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Anna Bartakova, Dusan Holub, Petr DZubak, Vaclav Ranc, Marian Hajdtch

Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP

Proteomicka charakterizace proteinové korony plazmatickych proteinti na povrchu
melaminovych mikroplasti

Uvod: Mikroplasty vznikaji rozpadem plast(l v disledku fyzikalnich &i chemickych vliv(.
Jedna se o Siroce rozs$ifené kontaminanty vyskytujici se v Zivotnim prostfedi, které mohou
mit vliv na lidské zdravi. Tato studie je zamérena na studium interakce proteint plazmy s
povrchem mikroplast( a jejich moznych dopad( na lidské zdravi.

Metodika: Pro po¢atecni experimenty byly zvoleny melaminové mikroplasty. Melamin se
hojné pouziva pro vyrobu rliznych typl spotiebniho zboZi od kuchyrnského nadobi, pres
Cistici prostiedky az po nabytek. Z téchto produktll se mohou uvolriovat mikroplasty do
prostfedi. Z prostfedi se mohou dostavat do lidského organismu, kde mohou interagovat
s télnimi tekutinami a burikami, a tak ovlivnit rizné biologické procesy.

Pro studium interakce proteinl plazmy s mikroplasty byly melaminové mikrocastice
inkubovany ve zfedéné lidské plazmé pro zformovani proteinové korony na povrchu
mikrocastic. Proteiny z proteinové korony byly nasledné promyty a pfipraveny pro LC-
MS/MS analyzu. Béhem vyhodnoceni bylo provedeno srovnani s kontrolnimi vzorky
ziedéné plazmy zpracovanymi podobnym zplsobem.

Vysledky a zavér: Na povrchu melaminovych mikroplastl bylo v primeéru identifikovano
383 proteinu. Byly zde selektivné akumulovany proteiny podilejici se na bunécné adhezi,
organizaci mezibunééné hmoty, srazeni krve a imunitnich procesech. Mezi nejvyraznéji
obohacené proteiny patfily ty, které souviseji s aktivaci komplementu, hemostazou a
regulaci proteolytickych kaskad. Nasledujici experimenty budou zaméfeny na studium
vlivu délky inkubace mikroplast( v plazmé na vysledné slozeni proteinové korony a na
studium interakce plazmatickych protein( s dal$imi typy mikroplast(.

Tato studie byla podpofena témito granty: CZ-OPENSCREEN (LM2023052), EATRIS-CZ
(LM2023053), Interni grantova agentura Univerzity Palackého v Olomouci
(IGA_LF_2025_021), a MEYS CR (Large Research Infrastructure Project LM2018129 -
Czech Bio-imaging).
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Antonin Bednafi, Radana Brumarova, Martina Kadlackova, EliSka Ilvanovova, David
Friedecky

LaboratoF dédiénych metabolickych poruch FNOL

Multiomicka analyza sklivce pacientll s amoci sitnice

Uvod: Amoce sitnice je zavazny stav, pfi kterém dochézi k oddéleni sitnice od
pigmentového epitelu, ktery ji za normalniho stavu vyZivuje. Pokud dojde k odchlipeni
sitnice, prestava byt dostatecné zasobena kyslikem a Zivinami, coz mUlze vést k
remodelaci tkané, trvalym proliferativnim zménam, nebo az k trvalé ztraté zraku. Cilem
této prace bylo odhalit molekularni procesy a zmény stojici za timto patologickym stavem
a pripadné odhaleni spolehlivého zplisobu diagnostiky u budoucich pacienta.

Metodika: Pro tuto studii byly méfeny vzorky pacientl s trvanim amoce sitnice déle nez
10 dni, méné nez 5 dni a kontrolni skupiny, kterd sestavala z pacientl s jinymi
neproliferativnimi  patologiemi. Pro analyzu vzorkl byla pouzita semicilena
metabolomicka a lipidomicka analyza za pouziti kapalinové chromatografie spfazené s
tandemovou hmotnostni spektrometrii.

Vysledky: Ve sklivci byly identifikovany vyznamné zmény metabolického i lipidomického
profilu mezi sledovanymi skupinami. Ve srovnani skupiny s amoci déle nez 10 dni s
kontrolni skupinou bylo zaznamenano nejvice signifikantné zménénych metabolit(,
zejména v oblasti acylkarnitinll, aminokyselin a energetického metabolismu, véetné
zvySenych hladin butyrylkarnitinu, dokosahexaenové kyseliny, sperminu a tryptofanu.
Soucasné byly pozorovany vyrazné zmény ve fosfolipidech, pFedevsSim
fosfatidylcholinech a fosfatidylethanolaminech. Mensi, ale stale vyznamné rozdily byly
detekovany také mezi skupinami s amoci méné nez 5 dni a kontrolni skupinou.

Zaveér: Zjisténé zmeény metabolického a lipidomického profilu sklivce potvrzuji, ze amoce
sitnice je provazena vyraznym naruSenim energetického metabolismu, oxidativniho
stresu a metabolismu membranovych lipidd. Nejvyraznéjsi odchylky byly pozorovany u
pacientt 10 dni od vzniku onemocnéni, coz naznacuje progresivni metabolické zmény v
prabéhu trvani amoce. ldentifikované rozdily v hladinach acylkarnitini, aminokyselin,
fosfatidylcholind a fosfatidylethanolaminli mohou odrazet poskozeni bunécnych
membran, zmény mitochondrialni funkce a probihajici degenerativni procesy v sitnici.
Tyto vysledky mohou pfispét k lepSimu pochopeni patofyziologie amoce sitnice a mohou
slouzit jako zaklad pro identifikaci novych biomarkeru.
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Adéla Burianova

Ustav histologie a embryologie LF UP

Placenta v diabetickém prostiedi: co déla hyperglykémie s diferenciaci trofoblastu?

Uvod: Diabetes mellitus (DM) je skupina metabolickych onemocnéni charakterizovanych
dlouhodobé zvySenou hladinou glukézy v krvi. RozliSujeme tfi hlavni typy diabetes
mellitus: diabetes 1. typu, diabetes 2. typu a gestacni diabetes. Je znamo, Ze diabetes u
téhotnych Zen vyznamné ovliviiuje priibéh téhotenstvi a funkci i morfologii placenty,
ovSéem molekularni mechanismy stojici v pozadi placentarni dysfunkce zp(isobené
diabetickymi komplikacemi dosud nejsou zcela objasnény a vyZzaduji dalsi vyzkum.

Béhem vyvoje lidské placenty dava trofoektoderm vzniknout cytotrofoblastu, ktery se
dale diferencuje bud smérem k vilézni, nebo extravilézni trofoblastové draze. Ve vildzni
draze bunky cytotrofoblastu splyvaji a vytvareji mnohojaderny syncytiotrofoblast.
Syncytiotrofoblast se nasledné podili na transportu latek mezi matkou a plodem. Cilem
této prace je blize objasnit, jak je proces diferenciace bunék trofoblastu vilézni cestou
ovlivnén hyperglykémii.

Metodika: Jako in vitro model byly vyuZzity bunééné linie odvozené od choriokarcinomu -
BeWo a JEG-3. Fuze bunék linie BeWo za vzniku syncytii byla indukovana pfidavkem
forskolinu. Bunécné linie BeWo a JEG-3 byly kultivovany v podminkach se zvySenou
koncentraci glukdzy, nasledné byly pomoci metody in-cell ELISA sledovany zmény
exprese vybranych marker(. Soucasné bylo provedeno imunohistochemické barveni
tkanovych vzorkl placent pochazejicich od zZen s gesta¢nim diabetem, diabetem 1. typu
a od kontrolnich pacientek, zamérené na vybrané markery.

