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DOPROVODNY PROGRAM

Spolecenska vecere 4. cervna
e Cena:1200K¢ (50 EUR)
¢ Misto konani: Cantina nabfrezi
o Cas zahajeni: 19:00 hod.
e Adresa: Rasinovo nabr. 382/60, 120 00 Nové Mésto

PRAVIDLA PRO UCAST

e Vstup na kongres a doprovodnou vystavu firem je mozny vylu¢né na zakladé platné registrace.

e Registrac¢ni prikaz obdrzi kazdy registrovany Gc¢astnik pfi vstupu na kongres.

e Vpracovni dobé kongresu je Ucastniklim k dispozici Satna s obsluhou.

e V mimopracovni dobé jsou kongresové saly uzavieny. Nenechavejte v prostorach kongresovych
sald, doprovodné vystavy apod. osobni véci. Prostory 1. Lékarské fakulty UK, poradatelé a
organizator kongresu nenesou odpovédnost za jejich poSkozeni nebo ztratu.

e \écivnesenéapouzivanév prlbéhu kongresuv prostorach 1. Lékarské fakulty UK, uréenych pro
kongres nejsou pfedmeétem pojisténi.

e Ugast na kongresu, &innost a pohyb ve vyhrazenych kongresovych prostordch nejsou
pfedmétem pojiSténi osob.

e VevSech prostorach vyhrazenych pro kongres je pfisny zakaz koufeni. Prosime, respektujte toto
pravidlo.

e Bez vyslovného souhlasu poradatele nebo organizatora neni v ramci prostor konani kongresu
dovoleno pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem).
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ODBORNY PROGRAM

Ctvrtek, 4. éervna

10:30-11:30 Workshop
Nase zkusenosti s tvorbou a vyuzitim vysvétlujicih simula¢nich modell
(explanatory models) ve vyuce patologické fyziologie
Jiti Kofranek, Tomas Kulhanek
Ustav patologickeé fyziologie, 1.LFUK, Praha

13:00 Zahajeni konference

13:15-13:45 sHepnerova prednaska“*
Stavy hypoxie: od létajicich baloni k molekulam

Emanuel Necas
Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha

13:45-15:00 I. SEKCE
Co dnes pokryva patofyziologie - molekularni detail jako zaklad
personalizované mediciny nebo celostni pristup aj.
Predsedajici: Katefina Kankova, Jakub Otahal
Sdéleni: 15 min. + disuze na konci bloku

Patofyziologie v ménici se mediciné a kurikulu

Martin Vokurka
Ustav patologickeé fyziologie, 1. LF UK, Praha

Kde je molekularni patofyziologie na misté
Katefina Kankova
Ustav patologickeé fyziologie, LF MU, Brno

Patofyziolégia - od molekularnej patogenézy po klinické aplikacie
Roman Benacka
Ustav patologickej fyzioldgie, LF UPJS, KoSice

Proména role synchronni vyuky v patologickeé fyziologii: od prenosu
informaci k rozvoji odpovédnosti a klinického mysleni

Jakub Otahal
Ustav patologické fyziologie, 2. LF UK, Praha

Skusenosti s vyuébou patologickej fyzioldgie v lekarskych a nelekarskych
Studijnych programoch na JLF UK v Martine

Renata Pécova
Ustav patologickej fyzioldgie, Jesseniova LF UK, Martin

15:00-15:15 Prestavka s obcerstvenim

15:15-16:15 POSTERY |
Predsedajici: Monika Pavkova Goldbergova, Jan Zivny

Inovace ve vyuce patofyziologického seminare - kazuistika diabetické
ketoacidozy

Tomas Kulhanek
Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha



16:15-18:00

Elektrofyziologické vySetfeni u pacientd se schizofrenii: vyuziti mobilniho
pristroje VEPPEAK

Lenka Mis¢ik RamesSova
Ustav patologické fyziologie, LF UK, Hradec Kralové

Patofyziolégia na UPJS LF: interdisciplinarne prepojenie vyskumu,
pedagogiky a translaénej mediciny

Maria Pallayova

Ustav patologickej fyzioldgie, LF UPJS, KoSice

Vyuka patofyziologie bolesti: Od subjektivhiho vnimani k objektivni biometrii
Eva Zavodna
Ustav fyziologie a patofyziologie, LF OU, Ostrava

Povinneé volitelné a nepovinné predméty jako forma rozSifeni a doplnéni
vyuky patofyziologie na LF UP v Olomouci

Martin Petfek
Ustav patologické fyziologie, LF UPOL, Olomouc

Novy mysi model Diamond-Blackfanovy anémie umoznuje vyzkum
ribozomalniho stresu a vyvoj novych lééebnych postupti

Tomas Stopka

Biocey, 1. LF UK, Praha

Periférne mechanizmy svrbenia a bolesti: multidisciplinarny pristup s
vyuzitim mysacieho modelu

Danica Jur¢akova
Ustav patologickej fyzioldgie, Jesseniova LF UK, Martin

Il. SEKCE

Didaktika - jak na vyuku (koncepcni, problem-based, projektova, Al aj.),
integrace s dalSim kurikulem

Predsedajici: Martin Petrek, Zuzana Vimmerova Lattova

Sdéleni: 15 min. + disuze na konci bloku

Vyuka patologickeé fyziologie na LF UP v Olomouci a jeji specifika
Martin Petfek
Ustav patologickeé fyziologie, LF UPOL, Olomouc

Aktualni vyuka patofyziologie na LF UK v Hradci Kralové
Miroslav Kuba
Ustav patologickeé fyziologie, LF UK, Hradec Kralové

Hodnoceni znalosti v patologické fyziologii: zkuSenosti z praxe

Jana Langrova
Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha

Vyuka patofyziologie na 3. LF UK v ramci reformovaného a problémové
orientovaného kurikula

Zuzana Vimmerova Lattova

Ustav patofyziologie, 3. LF UK, Praha

Experiment stale zivy - vyuziti laboratornich zvirat ve vyuce

Kamil Duri$

Ustav patologickeé fyziologie, LF MU, Brno

Vyznam praktické vyuky a navrat k animalnim modellim v pregradualni
vyuce patofyziologie na 3. LF UK

Kateryna Nohejlova
Ustav patofyziologie, 3. LF UK, Praha



19:00 -24:00

Patek, 5. ¢ervna

Spolecenska vecere
Spolecenska vecefe neni soucasti programu a je nezbytné koupit si vstupenku.

09:00-11:00

11:00-11:15

11:15-12:15

I1l. SEKCE

"Emerging pathophysiological concepts" - co by studenti méli znat
Predsedajici: Peter Celec, Marek Buzga

Sdéleni: 15 min. + disuze na konci bloku

Soucasny pohled na funkce a poruchy mozecku

Jan Cendelin
Ustav patologické fyziologie, LF UK, Plzefi

Uvod do vedy ako tivod do $tudia (nielen) patofyziolégie
Peter Celec
Ustav molekularni biomediciny, LF UK, Bratislava

Prediabetes ako model metaflamacie a vychodisko zavaznych klinicky
manifestnych komorbidit

Oliver Viktor Racz

Ustav patologickej fyzioldgie, LF UPJS, KoSice

Ctvrt stoleti od objevu hepcidinu: Revoluce v pohledu na metabolismus
zeleza

Jan Krijt
Ustav patologickeé fyziologie, 1. LF UK, Praha

Vliv nutrienttl na stfevni mikrobiom, glykokalix a cévni zanét pfi inzulinové
rezistenci v obezité

Marek Buzga
Ustav fyziologie a patofyziologie, LF OU, Ostrava

Prestavka s obcerstvenim

POSTERY II
Predsedajici: Jan Cendelin, Martin Vokurka

Pouziti optického mapovani genomu pro vyzkum Waldenstrémovy
makroglobulinémie

Tereza RUzickova

Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Analyza vplyvu empagliflozinu na bunkové linie kolorektalneho karcinédmu:
implikacie pre pacientov s pridruzenymi komorbiditami

Vincent Lucansky

Ustav patologickej fyzioldgie, Jesseniova LF UK, Martin

Vyznam nosovej cytologie v manazmente detskej astmy

Martina Neuschlova
Ustav patologickej fyzioldgie, Jesseniova LF UK, Martin



Patofyziologické zmeny v profile mastnych kyselin u pacientiek s nadorovym
ochorenim prsnika

Daniela Szabdéova
Ustav patologickej fyzioldgie, LF UPJS, KoSice

Empagliflozin Modulates Mitochondrial Function and miRNA under Cobalt-
Induced Hypoxia

Ivana Baranova
Ustav patologickej fyzioldgie, Jesseniova LF UK, Martin

Analysis of glial activation in the hippocampus of two cerebellar mutant
mice

St&pan Kapl

Ustav patologickeé fyziologie, LF UK, Plzen

Nekddujici RNA v patogeneze B-bunécné leukémie

Karina Savvulidi Vargova
Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha

Uginnost kombinované terapie blastického zvratu chronické myeloidni
leukemie na preklinickych PDX modelech
Nikola Cufik

Ustav patologickeé fyziologie, 1. LF UK, Praha

Potencialni vyznam extraktu z ¢erného rybizu pfi lécbé obezity

Veronika Spalkova
Ustav patologickeé fyziologie, LF UK, Hradec Kralové

Metabolickeé faktory v etiopatogenéze a progresii karcinomu prsnika

Roman Benacka
Ustav patologickej fyzioldgie, LF UPJS, KoSice
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ABSTRAKTA

Stavy hypoxie: od létajicich balonl k molekulam

Necas E.
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Praha

Ziskavani kysliku je nejtésnéjsi vazbou lidského Zivota k zevnimu prostfedi. Stavy hypoxie jsou proto jednim ze
stfedobod( patologické fyziologie s dopady do vétSiny klinickych obor(. Z hlediska vyuky jsou pfikladem poznani,
porozuméni a jeho praktického vyuziti. V pfenasce budou zminény milniky v poznavani hypoxickych stavll od
studia vlivu nizkého atmosférického tlaku kysliku na lidsky organismus po molekularni mechanismy, kterymi
bunky téla rozpoznavaji mnozstvi kysliku, a kterymi na jeho zmény reaguiji.

. SEKCE

Patofyziologie v ménici se mediciné a kurikulu

Vokurka M.
Ustav patologické fyziologie 1. LF Uk

Medicina prodélava neustale se zrychlujici rozvoj dany novymi poznatky i technologiemi véetné umélé
inteligence. Patofyziologie jako urlity systém mysleni a pfistupu k etiopatogenezi a nasledné i ke klinické praxi se
tak musi vyporadavat s neustalym a masivnim naristem poznatkd. Vlivem zmén se otviraji otazky usporfadani
vlastniho studia, role predmétl, jejich hranic a propojovani v kurikulu, stejné jako vlastni obsah vyuky
patofyziologie jako pfedmétu.

