc-

néni krvetvorby, jez je dusledkem reciprocni translokace t (9;22) (q34;911)
za vzniku fuzniho proteinu BCR-ABL s abnormalni funkci. Velkého pokroku
v lé¢bé CML bylo docileno pomoci inhibitoru tyrozin kinaz, imatinibu.
Avsak u nemalé skupiny pacient( se objevuje problém spjaty s rezistenci
nebo suboptimalni odpovédi na lécbu. Klinicky prdbéh onemocnéni



a citlivost vici lécbé je velice heterogenni. Molekuldrni podstata této
heterogenity neni stale objasnéna. MiRNA jsou malé nekddujici RNA, jenz
posttranskripcné reguluji genovou expresi. BEhem bunécného vyvoje

a diferenciace je exprese miRNA tkanové specificky regulovéna. Aberantni
exprese specifickych miRNA byla zjisténa a zatim nejvice probadana

u chronické lymfocytarni leukémie (CLL). Cilem predkladaného projektu je
nalézt specifické miRNA, které mohou ovliviovat priibéh onemocnéni CML
a odpovéd na lécbu a tak prispivat jiz k vyse zminované heterogenité.

Grantova agentura Univerzity Karlovy

Reg. ¢.: GA UK 257 928 928 07

Nazev: Studium molekuldrnich mechanism( Diamondovy-Blackfa-
novy anémie

Trvani: 2007-2010

Resitel: Mgr. Helena Handrkova

Anotace: Diamondova-Blackfanova anémie je charakterizovana selek-

tivni deficienci erythroidnich prekurzord a dalsimi pridruzenymi defekty.
Jedind kauzalni mutace popsana u pacient( s DBA se nachazi v genu pro
ribosomalni protein S19 (RPS19). Tento gen je poskozen jen u 25 % pa-
cientl s DBA, u zbyvajicich 75 % pripadu nebyla nalezena zadna mutace.
Domnivame se, Ze pri¢inou onemocnéni v téchto pripadech maze byt
poskozeni dalsich proteind asociujicich s RPS19. Tento projekt se proto
zaméruje na analyzu proteinl interagujicich s RPS19. Jako model DBA byly
v nasi laboratofi jiz dfive vyvinuty lidské erythroidni bunky, které expri-
muji pfirozeny RPS19 nebo jeho dvé mutované varianty. Nativni komplexy
RPS19 s asociovanymi proteiny budeme izolovat pomoci protilatek imobi-
lizovanych na magnetickych nosicich. Proteiny, které interaguji jen s pfi-
rozenym RPS19 nebo jeho mutovanymi formami budeme identifikovat
pomoci hmotnostni spektroskopie. Pomoci dalsiho expresniho systému
nasledné ovérime interakci téchto kandidatnich proteint s RPS19. Nako-
nec provedeme screening pacientd s DBA, geny kddujici tyto kandidatni
budeme sekvenovat a patrat po jejich mutacich. Porozuméni podstaté
DBA pak umozni vyvinuti lepsich diagnostickych a lécebnych pristupu.

Reg. ¢.: GA UK 15761

Nazev: Proteomicka identifikace vazebnych partneru kinazy
MRCKa

Trvani: 2010-2011

Resitel: Mgr. Pavlina Ptackova

Anotace: MRCKa je serin/threoninova protein kinaza, kterd reguluje

proteiny cytoskeletu. Molekularni mechanizmy regulace touto kinazou
nejsou zcela objasnény. Rovnéz nejsou znadmy vsechny jeji substraty a pro-
teiny, s nimiz interaguje. Tento projekt je zaméren na jejich identifikaci.
Budou pripraveny fuzni proteiny domén MRCKa s glutathion-S-transfera-
zou. Pomoci GST-vazebnych testl v kombinaci s hmotnostni spektrometrii
budou identifikovany nové vazebné proteiny MRCKa v bunkach K562.
Nové nalezené interakce budou ovéreny imunofluorescenéni mikroskopii
a koimunoprecipitacnimi technikami. Vysledky vyrazné rozsifi model

regulace kinazy MRCKa v krevnich bunkach.

Reg. ¢.: GA UK 200 095

Nazev: Rozdilny expresni profil JAK2 V617F pozitivnich klonalnich
hematologickych onemocnéni s odliSnym fenotypem

Trvani: 2008-2010

Resitel: Ing. Eva Otahalova

Anotace: BCR-ABL negativni chronicka myeloproliferativni onemoc-

néni (MPD) jsou poruchy zplsobené klonalni proliferaci pluripotentni
kmenové hematopoetické bunky s neznamou etiologii. Dle WHO klasi-
fikace sem patfi polycythemia vera (PV), esencialni trombocytemie (ET)

a primarni myelofibréza (PMF). Spole¢nym rysem je bodova mutace JAK2
V617F detekovana u vétsiny pacientl s PV a vice nez poloviny pacientt

s ET a PMF. Cilem naseho projektu je studium dalSich somatickych mutaci
a deregulaci, které odlisuji tato fenotypové velmi rozdilna klonalni hema-
tologickd onemocnéni. Pomoci BeadChip technologie Illumina budeme

studovat expresni profily progenitoru erytroidni fady béhem erytroidni
diferenciace u jednotlivych MPD diagndz a zdravych bunék. Vysledky
komparativnich analyz pouzijeme k vytipovani kandidatnich gent aso-
ciovanych s jednotlivymi poruchami. Identifikace a studium deregulace
vybranych gend na proteinové urovni a nasledné gain/lost — of — function
analyzy poslouzi k ovéreni funkce vybranych gent v patogenezi MPD. Vy-
uziti inovacni mikrocipové technologie Illumina a dlouholeté zkusenosti
s diagnostikou a vyzkumem MPD nabizi nadéjnou moznost prispévku

k lepSimu poznani molekularni podstaty a patogeneze jednotlivych MPD
a vyvoji novych postupu cilené lécby.

Ministerstvo Skolstvi mladeze a télovychovy

Reg. ¢.: MSMT OC 10042

Nézev: Studium aberantné metylovanych geni u pacientt s MDS
a AML pomoci DNA metylacnich arrayi

Trvani: 2010-2012

Resitel: RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

Anotace: Studium metylace promotorovych oblasti gend u pacientd

s MDS a AML pro sledovani progrese AML a transformace MDS do AML.
Vyuziti DNA metylacni arrayi k ovéreni metylacniho statusu gend vyti-
povanych na zakladé nasich predchozich vysledkud a vysledkl publikova-
nych v recentni literature z celogenomovych tzv. highthroughput DNA
metylacnich arrayi. Na zakladé nasich vysledk( z DNA metylacnich arrayi
vybereme geny vhodné pro dalsi sledovani, otestujeme je pomoci bisul-
fitového sekvenovani a nasledné zavedeme metody vhodné pro rutinni
sledovani metylace DNA, jako je metoda metylacné specifické real-time
PCR (MethyLight) a metylacné specificka high resolution melting analyza
(MS-HRM). Chceme nalézt nejvhodnéjsi biomarkery pro urceni progndzy
pacientd s MDS a AML.

Ostatni

Reg. ¢.: Bristol-Myers Squibb Company, ¢islo 3502

Nazev: Zavedeni a optimalizace stanoveni hladiny fosforylace
Crkl a Src kinazy u CML pomoci metodiky ,lab-on-a-chip“
na pristroji Agilent.

Trvani: 2009-2010

Resitel: RNDr. Markéta Zakova, Ph.D.

Anotace: Cilem prace je zoptimalizovat stanoveni citlivosti kinazy

BCR-ABL v(ci inhibitordm tyrozinovych kinaz pomoci metody zalozené
na principu pritokové cytometrie.

Reg. ¢.: Novartis, ¢islo 3503

Nazev: Standardizace metod pro monitorovani hladiny BCR-ABL
transkriptu a detekce mutaci v kindzové doméné BCR-ABL

Trvani: 2009-2010

Resitel: Magr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

Anotace: Ddlezitym mechanismem rezistence k imatinibu jsou mu-

tace v kindzové doméné BCR-ABL. V soucasné dobé je doporucovano
testovat mutace u pacientud s chronickou myeloidni leukémii po selhani
lécby imatinibem, u pacientl odpovidajicich na lé¢bu suboptimalné

a u pacientd, u kterych doslo k vyznamnému narustu hladiny BCR-ABL
transkriptu. Detekce mutaci, jejich charakterizace a kvantifikace pomahaji
optimalizovat lécbu vybérem vhodnych tyrosinkinazovych inhibitoru 2.
generace. V nasi pfedchozi studii jsme zjistili, Ze zastaveni klesajiciho
trendu hladiny BCR-ABL transkriptu na neménnych hladinach 2 0.1%

u pacient v kompletni cytogenetické remisi je u nékterych z nich (34 %;
11/32) spojeno s detekci mutace a nasledujici progresi onemocnéni [Ma-
chova Poldkova et al., Exp Hematol. 2010 Jan;38(1):20-26]. Domnivame
se, ze neménna hladina BCR-ABL transkriptu v hodnotach 2 0.1% zjisténa
v minimalné ve 3 po sobé jdoucich odbérech mdze indikovat casnou
detekci mutaci. Cilem této studie je zjistit, zda zastaveni poklesu BCR-ABL
transkriptu na hladinach nizsich nez 0,1% a vyssich nez 0.01% muze byt

u nékterych pacientl rovnéz spjato s detekci mutaci a rozojem rezistence.
Studie probiha pod zastitou CELL a ve spolupraci s IHOK FN Brno.
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Operacni program Praha — Adaptabilita

Reg. ¢.: CZ.2.17/1.1.00/32286

Nazev: Zvy$ovani adaptability pracovniki Oddéleni bunééné tera-
pie ve znalostni ekonomice — vzdélavani v transferu tech-
nologii, zakladani spin-off firem, fizeni védy a vyzkumu
a dalsi profesni vzdélavani.

Trvani: 2010-2012

MUDr. Ivan Fales

Cilem projektu je odborné lékarské vzdélavani, vzdélavani

Vedouci realiza¢niho tymu:
Anotace:
v transferu technologii a fizeni ve védé a vyzkumu u pracovnikd Oddéleni
bunééné terapie. Naplnéni cilt projektu mimo jiné zajisti preneseni nej-
novéjsich trendd ve vyzkumu kmenovych bunék a jejich vyuziti v terapii

u zavaznych onemocnéni do Ceské republiky.

O1T3 BHEEH SRR £ VROPSKA
Al B . NS

EVROPSKY SOCIALNi FOND
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASi BUDOUCNOSTI

Reg. ¢.: CZ.2.17/1.1.00/32179

Nazev: Komplexni systém zvySovani konkurenceschopnosti
vyzkumnych pracovnikii Ustavu hematologie a krevni
transfuze.

Trvani: 2010-2012

Vedouci realiza¢niho tymu: Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

Anotace: Cilem projektu je zvyseni konkurenceschopnosti zamést-
nanct UHKT poskytnutim réiznych forem vzdélavani. Béhem dvou a pal
let realizace projektu budou probihat rGizné druhy Skoleni a kurz, jichz
se budou ucastnit zaméstnanci Ustavu. Budou probihat kurzy anglického
jazyka, pravni kurzy, kurzy prezentacnich dovednosti, kurzy publikacnich
dovednosti, kurzy etiky a IT kurzy se zamérenim na biostatistiku a grafické
softwary. Diky tomuto projektu budou také zaméstnanci UHKT vysilani
na zahranicni staze, kurzy a konference, coz pfinese znalost nejnovéjsich
vySetfovacich metod, trend( a zkusSenosti v oblasti hematologie a krevni
transfuze ze zahranici do Ceské republiky. Souéasti projektu je i finan-
covani prednasek, seminar a vymény znalosti a zkusenosti $pickovych
zahraniénich odbornikd se zaméstnanci Ustavu na UHKT.

O1T3 BHEEH SRR £ VROPSKA
Al B . NS

EVROPSKY SOCIALNi FOND
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASi BUDOUCNOSTI

Operacni Program Praha — Konkurenceschopnost

Reg. ¢.: CZ.2.16/3.1.00/24001

Nazev: Modernizace vybaveni pro proteomiku, metabolomiku
a imunomonitoring vyzkumnych laboratofi UHKT

Trvani: 2010-2011

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Cilem projektu je obnovit a zmodernizovat technickou

Vedouci realiza¢niho tymu:
Anotace:
zakladnu laboratori zakladniho vyzkumu tak, aby vysledky této c¢innosti
prispély k vyvoji metod casné diagnostiky onkologickych a hemato-onkolo-
gickych pacientd, k vyvoji poznatkd o patogenezi nadorovych onemocnéni,

k vyvoji molekularné-cilené lécby nadorovych onemocnéni a k rozvoji imuno-
terapie nadorU. Splnéni cile projektu povede k rozvoji novych disciplin jako je
proteomika metabolomika a imunologicka lécba. Modernizace bude zahrno-
vat vybaveni laboratofi novou technikou — nakupem téchto pfistrojd: Systém
pro MALDI spotting nano-LC s robotem, hmotnostni spektrometr typu trojity
kvadrupdl (MS/MS), priitokovy cytometr, konfokalni mikroskop, zobrazovaci
a dokumentacni systém pro chemiluminiscenci, real-time PCR systém a ELIS-
POT reader. Davodem realizace projektu je zvyseni konkurenceschopnosti
Zadatele v oblasti lécebné preventivni ¢innosti, zvyseni kvality védecko-
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vyzkumné cinnosti, zvyseni konkurenceschopnosti jinych subjektd (vyuzivajici
vystupy vyzkumul), zvysi se kvalita lécby obyvatelstva a atraktivita a prestiz
Ustavu hematologie a krevni transfuze pro mladé védecké pracovniky.