Zaveér: Cilem této prace je blizSi pochopeni vlivu hyperglykémie na proces diferenciace
bunék trofoblastu.
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Alica Cutkova

Ustavimunologie LF UP

Vyvoj in vitro modelu aktivovaného mukézného mikroprostredia pre stidium IgA
nefropatie

Uvod: IgA nefropatia (IgAN) je nejéastejsia primarna glomerulonefritida, charakterizovana
ukladanim imunokomplexov obsahujlcich galaktozyl-deficitny IgA1 (Gd-IgA1) do
obli¢iek. Exacerbacie ochorenia su ¢asto spojené s infekciami sliznic, ¢o poukazuje na
vyznam mukdznej imunity v patogenéze ochorenia. Mechanizmy, kterymi zapalové
mukdzne prostredie ovplyviuje diferenciaciu B buniek a produkciu patogénneho IgA, vSak
zostavaju nedostato¢ne objanené. Cielom tejto prace bolo vytvorit a optimalizovat in vitro
model napodobrujuci aktivované mukdézne mikroprostredie pre Studium patogenézy
IgAN.

Metodika: Periférne mononukledrne bunky (PBMC) od pacientov sIgAN a zdravych
kontrol boli kultivované v pritomnosti vybranych cytokinov (IL-2, IL-6, IL 10, IL-17A, IL-21,
CD40-L, APRIL, BAFF) a ich kombinacii. Najefektivnejsi cytokinovy model bol nasledne
validovany na subore 10 pacientov s IgAN a 10 zdravych kontrol. Bunkové populacie boli
analyzované pomocou spektralnej prietokovej cytometrie, produkcia IgA a Gd-IgA1 bola
stanovena metodou ELISA a polymérny charakter IgA a Gd-IgA1 bol hodnoteny pomocou
metody Western blot.

Vysledky: Jednotlivé cytokiny a niektoré kombinacie viedli len k obmedzenej diferenciacii
a produkcii imunoglobulinov, pripadne preferenc¢ne indukovali diferencidciu smerom
k1gG* bunkam. Naopak, kombinacia IL-6, IL-21, APRIL a BAFF predstavovala
najefektivnejsSiu stimuléciu, ktora viedla k diferenciacii na Gd-IgA1*A*CD138* plazmatické
bunky a k zvySenej sekrécii IgA a polymérneho Gd-IgA1. Tento efekt bol vyraznejsi u
pacientov s IgAN v porovnani so zdravymi kontrolami.

Zavér: Kombinacia IL-6, IL-21, APRIL a BAFF predstavuje robustny in vitro model
aktivovaného mukézneho mikroprosredia, ktory vedie k produkcii patogénneho Gd-IgA1.
Tento model umoziuje detailné Studium mechanizmov IgA nefropatie a predstavuje
vhodnu platformu pre testovanie cielenych terapeutickych pristupov zameranych na
mukdéznu imunitnd odpoved.



1. Konference Mladé Véedy '\Qn)ﬁ:ﬁ

Jan Dehner

Ustav lékaFské chemie a biochemie LF UP

CB1 a CB2 receptory a jejich ligandy: interakéni sit v nervovém systému

Vyzkum konopi, fytokanabinoid( a endokanabinoidniho systému predstavuje jedinecny a
nékolika Uroviovy terén, ve kterém se navzajem ovlivhuje a doplfiuje Cisté odborna
argumentace s mnoha dalS§imi celospole¢enskymi aspekty. Mezi tyto aspekty fadime
nejen védecké a zdravotnické souvislosti, ale také politické, kulturni, historické a
exekutivni postoje, rekreacni vyuziti, potravinaiskou vyrobu, samolégitelstvi a v
neposledni fadé toxikologické/adiktologické dopady v kontextu chronickych uzivatel(.
Endokanabinoidni systém hraje kliGovou roli v udrzovani homeostazy a regulaci funkci,
jako jsou vnimani bolesti, imunitni odpovéd, chut k jidlu, pamét &i nalada. Vzhledem k
vyznamu u neurodegenerativnich a zanétlivych onemocnéni prosel vyzkum v poslednich
dekadach dynamickym rozvojem. SloZitost celého systému a pleiotropni icinky ligand(
vSak prekonavaji klasické paradigma ,jeden ligand - jeden receptor”. Do
endokanabinoidniho systému fadime tfi hlavni komponenty: kanabinoidni receptory,
jejich endogenni ligandy a metabolické enzymy tyto ligandy syntetizujici a degraduijici.
Prostfednictvim navrzenych interakénich siti jsou zde vysvétleny mechanismy ucinkd
ligand( v rémci centralniho nervového systému i mimo néj. Ligandy kanabinoidnich CB1
a CB2 receptord jsou rozdéleny do ¢ty kategorii: endokanabinoidy, fytokanabinoidy,
syntetické kanabinoidy a kanabimimetika. Diskutovany jsou také dalSi receptory, se
kterymi tyto latky interaguji, a jejich biologické odpovédi. Hodnoceny jsou rovnéz
experimentalni modely in vitro a in vivo pouzivané ke studiu funkci ECS a jeho fyziologicka
i patofyziologickd role v CNS. Zdlraznéna je potfeba komplexniho hodnoceni
kanabinoidli a vymezeni neurobiologickych oblasti se skuteénym terapeutickym
potencialem.
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Miroslav Haltmar, Barbora Kolarova

Neurologicka klinika LF UP a FNOL

Oddéleni rehabilitace FNOL

Predstava pohybu a jeji okamzity vliv na provedeni funkéniho pohybu horni
koncetinou u pacienttl po cévni mozkové pfihodé

Uvod: Predstava pohybu patii mezi dopliikové fyzioterapeutické techniky, které jsou
vyuzivané v terapii neurologicky podminénych pohybovych poruch, napftiklad u pacient(
po cévni mozkové pfihodé (CMP). Tato mentalni technika zahrnuje pfedstavu konkrétniho
pohybu bez jeho skute¢ného provedeni.

Cil: Cilem studie bylo zhodnoceni okamzitého vlivu pfedstavy pohybu na provedeni
funkéniho pohybu horni koncetinou (HK) u pacientl po CMP prostfednictvim povrchové
elektromyografie (SEMG).

Metodika: Jednalo se o jednodusSe zaslepenou randomizovanou studii s celkem 56
pacienty po primoatace ischemické CMP s vyjadienou lehkou &i stfedné tézkou
hemiparézou HK ndhodné rozdélenych do experimentalni (ES) nebo kontrolni (KS)
skupiny. VSichni pacienti méli za ukol pfed i po intervenci vykonat stejny funkéni pohyb
HK. Ten se skladal z natazeni se, uchopeni a pfeneseni kelimku smérem k sobé v celkem
10 opakovanich, zvlast pro paretickou a neparetickou HK. Rozdil mezi skupinami byl v
samotné intervenci. V ES si pacienti pfedstavovali konkrétni funkéni pohyb a v KS si
pacienti zpivali v pfedstavé pisen ,hodné Stésti, zdravi®, v obou skupinach po dobu dvou
minut. Prostfednictvim sEMG byla snimana pfi provedeni funkéniho pohybu svalova
aktivita z pfedni ¢asti m. deltoideus, m. biceps brachii, m. triceps brachii a horni ¢asti m.
trapezius. Ziskany surovy sEMG signal byl filtracné upraven a nasledné normalizovan k
maximalnimu prdmeérnému signalu. Ziskany pridmérny sEMG signal pro jednotlivé svaly
byl poté statisticky vyhodnocen s p <0,05.