Kde je molekularni patofyziologie na misté

Karikova K.
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Molekularni patofyziologie je chapéana jako studium mechanizm resp. etiopatogeneze nemoci na subcelularni
Urovni. Zaméfuje se zejm. na to, jakym zplsobem vedou alterace molekul (DNA, RNA, proteini a metabolit() k
funkénim zménam bunék, tkani a organ(. Propojuje tak zakladni biologii s klinickou medicinou, protoze
umoznuje zlepSit diagnostiku a zacilit lé€bu (napf. u metabolickych, dédi¢nych nebo neurodegenerativnich
nemoci). Souc¢asna expanze znalosti o molekularni podstaté nemoci je samoziejmeé daleko nad ramec rozsahu
kurikula celého studia i jednotlivych predmétll, nicméneé trend molekularni patofyziologie nemUizeme pominout
a musime jej ve vyuce patofyziologie do urcité miry reflektovat. Je tfeba peclivé selektovat a balancovat makro-
a systémovou Uroven chapani nemocivs. molekuldrni detail. Toto sdéleni nabidne vybrané pfiklady, kde je vyklad
molekularni podstaty nemoci naprosto relevantni, protoze souc¢asné paradigma mediciny s touto znalosti jiz
pocita, konkrétné v kontextu (1) ,,precision medicine®, (2) biologické [éCby v onkologii a jinde a (3) genetické
predikce rizik.



Patofyziolégia - od molekularnej patogenézy po klinické aplikacie

Beriacka R.
Ustav patologickej fyzioldgie UPJS LF, KoSice

Patofyzioldgia (PF), funkéna &i experimentalna lekarska patoldgia sa etablovala ako vedecky i edukacny odbor v
univerzitnych centrach zapadnej Eurdpy (EU) (Francuzsko, Nemecko), aby sa v druhej 1/2 19. St. a za€. 20 st.
rozsirila navychod Eurépy, do Ruska, Azie ale aj na severoamericky kontinent kde si myslienku experimentalneho
overovania osvojili vyznamné americké vyskumné institlcie. Fisiopatologia sa etablovala aj v juznej a Latinskej
Amerike. Organizacne je dnes PF vo svete bud samostatna ako predmet i Ustav na lek. fakultach (stredna a
vychodné EU, Rusko, Cina), alebo samostatny 2-sem. predmet pod inymi Ustavmi (fyzioldgie, imunoldgie,
patolégie) resp. obsahovo integrovand edukacnom kurikule so semiolégiou, farmakoldgiou, genetikou atd.
(zépadn4 a severna EU, Azia, Australia), Tematickd vyudbu nezriedka zabezped&uju kliniky &i centra molekularne;
a celuldrnej mediciny (EU, Australia, USA, Azia) venujice sa najma vyskumu. V angloamerickom systéme je
osobitou edukacne dobre organizovana PF v Schools of nursing, o ¢om svedc¢i do 20 titulov knih dostupnychi u
nas. Je pregradualnym odborom lekarskeho i predlekarskeho bakal. a magister. $tudia (USA, Australia, Azia). V
lekarskom kurikule je PF vUSA tradi¢ne integrovana do "velkej patolégie” ("Robbins bible") ale je aj sucast skiSok
(USMLE Level1); v Spojenom kralovstve a Britskom spoloCenstve) zase s vyraznym akcentom na klinické Studium
a kazuistiky (CBL). Kratky prehlad edukaénych osobitosti PF v rdznych ¢astiach EU &i inde vo svete je sucastou
prezentacie. Autor referuje o skisenosti so systémom nadvazujicich predmetov: "Molekularnej patofyzioldgie"
a 2-semestralnej PF (1997-2005) (ref. 16. PF konf, Martin 2006), resp. hlavného predmetu a vyberoviek v 4. - 5.
roc. (ref. 18. PF konf., KoSice 2010) a hlavného a 2 sUcasne vyucovanych vyberovych predmetov - molekularnej
a klinickej patofyzioldgie v 3.ro¢. (2016-2026). Aké su ciele a interakcie s inymi predmetmi i odbormi v ramci
lekarskeho kurikula ? Praca poukazuje na potrebu Studia (genetiky, biochémie, imunoldgie atd.) ale i
sprehladnenia patogenézy s dbérazom na témy typickych patologickych procesov ako edukacného jadra
v8eobecnej PF. V tradi¢nej systémovej patofyzioldgii poukazuje na potrebu navaznosti PF na humannu fyzioldgiu
(medzinarodne obsahovo stabilnejSia) ako jej repetitérium a extenziu adresujuc SirSie spektrum klinickych
oblasti oproti ¢asto selektivnemu vyberu preferovanych systémov v niektorych "Uvodoch do klinickej mediciny"
Vo svete.

Proména role synchronni vyuky v patologické fyziologii: od pfenosu informaci k rozvoji odpovédnosti a
klinického mysleni

Otahal J.
2.LF UK, Praha

Prispévek se zamé&ruje na proménu vysokoSkolské vyuky patologické fyziologie v kontextu souc¢asné dostupnosti
informaci a ménicich se pozadavk(l na kompetence studentll mediciny. V prostredi, kde maji studenti Siroky a
rychly pfistup k zakladnim faktickym poznatk@im, se nabizi otazka, jak nejefektivnéji vyuZzit ¢as vyhrazeny pro
synchronni vyuku. Tradi¢ni model zalozeny pfevazné na frontalnim predavani informaci jiz nemusi v plné mire
odpovidat potencidlu univerzitniho vzdélavani ani potfebam pfipravy student na klinickou praxi. Pfispévek
obhajuje pfistup, v némz je vétsi ¢ast zakladnich, bézné dostupnych znalosti pfesunuta do samostatné pfipravy
studentll, zatimco synchronni vyuka je cilené vyuzivana k hlubsi praci s obsahem. Dlraz je kladen na rozvoj
odpovédnosti za vlastni uceni, schopnost prace s informacemi a daty, propojovani poznatkd v SirSich
souvislostech a feSeni komplexnich patofyziologickych problém. Tento model umoziiuje vyuZzit kontaktni vyuku
pro diskusi nad kazuistikami, problem-based learning, interpretaci mechanizm onemocnéni a spolecné
zvazovani situaci, které nemaji jednoznac¢né nebo pfedem dané feSeni. Cilem pfispévku je otevfit odbornou
diskusi o tom, jak nastavit rovhovahu mezi samostatnou pfipravou a kontaktni vyukou tak, aby vyuka patologické
fyziologie nepodporovala pouze reprodukci znalosti, ale pfedevsim porozumeéni, aplikaci, argumentaci a kritické
mysSleni. Soucasti sdéleni budou také konkrétni zkuSenosti s vyukovymi postupy, které tento posun podporuiji, a
uvaha nad tim, jak mU0Ze takto koncipovana vyuka pfispét k formovani zralej§iho a aktivnéjsiho studenta
mediciny.



Skusenosti s vyucbou patologickej fyziologie v lekarskych a nelekarskych studijnych programoch na JLF
UK v Martine

Pécova R., Neuschlova M.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Na Jesseniovej lekarskej fakulte v Martine Univerzity Komenského v Bratislave sa vyucCuje predmet Patologicka
fyziolégia 1, 2 v Studijnom programe vSeobecné lekarstvo pre Studentov Studujucich v jazyku slovenskom a
anglickom v zimnom a letnom semestri 3. ro¢nika. Na zvySenie efektivnosti vyuCovacieho procesu sme zaviedli
rieSenie problémovych otazok a virtudlnych pacientov, ¢o sa na semindroch tesi velkej oblube zo strany
Studentov. Samostatné hodnotenie EKG zdznamu a spirogramu je jednou z podmienok absolvovania predmetu
spolu s testami priebezného hodnotenia. Cielom inovacie vyucby je nielen zvySenie jej efektivnosti, ale aj
stimulacia k samostudiu. Skuska z patologickej fyzioldgie sa sklada z 2 Casti — testovej a Ustnej. Rozhodujuca je
Ustna Cast — UspesSnost Casti testov moze zmenit celkové hodnotenie. Identické podmienky su aj pre Studentov
Studujucich v jazyku anglickom. V 5. ro€niku sa vyucuje povinne volitelny predmet Klinicka patofyzioldgia. Je to
perspektivna forma vyucby, ktora umoznuje spojenie tedrie s klinikou, vyzaduje vSak déslednu pripravu zo strany
klinickych a pedagogickych pracovnikov a Studentov. V lethom semestri 1. ro¢nika prebieha vyucba
integrovaného predmetu Patologickd anatdmia a patologicka fyzioldgia vo vSetkych bakalarskych nelekarskych
Studijnych programoch v dennej forme S$tudia realizovanych na JLF UK v Martine. Nevyhodu umiestnenia
predmetu v 1. ro€niku sa snazime preklenut prostrednictvom integrovanej u¢ebnice. Seminare su diferencované
pre jednotlivé Studijné programy (oSetrovatelstvo, pdérodna asistencia a verejné zdravotnictvo), prednasky su
spolo&né. Skuska je testovou formou. Studijny program zubné lekarstvo sa zadal realizovat na JLF UK v
akademickom roku 2012/2013, vyucba predmetu Patologicka fyziolégia je realizovana v 3. ro¢niku v 5. a 6.
semestri. Aj v Studijnom programe vSeobecné lekarstvo aj v Studijnom programe zubné lekarstvo je v 5. semestri
realizovana vyucba vSeobecnej patologickej fyzioldgie a v 6. semestri Specidlnej patologickej fyzioldgie.
Zavadzanie novych foriem vyucby nam umozni projekt simulacného centra JLF UK: ,Simulaéné centrum
Jesseniovej lekarskej fakulty UK v Martine”, kod projektu: 401101B754. Tento projekt je spolufinancovany
Eurépskou Uniou v ramci Programu Slovensko.

POSTERY |

Inovace ve vyuce patofyziologického seminare - kazuistika diabetické ketoacidézy

Kulhdnek T., Karolovd J., Heizer T., Krejéi H., Kolesnikova S., Zivny J.
Ustav patologické fyziologie, 1.LFUK, Praha

Kazuisticky seminaf z patologické fyziologie byl pfetvofen z tradiéni frontalni vyuky do interaktivniho formatu
simulujiciho klinické rozhodovani na urgentnim pfijmu. Cilem je propojit teoretické znalosti s jejich praktickou
aplikaci prostfednictvim problémoveé orientovaného uceni, kviz(i, samostatné i skupinové prace a fizené diskuze.
Vyuka vychazi z principl formativni pedagogiky, zdGraznuje pribéznou zpétnou vazbu a aktivni roli studenta,
avSak vyZzaduje vetsi pfipravu pedagoga. Realizace interaktivniho seminare si vyzadala mezioborovou spolupraci
lékarll, technickych odbornikll a pedagogl. Vysledek zahrnuje i simulac¢ni vyuku s figurinou ,,dychajiciho
rozdélen do Ctyr blok( po dvaceti minutach, v nichz se stfida samostatna ¢i skupinova prace nad webovou
aplikacianasledna spole¢na diskuse. Studenti postupné ziskavaji diléiinformace o pacientovi najejichz zakladé
formuluji diagnostické hypotézy. Nasledné interpretuji vyvoj klinického stavu a hledaji souvislosti s
patofyziologickymi mechanismy. Na zaveér jsou diskutovany terapeutické cile a moznosti ovlivnéni celkového
stavu pacienta. Efektivita vyukového formatu je hodnocena zavéreCnym testem a dotaznikovym Setfenim.
Vysledky ukazuji, ze pfiblizné 90 % studentl preferuje tuto interaktivni formu pfed tradi¢ni frontalni vyukou,
zatimco 10% studentd nadéale upfednostriuje klasicky pfistup. Mezi hlavni pfinosy studenti uvadéji variabilitu
aktivit, krat$i vykladové useky, spolupraci v malych skupinach a aktivni zapojeni do diskuze.. Mezi pozitivy
studenti zminuji stfidani aktivit, kratké prednaskové useky, spole¢né hledani feSeni v malych skupinach a diskuzi



nad odpovédmi. Seminar si klade za cil rozvijet nejen teoretické znalosti potfebné ke zkouSce, ale také schopnost
jejich propojeni a aplikace pfi diagnostice a vysvétleni pfi¢in pacientova stavu. Interaktivni format podporuje
hlubsi porozuméni kombinaci patofyziologickym mechanismim a samostatné rozhodovani studentd, navic
udrzi pozornost vétsiny student( po celou dobu seminare. Vyukové materialy seminare jsou volné k dispozici na
adrese https://egolem.online/dka/ Vyzkum a vyvoj vyukovych simulator( byl podpofen asistenénim voucherem
30/2023 projektu Prague Smart Accelerator, pfijemce Creative Connections s.r.0. a projektem MPO VR JIPKA
&islo 100455/24/61400 piijemci 1.LFUK, CVUTVirtualLab s.r.o.