AT N R EvRoPSKA
A IR )\ | E

EVROPSKY FOND PRO REGIONALNI ROZVO)J
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASi BUDOUCNOSTI

Spoluprace na mimoustavnich projektech

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢.: IGA MZd NT 11299

Nazev: Kvalita Zivota a jeji vliv na celkové preziti nemocnych
po transplantaci krvetvornych bunék v €R

Trvani: 2010-2015

Resitel: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.,

Vseobecna fakultni nemocnice Praha
MUDr. Veronika Valkova, CSc.

Cilem naseho projektu je: popsat kvalitu Zivota transplanto-

Spoluresitel:
Anotace:
vanych nemocnych pomoci standardizovanych dotaznik(i QOL a navrhnout
opatreni. Bude provedena: 1. retrospektivni analyza se zamérenim na korelaci
kvality Zivota a celkového preziti dle jednotlivych diagndz u pacientl s delSim
casovym odstupem po transplantaci (déle nez tfi roky) pfi srovnani rozdild

v jednotlivych letech. 2. prospektivni analyza, ktera bude mapovat podrobné
predevs$im casné obdobi po transplantaci do jednoho roku. Vysledky budou
hodnoceny v zavislosti na typu onemocnéni, stavu choroby pfi transplantaci,
véku a pohlavi nemocného, na typu transplantacniho rezimu a na typu darce.
3. Na podkladé téchto sledovani bude vytvoren navrh na podpurny psycho-
socialni program pro jednotliva pracovisté, tak aby se sledovani QOL stalo
soucasti bézné zdravotnické praxe, a na druhou stranu, aby jeho zhodnoceni
prinaselo efekt pro nemocného a zpétnou vazbu pro zdravotnicky personal.

Reg. ¢.: IGA MZd NT 11227

Nazev: Molekularni fenotypizace minimalniho poskozeni trans-
plantované ledviny a jeji prognosticky vyznam

Trvani: 2010-2014

Resitel: prof. MUDr. Viklicky Ondrej, CSc., Institut klinické

a experimentalni mediciny
prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
V tomto projektu bude ve 40 vzorcich biopsii stépt od pa-

Spoluresitel:
Anotace:
cientl po Tx ledviny stanoven celogenomovy expresni profil pomoci
microarray techniky. Biopsie budou vybrany na zakladé histopatologického
nalezu a stavu funkce Stépu v 1. a 2. roce a po transplantaci (9 s normalnim
nalezem a zhor$enou fci + 9 s normalnim nalezem a stabilni fci, 6 s nalezem
hrani¢nich zmén a zhorsenou fci + 6 s ndlezem hranicnich zmén a stabilni
fci v protokoldrni biopsii a 5 s nalezem hrani¢nich zmén a zhorsenou fci + 5
s nalezem hraniénich zmén a stabilni fci v casné biopsii do tretiho mésice
po Tx). Na zakladé vyhodnoceni dat z microarray bude vybran set gen(

pro jednotlivé skupinu determinujici. Schopnost predikce osudu transplan-
tované ledviny pomoci ndmi vybraného setu gend bude ovérena pomoci
metody RT-qPCR na ,validacni skupiné“ 80 biopsii stépl rozdéleném ve stej-
ném poméru jako skupiny pro analyzu pomoci microarray techniky.

Reg. ¢.: IGA MZd NS9907-4

Nazev: Prevalence a biologické souvislosti chromozomalni
integrace Sestého lidského herpesviru (HHV6) u dospélych
a détskych pacientu léenych pro maligni onemocnéni

Trvani: 2009-2011

Resitel: MUDr. Petr Hubacek, Klinika détské hematologie a onkolo-

gie, 2. LF UK a FN Motol
Spoluresitel: doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA



Anotace: Prevalence chromosomalni integrace HHV6 u tézce imuno-
suprimovanych pacient(, u kterych je nejvétsi nebezpeci misinterpretace
HHV6 PCR pozitivniho vysledku a nezadoucich uéinkl nasledné virosta-
tické terapie. Objasnéni dosud neznamé serologické odpovédi organismu
proti HHV6 pfi nosicstvi chromosomalni integrace HHV6 pomoci IgM a 1gG
detekce ve vzorcich ziskanych pri diagnose. Zjisténi mista a rozsahu integ-
race virové DNA do lidského genomu pomoci metod FISH a PCR v burikach
nosicd a nasledna mRNA analyza s odhadem vlivu této integrace na in-
ter — a intracellularni bunééné pochody. Potvrzeni stejné frekvence chro-
mosomalni integrace HHV6 u dospélych i détskych pacientd s nadorovym

onemocnénim.
Reg. ¢.: IGA MZd NS/9984-4
Nazev: Vyznam infekce prostaty v etiopatogenezi karcinomu
Trvani: 2008-2011
Resitel: MUDr. Jiri Heracek, Ph.D., 3. LF UK, Urologicka klinika
Spoluresitel: MUDr. Jifi Heracek, Ph.D., FNKV, Urologicka klinika,
RNDr. Eva Hamsikova
Anotace: Soubor bude tvoren pacienty s biopticky ovérenym karcino-

mem prostaty z histopatologického preparatu ziskaného pfi retropubické
radikalni prostatektomii nebo benigni hyperplasie z preparatu ziskaného
suprapubickou transvezikalni prostatektomii. Z odbéru periferni krve
vySetfime pfitomnost sérovych protilatek proti sledovanym patogentm.
U séropozitivnich pacientd provedeme vysetieni tkané prostaty na prad-
kaz sledovanych patogent pomoci molekularné-genetickych metod.
Vyhodnotime vztah sledovanych infekénich uropatogent k biologickému
chovani nadoru a kontrolni skupiné. Projekt je zaméren na aktudlni onko-
logickou problematiku, predpokladame vyuziti vysledkud pro dalsi apliko-
vany vyzkum pfi dlouhodobém sledovani pacientd, screeningu karcinomu
prostaty a racionalizaci diagnosticko-lé¢ebnych postupd.

Reg. ¢.: IGA MZd NS 9970
Nazev: Uloha prolaktinu v imunitni reakci pfi bakterialni infekci
Trvani: 2008-2011
Resitel: doc. MUDr. Marie Cerna, CSc.,
3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy Praha
Spoluresitel: MUDr. Markéta Markova, CSc.
Anotace: Aktivace imunitniho systému infekci/sepsi vede ke zvy$eni ge-

nové exprese TLF2 a periferniho prolaktinu v CD14+monocytech periferni krve,
klicovych bunkach zapojenych do pfirozené imunity. Zvyseni hladiny téchto

cytokinl neni paralelni, ale nasledné. Aktivace TLR2 zprostfedkovava stimulaci
produkce prolaktinu v CD14+ monocytech periferni krve béhem infekce/sepse.

Reg. ¢.: IGA NS10488-3/2009

Nazev: Expresni vzorec isoforem a mutacni stav genu WT1 jako
novy pathogeneticky a diagnosticky marker u détkych
hematologickych malignit.

Trvani: 20092011

Resitel: prof. MUDTr. Jan Trka, Ph.D.,
Univerzita Karlova, 2. lékafska fakulta

Spoluresitel: Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

Anotace: Gen WT1 je potencialné ddlezitym markerem hematologic-

kych malignit. Jeho roli v malignich i normalnich bunkach pravdépodobné
ovliviiuje expresni vzorec jeho isoforem a mutacni stav. V navrzené studii
ur¢ime pomoci originalmi metodiky kvantitativné expresni vzorce isoforem
WT1 u détskych AML, ALL a MDS. Budeme vysledky korelovat s mutac¢nim
stavem genu a dalSimi biologickymi a klinickymi vlastnostmi jednotlivych
subtyp onemocnéni. Porovname expresni vzorce malignich bunék i s pod-
skupinami fysiologickych progenitoru v kostni dreni. Zodpovime tak nékteré
kontroversni otazky, zpochybnujici roli exprese genu WT1 jako markeru ma-
ligni transformace, progrese nemoci a cile pro sledovani MRN a imunoterpii
u détskych hematologickych malignit. Dale stanovime novy diferencialné
diagnosticky postup vyuzivajici kvantifikaci exprese WT1 v kombinaci s poly-
chromatickou pratokovou cytometrii u détskych MDS.

GA CR - Grantova agentura Ceské republiky

Reg. ¢.: GA CR P304/10/1511

Nazev: Studium nového lidského polyomaviru objeveného v carci-
nomech Merkelovych bunék

Trvani: 2010-2012

Resitel: doc. RNDr. Jitka Forstova, CSc., Prirodovédecka fakulta UK

Magr. Vojtéch Sroller, Ph.D.
Novy lidsky polyomavirus, oznaceny jako MCPyV, byl nedavno

Spoluresitel:
Anotace:
objeven v karcinomu z Merkelovych bunék. Vysoka cetnost vyskytu a zpisob
integrace virové DNA v karcinomu z Merkelovych bunék ukazuje ze MCPyV
muze hrat zasadni roli pri jeho vzniku. Predkladany projekt je zacilen na zis-
kani znalosti o biologickych vlastnostech MCPyV a jeho prevalenci v Ceské
republice. Studie zahrnuje konstrukce vektor( pro produkci jednotlivych
virovych proteind v hmyzich a savéich bunkach a pripravu specifickych proti-
latek. Budou studovany vlastnosti virovych protein(, interakce s bunéénymi
strukturami a funkce. Z hmyzich bunék produkujicich proteiny kapsidy
budou pripraveny pseudokapsidy (VLPs) a pouzity jako antigen k testovani
protilatek proti polyomaviru MCPyV u imunokompetentnich a imunosupri-
movanych jedinc z Ceské republiky. V DNA izolované ze vzork( karcinomu
z Merkelovych bunék bude zjistovana pritomnost DNA viru MCPyV.

Reg. ¢.: GA CR GA521/09/1525

Nazev: Biologicky bezpecny expresni systém zalozZeny na rost-
linnych virech pro transientni expresi papillomavirovych
onkoproteinu a vyvoj terapeutické vakciny

Trvani: 2009-2011

Regitel: RNDr. Noemi Cefovska, CSc.,

Ustav experimentalni botaniky AV CR, v. v. i.
RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Cilem projektu je optimalizace produkce imunogennich

Spoluresitel:
Anotace:
proteinl lidského papillomaviru HPV16 v rostlinach a jejich vyuziti k vy-
voji experimentalnich vakcin pro terapii nddora vyvolanych timto virem.
Rostlinny material obsahujici imunodominantni epitopy z onkoprotein(
E6 a E7 bude pripraven pomoci dekonstruovanych rostlinnych virovych
vektord odvozenych od viru tabakové mozaiky (TMV) a X viru bramboru
(PVX), které zaruci vysokou bezpecnost pouziti expresnich systéma

a vysledny material bez kontaminace Agrobacterium tumefaciens. Jako
hostitelské rostliny budou pouzity transgenni a netransgenni rostliny N.
benthamiana. Imunogennost antigend syntetizovanych v rostlinach bude
studovana na mysim modelu metodami detekce specifické protilatkoveé,
bunécéné a protinadorové imunity in vitro a in vivo. V planovanych poku-
sech budou vyuzity mysi bunky transformované HPV16.

Reg. ¢.: GA CR GA206/08/1587

Nazev: Migrace infiltracemi a jejich vliv na genetickou strukturu —
modelova situace kocovnych versus usedlych populaci
afrického sahelu

Trvani: 2008-2010

Resitel: Magr. Viktor Cerny, Dr.,

Archeologicky ustav AV CR, Praha, v. v. i.
prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Projekt se zaméruje na dosud velmi malo prozkoumané

Spoluresitel:
Anotace:
molekularné genetické ddsledky vzajemného vztahu usedlych a kocov-
nych populaci. Stézejni roli budou hrat regionalné diferencované skupiny
kocovnych Fulbu afrického sahelu, jejichz vzajemné kontakty se zemédélci
jsou v urovni etnografie, lingvistiky i archeologie jiz pomérné dobre
dolozené. Podobné jako poznatky o vztahu lovecko-sbéracskych a zemé-
délskych komunit budou takové vysledky slouzit jako modelova situace
infiltra¢niho priniku okolnich populacnich celkl, k némuz dochazelo
pocinaje post-neolitickym (post-kolonizacnim) obdobim. Je-li infiltrace
usedlych zemédélcl realizovana pouze (nebo prevazné) zenskou casti
kocovné populace dlouhodobé, a nikoli jen v Urovni nékolika generaci, lze
ocekavat statisticky prikaznou miru snizeni mtDNA diverzity ko¢ovnych
skupin a naopak zvysenou mtDNA diverzitu u skupin usedlych. Nedilnou
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soucasti projektu bude geograficka lokalizace pocatku fulbské expanze
doplnéna fylogeografickou analyzou.