Vysledky a zaveér: Z vysledkl studie je patrné, Ze po intervenci doslo ke sniZzeni svalové
aktivity sledovanych svalll bez ohledu na koncetinu i bez ohledu na typ intervence.
Ziskané vysledky tak nepotvrdily okamzity efekt pfedstavy pohybu na svalovou aktivitu.
Zaznamenané snizeni svalové aktivity sledovanych svall lze pravdépodobné pfisuzovat
bezprostfednimu efektu motorického uceni.
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Martina Kadlackova'?, Ales Kvasnicka®, Markéta Trajerova*, Eva Kriegova®, David
Friedecky'?, Radana Brumarova'?, Jifi Gallo®

" LaboratoF dédiénych metabolickych poruch LF UP

2 Laboratof dédiénych metabolickych poruch, Oddéleni klinické biochemie FNOL
3Department of Medical Biochemistry, Oslo University Hospital, Oslo, Norsko

4 Ustavimunologie FNOL

5 Ortopedicka klinika FNOL

Lipidomika synovialni tekutiny jako nastroj diferencialni diagnostiky infekéni
artritidy

Uvod: Presna diferencialni diagnostika mezi infekéni a neinfekéni artritidou z(stava
zasadni klinickou vyzvou, nebot bézné vyuzivané testy vykazuji neluplnou pfesnost.
Lipidomické profilovani synovialni tekutiny (SF) pfedstavuje perspektivni pfistup k
identifikaci biomarker( infekce vzhledem k zasadni roli lipida v zanétlivé signalizaci a
funkci imunitnich bunék.

Metody: Cilena lipidomicka analyza SF pomoci LC-MS/MS byla provedena u 250 pacient(
s osteoartrozou (OA), nativni kloubni infekci (INF), aseptickou revizi (OA/TJR) a
periprotetickou infekci (PPI). Studie probihala v exploratorni a zaslepené valida¢ni fazi.
Celkem bylo detekovano 378 lipidd napfi¢ 20 tfidami, které byly hodnoceny pomoci
univariantni a multivariantni statistiky a logistické regrese LASSO.

Vysledky: Skupina INF vykazovala reprodukovatelny lipidomicky profil charakterizovany
depleci lysofosfolipidi a obohacenim o etherové fosfolipidy a nenasycené
triacylglyceroly. Klasifikaéni model dosahl v objevné kohorté spravnosti urc¢eni 93,1 % pro
INF a 99,0 % pro OA, pficemz ve validacni fazi spravnost ¢inila 100 % a 97,6 %. LASSO
model zaloZzeny na deviti lipidech vykazal ve valida¢ni fazi senzitivitu az 1,00 a specificitu
0,93-0,98. LASSO skore sice korelovalo s podilem neutrofilll, av§ak si zachovalo vysokou
diskrimina¢ni schopnost, coz znaci hlubokou metabolickou remodelaci tkané.

Zaveér: Lipidomika synovialni tekutiny umoznuje robustni rozliSeni infekéni a neinfekéni
artritidy a predstavuje slibny nastroj pro ¢asnou diagnostiku kloubni infekce. Etherové
fosfolipidy a lysofosfolipidy vykazuji potencial jako biologicky relevantni biomarkery
infekEniho zanétu.

Tato studie byla podpofena témito granty: MZ CR (DRO FNOL, 00098892) a Evropskym
fondem pro regionalni rozvoj v ramci projektu ,Interdisciplinarni pfistupy pro vyvoj a
aplikaci novych materialll v l|ékarské praxi — Nové omické technologie“ (No.
CZ.02.01.01/00/23_021/0009224).
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Katefina Koubova

Ustav histologie a embryologie LF UP

Inhibice solubilni epoxid hydrolazy jako nova nadéje nebo skryta hrozba

Uvod: Solubilni epoxid hydroldza (sEH) je enzym zapojeny do metabolismu kyseliny
arachidonové, ktera je béznou soucasti bunéénych membran a uplatriuje se pfi zanétlivé
reakci, proliferaci bunék i regulaci kardiovaskularniho systému. Aktivita sEH tlumi
protektivni ucinky metabolitd kyseliny arachidonové, a proto jsou inhibitory sEH
intenzivné studovany jako potencialni lé¢ba civilizaénich onemocnéni jako diabetes,
hypertenze, Alzheimerova nemoc aj.

Metodika: V in vitro experimentech byly pouzity bunééné linie HT-29 a Caco2, které byly
vystaveny inhibitoru seH (TPPU, 10 uM) po dobu 72 hod. Bunky byly testovany ve dvou
stavech - diferencovaném a nediferencovaném. Exprese vybranych marker( (PI3K
signalni draha, ezrin, p-p38, villin) byla méfena pomoci metody In-Cell ELISA a Western
blotu. Dale bylo provedeno imunofluorescencni a imunocytochemické barveni. Vysledky
byly porovnany s expresi marker( v lidskych tkanich (prenatalnich, dospélych normalnich
a nadorovych), které byly barveny imunohistochemicky.

Vysledky: Inhibice sEH vedla ke zménam v expresi proteinl spojenych s diferenciaci
stfevnich bunék (PTEN, ezrin, p-p38) a byla doprovazena narusenim struktury mikroklkd.
Exprese marker( v lidskych nadorovych tkanich vykazovala podobné zmény jako u bunék
po inhibici sEH (sniZzena exprese).

Zavér: Ackoliv inhibitory sEH predstavuji slibny terapeuticky pfistup u civilizacnich
onemocnéni, naSe vysledky naznacuji mozné negativni Ucinky na strukturu a funkci
stfevnich bunék. Tyto aspekty by mély byt peclivé monitorovany a zohlednény pfi dalSim
vyvoji inhibitor sEH, z nichZ nékteré jsou jiz v klinickych studiich.

Tato studie byla podpofena témito granty: Interni grantova agentura Univerzity Palackého
v Olomouci (JG_2026_022).
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lhor Kozlov

Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP

Modelovani tauopatii na neuroblastomovych bunkach za tic¢elem testovani léciv

Uvod: Rostouci vyskyt demenci spojenych s tauopatii vyzaduje levné a spolehlivé modely
pro studium patologické agregace a Sifeni tau proteinu. Soucasné lécebné postupy se
zameérfuji predevS§im na cholinesterdzu, NMDA receptory a beta-amyloid, Casto
nedokazou zabranit Sifeni onemocnéni. Nas zajem se presunul k inhibitordm zamérenym
na motiv TAU VQIVYK. Projekt vychazi z hypotézy, Zze specifické mutace v blizkosti motivu
VQIVYK v oblasti R2R3 maji zasadni vliv na to, jak u¢inné mohou potencialni inhibitory
zabranit prionovému Sifeni patologického TAU.

Metody: Tento projekt vyuziva multidisciplinarni pfistup zahrnujici in vitro kinetiku a
pokrocilé bunécné modelovani. Zpocatku bude testovana sada inhibitord zamérenych na
VQIVYK s porovnanim divokého typu proti mutovanému TAU pomoci testd vazby na
thioflavin T a ANS za ucelem sledovani nukleace a prodluzovani protofibril. Nakonec
budou ucinky inhibitordl na Sifeni agregovaného TAU testovany na komplexnich
modelech, véetné 2D kultur diferencovanych bunék SH-SY5Y, 3D mozkovych organoid(i a
modifikované mikroglii HMC3, s pouzitim konfokalni mikroskopie a testll cytotoxicity.
Centrifugacni frakcionace a WB po elektroforéze pak posoudi zmény v polymerizaci TAU.

Vysledky: Projekt by mél odhalit, jestli naS model je spolehlivy pro testovani inhibitor(
agregace TAU a odpovédét jestli mutace spojené s onemocnénim meéni konformace
proteinu TAU in vitro a in vivo. Prostfednictvim postupného testovani si vyzkum klade za
cil zuzit vybér z plivodnich slouc¢enin na tfi az ¢tyfi vysoce Ucinné inhibitory, které Gspésné
zabrani prodluzovani fibril a omezi bunécnou toxicitu v rdznych neuronalnich modelech.