Elektrofyziologické vysetieni u pacientl se schizofrenii: vyuziti mobilniho pfistroje veppeak

Miscéik Ramesova L., Hubeniak J., Kuba M., Kremlaéek J., Kozakova L.
Univerzita Karlova, Lékaiska fakulta v Hradci Krélové, Ustav patologické fyziologie

Abstrakt: Ustav patologické fyziologie Lékarské fakulty v Hradci Krélové se dlouhodobé zabyva elektrofyziologii
lidského mozku, zejména zrakovymi evokovanymi potencialy. Evokované potencialy pfedstavuji objektivni a
senzitivni diagnostickou metodu, ktera vSak byla jeSté donedavna dostupna pouze ve specializovanych
laboratofich. Proto byl na nasem pracovisti vyvinut pfenosny pfistroj (,VEPpeak®) (1). Pfi zapoceti svého
doktorského studia jsem se rozhodla zaméfit na vyuziti pfistroje VEPpeak v psychiatrii. Kromé& mého osobniho
zajmu o obor byl motivaci i fakt, Ze sou¢asna psychiatrie obvykle nevyuziva témeér zadné objektivni vySetfovaci
metody. Jako prvni cilovou diagnézu jsme si zvolili schizofrenii, jejiz vliv na elektrofyziologii mozku byl jiz v
minulosti pospan. Diky nové metodice a detailnimu pfistupu naSe studie pfinesla hlub$i vhled do této
problematiky. V blizké budoucnosti planujeme metodiku uplatnit i u dalSich psychiatrickych diagnéz. VySetfili
jsme celkem 77 hospitalizovanych pacient( a 77 kontrolnich osob, sparovanych podle pohlavi a véku. Zaméfili
jsme se na kognitivni evokované potencialy, jejichz dominantni slozkou je vlna P300, ktera byla ziskavana
metodou oddball paradigmatu. Kromé parametr( viny P300 byl méfen reak¢ni Cas a testovany byly korelace s
fadou klinickych charakteristik pacient. Nase vysledky potvrdily jiZ v minulosti popsané rozdily mezi pacienty
se schizofrenii a kontrolnimi osobami (2). Zaroven nam ukazaly souvislosti mezi elektrofyziologickymi parametry
a vysledky kognitivnich testll. NejzajimavéjSim nalezem je vSak hodnota rozdilu reakéniho ¢asu a vrcholového
¢asu P300, do velké miry souvisejici se zavaznosti onemocnéni. Podporovano granty Cooperatio — NEUR
(207038), Cooperatio — DIAG (207036) a SVV-2025-260776. Citace: 1. Kuba M, Kremlacek J, Vit F, Masopust J,
Hubenak J, Kubova Z, et al. New portable device for an examination of visual cognitive evoked potentials might
extend their diagnostic applications in psychiatry. Psychiatry Res Neuroimaging. leden 2024;337:111768. 2. Jeon
Y, Polich J. Meta-analysis of P300 and schizophrenia: Patients, paradigms, and practical implications.
Psychophysiology. 4. zafi 2003;40(5):684-701.

Patofyziolégia na UPJS LF: interdisciplinarne prepojenie vyskumu, pedagogiky a translaénej mediciny

Pallayova M., Beriacka R., Racz V.O., Lovasova E., Sedlakova E., Brenisin M., Novakova J.,
Salamonovd Blichové L., Szabéova D., Valenéinova P, Kurpas M.
Ustav patologickej fyzioldgie, Univerzita Pavla Jozefa Saférika Lekérska fakulta, Trieda SNP 1, 040 11 KoSice

Patofyzioldgia predstavuje klicovy integraény odbor prepdjajuci zakladny biomedicinsky vyskum s klinickou
praxou a medicinskym vzdelavanim. Cielom prispevku je prezentovat sitasné smerovanie a hlavné aktivity
pracoviska patofyzioldgie na UPJS LF so zameranim na interdisciplinarne prepojenie vyskumu, pedagogiky a
translacnej mediciny. Vyskumna ¢innost pracoviska je orientovana na studium patofyziologickych mechanizmov
zapalu, neuroimunitnych interakcii a ich vztahu k vybranym civilizatnym ochoreniam, vratane psychickych
poruch a kardiovaskularneho rizika. Déraz je kladeny na integraciu experimentalnych, klinickych a populacnych
pristupov, ako aj na vyuzitie modernych biomarkerov a analytickych metdd. V oblasti pedagogiky pracovisko
zabezpecuje pregradudlnu aj postgradudlnu vyucbu s dérazom na rozvoj kritického myslenia, klinického
uvazovania a aplikacie poznatkov patofyziolégie v diagnostike a lieCbe. Inovativhe vyu¢bové metddy zahffiaju
interaktivne kazuistiky, problémovo orientované vzdelavanie a prepojenie s klinickymi disciplinami. Translacny



rozmer je reprezentovany implementaciou vyskumnych poznatkov do klinickej praxe a spolupracou s klinickymi
pracoviskami, ¢im sa posilfiuje obojsmerny tok informacii medzi laboratérnym a klinickym prostredim.
Prezentované aktivity poukazuju na vyznam patofyzioldgie ako prepojenia medzi zakladnym vyskumom a
klinickou medicinou a zd6razfuju jej nezastupitelnu ulohu v modernom medicinskom vzdelavani a vyskume.

Vyuka patofyziologie bolesti: Od subjektivniho vnimani k objektivni biometrii

Zavodna E., Romanova T., BuZzga M., Maca J.
Ustav fyziologie a patofyziologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

Uvod: Vyuka patofyziologie nocicepce byva ¢asto omezena na teorii i animéalni modely. V Ostravé realizujeme
praktickou vyuku bez pokusnych zvitat, zalozenou na pfimé zkuSenosti studenta (,self-experience®). To
umoziuje analyzu subjektivniho vnimani bolesti, které v teoretické vyuce ¢&i zvifecich modelech chybi. Cil:
Predstavit koncept praktického seminare ischemické a kozni nocicepce a jeho rozvoj smérem k digitalnimu
monitorovani fyziologickych reakci. Metodika: Prakticka vyuka v sou¢asnosti kombinuje ovéfené klinické testy s
manualnim mapovanim citlivosti: 1) Mapovani bolestivych bod(: Na hibetu ruky, pfedlokti, cele, nebo dalSich
Ccastech téla si studenti vymezi plochu 10 x 10 mm. Pomoci ostrého hrotu jehly si studenti identifikuji body
bolestivé. Cvic¢eni demonstruje existenci specifickych receptorovych poli a analgetickych zén mezi nimi. 2)
Turniketovy test (Ischemicka bolest): Tato metoda, uzivana v klinickych studiich jiz témérf 100 let, simuluje
ischemickou bolest kon&etiny. Studentovi je na pazi nafouknuta manzZeta tonometru na hodnotu cca $20\text{
mmHg}$ nad jeho systolicky tlak. Tlak je udrzovan po dobu 5 minut , pficemz student v 30sekundovych
intervalech zaznamenava intenzitu bolesti na vizualni analogové Skale (VAS 0-10). Sledovana je i tfiminutova faze
zotaveni po uvolnéni manzety. 3) Inovace a rozvoj (PowerLab): V rdmci dalSiho rozvoje praktika integrujeme
modul ,,Méfeni reakce na bolestivy podnét®. S vyuzitim systému PowerLab budeme sledovat biometrické
parametry (napf. kozni galvanicky odpor, tepovou frekvenci) pfi expozici standardizovanym podnétim
vyvolavajicim distres (gradovana elektricka stimulace nervu). Vysledky a diskuze: Turniketovy test umoznuje
studentlim pochopit mechanismy ischemické bolesti (hromadéni metabolitl, pokles pH) a diskutovat o
interindividuéalnich rozdilech ve vnimani bolesti. Planované zapojeni systému PowerLab umozni studentim
korelovat jejich subjektivni pocity s objektivni aktivitou autonomniho nervového systému. Zavér: Pfima
participace studentl na praktickém seminafi ischemické a koZni nocicepce pfinasi zasadni pedagogickou
hodnotu, ktera propojuje teoretické zaklady patofyziologie s redlnym viemem. Integrace digitalni biometrie do
tohoto konceptu dale rozsifuje kompetence studentl v oblasti objektivizace subjektivnich pfiznakl a vede k
hlubsimu pochopeni komplexity fyziologické odpovédi organismu na bolestivy podnét.

Povinné volitelné a nepovinné predmeéty jako forma rozsifeni a doplnéni vyuky patofyziologie na LF UP
v Olomouci

Petfek M.", Sikorova K.?, Ondriskova Rancova H.', Navratilovd Z.", Petikova J."2
"Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci, Olomouc
2l. interni klinika-kardiologickd, Lékarska fakulta UP a Fakultni nemocnice Olomouc

V posterovém sdéleni predstavujeme povinné volitelné a nepovinné predméty garantované Ustavem patologické
fyziologie LF UP v Olomouci. Historicky, nékteré z nich vznikly v ramci projektu integrace vyuky Integra-Inova v
prvni poloviné minulého desetileti, jiné pak vyplynuly z potfeby propojit principy patofyziologie s vyukou
klinickych pfedmétd. V soucasnosti ¢tyfi vyu¢ované pfedmeéty kategorie B a C slouZi zejména k rozsifeni zakladni,
povinné vyuky patofyziologie, kterou rozvadeéji v oborech interni mediciny a také specializacich imunologie,
revmatologie, resp. transplantologie; nové zkousime doplnéni o diléi souvislosti s pediatrii. Do vyuky se kromé
kmenovych vyuéujicich éasto zapojuji lékafi z klinik, ktefi ,,prosli” istavem jako Géastnici SVOC, mladi lékafi v
rdmci absolventského programu LF UP a FN Olomouc, pfip. spolupracovnici na vyzkumu. V neposledni fadg, tato
vyuka mj. umozfiuje demonstrovat praktické dopady nékterych vysledkd vyzkumné ¢innosti pracovnik( Ustavu.