GA AV CR - Grantova agentura Akademie véd CR

Reg. ¢.: GA AV CR IAA500960903

Nazev: Vyvoj nové rekombinacni technologie k transformaci chlo-
roplastu a jeji vyuziti pro produkci E7 proteinu lidského
papilomaviru v rostlinach

Trvani: 2009-2012

Resitel: doc. RNDr. Josef Vlasak, CSc., Biologické centrum AV CR, v.v.i.

Spoluresitel: RNDr. Viera Ludvikova

Anotace: Je navrzen vyvoj nové metody transformace chloroplastd

vyuzivajici linedrni DNA vektory aplikované biolisticky spolu s chloroplas-
tovymi kazetami exprimujicimi rekombinacni geny Red bakteriofaga
lambda. Idea vychazi z pokusu o cilenou inseréni mutagenezi v kvasin-
kach, sinicich a E. coli, kde konce DNA podporuji vyrazné homologni
rekombinaci a lambdové proteiny Exo, Beta a Gam velmi ucinné chrani

a upravuji konce DNA, které pak i pri velmi kratké homologii vyrazné
podporuji rekombinaci. Linearni vektory mohou byt pripraveny jako
produkty PCR reakce se syntetickymi primery na koncich, homolognimi

s cilovou sekvenci v chloroplastovém genomu. Chloroplastové vektory
ponesou kromé markerovych gen( také onkogen E7 z lidského papiloma-
viru ve formé neonkogenni, ale vysoce immunogenni fuze E7GGG/GUS.
Cilem je ziskat transformanty produkujici antigen vyuzitelny jako soucast
terapeutické vakciny. Virové antigeny produkované v rostlinach budou
stanovovany protilatkami a testovany na mysich.

Reg. ¢.: GA AV CR KAN200670701

Nazev: Biosenzory s povrchovymi plasmony a proteinové Cipy pro
lékarskou diagnostiku

Trvani: 2007-2011

Resitel: Ing. Jifi Homola, CSc.,
Ustav radiotechniky a elektroniky AV CR, v.v.i.

Spoluresitel: prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.

Anotace: Cilem projektu je dosahnout zasadniho pokroku ve vy-

zkumu fotonickych nanostruktur a biofunkcionalizaci a tim umoznit vyvoj
nové generace optickych biosenzor( s povrchovymi plasmony pro detekci
molekularnich latek pro nanomedicinu. Vyzkum fotonickych nanostruktur
bude zaméren predevsim na kovové-dielektrické nanostruktury s vede-
nymi ¢i lokalizovanymi povrchovymi plasmony vyuzitelné pro optické
senzory. V oblasti biologickych nanostruktur bude vyzkum zaméren

na soubory biologickych a syntetickych makromolekul s fizenym slozenim
a architekturou. Vyznamnou soucasti navrhovaného projektu je vyvoj
novych typtl biosenzorud s potencialnimi aplikacemi v lékarské diagnos-
tice, konkrétné multikanalovych biosenzord a multifunkénich proteino-
vych ¢ipd pro nové metody diagnostiky myelodysplastického syndromu,
biosenzoru pro diagnostiku herpetickych infekci a detekci biomarkerd
poskozeni zdravi ¢lovéka polycyklickymi aromatickymi uhlovodiky a endo-
krinnimi disruptory.

MSMT - Ministerstvo Skolstvi mladeze a télovychovy

Reg. ¢.: MSMT 2B06088

Nazev: Vyuziti toxikogenomiky pfi studiu mechanismu pidsobeni
cizorodych latek v zivotnim prostredi na lidské zdravi

Trvani: 2006-2011

Resitel: MUDr. Radim Sram, DrSc.,
Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Spoluresitel: prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Anotace: Projekt se zabyva objasnénim mechanismu negativnich ucinkd

expozice ¢lovéka cizorodym latkdm v Zivotnim prostredi se zvlastnim zretelem
na atmosferické polutanty a tabakovy kour.Budou identifikovany hlavni zmény
v genové expresi v placenté a lymfocytechmatek exponovanych znecisténému
ovzdusi a tabakovému kouri v priibéhu téhotenstvi. K identifikaci gend je-
jichz transkripce je ovlivnéna témito expozicemi bude pouZzito biocipti a RNA
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z lymfocytd izolovanych z materské a pupecnikové krve a RNA z centralni oblasti
placenty. Studie umozni identifikaci novych gent ddlezitych z hlediska studia
vlivu znecisténého ovzdusi na lidské zdravi a lepsi porozumnéni jejich funkci.
Dulezitym aspektem navrhovaného projektu je objasnéni transplacentarniho
pfenosu pozorovanych zmén z matky na plod a zcela prioritni vyuziti nejnovéj-
Sich technologii bioCipU v oblasti studia vlivu Zivotniho prostfedi na zdravi.

Reg. ¢.: MSMT LC06044

Nazev: Centrum experimentalni hematologie

Trvani: 2006—2010

Regitel: prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc, Univerzita Karlova,

1. lékaFska fakulta, Ustav patologické fyziologie
RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.

Identifikovat a popsat molekularni mechanismy normalni

Spoluresitel:
Anotace:

a patologické krvetvorby. Integrovat dvé védecka hematologicka praco-
visté a zlepsit jejich vybaveni a moznosti zahrani¢ni spoluprace. Zkvalitnit
vychovu studentd. Zvysit pocet a kvalitu publikaci.

Reg. ¢.: MSMT 1Mo0538

Nazev: Centrum bunécné terapie a tkanovych nahrad
Trvani: 2005-2011

Regitel: prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., Univerzita Karlova,

2. lékarska fakulta
MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Bunécna terapie je alternativou pro léc¢eni degenerativnich

Spoluresitel:
Anotace:

a civilizaénich chorob, véetné nervovych. Cilem bunécné terapie, zvl. po-
moci kmenovych bunék, je nahradit, opravit a zlepsit funkci poskozené
tkané. Toho chceme dosahnout pomoci implantaceizolovanych a dobre
charakterizovanych bunék do cilového organu v dostatecném poctu

a kvalité tak, aby byly schopny navodit navrat funkce. Soucasti projektu je
vyzkum biokompatibilnich hydrogell a jejich schopnosti podpofit obnovu
a nahradit poskozenoutkan a zvysit moznost regenerace. Cilem projektu
je provedeni klinickych zkousek a uplatnit overené postupy pro uziti v kli-
nické praxi.

MPO - Ministerstvo prumyslu a obchodu

Reg. ¢.: MPO 2A-1TP1/026

Nazev: Vyzkum nové lékové formy gelu s liposomy zftizovanymi
hydrofobnimi mikrocasticemi ftalocyaninu pro
fotodynamickou léébu zhoubnych nadord.

Trvani: 2006—2011

Regitel: doc. RNDr. Pavla Pouckova, CSc., RCD s.r.o.

RNDr. Josef Soucek, CSc.
Testovani protinddorové ucinnosti preparatd pro fotodyna-

Spoluresitel:
Anotace:
mickou terapii in vitro, ve tkanové kulture, MTT testy, péstovani nadoro-
vych bunék rdznych linii pro ucely fotodynamické terapie.



Klinické studie na Klinickém useku UHKT
= 1. MGl Pharma study — podavani decitabinu-cytarabinu starsim
nemocnym s pokrocilymi stadii MDS, ktefi nejsou indikovani k SCT —

(doc. Cerméak) — (DACO 016)

= 2. Randomizovana, multicentricka, otevfena studie, 3. faze BMS-
354825, pii peroralnim podavani 50 mg nebo 70 mg 2x denné, nebo
100 mg a 140 mg 1x denné u pacietd s chronickou fazi Ph+ ¢i BCR/ABL+
chronickou myeloidni leukemii, resistentnich k Imatinib mesylatu.

(dr. Klamova - LO)

= 3. An Open-Label, Randomized, Multicenter Phase Ill 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. Klamova, dr. Markova)

= 4. Randomizované, oteviené, multicentrické klinické hodnoceni

faze Il porovnavajici pripravek nilotinib proti pripravku imatinib

u dospélych pacientd, u kterych byla nové diagnostikovana chronicka
myeloidni leukémie v chronické fazi (CML-CP) s pozitivnim Filadelfskym
chromozomem (ph+). Protocol CAMN107A2303 — (dr. Klamova,

dr. Markova)

= 5. A prospektive, randomized trial comparing the efficacy of
anidulafungin and voriconazole in combination to that of voriconazole
alone when used for primary therapy of provenor probable invasive
aspergillosis. — (doc. Cetkovsky) — protokol A8851009 (podepsano

02/2009).

= 6. Randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni (faze
1) indukéni (daunorubicin/cytarabin) a konsolidaé¢ni (vysoké davky
cytarabinu) chemoterapie kombinované s podavanim bud' pfipravku

let s nové diagnostikovanou AML s FLT3 mutaci, CALGB 10603/CTSU C

10603/PKC412A2301 — (doc. Cetkovsky)
= 7. Oteviena randomizovana studie faze 3 amonafidu L-malatu

podavaného v kombinaci s cytarabinem v porovnani s daunorubicinem

studie hodnotici uc¢innost a bezpecnost Romiplostimu v lécbé

trombocytopenie u pacient( s nizkym, &i stfednim — 1 rizikem

(doc. Cermak)

myelodysplastického syndomu (MDS) 20060198 — Studie AMGEN —

Lenalidomidu v lécbé nemocnych s nizkym, ¢i stfednim rizikem

— myelodysplastického syndomu (MDS) bez pfitomnosti delece 5q —

(doc. Cermak)

Studie CELGENE Protocol CC-5013-MDS-005 — (doc. Cermak)

= 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 —

= 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. Cermak)

= 12. Multicentrické oteviené klinické hodnoceni nilotinibu faze

midostaurin (PKC412)(IND#101291) nebo placeba u pacientd do 60-ti

SPOLUPRACE

Mezinarodni spoluprace

Klinicky usek

= Pracovni skupiny klinického useku jak
samostatné, tak na platformé spoluprace
v Ceské leukemické skupiné (CELL),
spolupracuji s mezinarodnimi skupinami,
napf. z Némecka: SAL (Study Aliance for
Leukemia), GMALL (German Multicenter
Acute Lymphoblastic Leukemia group) ¢i
evropskymi: EBMT (European Group for
Blood nad Marrow Transplantation), atd.

= Spanélska skupina pro studium a lécbu
malignich hemopatii PETHEMA (Programa
de Estudio y Tratamiento de las Hemopatias
Malignas) — Ucast v jeji klinické studii
akutnich promyelocytarnich leukemii),
za UHKT koordinuje MUDr. Jifi Schwarz, CSc

= European MDS Registry

= European Registry of Chronic
Myelogenous Leukemia patients in failure
after Imatinib therapy

European LeukemiaNet — EUTOS for CML
MDS Foundation — uznanim kvality
diagnostické a lé¢ebné péce o nemocné

s MDS je jmenovani UHKT Evropskym
centrem excellence

The CBR Institute for Biomedical Research,
Harvard Medical School, Boston

Central European Myeloproliferative Study
Organization (CEMPO). MUDr. Jifi Schwarz,
CSc. je ¢lenem vyboru

European Cooperation in Science and
Technology; COST projekt ¢. BM0902 —
Network of experts in the diagnosis

of myeloproliferative disorders (MPD).
MUDr. Jifi Schwarz, CSc. je koordinatorem
jedné ze 4 pracovnich skupin

projektu (WG 2: Molecular diagnosis

of thrombocythemia and primary
myelofibrosis with no mutation of JAK2)
Laboratof Prof. D. Wagner, The Cellular
and Molecular Medicine/Immune Disease
Institute, Harvard Medical School, Boston

1lIb u dospélych pacientil s nové diagnostikovanou CML v chronické
fazi pozitivni na Filadelfsky chromozém a/nebo BCR — ABL. Protocol
number: CAMN107EIC01 — Studie Novartis — (dr. Klamova)

= Spoluprace s Evropskou spolecnosti pro
hemaferézu a hemoterapii
= Spoluprace s World Apheresis Registry

podavanym v kombinaci s cytarabinem u pacientu se sekundarni AML. —
(doc. Cetkovsky) — protokol (0001A3-300-GL).
= 8. Randomizovana dvojité zaslepena, placebem kontrolovana

= 9. MDS 005 — Randomizovana studie hodnotici ti¢innost a bezpecnost

v souvislosti s provadénim terapeutickych

hemaferéz

= International Blood Group Reference
Laboratory v Bristolu a s mezindrodnim
konsorciem BloodGen

Vyzkumny Usek

= Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW)

prostfednictvim Ceského registru dércd
kostni diené IKEM, Praha

= Children’s Cancer Institute Sydney, Australia

= College of Public Health, Department of

Epidemiology, University of lowa, 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

= The European CML Registry

= EORTC - podili se na molekularni studii pro
lé¢bu MDS — protokol EORTC — lé¢ba MDS
pripravkem Decitabine — studie ¢. 06011

Transfuziologicky usek
= Spoluprace s mezinarodni skupinou SCARF =
pro vyménu vzacnych erytrocytd

= Dept. Cell Physiol., Albert Einstein College
of Medicine (AECOM), New York, USA
Dept. Leukemia, University of Texas M.D.
Anderson Cancer Center, Houston, USA
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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 Modifications 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

Domaci spoluprace

Klinicky usek

Ceska leukemicka skupina — pro Zivot
(CELL) — na platformé této skupiny
spoluprace UHKT s dalsimi ¢eskymi
hematologickymi centry na mnoha
projektech, napr. CML, ALL, AML,
podpurné terapie, atd.

hematologické centra v Ceské republice,
véetné:

I. interni klinika VFN, ktera svym
zamérenim (lymfoproliferativni
onemocnéni, autologni transplantace)
predstavuje komplementarni oblast
hematologie.