Zavér: Ocekava se, ze tento vyzkum nakonec objasni mechanistické interakce mezi
mutacemi TAU a inhibitory zaméfenymi na VQIVYK. Vytvofenim robustnich in vitro a 3D
bunécénych modell tauopatie si projekt klade za cil identifikovat terapeutické kandidaty

s v

schopné zastavit patologické Sifeni neurodegenerativhich onemocnéni.
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Jan Machan', Vojtéch Sedlacek?, Richard Masaf’', Martin Trnec¢ka?, Lukas Najdekr’

! Ustav molekulérni a translaéni mediciny LF UP

2Katedra informatiky, PFF UP

PySPRESSO: A Python workflow framework for multi-batch LC-MS data analysis

In this work, we present PySPRESSO, an open-source Python framework desighed for
reproducible and automated processing of large-scale multi-batch LC-MS datasets. The
software provides a modular workflow system integrating data filtering, batch correction,
normalization, and both univariate and multivariate statistical analyses. PySPRESSO is
designhed as a solution following peak-picking tools such as MZmine or Compound
Discoverer, enabling flexible adaptation of processing steps to specific experimental
designs. A key feature of the framework is the automated generation of publication-ready
visualizations and comprehensive PDF reports, documenting each step of the analysis.
This facilitates transparency, reproducibility, and rapid interpretation of results. The
offline nature of the tool makes it suitable for handling sensitive or large datasets that
cannot be processed using web-based platforms. The workflow-oriented design,
implemented entirely in Python, allows straightforward customization and extension,
including integration of advanced statistical or machine learning methods. In addition, we
are currently developing a graphical user interface (GUI) to make PySPRESSO easier to
use for a wider range of researchers. The goal is to allow users to build and run analysis
workflows in a more intuitive way, without needing to write code, while still keeping the
flexibility of the underlying Python framework. PySPRESSO aims to streamline LC-MS
data analysis while supporting more standardized and reproducible workflows across
research groups.
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1. Konference Mladé Véedy '\Qn)ﬁg

Jifina Marnakova', J Schovanek?, Z Tudos?, F Ctvrtlik?, | Hartmann®, Jakub Savara'*,
Eva Kriegova'

"Ustav imunologie LF UP a FNOL
2111. Interni klinika - nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FNOL
% Radiologicka klinika LF UP a FNOL

4 Katedra informatiky, Fakulta elektrotechniky a informatiky, VSB - Technicka univerzita
Ostrava, Ostrava

% Urologicka klinika LF UP a FNOL

Strukturni varianty v nadorové tkani pacientli s feochromocytomem detekované
celogenomovym optickym mapovanim

Uvod: Genetické testovani je klisové pro klinicky management pacientd s
feochromocytomem (PCC), protoZze muUze ovlivnit volbu lécby a prognézu. Soucasna
diagnostika je zalozena pfedevS§im na analyze sekvencnich variant, zatimco vyznam
strukturnich variant (SV) v postizené nadorové tkani neni dostate¢né znam.

Material a metody: Do studie jsme zaradili sedm pacientll s PCC (5 muz(/2 Zeny,
prameérny vék 55 let). K detekci SVs v postizené nadorové tkani bylo pouZito
celogenomové optické mapovani (Saphyr, Bionano Genomics, pokryti ~250x) a u
sekvencnich variant celoexomové sekvenovani (WES).

Vysledky a diskuze: Germinalni varianty v genech asociovanych s PCC byly zjistény
pouze u jednoho (14%) pacienta (P6; gen NF1, c.3871-2A>G). Celogenomové optické
mapovani odhalilo u dalsich ¢tyr (57%) pacientl SVs, které zahrnovaly geny asociované s
PCC: i) pacient (P1) nesl translokaci t(3;10) v blizkosti genu RET, ii) pacient (P3) mél
translokaci t(9;17) ovliviiujici gen NF1, iii) pacient (P7) translokaci t(4;17) vgenu MAML3 a
iv) u pacienta (P5) byla nalezena delece (1,18 kb) v genu RB1. Cty¥i pacienti (P2/P3/P5/P6)
méli translokace na chromozomu 1 v oblasti 19g21.3-1g44, kazdy k kombinaci s rdznymi
chromozomy (3, 5, 8, 17). Median detekovanych translokaci byl 5/pacienta, deleci (7-18
/pacient; velikost 0,5 kbp—124 Mbp) a inverzi (0-2/pacient; 9,1-230 kbp) v analyzovanych
tkanich. Pouze u jednoho pacienta (P4) jsme neodhalili zadnou SV asociovanou s PCCs.

Zaveér: Celogenomové optické mapovani odhalilo u vétSiny pacientll s PCC komplexni
strukturni pfestavby nadorového genomu, v€etné zmén zasahujicich geny souvisejici s
patogenezi PCC. Analyza SV tak mlzZe vhodné doplnit standardni genetické testovani a
pfispét k lepSimu pochopeni molekularni heterogenity, diagnostiky a klinického
managementu PCC.

Tato studie byla podpofena témito granty: Interni grantova agentura Univerzity Palackého
v Olomouci (JG_2024_035), (IGA_LF_2026_013) a MH CZ - DRO (FNOL,00098892).
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Tereza Markova

Neurologicka klinika LF UP a FNOL

Posouzeni mozZnosti zvysSeni intenzity rehabilitace chize v podminkach subakutni
rehabilitacni péce po cévnich mozkovych pfihodach

Uvod: Schopnost samostatné chiize je zakladnim predpokladem pro nezavislost v
béZznych dennich ¢innostech u pacientll po cévni mozkové pfihodé (CMP). Tito jedinci
maji zvySené riziko padu, strach ze samostatné chlze, coz postupné zvySuje jejich
zavislost na pomoci okoli. V¢asna reedukace chlize po CMP je klicova, protoze pomaha
predchazet vzniku kompenzacénich mechanismU a patologickych vzorct chlize. Dostupné
studie ukazuji, Zze terapie na chodicim pase musi mit dostate¢nou intenzitu, aby
vyznamné ovlivnila rychlost, kvalitu i vytrvalost chlize. V bézné klinické praxi vSak byva
skuteéna intenzita terapie nedostate¢na.

Cil: Hlavnim cilem je zhodnotit proveditelnost studie s navySenym poctem terapii na
dynamickém chodicim pase s ohledem na stav pacient(l, kapacitu personélu i pracovisté.

Metodika: Do studie byli zafazeni pacienti po primoatace CMP, ktefi na za¢atku nebyli
plné samostatni v chlzi, tedy Functional Ambulatory Category (FAC) < 3. VySetreni, ktera
byla realizovana na zacatku a na konci hospitalizace na Oddéleni rehabilitace FNOL,
zahrnovala FAC k posouzeni samostatnosti chlize, Balanc¢ni Skalu dle Bergové k
hodnoceni posturalni stability, analyzu c¢asoprostorovych parametrl chize na
dynamickém chodicim péase Zebris, Timed Up and Go Test, 10metrovy test chlze v
komfortni a maximalni rychlosti, Fugl-Meyer hodnoceni senzomotoriky dolni koncetiny.
Mezi prvnim a druhym vySetfenim pacienti podstoupili standardni rehabilitaci, navic
dvakrat denné absolvovali fyzioterapii na chodicim pase Zebris.

Ocekavané vysledky: Proveditelnost studie neni snadnéa predevsim u pacientd s FAC <
2, ktefi se potykaji s vysSi unavou. Pacienti s FAC 3 byli schopni absolvovat intenzivngjsi
terapii bez vétSich problémU. Studie predstavuje také organizacni vyzvu pro cely tym
Oddéleni rehabilitace. Dale ocekavame na zakladé dostupné evidence zlepSeni pacient(
ve sledovanych parametrech, predev§im v samostatnosti a rychlosti chlize, véetné
¢asoprostorovych parametr( ch(ize.
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Richard Masaf'?, Martina Kadlaékova'?, Eliska Ivanovova'?, Petr Jahn3, Eva
Samonilova?, David Friedecky'2, Radana Brumarova'?