Podporeno grantem IGA_LF_2026_001



Novy mysi model Diamond-Blackfanovy anémie umoznuje vyzkum ribozomalniho stresu a vyvoj novych
lééebnych postupl

Stopka T.
Praha

Diamond-Blackfanova anémie (DBA) je vzacny syndrom selhani kostni dfené charakterizovany
kardiovaskularnimi, skeletalnimi a urogenitalnimi abnormalitami. U nékterych pacientli s DBA dochazi k progresi
do akutni myeloidni leukémie. VétSina postizenych jedinct je nositelem mutaci v ribozomalnich proteinech,
véetné RPS19, ktery je soucasti 40S ribozomalni podjednotky. Vyvinuli jsme transgenni mysi model s mutaci
Rps19 (deleci konzervovaného argininu R67), ktery vykazuje variabilni fenotyp sahajici od mirnych
hematopoetickych defektl az po téZkou anémii a fadu dal8ich kostnich, svalovych a srde¢nich abnormalit se
zkracenym prezivanim. Tento mysi model vykazoval aktivaci signalni drahy p53 v hematopoetickych kmenovych
a progenitorovych bunkach uréenych k tvorbé ¢ervenych krvinek, coz ovlivnilo vyvoj erytroidni linie. Testovani
kompetitivni transplantace s pouzitim progenitorovych bunék kostni dfené s mutaci Rps19 potvrdilo, Ze byly
postizeny hematopoetické kmenové bunky (HSC) schopné kratkodobé repopulace a jejich progenitoroveé linie,
zatimco jejich diferenciace byla obnovena po ko-deleci tumor supresoru Trp53. Mutace Rps19 vede k akumulaci
pre-ribozomalni RNA (pre-rRNA) spojené s aktivaci p53, a to i v relativné nezralych hematopoetickych stadiich.
Zavérem, predstavujeme mysSi model, ktery slouzi jako uc€inny néstroj pro zkoumani novych terapeutickych
moznosti léCby ribozomalnich poruch, véetné DBA.

Periférne mechanizmy svrbenia a bolesti: multidisciplinarny pristup s vyuzitim mysacieho modelu

Juréakova D., Pécova R.
Jesseniova lekarska fakulta, Martin

Uvod: Dlhodobym cielom nasej vyskumnej skupiny je objasnit mechanizmy zodpovedné za vznik svrbenia a
bolesti. Tieto senzorické modality su na bunkovej a molekulovej urovni velmi podobné — vznikaju aktivaciou
Specializovanych senzorickych neurdnov, ktoré husto inervuju bariérové tkaniva, ako je koza, a funguju ako
v€asné detektory signalov nebezpecenstva alebo posSkodenia. V naSom vyskume sa zameriavame na Studium
mechanizmov, ktorymi exogénne faktory (alergény, hmyzie jedy alebo mikrobidlne toxiny) aktivuju senzorické
neurény, moduluju ich aktivitu a vyvolavaju behavioralnu odpoved vo forme svrbenia alebo bolestivého
spravania. Metddy: Pri analyze aktivacie nervovych vlakien vyuzivame (1) calcium imaging z kultdr disociovanych
DRG neurénov, (2) extracelularnu elektrofyziolégiu z ex-vivo preparatu inervovanej koze mysi, ktory umoziuje
snimat nervovu aktivitu vyvoland priamo v mieste nervového zakoncenia, a (3) behavioralny model
intradermalnej injekcie do oblasti lica, ktory umoznuje rozliSit prejavy bolesti od svrbenia. Tieto pristupy
dopifname (4) §tudiom expresie vybranych cielov selektivne v kutannych neurénoch (pomocou fluorescenéného
znacenia koze a retrogradneho transportu do DRG) a (5) meranim sekrécie neuropeptidov (CGRP, substancia P)
priamo z tkaniva koZe. Vysledky: NaSa doterajSia praca ukazala, Ze exogénne stimuly vac¢sinou velmi Specificky
stimuluju urcité populacie nervovych vlakien, ¢oho vysledkom je vyvolanie svrbenia alebo bolesti. Napriklad
vCelijed, osi jed, a-toxin S. aureus, ale aj aktivacia mastocytov alergénom viedli k selektivnej aktivacii Specifickej
subpopuléacie neurdnov, ktoré vyvolavaju pruritus a molekuldrne mézu byt identifikované na zaklade expresie
MrgprA3 receptora, alebo funkéne na zaklade ich odpovede vyvolanej MrgprA3 agonistom, chlorochinom (CQ).
Zaroven sme ukazali, Ze na efektivne zablokovanie aktivity tychto nervovych vlakien je vhodnd kombinacia
selektivnych blokatorov napatovo riadenych sodikovych kandlov podtypu NaV1.7 a NaV1.8. Zaver: Detailné
poznanie molekularnych mechanizmov, ktoré vedu k bolesti alebo svrbeniu, vytvara teoreticky zaklad na vyvoj
selektivnejSich a efektivnejSich lie€iv a nasim zamerom je aj Studium mechanizmov v patogenéze chronickej
bolesti, kasta a svrbenia. Financované EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v
ramci projektu ¢. 09103-03-V04-00206 a Ministerstvom Skolstva, vyskumu, vyvoja a mladeze v ramci projektu €.
VEGA 1/0065/23.



Il. SEKCE

Vyuka patologické fyziologie na LF UP v Olomouci a jeji specifika

Petrek M.
Ustav patologické fyziologie, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého v Olomouci, Olomouc

Ustav patologické fyziologie LF UP se soustifeduje na vyuku studentd mediciny ve dvou studijnich programech -
VSeobecné lékarstvi (VSEO), Zubni lékafstvi (ZULE) a v jejich anglickych verzich (General Medicine, GM; Dentistry,
DENT). V sougasnosti je vyuka zafazena do 5. a 6. semestru (VSEO, GM), resp. 4. a 5. semestru (ZULE, DENT);
Ustavem v jednom akademickém roce projde cca 350-370 student(l, z toho cca 50-60 zahrani¢nich. Na
prednasky a cvieni z obecné patologické fyziologie navazuje vyuka patofyziologie organovych systému.
Vyucujici podporuji studenty k aktivni Gcasti ve cvi¢enich formou diskuse, kviz(l, probirani souvislosti a také
zatazenim vyuky na simulatorech, jejimz cilem je rozbor patofyziologickych mechanismU v kontextu zakladnich
medicinskych pfipadd. Formalni systém pribézné kontroly vyuky (testy) jsme postupné omezili, konaji se 3, resp.
2 za semestr. Zminime také aktuélné probihajici zménu kurikula studia VSEO/GM na LF UP, kterou se vyuka
Patologické fyziologie pfesouva o jeden semestr nize, tj. do 4. a 5. semestru; v pfechodném obdobi letniho
semestru akad. roku 2026/27 budeme na Ustavu vyudovat paralelné dva roéniky studenttl VSEO/GM jak v rdmci
stavajiciho, tak nového kurikula. Pozn.: K rozSifeni tématu pfednasky slouzi posterové sdéleni o povinné
volitelnych, resp. nepovinnych pfedmétech, které na Ustavu nabizime k doplnéni a rozSifeni vyuky.

Podpofeno grantem IGA_LF_2026_001

Aktualni vyuka patofyziologie na LF UK v Hradci Kralové

Kuba M., Langrova J., Kubova Z., Szanyi J., Chutna M., MiS¢ik RameSova L.
Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Rozsah vyuky: Magisterské studium ve 3. ro¢niku - VSeobecné lékarstvi v ¢estiné (201 studentll) 88 hodin
prednasek, 69 h. praktik a seminafli- General medicine v angli¢tiné (72 studentd) 88 h. + 69 h. - Zubni
lékafstvi/Dentistry (36 + 9 studentt) 66 h. + 24 h. - Volitelny pfedmét Neurovédy/Neurosciences (50 student()
24 h. Bakalarské studium (vSeob. sestra, porod. asistentka) v letnim semestru 1. ro¢niku (70 student(l) 24 h. + 9
h. Celkem 1376 hodin kontaktni vyuky/akad. rok (praktika a seminafe ve skupinach, véetné ustniho
zkouseni)Ucitelé: aktualné celkem 5,3 Gvazku (cca 260 hodin kontakt. vyuky/Uvazek/akad. rok) ZpuUsob
vyuky:Vyuka probiha prezencni formou a zahrnuje obecnou patofyziologii a vSechny organové systémy. Podklady
jsou pro vétSinu témat k dispozici ve formé PPT prezentaci v prostfedi Moodle, kde jsou také k dispozici nase
vlastni skripta, jejichZ kapitoly odpovidaji vSem otazkam k zavérecné zkousce. V kazdém semestru studenti musi
absolvovat 4 pisemné testy k hlavnim tématim (mnohocetny vybér s mensi penalizaci pfi vynechani odpovédi v
duchu zasady “Primum non nocere®). (Testy —viz pfednaska J. Langrové.) Dominantnim tématem praktik je popis
a interpretace patologickych EKG (skripta na Moodlu s 50 patol. EKG - také pfedmétem testu). Provadi se a
interpretuji vysledky spirometrie, zatézovych testl (bicyklova ergometrie), glukometrie, nalezy mocového
sedimentu, elektrické aktivity mozku (EEG spektrum, evokované potencidly) a na zavér studenti pfipravuji vlastni
modeloveé kasuistiky. Nejsou experimenty na zvitatech, pro nékteré patologické procesy pouzivame pocitacové
simulace.ZavéreCna zkouska je Ustni, sestava z tripletu otazek a trva minimalné 30 min. NaSe filozofie vyuky
patofyziologie:l kdyz se ponékud liSime v ndzorech na to, co patii do pregradualni vyuky patofyziologie a jak ji
optimalné ucit (hlavné v zavislosti na véku pedagoga), tak v zadkladnich aspektech se shodujeme. Aby lékaFf mohl
dobre kauzalné écit a provadét prevencivSech komplikaci nemoci, musi byt znalost jejich etiologie a patogeneze
velmi komplexni. To vyZaduje logicky pfistup, nejen pouhé memorovani faktd, které dominuje v nékterych jinych
medicinskych pfedmétech. Proto pfi vyuce a zkouseni uplatiujeme stéle otazky ,jak“ a ,proc¢“ abychom si
ozfejmili tyto schopnosti student(l. Motivujeme je k ziskani dostate¢ného sebevédomi, aby byli pfipraveni na
individualizovany pfistup k lé¢bé a nepostupovali mechanicky jen na zakladé schémat klinickych doporuceni.



Hodnoceni znalosti v patologickeé fyziologii: zkusenosti z praxe

Langrova J., Kuba M., Kubova Z., Szanyi J., Chutna M., MiS¢ik RamesSova L.
Ustav patologické fyziologie, Lékai'skd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Hodnoceni znalosti pfedstavuje zasadni soucast vyuky patologické fyziologie, ktera by méla reflektovat nejen
rozsah osvojenych informaci, ale i jejich porozuméni a schopnost aplikace. V praxi v8ak zlstava vyzvou najit
rovnovahu mezi objektivitou, organizacni proveditelnosti a schopnosti postihnout komplexitu patofyziologického
mysleni. Cilem sdéleni je prezentovat zkusenosti s kombinovanym systémem testovani na nasem pracovisti.
Zakladni formu hodnoceni tvofi pribézné pisemné testy s mnohocetnym vybérem odpovédi, doplnéné otazkami
typu single best answer (SBA). U testll s mnohocetnym vybérem je uplatnéno snizené bodové hodnoceni pfi
nevyplnéni polozky, které vede ke snizeni vlivu nahodného tipovani a podporuje uvazlivé rozhodovani studentd.
Testy jsou koncipovany tematicky a zaméfuji se na porozumeéni klicovym patofyziologickym mechanismUm. Pres
tyto vyhody vSak pisemné testovani nedokaze plné zachytit schopnost syntézy znalosti, klinického uvazovani a
individualni hloubku porozuméni. DalSim limitujicim faktorem je podvadéni studentd, které mize vyznamné
ovlivnit validitu vysledkl. Za efektivni organizac¢ni pfistup povazujeme testovani celého rocniku ve stejném case,
které zajiStuje srovnatelnost podminek. Bezprostfedni spolecny rozbor testu s vysvétlenim spravnych odpovédi
prispiva k upevnéni znalosti, i kdyZ jeho pfinos zavisi na aktivni G¢asti studentt. Dalsi soucasti hodnocenije Ustni
zkouseni v ramci seminarl, které umoznuje prlibéznou zpétnou vazbu a podporuje rozvoj klinického mysleni, ale
pomucek. Pfi pfipravé na zkousku studentdm mimo jiné pomahaji nase pravidelné aktualizovana skripta a
podklady k pfednaskam. Hodnoceni znalosti v patologické fyziologii vSak i pfesto zlstava komplexnim Ukolem
bez jednoznacné optimalniho feseni.