Pediatrickd AML skupina pri Klinice
détské hematologie a onkologie 2.
lékarské fakulty UK a FN Motol (vedouci
prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

Ustav patologie a molekularni mediciny
UK 2. lékarské fakulty UK, Praha

Transfuziologicky usek

I. interni klinika VFN, pro kterou pripravuje
stépy PBPC pro autologni transplantace
Klinika détské hematologie 2. LF FN Motol
pfi pfipravé stépu PBPC pro alogenni
transplantace a pfi pripravé koncentratt
granulocytl a lymfocytd

Neurologicka klinika VFN, pro kterou
provadi imunoadsorpce u nemocnych

s myasthenia gravis
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Dermatovenerologicka klinika VFN

pfi extrakorporalni fotochemoterapii
nemocnych s lymfomy z T lymfocytt

v kozni lokalizaci

Hematologicka klinika FNKV pri
extrakorporalni fotochemoterapii
nemocnych s lymfomy z T lymfocyttd

v kozni lokalizaci

Pfirodovédecka fakulta UK

Centrum bunécné terapie u tkanovych
nahrad

Cesky registr darct krvetvornych bunék,
Praha IKEM

Ustav imunologie 2. LF UK FN Motol
SEKK Pardubice pri organizaci externi
kontroly imunohematologickych laboratori
UK Praha, Projekt ¢. 1 M 0538

UEM AV CR v rdmci Centra bunééné terapie
VFEN, pro kterou zajistuje terapeutické
aferetické vykony a provadi ozarovani
transfuznich pfipravk

transfuzni oddéleni v CR a mnoha

ze Slovenské republiky

Vyzkumny Usek

1. Lékarska fakulta UK, Praha

LF UK, Ustav imunologie a mikrobiologie
I. interni klinika 1. LF UK, Praha

2. interni klinika, FN Plzen

Akademie véd CR

Ambulance détské hematologie

a hematonkolonkologie Fakultni
nemocnice Ostrava

Archeologicky tstav AV CR

Biofyzikalni ustav 1. lékarské fakulty UK,
Praha

Centrum gynekologické a onkologické
prevence, Praha 2

Centrum nadorové cytogenetiky UKBLD,
VFEN a 1. LF UK

CLIP, FN Motol Praha

Cesky narodni registr darc( diené
(CNRDD), Plzer

Cesky registr darct kostni dfené (CBMD),
IKEM Praha

Détska nemocnice, FN Brno
Gynekologicko-porodnicka klinika, 2. LF
UK Motol

HLA pracovisté v CR (IKEM Praha,
Olomouc, Plzen, Brno, Ostrava, Hradec
Kralové)

Hlasové centrum, Praha

HIV centra v CR (Ostrava, Plzen, Ceské
Budéjovice, Brno, Praha, Hradec Kralové)
IHOK FN Brno

Institut klinické a experimentalni mediciny,
Praha

Kardiologicka klinika, FN Motol, Praha
Katedra antropologie a genetiky clovéka
PFF UK

Katedra parazitologie PfF UK, Praha
Klinika détské hematologie a onkologie 2.
lékarské fakulty UK a FN Motol

Klinika chirurgie, FNKV, Praha

Klinika ORL, 1. lékarska fakulta UK
Klinika ORL, 2. lékarska fakulta UK, Motol
Krajska nemocnice Liberec

MBU AV CR

Mikrobiologicky ustav AV CR (Laboratof
charakterizace molekularni struktury)
Neurologicka klinika 1. lékarské fakulty UK
Praha — prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.
Oddéleni klinické hematologie, FN Brno
Oddéleni leukocytarnich antigend, Ustav
molekularni genetiky Akademie véd CR,
Praha

Oddéleni molekularni virologie, Ustav
molekularni genetiky Akademie véd CR,
Praha

Oddéleni pediatrie, Lékarska fakulta
Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice
Olomouc

Prirodovédecka fakulta UK, Praha
Trombotické centrum, VFN Praha
Urologicka klinika FNKV a 3. LF UK

Ustav experimentalni botaniky AV CR,
Praha

Ustav experimentalni mediciny AV CR,
Praha

Ustav fotoniky a elektroniky AV CR, Praha
Ustav makromolekularni chemie AV CR,
Praha

Ustav molekularni biologie rostlin AV CR,
Ceské Budéjovice

Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha
Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha
(Oddéleni molekularni imunologie)
Ustav organické chemie a biochemie

Av CR

Ustav patologie FNKV

Ustav patologické fyziologie 1. lékaFské
fakulty Univerzity Karlovy, Praha

Ustav patologie 2. lékaFské fakulty UK,
Motol

Ustav rostlinné molekularni biologie

AV CR v Ceskych Budé&jovicich

Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky

AV CR, Libéchov

Vseobecni fakultni nemocnice

Vysoka skola chemicko-technologicka,
Praha



OCENENIT/VYZNAMENANI

Akreditace na UHKT

= Dne 13. cervna roku 2010 probéhla
Uspéiné reakreditace UHKT u Joint
Commission International, ktera ma platnost
do 12. ¢ervna 2013.

= V roce 2010 prosel Komplement
laboratoFi UHKT uspéiné akreditaénim
setfenim Ceského Institutu pro Akreditaci,
0. p. s. a posouzenim podle normy CSN

EN 1SO 15189:2007 pod ¢. 8081, osvédceni
o akreditaci ¢. 109/2010.

= Dne 22. kvétna 2010 probéhla uspésné
reakredice Oddéleni HLA analyzy

u European Federation for Inmunogenetics,
ktera ma platnost do 22. kvétna 2011.

Hodnoceni nemocnic dle finanéniho
zdravi

= UHKT Praha se v roce 2010 v ZebFicku
ceskych nemocnic dle financ¢niho zdravi
umistil na 3. misté v kategorii prispévkovych
organizaci do 350 lazek.

= Hodnoceni nemocnic na zakladé jejich

fi nancniho zdravi zrealizovala neziskova
zdravotnicka organizace HealthCare Institute
(HCI) ve spolupraci s odbornym partnerem
spolecnosti Czech Credit Bureau a.s. (CCB).

Ceny za odborné clanky a nejlepsi
prezentace

Michaela Letenska

a Jitka Kalasova

= ocenéni za nejlepsi praci na XXII.
Celostatni konferenci laborantu a sester,
Harrachov 2010.

Mgr. Katerina Machova
Polakova, Ph.D.

= Cena za nejlepsi prednasku mladych hema-
tologll v kategorii laboratorni vyzkum v ramci
XXIIl. Olomouckych hematologickych dni
Machova Polakova K., Polivkova V., Rulcova
J., Klamova H., Jurcek T., Dvorakova D.,
Zakkova D., Pospisil Z., Mayer J., Moravcova J.
Neménnd hladina BCR-ABL v hodnotdch

20,1 % (IS) u pacientu s chronickou myeloidni
leukémii odpovidajicich optimdlné na imatinib
kompletni cytogenetickou remisi indikuje
detekci mutaci.

Predavani certifikatu JCI o reakreditaci, které probéhlo 13. 9. 2010 za ucasti prvniho
naméstka ministra zdravotnictvi MUDr. Vladimira Pavelky, chargé d’affaires USA
v Praze Mr. Johna Ordwaye a dal$ich ¢estnych host.

Ing. Pavel Majek

= ocenéni za nejlepsi poster na XVII.
Slovensko-Ceské konferencii o trombdze

a hemostdze s medzinarodnou ucastou
Martin 20.-22. 5. 2010

Majek P., Reicheltova Z., Stikarova J.,
Sobotkova A, Suttnar J., Dyr J. E.: Zmény
proteomu aktivovanych krevnich desticek.

Ing. Eva Otahalova

= Cena védeckého vyboru Prazského
hematologického dne 2010 v sekci

Mladi hematologové za praci s ndzvem
CDKN2A — Jeden z predispozicnich faktort
polycythemia vera?

Mgr. Kristyna Pimkova

= ocenéni za nejlepsi poster na X. a XI. Cesko-
Slovenské konferenci laboratorni hematologie
s mezinarodni ucasti,

Hradec Kralové 2.—3. 12. 2010

Pimkova K., Bockova M., Hegnerova K.,
Suttnar J., Homola J., Dyr J. E.: Detection of
VEGF-R1 — protein marker of MDS in blood
plasma using SPR.

Vitézna prace v sekci postgradualnich
praci — ¢ast klinicka Il, XI. Studentskad
védeckd konference 1. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy

Pimkova K., Hegnerova K., Suttnar J.,
Homola J., Dyr J. E.: Proteinové markery
myelodysplastického syndromu pro analyzu
na SPR cipu.

Ing. Tomas Riedel

= Diplom za nejlepsi prezentaci
doktorandské prace za rok 2009:
Biometrické tenké fibrinové sité jako skelet
pro endothelidlni bunky, udélené reditelem
UHKT a Védeckou radou UHKT.

MUDr. Eliska Rotnaglova
= 2.-3. misto v soutézi o nejlepsi
doktorandskou prezentaci UHKT.

Ing. Alzbéta

Sobotkova — Hlavackova

= Diplom za 1. misto v soutézi o nejlepsi
prdce mladych badateld realizované
prevazné v roce 2009 na UHKT v Praze

za praci

Sobotkova A., Masova-Chrastinova L.,
Suttnar J., Stikarova J., Majek P., Reicheltova
Z., Kotlin R., Weisel J. W., Maly M., Dyr J. E.
Antioxidants change platelet responses to
various stimulating events. Free Radic Biol
Med. 2009;47(12):1707-14.

Bc. Katerina Zichova

= 1. misto na studentské védecké konferenci
na VSCHT v Praze v roce 2010 v sekci
Molekularni biologie v mediciné za praci:
Zichova K., Kotlin R., Suttnar J., Maly M.,
Dyr J. E.: Sledovdni polymorfismi v genu
fibrinogenu a jejich asociace s korondrnimi
syndromy.
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VEDECKO-PEDAGOGICKE TITULY,

VEDECKE HODNOSTI, ATESTACE

Ziskani védecké hodnosti Ph.D.

Mgr. Ingrid Polakova, Ph.D.

= Obhajoba doktorské prace na téma: Gene
Immunotherapy of Cancer: DNA Vaccines
against HPV16, obor molekularni a bunécna
biologie, genetika a virologie, UK Praha,
Prirodovédecka fakulta, vypracovano na Od-
déleni experimentalni virologie UHKT, 3kolitel
RNDr. Michal Smahel Ph.D.

Mgr. Vincent Lucansky, Ph.D.

= Obhajoba doktorské prace na téma: Génova
terapia CML: Experimentdlne vakciny proti bcr-
abl-transformovanym bunkam, obor moleku-
larni a bunécna biologie, genetika a virologie,
UK Praha, Prirodovédecka fakulta, vypracovano
na Oddéleni experimentalni virologie UHKT,
Skolitel prof. MUDr. Vladimir Vonka DrSc.

MBA

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky,
Ph.D., MBA

= Absolvoval program Master of Business Admi-
nistration (MBA) ve zdravotnictvi na CMC Gra-
duate School of Business, garantem: Auburn
University, College of Business, Alabama, USA.

Ziskani akademického titulu

Ing. Renata Balounova

= Obhajoba diplomové prace: Cesty plisobeni
oxidu dusnatého v lidskych krevnich destickdch,
obor laboratorni metody a pfiprava lécivych pri-
pravkd, VSCHT Praha, vypracovano na Oddéleni
biochemie UHKT, kolitel Ing. Jifi Suttnar, CSc.

Mgr. Kamila Fejglova

= Obhajoba diplomova prace: Studium genové
exprese ve tkdnich matky a plodu exponovanych
cigaretovému kouri. Katedra genetiky a mik-
robiologie, Pfirodovédecka fakulta Univerzity
Karlovy, Praha 2010.

Ing. Alena Hochmannova

= Obhajoba diplomové prace: Hleddni novych
mutaci v molekule lidského fibrinogenu, obor la-
boratorni metody a priprava lécivych pripravk,
VSCHT Praha, vypracovano na Oddéleni bioche-
mie UHKT, $kolitel prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Mgr. Jan Musil

= Obhajoba diplomové prace: VyuZiti rekombi-
nantnich vird vakcinie produkujicich IGFBP-3 pro
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terapii nadord, obor molekularni biologie a ge-
netika, UK Praha, Prirodovédecka fakulta, vypra-
covano na Oddéleni experimentalni virologie
UHKT, $kolitelka RNDr. Sarka Némeckova DrSc.

Mgr. Zuzana Samkova

= Obhajoba diplomové prace: Exprese
STGFBRII-Fc-Jun z rekombinantniho viru vakci-
nie“obor molekuldrni biologie a genetika, UK
Praha, Prirodovédecka fakulta, vypracovano
na Oddéleni experimentalni virologie UHKT,
gkolitelka RNDr. Sarka Némeckova DrSc.