" LaboratoF dédiénych metabolickych poruch LF UP
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3 Klinika chorob koni, Fakulta veterinarniho lékafFstvi, Veterinarni univerzita Brno

Vyvoj a validace FIA-MS/MS metody ze suché krevni skvrny pro diagnostiku atypické
myopatie: simultanni stanoveni hypoglycinu A, MCPA-karnitinu a panelu
acylkarnitint

Uvod: Atypickd myopatie je akutni, dasto fatalni onemocnéni koni spojené s intoxikaci
hypoglycinem A (HGA), pfi niz vznikd jeho metabolit, diagnosticky biomarker
methylencyklopropylacetyl-karnitin (MCPA-karnitin). Sou¢asna laboratorni diagnostika je
analyticky naro¢na a obvykle vyzaduje separacni krok nebo derivatizaci. Cilem prace bylo
vyvinout a validovat metodu zaloZzenou na rychlé prltokové injekéni analyze ve spojeni s
tandemovou hmotnostni spektrometrii (FIA-MS/MS) pro diagnostiku atypické myopatie ze
suché krevni skvrny (DBS).

Metodika: Byla zavedena FIA-MS/MS metoda bez derivatizace pro simultanni analyzu
HGA, MCPA-karnitinu a panelu karnitin( s kratkym a stfedné dlouhym fetézcem z DBS.
Pfiprava vzorku byla zalozena na jednoduché extrakci a pfimé injekci, pficemz celkova
doba analyzy ¢inila 1 minutu na vzorek. Validace zahrnovala hodnoceni linearity, limitQ
kvantifikace, presnosti, spravnosti, stability a matricovych efektl. Diagnosticka
pouzitelnost byla ovéfena na souboru 20 pfipad( atypické myopatie a 15 kontrolnich
vzorkl, prficemz identifikace analytl byla potvrzena na zakladé iontovych pomeéru.

Vysledky: Metoda splnila kritéria pro identifikaci analytl na zakladé iontovych pomérd.
Bylo dosazeno linearity s R*> > 0,994 a mezemi kvantifikace (LOQ) v rozmezi 0,01-0,1
pmol/Ll. Analyty v DBS byly stabilni 7 dni pfi laboratorni teploté a 30 dni pfi -20 °C. HGA a
MCPA-karnitin byly u koni s atypickou myopatii detekovany vyhradné u postizené skupiny,
ktera soucasné vykazovala zvySené koncentrace sledovanych acylkarnitin(.

Zavér: Navrzena FIA-MS/MS metoda pfedstavuje rychly a prakticky vyuzitelny nastroj pro
diagnostiku atypické myopatie z DBS. Vyhodou je minimalni narok na pfipravu vzorku,
absence derivatizace a moznost snadného transportu a skladovani DBS.

Tato studie byla podpofena témito granty: Ministerstvem zemédélstvi CR (NAZV, Grant
QL24010403), ITI OP JAK (CZ.02.01.01/00/23_021/0009224) a Ministerstvem
zdravotnictvi CR - DRO (FNOL, 00098892).
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Lukas Mlynar

Ustavimunologie LF UP

Priprava a testovanie rekombinantnych virusu podobnych ¢astic (virus-like particles)
ako nosicovej platformy pre konstrukciu experimentalnych vakcin

Virus-like particles (VLPs) predstavuju platformu pre vyvoj vakcin zalozenu na ich
schopnosti fungovat ako efektivhe nosiCe antigénov a zabezpecit ich priestorovo
organizovanu expoziciu na povrchu ¢astic. Takto usporiadané antigény umoznuju husté a
repetitivne vystavenie epitopov, ¢o vedie k efektivnemu zosietovaniu B-bunkovych
receptorov a naslednej indukcii silnej imunitnej odpovede. V tejto praci bude ako
nosi¢ova platforma skimany HBcAg, kapsidovy protein virusu hepatitidy B, ktory sa
spontanne samoorganizuje do usporiadanych ¢astic. Jeho Struktlra umoznuje pripojenie
cudzorodych sekvencii, ktoré mézu byt nasledne exponované na povrchu VLPs, &im
HBcAg efektivne funguje ako nosi¢ pre povrchovu vystavenie antigénnych epitopov. V
prvej faze vyskumu je tento systém vyuZzity v spojeni s mimotopom napodobriujicim
antigénne determinanty hepatitidy C, ktord predstavuje prvua cielovd aplikaciu tejto
platformy. Hlavnym cielom je priprava a charakterizacia rekombinantnych HBcAg VLPs so
zameranim na ich schopnost efektivne exponovat pripojené antigény na svojom povrchu.
Vyskum zahffia optimalizaciu expresie, purifikacie a podmienok samoorganizacie, ako aj
analyzu fyzikalno-chemickych vlastnosti pripravenych ¢astic, vratane velkosti,
homogenity a stability. Rekombinantné HBcAg konStrukty boli UspeSne pripravené,
exprimované a purifikované, ¢im bol vytvoreny zaklad pre dalSie Studium ich Struktdrnych
a funkénych vlastnosti. Po potvrdeni tvorby stabilnych VLPs a efektivhej povrchovej
expozicie antigénov budu realizované imunizacné experimenty na mySacom modeli s
cielom zhodnotit schopnost tejto platformy indukovat Specifickdl imunitnd odpoved. V
pripade potvrdenia jej ucinnosti ma tento systém potencial byt vyuzity ako vhodna
nosic¢ova platforma aj pre antigény inych patogénov.

Tato studie byla podpofena témito granty: Interni grantova agentura Univerzity Palackého
v Olomouci (IGA_LF_2026_013) a TACR RETEMED (reg. &. TN02000122).
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Multi-hit TP53 jako marker nepfiznivé prognézy u pacientll s mnohocetnym
myelomem

Uvod: Mnohodetny myelom (MM) je klinicky heterogenni nadorové onemocnéni. Pacienti
s vysoce rizikovymi (HR) genetickymi abnormalitami vykazuji i pfes moderni lé¢ebné
moznosti horsi prognézu. Cilem této studie bylo zhodnotit prognosticky vyznam multi-hit
postizeni genu TP53, definovaného jako kombinace del(17p) a mutace TP53, pfipadné
jako pfitomnost alesporn dvou mutaci TP53, ve srovnani s dal§imi HR abnormalitami.

Metody: Do analyzy bylo zafazeno 204 pacientl lécenych modernimi terapeutickymi
rezimy. Mutace TP53 byly detekovany pomoci sekvenovani nové generace z CD138-
pozitivnhich plazmatickych bunkach izolovanych z aspiratu kostni dfené; cytogenetické
abnormality byly hodnoceny pomoci fluorescenc¢ni in situ hybridizace. Preziti bez
progrese (PFS) a celkové preziti (OS) bylo hodnoceno pomoci log-rank testu.

Vysledky: Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin dle pfitomnosti genetickych abnormalit: i)
multi-hit TP53 (24/204, 11.9 %). ii) HR bez multi-hit TP53 (108/204, 52.9 %) a iii) pacienti
se standardnim rizikem (SR) (72/204, 35.2 %). Pacienti s multi-hit TP53 méli nejkratsi PFS
a OS ve srovnani s HR (p < 0.002) i SR skupinou (p <0.001). Pacienti s multi-hit TP53 méli
soucasné kratSi PFS a OS oproti pacientdim s jednou HR abnormalitou (p < 0.011) a
pacientim s alespon dvéma jinymi HR abnormalitami (p < 0.002). Vyskyt multi-hit TP53
narastal se zvySujicim se poc¢tem linii léCby: z 7.6 % u pacient( s < 1 pfedchozi linii léCby
na 36.4 % u pacientl s = 2 pfedchozimi liniemi léCby.

Zavér: Multi-hit TP53 identifikuje podskupinu pacientd s MM s nejhorsi progndézou i v éfe
moderni léCby a poukazuje na nutnost zahrnuti vySetfeni mutaci TP53 do bézné
diagnostické praxe.

Tato studie byla podpofena témito granty: Interni grantova agentura Univerzity Palackého
v Olomouci (JG_2024_035), (IGA_LF_2026_013) a MH CZ - DRO (FNOL.00098892).
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Sekvenovani dlouhych éteni a T2T reference zlepsuji detekci strukturnich variant v
klinické diagnostice

Uvod: Strukturni varianty (SV) se mohou vyznamné podilet na patogenezi dédi¢nych i
nadorovych onemocnéni, jejich detekce a klinicka interpretace vSak zatim nejsou béznou
soucasti rutinni genetické diagnostiky. Tato studie se zaméfila na porovnani klinické
vyuzitelnosti sekvenovani kratkych ¢teni (SRS) a dlouhych ¢teni (LRS) pro detekci SVs a na
zhodnoceni pfinosu nové referencni sekvence T2T-CHM13.