Vyuka patofyziologie na 3. LF UK v ramci reformovaného a problémové orientovaného kurikula

Vimmerova Lattova Z.
Ustav patofyziologie 3. LF UK

Sdéleni predstavuje vyuku patofyziologie na 3. LF UK jako soucast reformovaného a problémoveé orientovaného
kurikula. V tomto modelu vystupuje patofyziologie jako integrujici disciplina, ktera propojuje poznatky
teoretickych a preklinickych obortd s klinickym uvazovanim. Pfispévek shrnuje pfinosy tohoto modelu vyuky,
zejména podporu mezioborového mysleni, ndvaznost na ostatni ¢asti kurikula a vyznam pro rozvoj klinického
Usudku. Soucasné upozornuje i na jeho limity a Uskali, napfiklad na vysoké naroky na koordinaci vyuky, obtizné
vyvazovani Sife a hloubky probirané latky nebo riziko oslabeni oborové identity patofyziologie v integrovaném
kurikulu. Cilem sdéleni je zhodnotit misto patofyziologie v sou¢asném modelu vyuky na 3. LF UK.

Experiment stale zivy — vyuziti laboratornich zvifat ve vyuce

Méchal J., Jurajda M., Duris K.
Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno

Pokusy na laboratornich zvifatech z(istavaji stale nenahraditelnou soucasti experimentalniho biomedicinského
vyzkumu. Také v oblasti pregradualni vyuky maji dle naSeho nazoru stédle své nezastupitelné misto i pfes snahy
o jejich omezeni z mnohych dvodd. Hlavnimi argumenty proti pouzivani zvifecich modell ve vyuce humanni
mediciny jsou vyhrady etického razu, finanéni naro¢nost zvifecich experimentd a v neposledni fadé odliSnost
modelovych organismU od orgnismu lidského.

V mnoha oblastech vyuky mediciny mohou byt experimenty na laboratornich zvifatech nahrazeny modernimi
simulaénimi technikami at uz ve formé mechanickych nebo ¢isté pocitatovych modeld. Na druhou stranu tyto
modely postradaji a ze své podstaty budou vzdy postradat urcity stupen komplexnosti, indeterminismu a
variability, ktery je pozorovatelny pouze u Zivych organisml. UZz samotna manipulace s Zivym organismem
pfedstavuje komplexni ukol vyZadujici distribuci pozornosti, kterou je tfeba vénovat jak samotnému
experimentalnimu zakroku, tak udrzovani dostatecné hluboké anestezie a kontrole zivotnich funkci. DalSim



nezanedbatelnym pfinosem experimentl na zvitatech je nacvik manualnich dovednosti vyuzitelnych v klinické
praxi.

Experimenty provadéné studenty celého roéniku generuji dostateéné mnozstvi dat, které umoznuje statistické
zpracovani a nasledné ziskani zobecnitelnych zavér( podobné jako je tomu v preklinickém vyzkumu, o ktery se
opird medicinska véda. Studenti si takto osvojuji principy védeckych metod v celém rozsahu od formulovani
hypotézy do konecné interpretace vysledkd experimentu.

Vyznam praktické vyuky a navrat k animalnim modeltiim v pregradualni vyuce patofyziologie na 3. LF UK

Nohejlova K.
Ustav patofyziologie, 3. LF UK Praha

Sdéleni se zaméruje na koncepci vyuky obecné patofyziologie ve 3. roCniku 3. LF UK. Soucasné kurikulum nabizi
omezeny prostor pro prakticka cvi¢eni, coZ vnimam jako deficit v pfipravé budoucich lékafll. Povazuji za kliCové,
aby studenti jiz v preklinické fazi studia méli moznost pracovat s Zivym organismem a ziskali bezprostfedni
zkuSenost s biologickou variabilitou. V pfispévku analyzuji tfi zplsoby praktické vyuky, které jsme schopné
implementovat:  Self-monitoring: Hodnoceni vlastni glykémie. Peer-to-peer meéfeni: Studium funkci
autonomniho nervového systému (ANS) s vyuzitim systému ADInstruments na spoluzacich. Animalni modely:
Navrat k laboratornimu potkanovi (napf. v ramci nepfimé kalorimetrie). Ackoliv pocitaCové simulace v
poslednich letech animalni modely kompletné vytlacily, praxe ukazuje, Ze software nedokaze plné nahradit
komplexitu Zivého celku, nepfedvidatelnost biologickych reakci ani nezbytnou miru stresu pfi manipulaci s Zivym
tvorem. Cilem sdéleni je popsat metodiku téchto cvic¢eni a diskutovat jejich pfinos pro hlubsi pochopeni
patofyziologickych déjd v kontextu moderni medicinské didaktiky.

I1l. SEKCE

Soucasny pohled na funkce a poruchy mozecku

Cendelin J., Barcal J., Jelinkova D., Purkartova Z.
Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzeri

Mozecek je tradicné spojovan predevSim s motorickymi funkcemi. Podili se na udrzovanim rovnovahy, fizeni
svalového tonu a zajistuje koordinaci pohybU. Jeho porucha se proto projevuje mozeckovou ataxii, intenénim
tfesem a svalovou hypotonii zvanou pasivita. Dnes je vS8ak znamo, ze mozecek ovliviiuje i kognitivni funkce,
emoce, chovani, zpracovani smyslovych viemu i vegetativni funkce. Projevy jeho poskozeni lze charakterizovat
tfremi syndromy: motorickym, vestibulo-cerebelarnim a kognitivhé-afektivnim. VSechny tfi syndromy se Casto
kombinuiji. Pfi mensich lokalizovanych lézich v§ak mUzZe néktery z nich dominovat nebo naopak chybét podle
toho, které ¢asti mozecku jsou poSkozeny a které zachovany. MoZnost samostatného vyskytu nékterého ze
syndromU doklada jejich relativni nezavislost. Zmény nalady a chovani tedy patrné nejsou u pacientd s
onemocnénim mozecku pouhym druhotnym disledkem motorickych obtizi komplikujicich bézné ¢innosti a
reakci na zhorSenou kvalitu zivota. Tato skuteCnost mimo jiné dovoluje definovat kognitivné-afektivni syndrom
jako samostatny soubor neuropsychiatrickych projevli poSkozeni mozecku. Mechanismy Ucasti mozecku na
kognitivnich funkcich a fizeni chovani nejsou zcela znamy. UvaZuje se o koordinaci myslenek, podobné jako
mozecek koordinuje pohyby, o behavioralni disinhibici, zvySené stresové reaktivité, fungovani mozecku na
principu vnitfniho modelu pohyb( i takzvaného mentalniho modelu nebo o predikci budouciho stavu
ocekavaného jako vysledek uréitého pohybu nebo komplexniho vzorce chovani. Tyto hypotézy podporuji i
experimentalni prace na preklinickych modelech. Pohybové obtize jsou zpravidla nejndpadnéjSim projevem
onemocnéni moze€ku a pacienti si nejvice uvédomuji prave jejich dopad v kazdodennim zivoté. Kognitivni a
afektivni poruchy, pfipadné i vegetativni zmény mohou v kontrastu s nimi zlistat pomérné nenapadné. | ty se vSak
promitaji do kvality Zivota. Zmény afektivity mohou i ovlivnit pfistup pacienta k lé¢bé, véetné vile k intenzivni



rehabilitaci. Je proto tfeba uvédomovat si vSechny slozky mozecékovych syndrom( a zohlednit je v komplexni péci
0 pacienta.

Prediabetes ako model metaflamacie a vychodisko zavaznych klinicky manifestnych komorbidit

Racz O.V., Pallayova M., Brenisin M., Sedlakova E.
Univerzita PJ. Saférika, Lekdrska fakulta, KoSice

Uvod: Prediabetes predstavuje heterogénny metabolicky stav charakterizovany poruchou glukézovej
homeostazy, inzulinovou rezistenciou a progresivnou dysfunkciou B-buniek pankreasu. Z patofyziologického
hladiska ho mozZno vnimat ako jeden z typickych klinickych prejavov metaflamacie, teda chronického
nizkostupnového systémového zapalu podmieneného metabolickou dysregulaciou pri dlhodobej zatazi
energetickej rovnovahy. Tento proces nie je limitovany len na oblast poruchy sacharidového metabolizmu, ale
zasahuje viaceré organové systémy a vytvara podklad pre rozvoj Sirokého spektra komorbidit eSte pred
naplnenim diagnostickych kritérii diabetes mellitus 2. typu. ROZBOR: Prediabetes preto nemozno redukovat na
laboratérnu odchylku bez bezprostredného klinického vyznamu. Ide o systémovy patobiologicky stav, v ktorom
sa manifestuju viaceré Strukturalne a funkéné zmeny s dlhodobymi désledkami pre morbiditu aj mortalitu.
VEasna identifikacia prediabetu a pochopenie jeho metaflamaéného podkladu maju zasadny vyznam pre
cielenu prevenciu, stratifikaciu rizika a v€asnu terapeuticku intervenciu zameranu nielen na kontrolu glykémie,
ale aj na ovplyvnenie zdpalovo-metabolickych mechanizmov organového poskodenia. CIELE: Cielom prispevku
je poukazat na prediabetes ako na klinicky vyznamny stav s vlastnou morbiditou a nie iba ako na prechodné
Stadium medzi normoglykémiou a diabetom. V centre pozornosti je Uloha visceralnej adipozity, prozapalovych
cytokinov, oxidacného stresu, endotelidlnej dysfunkcie a mitochondridlnej alteracie v patogenéze organového
poskodenia. Metaflamacné mechanizmy sa u pacientov s prediabetom klinicky premietaju najma do zvySeného
kardiovaskularneho rizika, akceleracie aterosklerotického procesu, rozvoja arterialnej hypertenzie, metabolicky
asociovanej tukovej choroby pecene, chronického ochorenia obliCiek, polyneuropatie, kognitivheho deficitu a
dalSich poruch asociovanych s metaflaciou pri dlhodobe nerovnovahe medzi prijmom a vydajom energie.