Mgr. Sarka Timova

= Obhajoba diplomové prace: Role sestry pred,
v pribéhu a po transplantaci krvetvornych
bunék, obor Osetrovatelstvi, Vysoka skola
zdravotnictva a socialnej prace sv. Alzbety, n.o.
Bratislava, detaSované pracovisté Pribram,
vypracovano na Transplantacni jednotce Klinic-
kého useku.

Bc. Lenka Bergerova, DiS
= Ukoncila uspésné bakalarsky studijni pro-
gram zdravotnickd bioanalytika na Univerzité

Karlové v Praze.

Bc. Jan Dvorak

= Obhajoba bakalarské prace: Problematika
cytomegalovirové infekce u transplantovanych
pacientd, obor molekularni biologie a ge-
netika, UK Praha, Pfirodovédecka fakulta,
vypracovano na Oddéleni experimentalni
virologie UHKT,

Skolitelka RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Bc. Klara Pecankova

= Obhajoba bakalarské prace: Role oxidu dus-
natého pri aktivaci krevnich desticek, obor che-
mie, VSCHT Praha, vypracovano na Oddéleni
biochemie UHKT, $kolitel Ing. JiFi Suttnar, CSc.

Bc. Lucie Perinova

= Obhajoba bakalarské prace: Posileni ucinku
DNA vakciny proti karcinomu déloZniho hrdla
pomocnymi epitopy, obor imunologie, UK
Praha, Pfirodovédecka fakulta, vypracovano
na Oddéleni experimentalni virologie UHKT,
skolitel RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Bc. Gabriela Studnickova
= Obhajoba bakalarské prace: Vyznam edu-

,,,,,

zdravotnictva a socialnej prace sv. Alzbéty, n.o.
Bratislava, detaSované pracovisté Pribram,

vypracovano na Lazkovém oddéleni Klinického
useku, Skolitelka Mgr. Simona Brixiova

Bc. Alena Treslova

= Obhajoba bakalarské prace: Komplikace

u pacientt se zavedenym centrdlnim Zilnim
katetrem na hematoonkologii, Vysoka skola
zdravotnictva a socialnej prace sv. Alzbety, n.o.
Bratislava, detasované pracovisté Pribram,
vypracovéano na Lazkovém oddéleni Klinického
useku, Skolitelka Mgr. Simona Brixiova

Bc. Petra Vochozkova

= Obhajoba bakalarské prace: Lidsky polyoma-
virus izolovany z karcinomu Merkelovych bunék,
obor imunologie, UK Praha, Pfirodovédecka
fakulta, vypracovano na Oddéleni experimen-
talni virologie UHKT, Zkolitel Mgr. Vojtéch
Sroller, Ph.D.

Bc. Katerina Zichova

= Obhajoba bakalarské prace: Genovd analyza
genti fibrinogenu pfi kardiovaskuldrnich one-
mocnénich, obor biochemie a biotechnologie,
VSCHT Praha, vypracovano na Oddéleni bio-
chemie UHKT, 3kolitel Ing. JiFi Suttnar, CSc.

Atestace

MUDr. Zdenka
Bhuiyan-Ludvikova

= Atestace z Hematologie a transfuzniho
lékarstvi

MUDr. Elena Novotova
= Atestace z Hematologie a transfuzniho
lékarstvi

Magr. Silvia Izakova
= Atestace v oboru Vysetrovaci metody
v klinické genetice slozena 1. 12. 2010

Mgr. Hana Cechova
= Atestace v oboru Klinickd genetika, IPVZ,
Praha

Kvalifikacni kurzy

Lenka Huptichova
= Ziskani odborné zpUsobilosti k vykonu
povolani Vseobecny sanitdr

Miroslav Kohout
= Ziskani odborné zpUsobilosti k vykonu
povolani Vseobecny sanitdr



PEDAGOGICKA CINNOST

Pregradualni vyuka
V ramci 1. LF UK

V roce 2010 probihala jiz osmym rokem vyuka
medikd v ramci Ustavu klinické a experimentdlni
hematologie 1. LF pod vedenim reditele ustavu.
Toto spoleéné pracovité UHKT a 1. lékarské
fakulty UK vyznamné prispélo ke zkvalitnéni
pregradualni vyuky hematologie a transfuzio-
logie. V roce 2009 bylo jmenovano Sest novych
pracovnik( z Klinického useku, vyucujicich stu-
denty. Vyuka je zajistovana i v anglickém jazyce
a podileji se na ni tito pracovnici s ¢astecnym
pracovnim Uvazkem na 1. LF:

Pracovnici UKEH

= doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
= doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
= prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

= doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
= MUDr. Hana Klamova, CSc.

= MUDr. Petr Kobylka, CSc.

= MUDr. Michal Kouba

= MUDr. luri Marinov, CSc.

= MUDr. Markéta Markova, CSc.

= MUDr. Ludmila Novakova

= MUDr. Martin Pisacka

= MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

= MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D.

= prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

= MUDr. Veronika Valkova, CSc.

= MUDr. Antonin Vitek

Vyuka v ramci 1. LF UK — povinné volitelny
pfedmét Transfuzni lékaFstvi

= MUDr. Martina Bbhmova
= MUDr. Jana Zlabova

Na jinych fakultach

Pracovnici UHKT jsou zapojeni do vyuky ma-
gisterského studia na nékolika dalSich fakul-
tach jak v ramci UK, tak na jinych vysokych
Skolach.

Pracovnici vyucujici studenty

= Mgr. Simona Brixiova

= prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

= RNDr. Jana Brezinova, Ph.D.

= Magr. Silvia Izakova

= Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

= prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
= RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

= RNDr. Jifi Petrak, Ph.D.

= doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
= Ing. Jifi Suttnar, CSc.

= Mgr. lveta Sarova

= RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

= Mgr. Lucie Vylitova

= doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Postgradualni profesni vzdélavani
V ramci IPVZ

UHKT ma v profesnim postgradualnim vzdéla-
vani vedouci postaveni, coz vyplyva ze skutec-
nosti, ze na UHKT je sidlo Subkatedry hemato-
logie a transfuzniho lékarstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradualni vzdé-
lavani v nastavbovém oboru hematologie
a transfuzni sluzba a v oboru vysetfovaci me-
tody v klinické hematologii uréeném pro jiné
odborné pracovniky ve zdravotnictvi. Subka-
tedra se podili na vzdélavani v hematologii
a transfuznim lékarstvi v dalSich lékarskych
i nelékarskych oborech (zejm. vnitfni lékar-
stvi, chirurgie, klinickda biochemie, moleku-
larni genetika aj.). Na prednaskové cinnosti
v ramci IPVZ se podili mnoho pracovnikd
ze viech Usek( UHKT.

Vedoucim subkatedry je doc. MUDr. Jaroslav
Cermak, CSc. Dalsim pracovnikem katedry
je MUDr. Hana Klamova, CSc. Pracovnici
se zucastnuji i vyukovych aktivit Katedry
klinické onkologie IPVZ, jejiz vedoucim je
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. Soucasti vyuky
je téz prezentace problematiky jednotlivych
laboratofi ustavu.

Na skolicich akcich subkatedry se podi-
leji i dalsi pracovnici prakticky ze vSech
Usekd UHKT v ramci predatestacnich kurzd
a seminara.

Pro IPVZ, Katedru gynekologie a porodnic-
tvi, Katedru dermatovenerologie a Katedru
mikrobiologie se podili na pravidelné vyuce
NRL pro papillomaviry, kterd pfipravuje staze
a v ramci kurzd prednasi RNDr. Ruth Tachezy,
Ph.D. a RNDr. Eva Hamsikova.

Jiné formy postgradualniho
vzdélavani

rozhodnutim  MSMT akredito-
dok-
torského studijniho programu ,Biochemie

UHKT je
vané pracovisté pro uskutecnovani

]

a patobiochemie®, , Biochemie a biotechno-
logie®, ,Imunologie, ,Fyziologie a patologie
bunky* ,Vyvojova a bunécna biologie“ a ,,Far-
makologie a toxikologie“ a ,Genetika, mole-
kularni biologie a mikrobiologie“.

Ustav hematologie a krevni transfuze a jeho
jednotliva oddéleni poradaji seminare a kurzy,
na kterych prednaseji pracovnici Ustavu nebo
zvani hosté. Seminare probihaji v posluchar-
nach uUstavu a jsou verejné pristupné. Pro-
gram seminaru je publikovan na webovych
strankach Ustavu. Pravidelné se poradaji na-
sledujici kurzy a seminare:

= Semindre klinického Useku (organizuje
MUDr. Jifi Schwarz, CSc.)

= Semindre transfuziologického useku
(pFipravuji MUDr. Zdenka Bhuiyan-
Ludvikova, doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.)
= Vysetrovaci metody ve vnitinim

lékarstvi. Cyklus semindrd, organizuje

doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc. Fyziologie

a patologie kostni tkané&, Ustav patologické
fyziologie 1. LF UK.

» Zaklady DNA diagnostiky v molekuldrni
genetice (organizuje prof. MUDr. Radim
Brdicka, DrSc.), ve spolupraci s 1. LF UK

= Trombdza a hemostdza, Véda a vyzkum,
(organizuje prof. Ing. Jan E.Dyr, DrSc.)
spoleéné seminare UHKT a Ceské
spolecnosti pro trombdzu a hemostazu
Ceské lékaFské spole¢nosti JEP

= Metody molekuldrni genetiky —
Kvantitativni RT-PCR (organizuje

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc. a RNDr. Jana
Moravcova, CSc), ve spolupraci s PFFUK

® Prakticky kurz microarray technik
(organizuje prof. MUDr. Radim Brdicka, CSc.)
ve spoluprdci s LF1 UK

Zaméstnanci UHKT se pravidelné podileji
téz na zajisténi kurzi mimo prostory ustavu.
Jedna se o nasledujici kurzy:

= QOddéleni molekuldrni genetiky se ucastni
v ramci Institutu pro dalsi vzdélavani
lékar( a farmaceutl vyuky i v Brné

a prednaskovych kurzt pro postgradualni
studenty AV CR organizované prof. J.
Jondkem, DrSc.

= Oddéleni cytogenetiky zajistuje skoleni
vysokoskolskych pracovnikd v novych
metodach (fluorescencni in situ hybridizace
FISH a jeji modifikace).
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Na oddélenich UHKT probihaji i koleni
a kurzy pro nelékafsky zdravotnicky personal

= sestry

= sestry — operatorky separatoru

na aferetické jednotce

= laboranty

= pracovniky, ktefi provadéji ozarovani
transfuznich pfipravkd

= pracovniky krevnich skladd

Rada pracovniki UHKT se podili na kapito-
lach v ucebnicich pro hematologii a trans-
fuzni lékarstvi.

Postgradualni védecka priprava

UHKT se intenzivné vénuje pfipravé postgradudl-
nich studentd. Kromé toho prostrednictvim Insti-
tutu dalsiho vzdélavani lékard a farmaceutt vy-
uzivaji zazemi jednotlivych oddéleni UHKT dalsi
zdjemci ke kratkodobym pobytdim. UHKT rovnéz
nabizi nékolik typ(i zdokonalovacich praktickych
tydennich kurzd, o které je znacny zijem.

Na jednotlivych oddélenich UHKT jsou $koleni
doktorandi a diplomanti a je zajistovano vedeni
jejich disertacnich, magisterskych diplomovych
a bakalarskych praci odborniky.

Skolitelé:

= prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
= RNDr. Hana Bruchova, Ph.D.

= RNDr. Jana Brezinova, Ph.D.

= Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D.
= prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

= Ing. Ota Fuchs, CSc.

= doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
= RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

= Mgr. Katefina Machova Polakova Ph.D.
= RNDr. Jana Moravcova, CSc.

= prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
= RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

= RNDr. Jifi Petrak, Ph.D.

= MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

= |ng. Jifi Suttnar, CSc.

= doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
= RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

= RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

= prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

= prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
= doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

= Mgr. Hana Zizkova, Ph.D.