Metodika: Porovnali jsme vefejné dostupna i vlastni celogenomova data ziskana pomoci
SRS (Illumina), LRS na platformach Pacific Biosciences (PacBio) a Oxford Nanopore
Technologies (ONT) a syntetickych dlouhych ¢teni. SV byly analyzovany vici referenénim
genomum hg38/GRCh38 a T2T-CHM13. Pro systematické porovnani a anotaci SV jsme
vyvinuli nastroj LongReadChecker (LoReC), ktery hodnoti vzdalenost genomovych
koordinat, miru prlniku, pomér velikosti, genovy prekryv a nejblizsi odpovidajici SV v
klinickych databazich.

Vysledky: Pomoci SRS bylo detekovano pfiblizné 12 000 SVs na genom, pfic¢emz vétSina
téchto variant byla potvrzena také pomoci LRS. Platformy PacBio a ONT vsak
identifikovaly pfiblizné dvojndsobny pocet SVs (~25 000 na genom), a umoznily pfesnéjsi
mapovani problematickych oblasti genomu. Pfiblizné 80 % SV detekovanych pomoci SRS
a LRS bylo mensSich nez 0,5 kbp. Pouziti referenc¢niho genomu T2T-CHM13 vedlo u LRS dat
ve srovnani s hg38/GRCh38 k detekci pfiblizné o 20 % vice deleci a 0 20 % méné inzerci.
Nastroj LoReC umoznil porovnani SV napfi¢ technologiemi, referenénimi genomy a
klinickymi databazemi; anotace vSak zlstava limitovana neuplnosti soucasnych
databazovych zdrojd, zejména u inzerci.

Zavér: LRS v kombinaci s referencnim genomem T2T-CHM13 vyznamné rozSifuje
moznosti detekce a interpretace SVs oproti standardnimu SRS. Nastroj LoReC poskytuje
prakticky nastroj pro systematické porovnani a klinickou anotaci SVs a mlze pfispét k
zavedeni komplexnéjsi analyzy SV do diagnostiky geneticky podminénych a nadorovych
onemocneéni.

Tato studie byla podpofena témito granty: JG_2025_035,
CZ.02.01.01/00/23_021/0009224, NW24-10-00395, MH CZ-DRO (FNOL, 00098892).
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Kvantifikace RNA izolované z plasmatickych extracelularnich vesikul

Uvod: Extracelularni vesikuly (EV) predstavuji vyznamné nosiée biologickych informaci a
v nich obsazena RNA (EV-RNA) je povaZovana za perspektivni zdroj biomarkerd riznych
patologickych stavl. Kvantifikace EV-RNA je vSak metodicky komplikovana, protoze RNA
izolovana z plasmy se vyskytuje ve velmi nizkych koncentracich a bézné pouzivané
fluorometrické a elektroforetické metody ¢asto neposkytuji spolehlivé vysledky. DalSim
problémem je volba vhodné referenéni strategie pro RT-gPCR, jelikoz klasické
housekeeping geny nejsou pro EV-RNA dostate¢né stabilni ani zastoupené. Cilem této
prace bylo zavést protokol pro kvantifikaci EV-RNA pomoci real-time kvantitativni PCR
(RT-gPCR) za pouziti vhodnych referencnich genu.

Metodika: EV byly izolovany z plasmy zdravych darct pomoci komeréniho kitu Norgen
ExtraClean Plasma/Serum Exosome Purification and RNA Isolation Kit. Izolovana EV-RNA
byla pfevedena na cDNA reverzni transkipci kitem SuperScript IV First-Strand Synthesis
System. Pro kvantifikaci byla vyuzita metoda RT-gPCR pomoci PrimePCR SYBR Green
Assay. Jako referen¢ni geny byly testovany EV-asociované SNRPG, TOMM7, NOP10 a
OST4. Pro sestaveni standardnich kfivek byly pouzity DNA templaty téchto gent. RT-qPCR
a vyhodnoceni dat probihaly na platformé CFX96 Real-Time PCR Detection System.

Vysledky: RT-gPCR umoznila spolehlivou detekci a kvantifikaci EV-RNA i v pfipadé velmi
nizkych vstupnich koncentraci. U vSech testovanych referen¢nich gend byly standardni
kfivky dostate¢né linearni a amplifika¢ni U¢innost se pohybovala v optimalnim rozmezi,
coz potvrzuje vhodnost zvoleného experimentalniho designu pro absolutni kvantifikaci.
Testované vzorky EV-RNA izolované z plasmy i referenéni cDNA se nachazely uvnitf
koncentra¢niho rozsahu standardnich kfivek vSech ¢tyfech testovanych gend, bylo tedy
mozné vypocditat pocet kopii jednotlivych transkriptd na mikrolitr vzorku.

Zavér: RT-gPCR s vyuzitim absolutni standardni kfivky pfedstavuje citlivy a spolehlivy
pfistup ke kvantifikaci EV-RNA z plasmy i pfi velmi nizkém vytéZzku RNA. Pouziti EV-
specifickych referen¢nich gent zaroven umoznuje pfesnéjsi normalizaci a prispiva k lepsi
reprodukovatelnosti analyz EV-RNA biomarkera.

Tato studie byla podpofena témito granty: Evropska unie — Next Generation EU
(LX22NPO5102), Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy (SALVAGE -
CZ.02.01.01/00/22_008/0004644), a Univerzitou Palackého v Olomouci (IGA LF UP
2026_005).
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Lenka Slavickova, Katefina Smesny Trtkova

Ustav klinické a molekularni patologie LF UP

Zebularin ovliviiuje expresi geni DNA-methyltransferaz prostrednictvim
reorganizace chromatinu

Uvod: Metylace DNA je kli¢ovy epigeneticky mechanismus regulace genové exprese,
fizeny DNA metyltransferazami (DNMT). DNMT se podileji na udrzovani metylacnich
vzorcll v genomu a tim ovliviiuji stabilitu epigenetické informace v bunce. Jejich
dysregulace a abnormalni vzorce metylace DNA jsou ¢asto pozorovany u nadorovych
onemocneéni a pfispivaji k jejich progresi prostfednictvim zmén v expresi genli. Zebularin
je nukleosidovy analog cytidinu, ktery inhibuje DNMT tvorbou kovalentniho komplexu s
DNA atim narusuje proces metylace DNA. Tato inhibice mUzZe vést k reaktivaci umléenych
gend.

Cil: Zhodnotit vliv zebularinu na expresi DNMT gent a histonové modifikace v mistech
genl DNA-methyltransferaz u bunécnych linii mnohocetného myelomu.

Material a metody: Tfi linie mnohoc¢etného myelomu (KMS-12-BM, KMS-12-PE, U266)
byly oSetfeny 10-250 pM zebularinem. Exprese gend DNA-methyltransferaz byla
stanovena RT-PCR. Chromatinové zmény byly analyzovany ChIP-qPCR s protilatkami proti
histonovym markerim aktivni transkripce H3K36me3, H3K4me3 a markerlim represe
transkripce H3K36me2, H3K9me3 v oblastech gen(il DNMT1, DNMT3A a DNMT3B.

Vysledky: 250 uM zebularin sniZil primarné expresi gend DNMT1 a DNMT3B v KMS-12-PE
a KMS-12-BM (p<0,05). ChIP-qPCR ukéazala zvyseni zastoupeni histonovych marker(
represe transkripce H3K9me3 a H3K36me2 a zaroven pokles histonovych markert aktivni
transkripce H3K36me3 a H3K4me3 u gent DNMT1 a DNMT3B, vyraznéji u linie KMS-12-
PE. U KMS-12-BM byly pozorovany obdobné zmény smérem k represivnimu chromatinu.