Ctvrt stoleti od objevu hepcidinu: Revoluce v pohledu na metabolismus Zeleza

Krijt J.
Ustav patologické fyziologie 1.LF UK

Zelezo je sougasti fady molekul nezbytnych pro fungovani organizmu. Kvantitativné nejvyznamné&;jsim proteinem
obsahujicim zelezo je hemoglobin ¢ervenych krvinek: Asi tfi Ctvrtiny celkového mnoZstvi Zeleza v téle jsou
obsazeny v hemoglobinu. Nejbé&znéjSim onemocnénim spojenym s vyuzitim Zeleza je sideropenicka anémie.
Vedle prostého nedostatku Zeleza jsou ovSem znamy i podstatné vzacnéjsi poruchy spojené se zvySenym
vstiebavanim zeleza v duodenu. Hemochromatdza, charakterizovana patofyziologickym nadbytkem zeleza, byla
poprvé popsana v roce 1889, ale jeji patofyziologie byla objasnéna teprve v 21. stoleti. V bfeznu letoSniho roku
uplynulo ¢tvrt stoleti od objevu hepcidinu - jaterniho hormonu regulujiciho vstfebavani Zeleza. Fyziologickou
funkci hepcidinu je omezeni nadmérné absorbce Zeleza ze stfeva; podstatou patofyziologie hereditarni
hemochromatdzy je pravé snizena exprese hepcidinu v jatrech. Objev hepcidinu nasledné vedl k objevu proteind
regulujich jeho expresi; nejvyznamngjsi regulator exprese hepcidinu, hemojuvelin, byl pojmenovan podle
mutace zpUsobujici juvenilni hemochromatézu. Dalsim milnikem v metabolismu Zeleza byl objev signalni drahy,
ktera expresi hepcidinu reguluje, konkrétné signalizaci fosforylovanymi proteiny SMAD1/5/9.  VSeobecné je
znamo, zZe exprese hepcidinu reaguje na tfi podnéty: Celkové mnozstvi Zeleza, zanét a aktivovanou erytropoézu.
Zatimco vliv Zeleza a zanétu byl popsan prakticky sou¢asné s objevem hepcidinu, patofyziologicky mechanismus
spojujici expresi hepcidinu s aktivovanou erytropoézou byl ¢aste¢né objasnén teprve o pét let pozdéji, z velké
¢asti i diky vyzkumu realizovanému na naSem ustavu. Na rozdil od relativné dobfe popsané signalni drahy pro vliv
Zeleza (proteiny BMP6 a pSMAD1/5/9) a vliv zanétu (proteiny IL6 a STAT3) je signalni draha zprostfedkujici vliv
aktivované erytropoézy na expresi hepcidinu dosud nejasnd. Sou&asny vyzkum metabolismu Zeleza na Ustavu



patologické fyziologie je proto pfevazné zaméren pravé na tuto problematiku. Experimenty provadéné v minulém
obdobi vyuZzivaly pro aktivaci erytropoézy bud aplikaci erytropoetinu nebo hypoxii, od roku 2021 je pro aktivaci
erytropoézy k dispozici i zcela nova latka, inhibitor SMAD signalizace luspatercept, ktery plsobi nezavisle na
erytropoetinu. Cilem stavajiciho vyzkumu je pfispét ke kone¢nému objasnéni souvislosti mezi vstiebavanim
Zelaza a aktivovanou erytropoézou, jejiz studium zapocalo na naSem pracovisti jiz pfed vice nez dvaceti lety.

Vliv nutrientll na stfevni mikrobiom, glykokalix a cévni zanét pfi inzulinové rezistenci v obezité

Buzga M.
Ustav fyziologie a patofyziologie, LF OU, Ostrava; Ustav laboratorni mediciny, FN Ostrava

Inzulinova rezistence (IR) u obéznich jedincl neni pouhym disledkem pozitivni energetické bilance, ale
vysledkem propojené patogenetické kaskady zahrnujici stfevni dysbiézu, metabolickou endotoxemii a cévni
zanét. Slozeni stravy moduluje mikrobiom v Ffadu hodin: vlaknina a polyfenoly zvySuji producenty
kratkofetézcovych mastnych kyselin a Akkermansia muciniphila, ¢imz posiluji stfevni bariéru a snizuji pranik
bakterialniho lipopolysacharidu (LPS) do portalni cirkulace. Naopak dieta s vysokym obsahem nasycenych tukd
a ultrazpracované potraviny vedou k metabolické endotoxemii — vzestupu plazmatického LPS, aktivaci TLR4 a
chronickému nizkoUdroviiovému zanétu zprostfedkovanému mimo jiné NLRP3 inflamasomem. LPS a TNF-a
poskozuji endotel pfimo i prostfednictvim prozanétlivé reprogramované perivaskularni tukové tkané. Vysledkem
je selektivni endotelialni IR: blokada vazoprotektivni PISK-Akt-eNOS osy pfi zachovani proaterogenni MAPK-ERK
signalizace. Recentni data navic ukazuji, Ze degradace endotelialniho glykokalixu heparanazou mdze byt dosud
opomijenym propojovacim ¢lankem mezi endotoxemii a endotelialni dysfunkci. Chronicky nizkourovhovy zanét
zprostiedkovany touto osou se uplatiuje i v patogenezi sarkopenické obezity u pacientd po bariatricko-
metabolickych operacich, kde jej sledujeme v ramci probihajici randomizované klinické studie. Pfehledova
prednaska integruje tyto dosud pfevaziné separatné studované osy a diskutuje limitace soucasnych ddkaz( i
perspektivy cilené nutri¢ni a farmakologické intervence.

Podporeno: AZV CR NW24-09-00016.
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Pouziti optického mapovani genomu pro vyzkum Waldenstromovy makroglobulinémie

RazZickova T., Mayerova J., Mareckova A., Sandecka V., JaroSova M., Kotaskova J., Sevéikova S.
Masarykova univerzita, Brno

Waldenstromova makroglobulinémie (WM) je vzacné maligni onemocnéni charakterizované vysokymi hladinami
cirkulujiciho monoklonalniho IgM a nekontrolovanou klonalni proliferaci lymfoplazmatickych bunék infiltrujicich
kostni dfen (KD). Mezi klicové genetické zmeény patfi mutace MYD88 L265P (pfiblizné 95 % pfipad(, prevazné
klonalni) a mutace CXCR4 (pfiblizné 35 % piipaddl, vétsinou subklonalni). Castou cytogenetickou abnormalitou
je delece 69. Zatimco konvenc¢ni diagnostické techniky, jako je karyotypizace, jsou postupné nahrazovany kv(li
jejich slozité pfipravé a omezenému rozliseni, metody NGS se stéle ¢astéji vyuzivaji k detekci vzacnych zmén. V
této studii bylo pouzito optické mapovani genomu (OGM), nové se rozvijejici celogenomova metoda, k
identifikaci strukturalnich variant (SV) a copy number variant (CNV), které by mohly byt tradi¢nimi diagnostickymi
metodami prehlédnuty. Metoda OGM byla provedena pomoci platformy Bionano Genomics na burikach CD19+
izolovanych z KD nové diagnostikovaného pacienta s WM. Podil bunék nesoucich fenotyp WM (CD5-
19+20+22+23-25-27-38+/-45+slgM+cLambda+) byl 50 %. Tercidrni analyza ziskanych dat byla provedena
pomoci anotovaného postupu "rare variant analysis" a vizualizovana pomoci softwaru Bionano Access v1.8.1.
NaSe analyza potvrdila opakovanou deleci v oblasti 6g11-g27, ktera ovliviuje klicové geny, jako jsou BLIMP1,
TNFAIP3 a FOXOS3, podilejici se na regulaci B-bunék a imunitni odpovédi. Dalsi CNV zahrnovaly ztratu 7931, ktera
ovliviiuje mimo jiné FOXP2 a WNT2, a ztratu 8g21 zahrnujici CASC9, dlouhou nekddujici RNA spojenou s progresi
nadorovych onemocnéni. Kromé CNV jsme identifikovali i nékolik zajimavych SV, které byly pfevazné typu indel
a duplikace ovliviujici fadu gen( zapojenych do rliznych kritickych bunécnych funkci, jako je MAPK signalizace
(MAP3K4, delece), G-proteinova signalizace (RGS5, inzerce), RNA interference (MIR7110, delece), splicing



mRNA (KHDRBS2, translokace), bunécny transport (CLHC1, duplikace), bunééna adheze a cytoskelet (PROM2,
inverzni duplikace; CCDC88A, duplikace). Nase vysledky zd(raziuji uZite¢nost OGM pfi detekci komplexnich SV
a CNV u pacientl s WM, které by mohly z(stat pfi pouziti konvenénich diagnostickych metod nepovS§imnuty.
Pozorované genomové alterace poukazuji na potencialni roli MAPK signalizace, methylace chromatinu a
strukturalni organizace chromozomU v patogenezi WM. Interchromozomalni translokace naznacuji vy$$i stupen
genomové nestability, coz je dlivodem pro dalsi vyzkum.

Analyza vplyvu empagliflozinu na bunkové linie kolorektalneho karcinédmu: implikacie pre pacientov s
pridruzenymi komorbiditami

Ludansky V., Baranova l., Sofranko J., Eibner R., Pé& M.J., Murin R., Pé& M., Pé&ové R., Samec M.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin

Uvod: Kolorektalny karciném (KRK) predstavuje vyznamny globdlny zdravotny problém. Medzi jeho rizikové
faktory patria okrem iného diabetes mellitus 2. typu a obezita. Empagliflozin, selektivny a u¢inny inhibitor sodno-
glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), Siroko pouzivany v terapii diabetu 2. typu, preukazal okrem
glukoregulacného ucCinku aj kardioprotektivne, renoprotektivne a protinadorové efekty. Napriek tomu su
dostupné Studie, ktoré naznacCuju potencialne nepriaznivé ucinky empagliflozinu v kontexte niektorych
onkologickych ochoreni. Vzhladom na to, Ze Cast pacientov s KRK m6ze sucasne trpiet diabetes mellitus 2. typu
alebo obezitou a byt lieCena empagliflozinom, je nevyhnutné preskimat potencialne rizika spojené s jeho
podavanim u tejto skupiny pacientov. Materiadl a metddy: S pouzitim modelovych nddorovych linii odvodenych
od KRK (HCT116, HT29, DLD1, SW480 a LS180) sme analyzovali u¢inok empagliflozinu na proliferaciu buniek,
migraciu (Wound healing assay), tvorbu kolonii (Colony formation assay), prezitie (CCK8 cell viability test) a
spotrebu empagliflozinu a glukdzy z kultivacného média. Vysledky: Empagliflozin narusil proliferaciu linie HT29,
zatial ¢o u ostatnych linii (HCT116, DLD1, SW480, LS180) nebol jeho vplyv vyznamny. Pri hodnoteni migracie sa
ukazalo, ze empagliflozin zvysil migracny potencial linii HT29 a HCT116, znizil migraciu bunkovej linie DLD1 au
linii SW480 a LS180 nebol zaznamenany vyrazny efekt. Schopnost tvorit kolénie sa zvysSila pri liniach DLD1 a
SW480, naopak u HT29 a HCT116 bola znizena, pricom linia LS180 nevykazovala vyznamné zmeny. Pri merani
spotreby empagliflozinu a glukézy bolo zistené, ze linia HT29 vyrazne viac spotrebovala empagliflozin z média v
porovnani s ostatnymi testovanymi liniami. Zaver: NasSe vysledky poukazuju na ambivalentny ucinok
empagliflozinu na vybrané fenotypové charakteristiky nadorovych linii odvodenych od KRK. Kym u niektorych linii
bol zaznamenany o¢akavany protinadorovy Ucinok, iné linie vykazovali zvySenu migraciu a klonogenitu. Tieto
zistenia naznacuju potrebu zvySenej opatrnosti pri podavani empagliflozinu u pacientov lieCenych tymto liekom,
ktori maju sucasne diagnostikovany KRK.