Doktorandi:

= RNDr. Katarina Babiarova
= Mgr. Monika Belickova

= RNDr. Marie Dobrovolna
= MUDr. Eva Foltynova

= Mgr. Klara Elknerova

= MUDr. Pavel Gabriel

= Mgr. Hana Hajkova
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= Mgr. Helena Handrkova
= Ing. Alzbéta Hlavackova
= Mgr. Monika Holicka

= RNDr. Ingrid Hrachovinova
= Mgr. Tarek Khaznadar

= MUDr. Eva KoSnablova

= Mgr. Monika Krmenc¢ikova
= Mgr. Monika Lakatosova
= Mgr. Tereza Lopotova

= Mgr. Vincent Lucansky

= Ing. Pavel Majek

= Mgr. Jan Musil

= Ing. Eva Otahalova

= Mgr. Gabriela Peslova

= Mgr. Martina Petrackova
= Ing. Radka Petrbokova

= Mgr. Kristyna Pimkova

= MUDr. Martin Pisacka

= Mgr. Markéta Pleschnerova
= Mgr. Ingrid Polakova

= Mgr. Vaclava Polivkova

= Mgr. Dana Provaznikova
= Mgr. Pavlina Ptackova

® Ing. Zuzana Reicheltova
= Ing. Tomas Riedel

= MUDr. Eliska Rotnaglova
= Mgr. lveta Sarova

= Mgr. Tereza Sillerova

= Mgr. Hana Sourkova

= Ing. Jana Stikarova

= Mgr. Sona Vcelikova

= Ing. Milena Vrana

= Mgr. llona Vyhlidalova

= Mgr. Kamila ZGrkova

Diplomanti:

= Bc. Renata Balounova

= Kristyna Damaskovicova
= Jan Dvorak

= Bc. Alena Hochmannova
= Barbora Jelinkova

= Jan Musil

= Bc. Klara Pec¢ankova

= Lucie Pefinova

® Zuzana Samkova

= Bc. Nora Stankova

= Petra Vochozkova

= Bc. Katefina Zichova

Stazisté na klinickém useku:

= MUDr. Andrea Bursova

Oddéleni klinické hematologie

Masarykova nemocnice Usti nad Labem
= MUDr. Jana Faltova

Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha
= MUDr. Eva Flekacova

Interni klinika 1.LF UK a UVN , Praha
= MUDr. Mchaela Harudova

Oddéleni klinické hematologie,

Nemocnice Pelhfimov
= MUDr. Simona Horakova

Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

MUDr. Adam Houska

Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha
MUDr. Pavel Klener

1. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
MUDr. Zdenka Kralovska
Hematologicko-transfuzni oddéleni
Méstské nemocnice Caslav

MUDr. Jan Louzil

Oddéleni klinické hematologie Krajské
nemocnice Liberec, a.s

MUDr. Bohumil Majtan

3.interni klinika 1.LF UK a VFN, Praha
MUDr. Zdenék Remler

Oddélen i klinické hematologie Krajské
nemocnice Liberec, a.s.

MUDr. Eva Sklenarova
HematologieNemocnice s poliklinikou
Mélnik

MUDr. Radek Tetour

Interni klinika 1.LF UK a UVN, Praha
MUDr. Jana VIckova

Laboratore a transfuzni sluzba,
Nemocnice Décin

MUDr. Zuzana Volemanova
Hematologické oddéleni, Nemocnice Kladno
MUDr. Eva Zykova

JIP, Krajské nemocnice Liberec, a.s.

sve

Stazisté na transfuziologickém useku:

MUDr. Andrea Bursova
Masarykova nemocnice Usti nad Labem
MUDr. Simona Horakova
UVN StFedovice

MUDr. Adam Houska
UVN StFedovice

MUDr. Sawkat Chodhury
IPVZ, Bratislava

MUDr. Zdenka Kralova
Nemocnice Caslav
MUDr. Bohumil Majtan
VFN, Ill. interna

MUDr. Daniel Pospisil
Nemocnice Turnov
MUDr. Zdenék Remler
Nemocnice Kolin

MUDr. Eva Sklenarova
Nemocnice Mélnik
MUDr. Radek Tetour
UVN StFedovice

MUDr. Jana VIckova
Nemocnice Décin

MUDr. Zuzana Volemanova
Nemocnice Kladno
Abduov Marat
Republika Kazachstan
Aknur Abdukarimova
Republika Kazachstan
Bassueva Yelena Galiya
Republika Kazachstan
Beisengirova Aizhan
Republika Kazachstan
Bibekov Ztaras
Republika Kazachstan



= |skakov Raimkul = Mussakhanov Kairat
Republika Kazachstan

Republika Kazachstan
= |skakova Dana = Sachko Alexandr
Republika Kazachstan

Republika Kazachstan
= Kartabyaeva Galiya = Stanov Rzagali
Republika Kazachstan

Republika Kazachstan
= |ssayeva Aliya = Sheremetyeva Yelena
Republika Kazachstan

= Zhaltyrov Ruslan
Republika Kazachstan

= Zhexenbay Yerbolat
Republika Kazachstan

Republika Kazachstan

= Kusmaganbetov Marat = Tastanbekova Bakhytgul

Republika Kazachstan

= Matyyeva Aigerim = Ussenov Ayan
Republika Kazachstan

Republika Kazachstan

Republika Kazachstan

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

= Clen akademického senatu 1. LF UK Praha (do 13. 12. 2010)

= Clen védecké rady 1. LF UK Praha (od 14. 12. 2010)

= Clen vyboru Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP

= Clen vyboru Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni leukemii
v ramci CHS CLS JEP

= Predseda Kooperativni lymfomové skupiny (Czech Lymphoma
Study Group)

= Clen redakéni rady Hematology Oncology (Willey)

= Pfedseda komise pro statni rigorézni zkousky z vnitfniho lékarstvi
= Clen Hematological Malignancies Education Committee ESMO
(European Society of Medical Oncology)

= Clen Lymphoma Working Party EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation), predseda Hodgkin Lymphoma
subcommittee

= Clen hodnoticich komisi pro vyroéni sjezdy EHA (European
Hematology Association) a ASH (American Society of Hematology)
= Predseda dozorci rady Hefmanského nadace hematologické
onkologie

= Cestny ¢len Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP)

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
= Clen oborovych rad PDSB:
o Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie
o Biochemie a patobiochemie
o Antropologie a lidska genetika
o Lékarska biologie a genetika
= Zastupce CR v EMQN (European Molecular Genetic Quality Network)
= Clen redakéni rady Casopisu lékaFG ceskych
= Clen Odborné komise pro oblast akreditace zdravotnickych
laboratofi CIA - Elen a odborny auditor
= Clen vyboru Spole¢nost lékafské genetiky pFi CLS JEP
= Clen rady pro klinické laboratore CLS JEP
= Clen pracovni skupiny MZCR pro vzacna onemocnéni
= Clen Pracovni skupina pro pFipravu zékona o DNA pfi UOOU
(Ufad na ochranu osobnich udaj)
= Cestny ¢len Hematologické spole¢nosti CLS JEP

doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

= Clen Védecké rady University Karlovy v Praze

= Clen Védecké rady Lékarské fakulty Masarykovy University v Brné
= Clen Oborové rady a zkudebni komise pro statni doktorské
zkousky v oboru onkologie Masarykovy University v Brné

= Vedouci redaktor ¢eského vydani American Journal of Hematology
= Clen redakénich rad ¢asopisi:

o Transfuze a hematologie Dnes

o The Lancet Oncology (¢eské vydani)

= Clen revizni komise vyboru Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
= Clen Transplantaéni sekce Ceské hematologické spoleénosti

a Ceské onkologické spoleénosti

= Clen American Society for Blood and Marrow Transplantation

= Clen European Group for Blood and Marrow Transplantation

= MistopFedseda Ceské leukemické skupiny CELL

doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

= Pfedseda vyboru Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

= Cestné ¢lenstvi v Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP

= Clen MDS Foundation

= Clen redakéni rady Transfuze a hematologie dnes

= Clen redakéni rady Hematologica

= Clen Fidici komise pro vzdélavani v hematologii EHA

= Clen Fidiciho vyboru European Leukemia Net pro problematiku MDS
= Clen Fidiciho vyboru Evropského registru MDS

= Clen Mezinarodni pracovni skupiny pro revizi klasifikace MDS
= Predseda Obcanského sdruzeni lékafl pro lécbu MDS — Czech
MDS Group

RNDr. Marie Dobrovolna

= Clen European Foundation for Inmunogenetics

= Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation
= Clenka etické komise UHKT

= Clenka SLG CLS JEP

Mgr. Andrea Dockalova

= Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.

= ¢len Rady Centra experimenalni hematologie
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prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

= Clen Rady programu Nanotechnologie pro spole¢nost

= Clen Védecké rady 1. lékafské fakulty UK Praha

= Clen Oborové rady doktorského studijniho programu Chemie
pro obor Biochemie na Fakulté potravinarské a biochemické
technologie VSCHT v Praze

= Clen Oborové rady studijniho oboru Biochemie

na Prirodovédecké fakulté University Karlovy v Praze

= Clen stalé Komise pro obhajoby doktorskych disertaci v oboru
Biochemie, biofyzika a molekuldrni biologie AV CR

= Clen Komise pro obhajoby na Ustavu biochemie a mikrobiologie
VSCHT Praha

= Clen vyboru Spole&nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP

= Clen Koordina¢ni rady Doktorskych studijnich programd

v biomediciné pfi UK v Praze a AV CR

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

= President Elect European Society for Haemapheresis

and Haemotherapy

= VVédecky sekretar Spolecnosti pro transfuzni lékarstvi JEP
= Clen redakéni rady ¢asopisu Transfuze a hematologie dnes

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

= Clen oborové rady Molekularni a bunécéné biologie, genetiky

a virologie v ramci sekce Biomedicina pri PfF UK

= Clen zku$ebni komise oborové rady Biologie a patologie burky, LF UK
= Clen zkusebni komise oborové rady Biofyziky, MFF UK

= Clen komise Onkologie Interni grantové agentury (IGA) MZCR

= Clen komise Molekularni biologie a lékaFstvi Grantové agentury
akademie véd (GAAV)

RNDr. Ingrid Hrachovinova
= Clen vyboru Spoleénosti pro trombozu a hemostazu CLS JEP
= Clen Védecké rady SEKK (Externi kontrola kvality)

RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

= Clen Swiss Proteomic Society

= Clen European Society for Photobiology

= Clen komise Ostatni lékaFské obory I. Interni grantové agentury
(IGA) MZ CR

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
= Clen Védecké rady AV CR
= Clen Védecké rady MZ CR
= Clen spravni rady Narodniho vzdélavaciho fondu
= Clen Uéené spole¢nosti CR
= Clen Academia Medica Preagensis
= Clen redakénich rad ¢asopisi:
o Hematological Oncology (Willey Chichester)
o Hematology (Harwood Academic Press)
o Casopis lékaft ¢eskych
o Klinickd onkologie
= Clen American Association of Medical Oncology (ASCO) a dal3ich
zahranicnich odbornych spoleénosti
= Cestny pfedseda Ceské leukemické skupiny CELL

MUDr. Petr Kobylka, CSc.
= Clen Oborové komise OK 05 IGA MZ CR

Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

= Hostujici ¢len laboratorni sekce Ceské hematologické spole¢nosti JEP
= Clen European Hematology Association

= Clen Human Proteome Organisation

= Clen Ceské spole¢nosti chemické
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= Clen Ceské spoleénosti pro biochemii a molekularni biologii
= Clen Spolku pro Trombézu a Hemostazu

MUDr. Jacqueline Soukupova-Maaloufova
= Clen vyboru Ceské leukemické skupiny CELL

Mgr. Katerina Machova-Polakova, Ph.D.

= Clen European Hematology Association

= Clen European Leukemia Net (WP4 project, EUTOS for CML)
= Clen Ceska hematologicka spolenost

= Diagnoéza CML (¢len poradni rady)

MUDr. luri Marinov, CSc.

= Clen International Society for Laboratory Hematology
= Clen Clinical Cytometry Society

MUDr. Markéta Markova, CSc.

= Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

= Oborova rada pro molekularni genetiku a biologii UK

= Oborova rada Genetika a plemenitba zvirat Veterinarni

a farmaceuticka univerzita Brno

= Ministerstvo zdravotnictvi Akreditacni komise lékaFska genetika

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

= Clenka védecké rady 1. lékaFské fakulty UK

= Clenka oborové rady pro doktorské studium v oborech genetika
a mol. biol. a mikrobiologie UK Praha

= Clenka rady Centra experimentalni hematologie

= Clenka komisi pro udélovani titulu DrSc. v oboru imunologie

a mikrobiologie

= (Clenka redakéni rady Acta Virologica

= Clenka Poradniho organu pro moderni terapie SUKL

MUDr. Martin Pisacka

= Clen vyboru Spoleénosti pro transfuzni lékafstvi CLS

= Clen Védecké rady SEKK

m Zastupce STL v Radé pro akreditaci klinickych laboratofri
= Clen uzsi redakce Transfuze a hematologie dnes

= Clen akreditaéni komise Ministerstva zdravotnictvi

MUDr. Peter Salaj

= Clen vyboru Spoleénosti pro trombdzu a hemostazu CLS JEP
= ABC board pro zivot ohrozujici krvaceni

MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

= Clen vyboru European Myeloproliferative Study Organization
(CEMPO)

= European Cooperation in Science and Technology; COST

projekt ¢. BM0902 — Network of experts in the diagnosis of
myeloproliferative disorders (MPD). Clen vyboru projektu a vedouci
jedné ze 4 pracovnich skupin projektu (WG 2: Molecular diagnosis
of thrombocythemia and primary myelofibrosis with no mutation
of JAK2)

= Clen European Hematology Association

= Pfedseda Ceské pracovni skupiny pro Ph — myeloproliferativni
onemocnéni (CZEMP) v ramci Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
= Clen vyboru Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni leukemii
v ramci CHS CLS JEP

prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

= Pfedseda Oborové rady pro biologii a patologii bunky pri UK
(do Fijna 2008)



= Mistopredseda Oborové rady pro biologii a patologii bunky pfi
UK (od Fijna 2008)

= Predseda komise pro obhajoby doktorskych dizertaci z oboru
biologie a patologie bunky pri UK

= Predseda komise pro atestace z oboru vysetrovaci metody

v klinické hematologii (IPVZ)

= Mistopfedseda Ceské histochemické spolecnosti

= Ko-editor ¢asopisu J. Appl. Biomed.