Zaveér: Zebularin vyznamneé snizil expresi DNMT1 a DNMT3B v bunéénych liniich KMS-12-
PE a KMS-12-BM a indukoval prestavbu chromatinu v oblastech téchto geni smérem k
represivnimu stavu, coz vedlo k dtlumu transkripce.
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Martin Snéhota

Ustav lékai'ské biofyziky LF UP

Centrum telemediciny, simulatort a praktickych dovednosti LF UP

Vyuziti 3D tisku ve vyuce, vyzkumu a klinické praxi

Uvod: V poslednich letech dochazi v rliznych oblastech lidské &innosti k rapidnimu
rozmachu vyuziti 3D tisku. Cilem této prace je predstavit vyuziti 3D tisku ve vyuce,
vyzkumu a klinické praxi na LF UP.

Metodika: 3D modely byly ziskavany 3D modelovanim de novo, 3D skenovanim nebo
extrakci 3D modeld z medicinskych zobrazovacich metod jako pocitacova tomografie Ci
magneticka rezonance. Uvedené metody byly rovnéz volné kombinovany. 3D tisk probihal
na standardni stolni 3D tiskarné vyuzivajici termoplasticky filament. 3D modelovani a 3D
tisk byly rovnéz vyuzity k tvorbé fady forem pro vytvareni silikonovych odlitk(.

Vysledky: Bylo vytvofeno nékolik jednoduchych anatomickych modelll - hrtanové
chrupavky, mozkové komory, stfedousni klistky. Déale byla pro ucely vyuky vytvofena rfada
modell s funkéni / tréninkovou slozkou — nacvik chirurgického Siti, trénink subkutanni
injekce, zavedeni intraoseélniho vstupu, pofizeni rentgenovych snimk{ hrudniku pomoci
zubniho rentgenu a detektoru velikosti 2x3 cm, modely fetalnich hlavi¢ek pro uréeni
gestacniho stafi pomoci ultrazvuku ¢i modely pro nacvik hysteroskopie. Pro lékafe v
oblasti radiologie byl vytvofen model pro punkci Zluéniku. Pro postgradualni vzdélavani
lékard v oblasti ORL byl vytvofen model pro trénink provedeni paracentézy, zavedeni
tympanostomickeé trubicky a stapedoplastiky. Na modelu stfedousi byl rovnéz zkouman
rozsah zorného pole rliznych typl optickych endoskopl pouzivanych pfi stfedousnich
operacich. Rovnéz byly rekonstruovany zlomeniny panve a lopatky pro ucely
pfedoperacniho planovani v traumatologii.

Zaveér: 3D tisk nachazi v oblasti mediciny a vzdélavani Siroké uplatnéni. Velkou vyhodou
je moznost tvofit fadu individualizovanych modelll s ohledem na konkrétni potreby
konecénych uzivatell. Vyvijené modely jsou podstatné levnéjsi a mnohdy vérohodnéjsi nez
komeréné dostupné produkty. V pfipadé absence komeréniho modelu je mozné vyvinout
vlastni model se v§emi potfebnymi komponentami. DalSim benefitem 3D tisku je snadna
reprodukovatelnost modeld.

Tato studie byla podpofena témito granty: Interni grantova agentura Univerzity Palackého
v Olomouci IGA_LF 2026 004.

21



1. Konference Mladé Véedy '\Qn)ﬁg

Markéta Trajerova’, Jifi Gallo?, Eva Kriegova'

"Ustav imunologie LF UP a FNOL

20rtopedicka klinika LF UP a FNOL

Imunitni buniky v kloubnim vypotku pacientli s osteoartrézou

Uvod: Osteoartréza (OA) je degenerativni onemocnéni kloubd charakterizované
postupnym rozpadem chrupavky, zanétem synovialni membrany a u c¢asti pacient( i
patologickou tvorbou nadmérného mnozstvi kloubniho vypotku. V soucasnosti je OA
vnimana jako komplexni onemocnéni celého kloubu a vypotek, diky kontaktu s
jednotlivymi  kloubnimi strukturami, poskytuje cenné informace o lokalnim
mikroprostredi. DUleZitou soucasti vypotku jsou imunitni buriky, jejichz zastoupeni a
aktivacni stav mlze prispét k objasnéni patofyziologie OA.

Metodika: Zastoupeni imunitnich bunék ve vypotku a jejich aktivace byly analyzovany u
730 pacientd s OA pomoci prlitokové cytometrie na pfistroji BD FACSAria fusion. Data
byla vyhodnocena pomoci softwaru FlowlJo (BD) a sekvené&ni gatingové strategie. Solubilni
mediatory ve vypotku byly kvantifikovany pomoci ELISA metod.

Vysledky: Analyza vypotk( ukézala, Ze kloubni mikroprostiedi lze popsat pomoci
bunéénych imunitnich vzorcl, které odrazeji klinicky pribéh onemocnéni. U OA byly
identifikovany odliSné imunitni fenotypy asociované s rozdilnou klinickou trajektorii;
CXCR4/CCR7 na makrofazich. Monocyto-makrofagova linie je ve vypotcich vysoce
heterogenni; pfevaha inaktivnich myeloidnich dendritickych bunék typu cDC2 byla
spojena s niz§im poskozenim kloubu a mirngjsi bolesti, zatimco jejich nizké zastoupeni
bylo asociovdno s bakteridlnim zanétem. Diléi analyza prokazala vyznamnou roli
neutrofild ve vypotcich; jejich vy$si zastoupeni bylo spojeno s progresi onemocnéni,
¢astéjSi tvorbou nadmeérného mnozstvi kloubniho vypotku a bolesti postizeného kloubu.

Zavér: Bunécny imunofenotyp kloubniho vypotku muze byt vyuZit jako néstroj pro
stratifikaci pacientll s OA, odhad klinického pribéhu a potencialné i pro presnéjsi
diagnostiku infekci tam, kde klasické biomarkery selhavaji.

Tato studie byla podpofena témito granty: NW24-10-00395, NW26-10-00408, MH CZ -
DRO (FNOL, 00098892), IGA_LF_2026_013
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Viktor Valentini, Juan De Sanctis, Jenny Garmendia, Helena Besta-Smrckova, Hana
Duchova, Marian Hajduch

Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP

Decoding CuEt-Mediated Immune Activation: LCK Signaling and Immunogenic
Changes in Cancer Cells

The involvement of LCK (leukocyte-specific tyrosine kinase) in T-cell receptor signaling is
well established, particularly through the phosphorylation of tyrosine residues that
regulate its activity. CuEt, a compound with emerging anti-cancer properties, has been
shown to activate T-cells and macrophages at nanomolar concentrations. However, the
specific intracellular pathways underlying this effect remain to be clarified. Another key
issue this kind of activation is thatimmune cells activated in this manner stop responding
to further stimulation if they are treated again at a later time, displaying a state similar to
exhaustion. In this study, we investigated the impact of CuEt at nM concentrations on
CD8+ T cells aswell as macrophages and the possible immunogenic changes it induces
on HCT116 cancer cell line, including both parental and p53-knockout (KO) variants. We
are also investigating the specific way of interaction of CuEt with immune cells
specifically as we tested CuEt being bound to nanobeads inhibiting its ability to penetrate
inside of cells compared to classic in-solution CuEt. Our analysis focused on the
phosphorylation status of LCK at tyrosine 394 (activating) and tyrosine 505 (inhibitory)
residues. We further examined downstream signaling components such as Zap70, LAT,
NFkB and ERK1/2. In addition, we evaluated the expression levels of NKG2D ligands—
including ULBP1, ULBP2/5/6, MICA, and MICB—in HCT116 cells to explore potential
immunogenic changes induced by CuEt treatment.