Projekt bol podporeny EU NextGenerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v rdmci projektu ¢&.
09103-03V03-00217

Vyznam nosovej cytolégie v manazmente detskej astmy

Neuschlova M., Kuné P., Grendar M., Pé¢ova R.
Ustav patologickej fyzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Uvod: V pediatrickej populécii dominuje endotyp astmy so zdpalom typu 2, charakterizovany eozinofilnou
infiltraciou dychacich ciest. V klinickej praxi je hodnotenie eozinofilného zapalu limitované dostupnostou a
realizovatelnostou invazivnych alebo semiinvazivnych diagnostickych metdd, ako su bronchoalveolarna lavaz
alebo vySetrenie indukovaného sputa, ktoré su u deti ¢asto technicky a eticky problematické. Nahradné
biomarkery, vratane pocCtu eozinofilov v periférnej krvi, sérového IgE alebo meranie frakcie vydychovaného oxidu
dusnatého (FeNO) vSak nemusia spolahlivo odrazat lokalny zapal dychacich ciest. Nosova cytoldgia je v
sUcasnosti etablovanou technikou v klinickom vyskume rinitidy a rinosinusitidy. V kontexte hypotézy jednotnych
dychacich ciest, ktora povazuje respiracny trakt za jeden anatomicky a funkény celok, by sa nosova cytolégia
mohla aplikovat aj pri inych chronickych ochoreniach dychacich ciest, vratane astmy. Ciel: Cielom tejto



retrospektivnej Studie bolo vyhodnotit klinickd pouzitelnost nosovej cytolégie na hodnotenie eozinofilie v nose
ako neinvazivneho markera lokdlneho eozinofilného zapalu a zaroven analyzovat vplyv réznych terapeutickych
pristupov na mieru nosovej eozinofilie u deti s astmou. Metédy: Do Studie boli zaradené deti s astmou vo veku
7-18 rokov, ktoré boli stratifikované do skupin podla typu podavanej lieGby a hodn6ét FeNO. Hodnoteny bol
absolutny pocet eozinofilov v periférnej krvi a pomocou cytologického vySetrenia percento eozinofilov v
nosovych steroch, pricom bol okrem FeNO zohladneny aj vek pacientov. Vysledky: Analyza preukazala
signifikantnu pozitivnu suvislost medzi hodnotami FeNO a po¢tom eozinofilov v nose. Vek vykazoval signifikantny
negativny vplyv, pricom u starSich deti s astmou bolo percento eozinofilov v nose nizSie. LieCba
antihistaminikami a antagonistami leukotriénovych receptorov bola spojend s vyznamnym zniZzenim nosove;j
eozinofilie, zatial ¢o lieCba inhalacnymi kortikosteroidmi nepreukazala signifikantny vplyv. Zaver: Tieto zistenia
naznacCuju, Ze nosova cytoldgia moZe predstavovat jednoducho realizovatelny a eticky prijatelny nastroj na
monitorovanie lokalneho eozinofilného zapalu u detskej astmy, najma v kontexte neinvazivnheho monitorovania
zmien suUvisiacich s lieCbou. Zda sa, Zze nosova eozinofilia odraza dynamiku zapalovych zmien v dychacich
cestach presnejsie ako periférna eozinofilia a mohla by byt uzito€nym doplnkovym markerom pri monitorovani
astmy a optimalizacii personalizovanej liecby. Podporené projektom VEGA 1/0024/23.

Patofyziologické zmeny v profile mastnych kyselin u pacientiek s nadorovym ochorenim prsnika

Szaboova D., Beriacka R., GulaSova Z., Hertelyova Z., Madarova N., Radonak J.
Ustav patologickej fyzioldgie, LF UPJS, KoSice

Patofyziologické zmeny v profile mastnych kyselin u pacientiek s nadorovym ochorenim prsnika Uvod: Karciném
prsnika predstavuje v su¢asnosti najc¢astejSiu formu nadorového ochorenia u Zien celosvetovo. Ide o fenotypovo
heterogénne ochorenie, ktorého patogenéza vzniku a rastu spociva nielen v zmenach vo vybranych ¢astiach
genomu, ale aj vinterakciach nadorovych buniek so svojim mikroprostredim a molekulamiv fiom. Volné mastné
kyseliny v nadorovom mikroprostredi podporuju progresiu nadoru a modzu byt vyuzité pre produkciu
tumorogénnych signalnych lipidov alebo ako zdroj energie a stavebné latky. Ciel: Cielom vyskumu bolo porovnat
profil mastnych kyselin fosfolipidov, triacylglycerolov a esterov cholesterolu z krvného séra medzi skupinou
pacientiek s karcinémom prsnika a kontrolnou skupinou zdravych zien. Metodika: Experimentalna skupina bola
tvorena 63 pacientkami s karcindbmom prsnika (ER+PR+HER2-) a 33 zdravymi kontrolami. Lipidy boli z krvného
séra extrahované Folschovou metdédou. Jednotlivé frakcie lipidov (fosfolipidy, triacylglyceroly a estery
cholesterolu) boli separované tenkovrstvovou chromatografiou. Extrahované mastné kyseliny boli
transesterifikované za ucelom vzniku metylesterov a nasledne analyzované plynovym chromatografom s
plamenovo-ionizaénym detektorom GC-FID (Agilent technologies plynovy chromatograf 7890a GC system).
Vysledky: Analyza mastnych kyselin troch frakcii lipidov krvného séra poukazala na niekolko Statisticky
vyznamnych rozdielov medzi skupinou pacientiek a kontrolnou skupinou. Medzi najvyraznejSie rozdiely, ktoré
boli pozorované vo vSetkych frakciach patri zvySenie koncentracie nasytenych mastnych kyselin (NMK) a znizenie
mononenasytenych mastnych kyselin (MNMK). Zaznamenané boli aj zmeny v koncentracii polynenasytenych
mastnych kyselin (PNMK) a to konkrétne zvySenie koncentracie kyseliny arachidonovej, ktora je zastupitelom w-
6 PNMK a viacerych w-3 PNMK ako su kyselina a-linolénova, eikosapentaénova a kyselina dokosahexaénova.
Zaver: Vysledky naSej analyzy podporuju doterajSie Studie popisujlice vyrazné zmeny v metabolizme lipidov u
pacientiek s karcindbmom prsnika. ZvysSené hladiny nasytenych mastnych kyselin a omega-6 polynenasytenych
mastnych kyselin, v kombinacii s poklesom mononenasytenych a omega-3 mastnych kyselin, mézu vytvarat
prostredie podporujuce zapal, proliferaciu nadorovych buniek a tym rozvoj naddorového ochorenia. Podakovanie:
Tato praca vynikla vdaka podpore projektu VEGA €. 1/0607/25.



Empagliflozin Modulates Mitochondrial Function and miRNA under Cobalt-Induced Hypoxia

Baranova l., Samec M., Pokusa M., Evinova A., Dibdiakova K., Pé¢ M.J., Pé¢ M., Pécova R.
Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Introduction: Cardiovascular diseases remain the leading cause of death worldwide. Hypoxia, characterized by
reduced oxygen concentration, represents a significant stressor that plays a prominent role in the development
and progression of cardiovascular diseases. Empagliflozin (EMPA), a sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2)
inhibitor originally developed for the management of type 2 diabetes mellitus, has been shown to significantly
reduce cardiovascular mortality and hospitalization rates, independent of glycemic control. Materials and
Methods: Our study aimed to evaluate the cardioprotective effects of EMPA on primary human cardiomyocytes
under chemically induced hypoxia using cobalt. Functional analyses included the evaluation of mitochondrial
network integrity and cell counting. In addition, we analyzed epigenetic alterations, focusing on changes in the
expression of miRNAs associated with hypoxia-induced processes. Results: After 24 hours of treatment, EMPA
significantly enhanced mitochondrial network complexity, as indicated by increased branching and a decreased
proportion of rod-shaped mitochondria compared with controls. Quantitative analysis of miRNA expression
showed that miR-214-3p was significantly upregulated following 24 hours of EMPA treatment under hypoxic
conditions mimicked by cobalt. Conclusion: EMPA exhibited differential cardioprotective effects in human
primary cardiomyocytes. It significantly modulated miRNA expression under cobalt-induced hypoxic conditions.
In contrast, it enhanced mitochondrial network complexity in normoxic cells treated with EMPA alone, but did
not affect mitochondrial morphology under cobalt-induced hypoxia. These findings highlight the context-
dependent effects of EMPA and underscore its potential as a modulator of miRNA expression and mitochondrial
integrity in cardiomyocytes.

Analysis of glial activation in the hippocampus of two cerebellar mutant mice

Kapl S., Yakushko O., Jelinkova D., Purkartova Z., Latal J., Tdma J., Kolinko J., Cendelin J.
Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzeri

Current knowledge: Cerebellar neurodegenerative diseases are often associated with neuropathologies in other
brain regions. They can be primary degenerations induced by extracerebellar expression of causal mutations or
secondary changes in response to functional and trophic changes in structures synaptically connected with
dysfunctional cerebellum. Cerebellar mutant mice Purkinje cell degeneration (pcd) and Lurcher show not only
classical cerebellar syndromes but also deterioration of functions traditionally attributed to the hippocampus.
However, the mechanisms of cognitive and behavioral abnormalities remain insufficiently understood. Since
glial activation is one of the indicators of degenerative processes as well as a factor influencing local
neurotrophic niche and synaptic plasticity, the goal of this work was to explore cerebellar degeneration-related
pathologies in the apex of medialtemporal memory system involved in declarative memory and spatial cognition,
in the hippocampus. Materials and methods: We used two prominent models of cerebellar degeneration, the
Lurcher and pcd mice of B6CBA and B6.BR strains, respectively, and strain-matched healthy wild type controls
aged three months. Hippocampal volumes were estimated using stereological analysis of Nissl-stained
sections. Microglia were identified with anti-lbal and astrocytes with anti-GFAP immunofluorescence.
Fluorescent signal intensity was assessed in the dentate gyrus and cornu ammonis of the hippocampus using
Imagel) software. Results: Both Lurcher mutans and pcd mice showed smaller hippocampi compared to their
healthy controls. On the other hand, we did not find statistically significant differences in intensity of astrocytic
marker fluorescence in the dentate gyrus and cornu ammonis between mutants and respective healthy controls
or between Lurcher and pcd mice. Similarly, there were no differences in microglial marker. Discussion: Although
the hippocampi of both cerebellar mutant mice were reduced in their volumes, they did not show any signs of
astrocytic or microglial activation unlike the cerebellum, the structure of the underlying neuropathology in these
mice. This could indicate limited hippocampal involvement in relevant neurodegenerative diseases. Funding:
The work was supported by the Cooperatio Program, research areas NEUR and MED/DIAG.