= Clen redakéni rady ¢asopisu Hematology

= Externi ucitel Jihoceské Univerzity (Zdravotné socialni fakulta)
= Clen rady Centra pro funkéni organizaci buriky pFi Ustavu
molekularni genetiky AV CR

= Clen rady Mack Planck Inst. for Mol. Cell Biol. Genet, and Inst.
Molec. Genet. Ac. Sci

= Czech Rep. Partner Group

= Clen mezinarodniho vyboru Int. Cell Nucleus Workshop

RNDr. Michal Smahel, PhD.

= Clen komise pro statni doktorské zkousky a obhajoby
disertacnich praci studijniho programu molekularni a bunécna
biologie, genetika a virologie, UK Praha

= VVédecky sekretar vyboru Spolecnosti pro genovou a bunécnou
terapii CLS JEP

= Clen rady Centra funkéni genetiky

= Clen védecké rady UHKT

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

= Clenka Komise pro prevenci karcinomu hrdla délozniho, GSK
= Zastupkyné UHKT, NRL pro papillomaviry v European Cervical
Cancer Association

MUDry. Veronika Valkova, CSc.

= Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

MUDr. Antonin Vitek

= Clen Transplanta¢ni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
= Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

= Clen védecké rady 3. lékafské fakulty UK

= Clen bioetické komise pfi Radé vlady pro védu a vyzkum

= Clen Ceské lékaFské akademie a U¢ené spolecnosti Ceské
republiky

= Clen American Academy of Microbiology

= Clen Academia Scientiarum et Artium Europea

= Clen redakéni rady Central Europ. J. Publ. Health

= Clen redakéni rady Revue Ceské lékafské akademie

= Clen vyboru Ceské pole¢nosti pro genovou a bunéénou terapii
CLS JEP

= Clen rady Centra buné¢né terapie a tkanovych nahrad

= Clen habilita¢ni komise na 3. lékarské fakulté UF Praha

= |nicidtor zfizeni Pracovni skupiny pro personalizovanou medicinu
slozené ze zastupcl US CR, CLA a CLS JEP a jeji ¢len

Ing. Milena Vrana
= Clen European Foundation for Immunogenetics
= Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

Zaméstnanci UHKT jsou éleny nékteré nebo nékolika
nasledujicich odbornych spolec¢nosti:

= Ceska lékarska spolecnost J. E. Purkyné (CLS JEP)
= Ceska hematologicka spole¢nost CLS JEP
= Spole¢nost pro trombdzu a hemostazu CLS JEP

= Spoleénost transfuzniho lékaFstvi CLS JEP

= Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP

= Ceska asociace sester (CAS)

= Ceska spole¢nost chemicka (CSCH)

= Ceska spolecnost pro biochemii a molekularni biologii (CSBMB)

= Ceska leukemicka skupina CELL

= American Society of Hematology (ASH)

= European Hematology Association (EHA)

= European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT)
= Human Proteome Organisation (HUPO)

Védecka rada UHKT

Predseda Védecké rady:
= doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Zastupce predsedy Védecké rady:
= RNDr. Katerina Kuzelova, Ph.D.

Ustavni clenové

= prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

= doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

= Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.
= MUDr. Markéta Markova, CSc.

® Ing. Michaela Merkerova, Ph.D.

= MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

= MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D.

= RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

= doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Externi clenové

= prof. RNDr. Milan Kodicek, CSc.,

Ustav biochemie a mikrobiologie, VSCHT

= prof. MUDr. Emanuel Ne¢as, DrSc., Ustav patologické fyziologie
= prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., 2. détskd klinika FN Motol

= MUDr. Tomas Stopka, Ph.D., VFN 1. Interni klinika

Zahranicni ¢lenové

= prof. Jiri Bartek, MD, Ph.D., dr. h. c.,

Institute of Cancer Biology, Danish Cancer Society, Denmark

= Jaroslav Jelinek, MD, Ph.D., MD Anderson Cancer Center USA
= Jan Storek, MD, Ph.D., University of Calgary

= prof. MUDr. Radek Skoda, Ph.D., University Hospital Basel

Eticka komise

Pfedseda:
= MUDr. Markéta Markova, CSc.

Clenové

= doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
= doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
= JUDr. Josef Holoubek

= Mgr. Lenka Havlova

= MUDr. Hana Klamova, CSc.

= Libuse Nedomova

= RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
= MUDr. Peter Salaj

= RNDr. Marie Dobrovolna

= MUDr. Antonin Vitek
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ORGANIZACE KONFERENCI
A SKOLICICH AKCI

MUDr. Zdenka Bhuiyan-Ludvikova

= Pfiprava seminara Transfuziologického useku

Mgr. Simona Brixiova

= Organizace odbornych konferenci a seminaru
Osetrovatelského useku

doc. MUDr. Cetkovsky Petr, Ph.D., MBA

= Prazsky hematologicky den, 14. 10. 2010

MUDr. Ivan Fales, MUDr. Sarka Rahmatova,
MUDr. Petr Kobylka, CSc.

= Celostdtni konference projektu BPK CR 22. 1. 2010.

Praha, 22. 1. 2010: Fales, I., Rahmatova, S., Kobylka, P., spolupofadatel.

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

= Clenka védeckého vyboru Joint congress ESFH a WAA,
Interlaken z&fi 2010, Svycarsko.

= Hemaferéza — vysoce ucinnd separacni technika v terapii nemocnych:

seminaF UHKT. Lékafsky dGim, Praha, 18. 2. 2010: Ga3ova, Z., pofadatel.

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

= Organizace seminari Oddéleni molekuldrni genetiky

prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.,
RNDr. Jana Brezinova, Ph.D.

= Organizace stazi pro NCO NZO Brno

MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

= Organizace seminard Klinického tseku
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RNDr. Michal Smahel, Ph.D.,
prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

= Clenové védeckého vyboru konference 1° 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.

= Odbornd konference o historii Oddéleni experimentdlni

virologie u prileZitosti Zivotniho jubilea jeho zakladatele, profesora
MUDr. Vladimira Vonky, DrSc., a diagnostice a prevenci HPV infekci.
Praha, 9. 11. 2010: Tachezy, R., poradatel.

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.,
RNDr. Eva Hamsikova

= Tyden prevence karcinomu hrdla délozniho.
Praha, UHKT, 24.-30. 1. 2010: Tachezy, R., Hamsikova, E., pofadatel.

= Jak se muzete vy a vasi blizci chrdnit pred rakovinou déloZniho cipku:
prevence karcinomu délozniho hrdla — seminaf pro zaméstnance
UHKT. Praha, UHKT, 23. 2. 2010: Tachezy, R., Hamsikova, E., pofadatel.

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.,
doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.,
prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.

= organizace spoleénych seminafi 1. interni kliniky 1. LF UK, UHKT
a Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK



PECE O ZAMESTNANCE

Péce o zaméstnance je zajistovana Kolektivni smlouvou uzavienou
na zakladé dohody Zakladni organizace Odborového svazu zdravot-
nictvi a socialni péce CR s vedenim UHKT.

Odborova organizace zajistuje nebo se podili
na nasledujicich aktivitach:

Rekreace

= prispévek z FKSP na prazdninovou rekreaci déti zaméstnanct
(3000 K¢ na jedno dité)

= poradani zimniho lyZzarského tdbora pro déti zaméstnancl

= zajistovani financné dotované zimni i letni rekreace v horské
chalupé v Bedfichové v Jizerskych horach

Kulturné spolecenské akce

= kazdoroé&ni pofadani srazu byvalych zaméstnancd UHKT —
dlchodct

= poskytovani daru u prilezitosti pracovnich a Zivotnich vyroci

Ostatni

= financné dotované stravovani v zavodni jidelné nebo nakup
stravenek GASTROTUR

= prispévek na penzijni pfipojisténi se statnim prispévkem (200 K¢
mésicné)

= prispévek na zZivotni pojisténi (100 K& mésicné)

= pUljcovani knih z beletristické knihovny odborové organizace,
ktera je odborné vedena pracovniky SVLI (rocni ndkupy v cené vice
nez 12 000 K¢)

= pujcovani sportovniho inventére

= zajistovani provozu a udrzby horské chalupy v Bedfichové

v Jizerskych horach

TFinacta komora - fotoklub p#i UHKT

Fotoklub Tfinactd komora vznikl na pddé UHKT jiz témé&F pfed deseti
lety. V&tsina ¢lend fotoklubu jiz dnes na UHKT nepracuje, ale ti co
zGstavaji, se staraji o vzajemnou symbidzu. Ta spociva v tom, Zze ndm
UHKT zajistuje zazemi pro nase schizky a na oplatku fotoklub dodava
pro UHKT snimky pro jeho potfebu. Jedna se zejména o snimky z jed-
notlivych pracovist pro vyrocni zpravu, navstévy akreditacni komise,
dokumentace evakuace a pozarnich poplachd, fotografovani budovy
a darcovstvi krve pro jeho propagadi aj.

V roce 2010 jsme v ramci fotoklubu usporadali jarni vystavu s ndzvem
Arboretum Trindcté komory ve Faustové domé. Fotografie z téchto vy-
stav ¢asto slouzi jako vyzdoba UHKT.

V roce 2010 byl fotoklub poradatelem 49. ro¢niku Mapového okruhu
Nekdzanka. Vyhlaseni probéhlo na zacatku fijna, pficemz nas fotoklub
obsadili 6. misto a ¢lenka naseho fotoklubu, Ivana Zelezna, ziskala ti-
tul nejlepsi fotografky tohoto ro¢niku. Na podzim 2010 pak ¢lenové
fotoklubu a jejich pratelé méli vikendovy seminaf v Adr$pachu se za-
mérenim na tvorbu 3D fotografii. Veskera dokumentace ze seminar(,
akci a vystav je zaznamenavana na webové adrese www.13komora.cz.
Pravidelné schiizky fotoklubu probihaji ve ¢trnactidennich intervalech,
pfricemz v roce 2011 se schazime kazdou stfedu od 17 hodin. Na pro-
gramu je vétsinou hodnoceni fotografii fotoklub(, zapojenych do ce-
lorepublikové soutéze Mapovy okruh Nekdzanka. Dale se promitaji
fotografie z rGiznych cest nebo pro ucely diskuse nad nimi. Timto také
zveme zajemce z okruhu zaméstnanc UHKT, ktefi maji zajem o foto-
grafovani, at pfijdou na schlizku fotoklubu, nebot radi uvitame nové
zajemce o rozsifeni nasich kruhd. Potfebné informace ziskate u Hany
Novotné nebo na emailu fotoklub@uhkt.cz. ®
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PUBLIKACNT CINNOST 2010

(VYBRANE PUBLIKACE)

Pavodni prace v recenzovanych
casopisech

1. Riedel, T.; Suttnar, J.; Brynda, E.;
Houska, M.; Medvéd, L.; Dyr, J. E.

o Fibrinopeptides A and B release in the
process of surface fibrin formation.

o Blood. (2010), DOI 10.1182/
blood-2010-08-300301.

= Impact Factor: 10.555

2. Gohring, G.; Michalova, K.; Beverloo, H.B.;
Betts, D.R.; Harbott, J.; Kerndrup, G.;

Sainati, L.; Bergstraesser, E.; Hasle, H.;

Stary, 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.

o Complex karyotype newly defined: the
strongest prognostic factor in advanced
childhood myelodysplastic syndrome.

o 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.; Vitek, A.; Boogaerts, M.;
Vindeloy, L.; Finke, J.; Dubois, V.; Van

Biezen, A.; Brand, R.; De Witte, T.M.; Dreger, P.
o 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.

o Leukemia. Vol. 24, no. 10 (2010),

s. 1725-1731.

= |Impact Factor: 8.296

4. Boria, |.; 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.; Fréjmark, A.-S.; Pospisilova, D.;
Cmejla, 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.

o The ribosomal basis of Diamond-Blackfan
anemia: mutation and database update.

o Hum. Mutat. Vol. 31, no. 12 (2010),

s. 1269-1279.

= |mpact Factor: 6.887
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5. Toracchio, S.; Foyle, A.; Sroller, V.;
Reed, J.A.; Wu, J.; Kozinetz, C.A.; Butel, J.S.
o Lymphotropism of Merkel cell

polyomavirus infection, Nova Scotia, Canada.

o Emerg. Infect. Dis. Vol. 16, no. 11 (2010),
s. 1702-1709.
= Impact Factor: 6.794

6. Mejstrikova, E.; Volejnikova, J.;
Fronkova, E.; Zdrahalova, K.; Kalina, T.;
Stérba, J.; Jabali, Y.; Mihal, V.; Blazek, B.;
Cerna, Z.; Prochazkova, D.; Hak, J.;
Zemanova, Z.; JaroSova, M.; Oltova, A.;
Sedlacek, P.; Schwarz, J.; Zuna, J.; Trka, J.;
Stary, J.; Hrusak, O.

o Prognosis of children with mixed
phenotype acute leukemia treated on the

basis of consistent immunophenotypic criteria.

o Haematologica/Hematol. J. Vol. 95, no. 6
(2010), 5. 928-935.
= |mpact Factor: 5.978

7. Smith, E.M.; Pawlita, M.; Rubenstein, L.M.;
Haugen, T.H.; Hamsikova, E.; Turek, L.P.

o Risk factors and survival by HPV-16 E6 and
E7 antibody status in human papillomavirus
positive head and neck cancer.

o Int. J. Cancer. Vol. 127, no. 1 (2010), s. 111-117.
= Impact Factor: 4.722

8. Merkerova, M.; Vasikova, A.;

Belickova, M.; Bruchova, H.

o MicroRNA expression profiles in umbilical
cord blood cell lineages.

o Stem Cells Dev. Vol. 19, no. 1 (2010),

s. 17-25.