This work was supported by the project: National Institute for Cancer Research
(Programme EXCELES, ID Project No. LX22NP0O5102) - Funded by the European Union -
Next Generation EU Saving lives through research in early cancer detection and
prevention: Molecular, genomic and societal factors (Programme: Operational program
Johannes Amos Comenius. Project acronym: SALVAGE, Project No.
CZ.02.01.01/00/22_008/0004644) - Funded by Ministry of Education, Youth and Sports
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Alexander Varecka

Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP

Transla¢éni hodnoceni peptidovych inhibitor(i proti patologickému seedingu a-
synukleinu

Uvod: Parkinsonova choroba (PD) a piibuzné synukleinopatie jsou charakterizovany
patologickou akumulaci misfoldovaného a-synukleinu (aSyn), ktery podléha
samotemplované agregaci do fibril bohatych na B-skladany list a §ifi se prostfednictvim
priondm podobného seedingu. Testy amplifikace seedingu, zejména real-time quaking-
induced conversion (RT-QulC), téchto vlastnosti vyuzivaji a umoznuiji citlivou detekci
nizko zastoupenych aSyn seedll v mozkomisnim moku a ¢ichové sliznici. Vzorky ziskané
z krve jsou dostupnéjsi a minimalné invazivni, avSak patologické aSyn seedy se v nich
oCekavaji ve vyrazné nizSich koncentracich a jejich detekce je navic komplikovana
pfitomnosti dalSich proteind. Imunoprecipitaci zalozeny RT-QulC (IP/RT-QuIC) tuto
limitaci pfekonava tim, Zze pfed amplifikaci obohacuje aSyn. Tyto platformy poskytuji
funkéni odezvu seedingové aktivity a jsou vhodné pro hodnoceni peptidovych inhibitor(
synukleinu (SYNPEPI), cilenych na hydrofobni zbytky v oblasti non-amyloid-B component
(NAC), ktera je klicova pro nukleaci. Interferenci s interakcemi zprostfedkovanymi NAC se
ocCekava, ze SYNPEPiI narusi vznik seed(, a tim inhibuji agregaci a propagaci aSyn.

Hypotéza: SYNPEPI, cilenim na hydrofobni zbytky v doméné NAC, narusi nukleaci a
seeding aSyn a snizi seedingovou kompetenci patologickych forem aSyn v plazmé ziskané
od pacientu.

Metody: aSyn seedy budou izolovany z plazmy pacientt s PD a kontrolnich osob pomoci
imunoprecipitace. Izolované seedy budou analyzovdny metodou RT-QuIC za ucelem
porovnani seedingové aktivity mezi pacientskymi a kontrolnimi vzorky. Sou¢asné budou
vzorky oSetfeny SYNPEPi za ucelem posouzeni jejich U¢inku na seedy indukovanou
agregaci. Agregace bude hodnocena podle délky lag faze, intenzity fluorescence a
procenta inhibice. Vysledné agregaty budou nasledné analyzovany pomoci Western blot,
transmisni elektronové mikroskopie a mikroskopie atomarnich sil.

Ocekavané vysledky: Pfedpoklada se, ze IP/RT-QuIC prokaze ve vzorcich oSetfenych
SYNPEPi ve srovnani s neoSetfenymi kontrolami snizenou seedingovou aktivitu, coz se
projevi prodlouzenou lag fazi, niz§im fluorescenénim signalem a nizsi amplifikaéni
ucinnosti aSyn seedu.

Tato studie byla podpofena témito granty: NW26-07-00429, GACR, 23-06301J,
LX22NPO5107, LM2023052; EATRIS-CZ (LM2023053); BBMRI (LM2023033); Czech-
Biolmaging (LM2023050, LM2018129)] a TACR (projekt &. TN02000109).
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Karolina Wojewodova, Romana Nesnadna, Anna Petrackova, Eva Kriegova

Ustav Imunologie LF UP a FNOL

Malé vezikuly, velké rozdily: izolace exosomt pro molekularni analyzu

Uvod: Exosomy predstavuji nejmensi subtyp extracelularnich vezikul o velikosti pfiblizné
50-100 nm, které se podileji na mezibunééné komunikaci prostfednictvim pfenosu
biologicky aktivnich molekul, véetné proteind, lipidd a nukleovych kyselin. V poslednich
letech se exosomy dostavaji do popfedi biomedicinského vyzkumu diky svému
potencialu v diagnostice, monitorovani patologickych procesu i cilené terapii. Vyznam
exosomalniho cargo je intenzivné studovan také u hematologickych malignit, v€etné
chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Klicovym predpokladem pro naslednou
molekularni analyzu exosoml je vSak jejich kvalitni a reprodukovatelna izolace.

Metodika: Prezentovany vyzkum se zaméfuje na optimalizaci izolace exosoml z
biologickych vzorkl pacientd s CLL a naslednou analyzu nukleovych kyselin
asociovanych s exosomy. V ramci projektu jsou porovnavany rlzné pfistupy izolace
exosomdU, véetné komercné dostupnych kitl, ultracentrifugace a metod zaloZzenych na
vyuziti specifickych peptidd interagujicich s membranou extracelularnich vezikul.

Vysledky: Vyzkum byl zaméfen na metodologické aspekty, reprodukovatelnost a
optimalizaci podminek experimentalnich postupl pro izolaci a dalsi studium exosomalni
DNA ze séra a plazmy. Srovnavali jsme jednotlivé pfistupy z hlediska vytéznosti, Cistoty
izolované populace avhodnosti pro downstream molekularné-biologické analyzy. Dale se
porovnavaly genetické analyzy u genomické DNA s DNA asociovanou s exosomy s cilem
zjistit, do jaké miry exosomalni DNA odrazi genetickou informaci matefskych bunék a v
jakych aspektech se mUze lisit. Soucasti studie byla také analyza a srovnani metylacnich
profilll genomické a exosomalni DNA.

Zavér: Ocekavame, Ze ziskané poznatky pfispéji k lepSimu porozuméni biologickému
vyznamu exosomalniho cargo a posouzeni potencialu exosomalnich nukleovych kyselin
jako zdroje biomarker( u pacientll s CLL a dalSich hematologickych malignit.

Tato studie byla podpofena témito granty: NW24-10-00395, MH CZ - DRO (FNOL,
00098892), IGA_LF_2026_013
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Bedirhan Savas Yigit', Marwan Al-Akkad'?, Ilva Voborna', Zdenék Chlup?, Jindra
Reisingerova*, Radek Mounajjed"?

! Institute of Dentistry and Oral Sciences, Palacky University Olomouc
2 Private Clinician, DCM clinic, Hradec Kralové
3 Academy of Science of the Czech Republic, Institute of Physics of Materials, Brno

“ Department of Statistical Modelling, Institute of Computer Science of the Czech Academy
of Sciences, Prague

Effect of Usage of 10-MDP Functional Monomer with Two Different Resin Modified
Glass lonomer to Zirconia Ceramics

Zirconia ceramics have become a widely used material in contemporary restorative
dentistry due to their excellent mechanical properties, high fracture toughness, and
favorable esthetics. However, achieving a reliable and durable bond to zirconia remains a
clinical challenge.

The aim of this study is to evaluate the effect of 10- MDP functional monomer on the bond
strength between zirconia ceramics and different resin-modified glass ionomer cements.
Three types of cement were used: two resin-modified glass ionomer cements (ZirCad
cement and Ketac cem Plus cement) and one self-adhesive resin cement (Maxcem Elite
Chroma) as a control group. Zirconia samples were prepared and cemented according to
the manufacturer’s instructions. After cementation, all samples were stored in distilled
water for 24 hours.

The tensile tests were performed on a universal electromechanical testing system
equipped with a Dynacell 5 kN load cell. The results showed that the use of 10 MDP
functional monomer increased the bond strength in ZirCad cement and Max Cem Elite
Chroma groups. On the other hand, in Ketac Cem Plus groups use of 10 MDP decreased
the bond strength.

In conclusion, the application of 10-MDP functional monomer improves bond strength
between zirconia ceramics and cements, indicating its significant role in achieving
durable bonding to zirconia restorations.
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