Nekoddujici RNA v patogeneze B-bunécné leukémie

Golovina E., Savvulidi Vargova K.
Ustav Patologické Fyziologie, 1.LF UK,

Nekédujici RNA pfedstavuji velkou a rozmanitou skupinu regulujicich RNA. V laboratofi se zabyvame konkrétné
malymi nekddujicimi RNA, tzv. mikroRNA (miRNA) a cirkularnimi RNA (circRNA). Obé skupiny funguji jako
inhibitory translace, konkrétné miRNA inhibuji expresi cilové mRNA a circRNA inhibuji miRNA. ZvySena exprese
miRNA, circRNA je spjata s progresii nemoci. MiRNA i circRNA tim vyrazné ovliviuji patogenezi nemoci (pfevazné
leukémie, tumory). Proto se jejich exprese vyuziva k predikci progrese nemoci, nakolik zména jejich exprese
pfedchazi viditelné zméné stavu pacienta nékolik mésicl pfedem (hlavné circRNA). Pracujeme s modelem
lidské chronické lymfocytarni leukémie, kde se nam povedlo pomoci CRISPR/Cas9 vypnout expresi miR-155
(onkogénni miRNA). Nasim cilem je prozkoumat regulaéni sit circRNA/miRNA/mRNA u CLL, tj. najit konkrétni
regulacni molekuly — cile miR-155 a circRNA, které by ndm pomohly predikovat progresi/transformaci CLL do
DLBCL.

Uéinnost kombinované terapie blastického zvratu chronické myeloidni leukemie na preklinickych PDX
modelech

Cufik N., Laznicka A., Kollinova K., Suchdnkova P., Stefikové B., Zhuk, K., Polivkova V., Pokorné E., Klener P,
Salek C., Klamova H., Ransdorfova S., Machova Polakova K.
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Praha

Uvod: Blasticky zvrat chronické myeloidni leukemie (CML-BP) je agresivni faze onemocnéni spojena s vysokou
genetickou heterogenitou, slab$i G¢innosti inhibitor( tyrozinovych kinaz (TKI) a nepfiznivou progndzou. Jako
perspektivni se vterapii CML-BP jevi kombinovat u¢inné TKI (ponatinib, asciminib) s léky cilicimi dalSi drahy, napfF.
inhibitorem BCL2 venetoclaxem. Cilem prace bylo posoudit ucinnost ponatinibu, asciminibu, venetoclaxu a
jejich kombinaci na preklinickych modelech odvozenych od pacientdl s CML-BP (PDX; n=4) s komplexni
prestavbou karyotypu. Metody: Leukemické buriky byly analyzovany na mutace BCR::ABL1 a dalSich genUl a ex
vivo testovany na citlivost k venetoclaxu. PDX modely byly ustaveny subkutanni xenotransplantaci blast( do
imunodeficientnich mysSi. MysSi byly randomizovany (n=6-8/skupina) a lé€eny 7 dni (ponatinib 25 mg/kg,
asciminib 30 mg/kg, venetoclax 50 mg/kg, + kombinace). Hodnocen byl riist nddoru a pfeziti bez udalosti (EFS).
Vysledky: PDX VFN-BC-CML1 (de novo B-lymfoidni CML-BP). Detekovany kompozitni mutace BCR::ABL1
(G250E+E255K). Rlst nador( vykazoval velmi agresivni pribéh, nicméné vSechny kombinacni rezimy
prodluzovaly EFS ve srovnani s monoterapickym podanim. PDXVFN-BC-CML2 (myeloidni CML-BP z progrese). V
burikdch nebyly detekovany mutace BCR::ABL1 a rlst tumord byl ve srovnani s ostatnimi modely pomalejsi.
Kombinace ponatinib+venetoclax a asciminib+venetoclax signifikantné prodluzovaly EFS ve srovnani s
monoterapiemi. PDX VFN-BC-CMLS3 (B-lymfoidni CML-BP, 3. relaps po de novo zachytu). Detekovany mutace
BCR::ABL1 (T315l; E255K a E459K v nizkych frekvencich) a RUNX1 (R201Q) Bunky vykazovaly ex vivo i in vivo
rezistenci k samotnému venetoclaxu. Kombinace ponatinibu s venetoclaxem a ponatinibu s asciminibem
signifikantné prodluzovaly EFS ve srovnani s monoterapiemi. PDX VFN-BC-CML4 (myeloidni CML-BP, 2. relaps
po progresi). Detekovany mutace BCR::ABL1 (E255K a E255V), NRAS (G12D) a GATA2 (R307Q). Buriky vykazovaly
ex vivo i in vivo rezistenci k venetoclaxu a agresivni rist nddoru, nicméné ponatinib byl i¢inny a v kombinaci s
venetoclaxem dale signifikantné prodlouzil EFS. Zavér: Na PDX modelech CML-BP vykazovala kombinovana
lé¢ba obecné vysSi Ucinnost nez samotné TKI. Nejvyraznéjsi efekt méla kombinace ponatinib+venetoclax
soucasné cilici mutovany i nemutovany BCR::ABL1 a antiapoptoticky protein BCL2, a to i pfi rezistenci blast( k
samotnému venetoclaxu. Podpora: AZV NW24-03-00056, EUTOS 2024, MZdr CR - RVO (UHKT, 00023736)



Potencialni vyznam extraktu z ¢erného rybizu pfi lécbé obezity

§palkové V., Bechyriska K., Kosek V., Tsagkaris A., RySkova L., Kucera O., Polak J., Moustafa E.
Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzity Karlovy

Ztucneéni jater spojené s metabolickou dysfunkci (MASLD) a jaterni steatohepatitida spojena s metabolickou
dysfunkci (MASH) jsou komplexni a tézce definovatelné stavy, které vSak nejsou v bézné klinické praxi ojedinélé.
Jejich molekularni mechanismy maiji Uzkou spojitost se Sirokou Skalou béznych rizikovych faktor(l dnesni
populace. Rizikovym faktorem mnoha onemocnéni je zejména obezita, jejiz prevalence se v populaci
dlouhodobé stale zvysSuje. U obéznich jedincl jsou casto pfitomny i dal$i faktory podnécujici vznik
metabolického syndromu jako je inzulinova rezistence, hypertenze, hypertriglyceridemie a s ni souvisejici
dyslipidemie. VSechny tyto rizikové faktory v kombinaci s nevhodnym Zivotnim stylem, nedostatkem fyzické
aktivity a nevhodnym stravovanim mohou mit v kone¢ném dulsledku progresi i v zavaznéjsi choroby s letalnimi
nasledky. Problematika MASLD a MASH je velmi komplexni, a proto jsou stale v klinické praxi testovana nova
léciva. Jednou z moznosti by mohla byt i studie, zaméfujici se na uc¢inek pfirodnich latek, které by naruSovaly
patofyziologické mechanismy rozvoje MASLD. Potencialnim adeptem by mohl byt extrakt z cerného rybizu, ktery
je diky svym prokazatelnym Gcéinkdim vyuzivan v tradi¢ni mediciné jiz roky. Byl pouZit v mnohych studiich
zamérujicich se na prevenci obezity a bylo prokazano, Ze snizuje hladinu triacylglyceroll a volnych mastnych
kyselin v plazmé. Otazkou vS8ak zlstava, jaky ma tato pfirodni latka konkrétni Ucinek na lipidové sloZeni
hepatocytll. Nase studie hodnoti U¢inky extraktu na laboratornich mysich modelech a burikdch péstovanych v
podminkach in vitro. Studie byla provedena na dospélych samcich laboratorniho kmene C57BL/6, ktery byl
zvolen jako vhodny model k demonstraci nealkoholové steatohepatitidy. Testovani hlodavci byli rozdéleni dle
typu diety na dvé hlavni skupiny. Skupinu CD (control diet) a skupinu WD (Western diet). Peroralné byl aplikovan
rostlinny extrakt z cerného rybizu. Po ukonéeni experimentu byly ze zvifecich modelll odebrany biologické vzorky,
které byly zvaZeny a nasledné i zpracovany pro dalsi analyzy. Po aplikaci extraktu doslo u mysi se standardni
kontrolni dietou ke sniZzeni hladiny 88 specifickych lipid( a ke zvySeni hladiny 26 specifickych lipidd. U mysi s
experimentalni dietou k indukci MASH doslo po aplikaci ke sniZzeni hladiny 82 specifickych lipidd a ke zvySeni
hladiny 189 specifickych lipid(. Nejvyraznéjsi zmeény byly zaznamenany zejména u ceramidd, triacylglycerold,
glycerofosfolipid(i a FAHFA.

Metabolické faktory v etiopatogenéze a progresii karcinému prsnika

Benacka R., Szabodva D., Hertelyova Z., GulaSova Z., Radonak J.
Ustav patologickej fyzioldgie

Metabolické poruchy - najmd metabolicky syndrom (MetS), ktory zahffia centralnu obezitu, inzulinovu (Ins)
rezistenciu/ diabetes, dyslipidémiu (vysoké triglyceridy (TG) /nizky HDL) - sU vyznamne spojené s rizikom,
progresiou a prognézou rakoviny prsnika (BC) tvorbou pro-tumorézneho prostredia spojeného s chronickym
zdpalom, hormonalnou nerovnovahou a alteraciou signalnych dréah. Epidemiologické Udaje ukazuju, Ze Zeny s
MetS v postmenopauze Celia zvySenému riziku vyskytu BC ( ~52% vysSie riziko), vyssej rekurencii (~ 0 70 % vysSie
riziko recidivy) a horSiemu prezivaniu (o 57 % kratSie oproti zdravym a ~ 2x vy§Sia Umrtnost Specificka pre BC. Ide
najma o ER+ estrogén receptor pozitivne typy a typ TNBC. Obezita (najma visceralna) ako chron. zapal tukového
tkaniva s nadprodukciou estrogénov (cestou aromatdzy) a alteraciou inych steroidov posobi v ramci MetS ako
nezavisly i synergicky faktor pri ER+ forme BC. Diabetes 2. typu (T2DM) zvysuje riziko BC 0 20-27 % (suhr. rel.
riziko v metaanalyzach ~1,27). Po uprave BMI sa tento podiel znizuje ( ~16 %), ¢o naznacuje podiel obezity i
nezavisly efekt. Cely rad Studii naznacuje, Zze DM, obezita i dyslipidémia prispievaju k zvySenému riziku BC
samostatne i kumulativne a to cestou r6znych mechanizmov, Medzi tieto faktory patri napr. hyperglykémia ako
troficky stimul tumorigenézy (Warburgovou preferencia aerébnej glykolyzy), zmeny adipokinov (napr.
protumordzny efekt zvySeného adipdézneho leptinu a opacny efekt poklesu adiponektinu pri BC) a inych cytokinov
a prozapalovych autakoidov (TNF-q, IL-6, PG, LT ) ¢i zmeny v mikrobiéme GITu a pod. Hyperinzulinémia pri Ins-
rezistencii T2DM resp. terapii sa pri BC spéaja s hyperexpresiou fetalneho typu Ins- receptorov (InsR-A). Ins pdsobi
sam ako rastovy faktor a naviac ma podporny efekt na mitogény Ins- rodiny IGF1 a IGF2 i cytokiny inych kaskad



(pbsobia cez EGF-R i HER2+) v proliferacii, angiogenéze i prezivani BC interferujuc so signalnymi cestami PI3K-
Akt-mTOR a Ras-MAPK. Dyslipidémia ma komplexny vztah k riziku BC. Pokym vy$Sie hladiny HDL znizuju riziko
BC (RR = 0,85, sign.) existuje slaba korelacia s hladinami LDL, cholesterolu a triglyceridov i nizky preventivny
ucinok statinov. Patogeneticky vSak dyslipidémia a metab. preprogramovania BC (vr. zvySenia tvorby
cholesterolu a utilizacie mastnych kyselin) zohravaju vyznamnu ulohu pri progresii BC a su dblezitou oblastou
stiéasného vyskumu.Podporené grantom VEGA MSVWVaS SR - VEGA n. 1/0607/25 (prof.Radonak).
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