= |mpact Factor: 4.146

9. Zuna, J.; Zaliova, M.; Muzikova, K.;

Meyer, C.; Lizcova, L.; Zemanova, Z,;
Bfezinova, J.; Votava, F.; Marschalek, R.;
Stary, J.; Trka, J.

o Acute leukemias with ETV6/ABL1 (TEL/ABL)
fusion: poor prognosis and prenatal origin.

o Gene Chromosome Canc. Vol. 49, no. 10
(2010), s. 873-874.

= |mpact Factor: 3.858

10. Polakova, I.; Pokorna, D.; Duskova, M.;
Smahel, M.

o DNA vaccine against human
papillomavirus type 16: modifications of the
E6 oncogene.

o Vaccine. Vol. 28, no. 6 (2010), s. 1506—1513.
= |mpact Factor: 3.616

11. Pereira, L.; Cerny, V.; Cerezo, M.;

Silva, N.M.; Hajek, M.; Vasikova, A.;
Kujanova, M.; Brdicka, R.; Salas, A.

o Linking the sub-Saharan and West Eurasian
gene pools: maternal and paternal heritage
of the Tuareg nomads from the African Sahel.
o Eur. J. Hum. Genet. Vol. 18, no. 8 (2010),
s.915-923.

= Impact Factor: 3.564

12. Motovska, Z.; Widimsky, P.; Petr, R.;
Bilkova, D.; Marinov, I.; Simek, S.; Kala, P.
o Optimal pretreatment timing for high
load dosing (600 mg) of clopidogrel
before planned percutaneous coronary
intervention for maximal antiplatelet
effectiveness.

o Int. ). Cardiol. Vol. 144, no. 2 (2010),
s. 255—257.

= Impact Factor: 3.469

13. Krasulova, E.; Trnény, M.; Kozak, T.;
Vackova, B.; Pohlreich, D.; Kemlink, D.;
Kobylka, P.; Kovarova, I.; Lhotakova, P.;
Havrdova, E.

o High-dose immunoablation with
autologous haematopoietic stem cell
transplantation in aggressive multiple
sclerosis: a single centre 10-year experience.
o Mult. Scler. Vol. 16, no. 6 (2010),

s. 685—-693.

= |mpact Factor: 3.279

14. Smith, E.M.; Rubenstein, L.M.;
Haugen, T.H.; Hamsikova, E.; Turek, L.P.
o Tobacco and alcohol use increases the
risk of both HPV-associated and HPV-
independent head and neck cancers.

o Cancer Causes Control. Vol. 21, no. 9
(2010), s. 1369-1378.

= |mpact Factor: 3.199

15. Némec, P.; Zemanova, Z.; Michalova, K.;
Tajtlova, J.; Greslikova, H.; Filkova, H.;
Kralova, D.; Kupska, R.; Smetana, J.; Krej¢i, M.;
Pour, L.; Zahradova, L.; Sandecka, V.;
Adam, Z.; Buchler, T.; Spicka, I.; Gregora, E.;
Kuglik, J.; Hajek, R.

o Gain of 1g21 is an unfavourable

genetic prognostic factor for multiple
myeloma patients treated with high-dose
chemotherapy.

o Biol. Blood Marrow Transplant. Vol. 16,
no. 4 (2010), s. 548-554.

= |mpact Factor: 3.149



16. Machova Polakova, K.; Polivkova, V.;
Rulcova, J.; Klamova, H.; Jurcek, T,;
Dvofakova, D.; Zackova, D.; Pospiil, Z.;
Mayer, J.; Moravcova, J.

o Constant BCR-ABL transcript level less
than or equal 0,1 % (IS) in patients with
CML responding to imatinib with complete
cytogenetic remission may indicate
mutation analysis.

o Exp. Hematol. Vol. 38, no. 1 (2010),

s. 20—26.

= |mpact Factor: 3.106

17. Kuzelova, K.; Pluskalova, M.; Grebenova, D.;
Pavlaskova, K.; Halada, P.; Hrkal, Z.

o Changes in cell adhesivity and
cytoskeleton-related proteins during
imatinib-induced apoptosis of leukemic
JURL-MK1 cells.

o J. Cell. Biochem. Vol. 111, no. 6 (2010),
S.1413-1425.

= Impact Factor: 2.935

18. Kuzelova, K.; Pluskalova, M.; Brodska, B.;
Otevrelova, P.; Elknerova, K.; Grebenova, D.;
Hrkal, Z.

o Suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA)
at subtoxic concentrations increases the
adhesivity of human leukemic cells to
fibronectin.

o J. Cell. Biochem. Vol. 109, no. 1 (2010),

s. 184-195.

= Impact Factor: 2.935

19. Bruchova, H.; Vasikova, A.; Merkerova, M.;
Milcova, A.; Topinka, J.; Balascak, I.;
Pastorkova, A.; Sram, R.; Brdicka, R.

o Effect of maternal tobacco smoke
exposure on the placental transcriptome.

o Placenta. Vol. 31, no. 3 (2010), s. 186—191.
= |mpact Factor: 2.767

20. Radil, Z.; Klamova, H.; Voglova, J.;

Faber, E.; Razga, F.; Zackova, D.; Buresova, L.;
Cetkovsky, P.; Mayer, J.

o Persistent splenomegaly during imatinib
therapy and the definition of complete
hematological response in chronic
myelogenous leukemia.

o Am. ). Hematol. Vol. 85, no. 5 (2010),

s. 386—387.

= |mpact Factor: 2.610

21. Radil, Z.; Razga, F,; BuresSova, L.; Jurcek, T.;
Dvorakova, D.; Zackova, D.; Timilsina, S.;
Cetkovsky, P.; Mayer, J.

o The assessment of human organic cation
transporter 1 (hOCT1) mMRNA expression in
patients with chronic myelogenous leukemia
is affected by the proportion of different
cells types in the analyzed cell population.

o Am. ). Hematol. Vol. 85, no. 7 (2010),

s. 525—-528.

= |mpact Factor: 2.610

22. Majek, P.; Reicheltova, Z.; Stikarova, J.;
Suttnar, J.; Sobotkova, A.; Dyr, J. E.
o Proteome changes in platelets activated

by arachidonic acid, collagen, and thrombin.

o Proteome Sci. [on line]. Vol. 8, no. 1
(2010), art. no. 56.
= |mpact Factor: 2.564

23. Cmejla, R.; Ptackova, P.; Petrak, J.;
Savvulidi, F; Cerny, J.; Sebesta, O.; Vyoral, D.
o Human MRCKalpha is regulated by
cellular iron levels and interferes with
transferrin iron uptake.

o Biochem. Bioph. Res. Co. Vol. 395, no. 2
(2010), s. 163-167.

= |mpact Factor: 2.548

24. Zlirkova, K.; Hainz, P.; Krystofova, J.;
Kutinova, L.; Sanda, M.; Némeckova, S.

o Attenuation of vaccinia virus by the
expression of human Flt3 ligand.

o Virol. J. [online]. Vol. 7, no. 1 (2010), art.
no. 109 [cit. 2010-08-31].

o Dostupny z WWW: <http://www.virology;j.

com/content/pdf/1743-422X-7-109.pdf>
= Impact Factor: 2.435

25. Kotlin, R.; Zichova, K.; Suttnar, J.;
Reicheltova, Z.; Salaj, P.; Hrachovinova, I.;
Dyr, J. E.

o Congenital dysfibrinogenemia Aalpha
Gly13Glu associated with bleeding during
pregnancy.

o Thromb.Res. (2010), doi:10.1016/j.
thromres.2010.11.003.

= |mpact Factor: 2.406

26. Bruchova-Votavova, H.; Yoon, D.;
Prchal, J.T.

o MiR-451 enhances erythroid
differentiation in K562 cells.

o Leuk. Lymphoma. Vol. 51, no. 4 (2010),
s. 686—693.

= Impact Factor: 2.397
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ZKRATKY

= AA - aplastickd anémie

= aHUS — atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom

= ALL — akutni lymfoblasticka leukémie

= AML - akutni myeloidni leukémie

= APL — akutni promyelocytarni leukémie
= APTT - aktivovany parcialni
tromboplastinovy test

= AT - antitrombin

= BMDW - Bone Marrow Donors
Worldwide

= BPH - benigni hyperplasie prostaty

= BPK —banka pupecnikové krve

= CCC - Comprehensive Care Centres

= CLL - chronicka lymfatickd leukémie

= CML - chronicka myeloidni leukémie

= CMMol — chronickd melomonocytarni
leukémie

= CMPD - chronické myeloproliferativni
onemocnéni

= CP - chronicka faze

= CR - celkova remise

= CVVHD - kontinualni venovenézni
hemodialyza

= CTCL - lymfomy z T-lymfocytt v kozni
lokalizaci

= CIA - Cesky Institut pro Akreditaci ops.
= DBA - Diamondova-Blackfanova anémie
= DD - D-dimer

= DHPLC — denaturacni vysoce ucinna
kapalinovéa chromatografie

= DLI - infuze darcovskych lymfocytd

= DNA - deoxyribonukleova kyselina

= DNPH - dinitrofenylhydrazin

= EBD —virus Epstein-Barrové

= EBR —erytrocytovy koncentrat
resuspendovany

= ECP — extrakorporalni fotochemoterapie
= EFl— European Federation for
Immugenetics

= EHK — externi hodnoceni kvality

= ELN — European LeukemiaNet

= ERD — erytrocytovy koncentrat
deleukocytovany

= ES —endostatin

= ESCCA — European Society of Clinical Cell
Analysis

= FA - Fanconiho anémie

= Fbg - fibrinogen

= FISH — Fluorescence in situ hybridization
= Fp —fibrinopeptid

= GvHD - reakce $tépu proti hostiteli

= HAK — hormonalni antikoncepce

= Hb —hemoglobin

= HES — hypereosinofilni syndrom

= HIT — heparinem indukovana
trombocytopenie

= HPV - lidsky papillomavirus
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= HRMA - high resolution melting analysis
= HUS — hemolyticko-uremicky syndrom
® CHT — chemoterapie

= |CCS - International Clinical Cytometry
Society

= |g—imunoglobulin

= |[KEM — Institut klinické a experimentalni
mediciny

= |[M —Imatinib

= [PVZ - Institut postgradualniho
vzdélavani ve zdravotnictvi

= |TP —idiopaticka trombocytopenicka
purpura

= JCl - Joint Commision International

= JIHeP - jednotka intenzivni
hematologické péce

= KD - kostni dfen

= LCT - lymfocytotoxicky test

= LMWH, LMW - heparin nizkomolekularni
heparin

= LNA - Locked Nucleic Acid

= LPD - lymfoproliferativni onemocnéni
= LPVZ - laboratof prevence virovych nakaz
= MALDI-TOF — matrix-assisted laser
desorption/ionization time of flight

= MDA - malondialdehyd

= MDS — myelodysplasticky syndrom

= MM — mnohocetny myelom

= MMM — myelofibréza s myeloidni
metaplasii

= MNC - mononukleédrni bunky

= MPO — myeloproliferativni onemocnéni
= MRN — minimalni residudlni nemoc

= MRO — minimélni rezidualni onemocnéni
= MS — hmotnostni spektrometrie

= MS-MLPA — methylation specific —
multiplex ligation-dependent probe
amplification

= NRL — narodni refencni laboratof

= OS — celkové preziti

= PBPC - kmenové bunky periferni krve

= PC-karcinom prostaty

= PCR - polymerazova fetézova reakce

= PF2D - dvourozmérna frakcionace
proteind

= PK - pupecnikova krev

= PR - parcialni remise

= PT - protrombinovy test

= PV - polycytemia vera

= RLP —rekurentni laryngealni
papillomatéza

= RNA - ribonukleova kyselina

= RP -ribozomovy protein

= SAA —tézka aplasticka anémie

= SAHA - suberoylanilid hydroxamové
kyseliny

= SCT - transplantace kmenovych bunék
krvetvorby

= SEP — skupina expertnich pracovist

= SIN-1-3 — morpholinosydnonimin

= SPR —rezonance povrchového plasmonu
= TAD — krevni desticky z aferézy
deleukocytované

= TAO — krevni desticky z aferézy ochuzené
o leukocyty

= TB - krevni desticky z buffycoatu

= TGA - generace trombinu

= TEN —trombo-embolicka nemoc

= TEP —totalni endoprotéza

= TKI - tyrosinkinasovy inhibitor

= TRALI - Transfusion Related Acute Lung
Injury

= TU - transfutni jednotka

= TTP —tromboticka trombocytopenicka

purpura
= UKEH - Ustav klinické a experimentalni
hematologie

= UPD - uniparentalni dizomie

= UV - ultrafialova

= VWF —von Willebranduv faktor

= WAA - World Apheresis Association
= WHO - World Health Organisation
(Svétova zdravotnicka organizace)
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