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UVODNI SLOVO REDITELE

Rok 2006 byl poznamenan v oblasti zdravotnictvi
rdznymi neustéle se ménicimi legislativnimi Upra-
vami, které namisto klidu prinasely nejistotu v po-
staveni Ustavu hematologie a krevni transfuze
(UHKT) v soustavé nageho zdravotnictvi. PGvodng
zamysleny prrevod na neziskovou organizaci se ne-
uskutecnil, nebylo v3ak ani rozhodnuto o oficidlnim
ustanovenf Ustavu jako $pickového nadrajonniho
specializovaného centra pro choroby krve a trans-
fuzni sluzbu, ackoliv pro takové postaveni ma Ustav
viechny predpoklady. Dal3i problémy, se kterymi
se musel Ustav potykat, byly zmény v Uhradovych
vyhlaskach a neustald zddvodriovani opravnénosti
vysokych nakladd na lé¢bu onemocnéni tak eko-
nomicky naroénych, jako jsou akutni i chronické
leukemie a poruchy krevni srazlivosti (hemofilie).
Presto mizeme vysledky prace Ustavu v uplynu-
lém roce hodnotit kladné, a to jak v hospodarském
vysledku, tak v odborné ¢innosti.

Zvysila se kvalita Ié¢ebné-preventivni péce,
kde bylo vyznamnym pocinem dokonceni rekon-
strukce ambulanci, kterymi ro¢né projde témér
20.000 ambulantnich pacientd. Vyznamné po-
krocily pripravy k mezinarodni akreditaci klinické
&asti, kterou hodlame ziskat v roce 2007. Ustav
byl pfijat do mezindrodni sité LeukemiaNet, jejimz
prostrednictvim se podili na zavadéni novych lé-
cebnych metod u nemocnych s leukemi.

Vyroéni zprava UHKT

Uspéchy na poli vyzkumné ¢innosti doklada po-
et obhadjenych vyzkumnych Ukold, ziskani novych
grant(, rozsahla mezinarodni spoluprace i publi-
kac¢nf a prednaskova cinnost. Nespornym Uspé-
chem je i udéleni ceny ministra zdravotnictvi tymu
pracovnikti UHKT vedeného RNDr. Michalem
Smahelem, PhD.

Usp&sné pokracovala i spoluprace s |. Iékaf'skou
fakultou v pregradualni vyuce a nezmensil se ani
podil Ustavu na vychové doktorandu.

Za zminku by stély i zdanlivé méné podstatné
pociny, jako je zavedeni nového informacniho ori-
entacniho systému, zvyseni zabezpeceni Ustavu
kamerovym systémem, ¢i Uprava parku mezi bu-
dovami B a C. Neni t'eba zdlrazfiovat, ze podil
na téchto Uspésich maji viechny kategorie zamést-
nanct UHKT, lékai, veédecti pracovnici, zdravotni
sestry a oSetrovatelky, laborantky, technicky i po-
mocny personal. Vsichni zasluhuji mimoradné
uznani a dik.

Slova uznani Feditele Ustavu mohou pracovniky
jisté potésit, ale nepochybné vétsi vahu by mélo
uznani i,z vyssich mist". V&rim, ze po prostudo-
vani vyro¢ni zpravy nasimi nadrizenymi organy se
takového ocenéni Ustavu dostane.

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
reditel Ustavu
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ZAKLADNI INFORMACE O USTAVU

Pocet zaméstnanci:
Lékari:

VS ostatni:

Zdravotni sestry:

Laboranti:
SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

UHKT v Praze prredstavuje unikétni spojeni vyzkumu
(sedmi vyzkumnych oddéleni) s klinikou (¢tyri oddélent,

z toho dveé lizkova), vysoce nadstandardni specializovanou
transfuziologickou &asti (4 oddéleni véetné aferetického
oddéleni a oddéleni bunécné terapie) a pedagogické pre-

i postgradualnf ¢innosti. V oblasti |é¢ebné-preventivni péce
Uspésné plini Ulohu vysoce specializovaného lé¢ebného zari-
zeni a superkonsiliarniho pracovisté.

Klinicky Usek se zabyva vyzkumem, diagnostikou a lé¢-
bou zavaznych onemocnéni krvetvorby, zejména akutnich
a chronickych leukemif, myelodysplastického syndromu, po-
ruchami krevnf srazlivosti a krevnich destic¢ek a nékterymi
typy anémie. StéZejnim zamérenim je provadéni transplan-
tace kostni dené a perifernich kmenovych bunék.

Transfuznf ¢ast zahrnuje nejnovéjsi metodiky manipulace
s kmenovymi bunikami, aferetickou jednotku s [é¢ebnym
i vyzkumnym zamérenim, vysoce specializovana predtrans-
plantacnf vysetieni kostni direné, organizovani transportu
stépl pro transplantace (v celosvétovém méritku) a kryo-
konzervaci, rozmrazeni a podani $tépu nemocnému. Banka
pupecnikové krve se podili na 1é¢bé i aplikovaném vyzkumu
v oblasti manipulace kmenovych bunék ziskanych z krve-
tvorné tkané.

Vyzkumny Usek v Uzké spolupraci s klinickym a transfuz-
nim Usekem se zabyva predeviim vyzkumem problematiky
hematologickych nadorl a vyvojem terapeutickych protina-
dorovych vakcin, sledovanim genové a proteinové exprese
u onkohematologickych onemocnéni (DNA Cipy i prote-
omika a proteinové cipy), studiem nadorovych marker{

a studiem nékterych vybranych aspektd hemostazy a trom-
bdzy, predevsim vrozenych a ziskanych defektl koagulac-
nich bilkovin a krevnich desticek.

Vyroéni zprava UHKT

V roce 2006 UHKT Usp&iné resil |5 klinickych studif,
dva mezindrodni granty, vyzkumny zamér MZ CR, 17 Ces-
kych grantovych projektd a na dalSich devatenacti spolu-
pracoval.

Ustav hematologie a krevni transfuze se vyznamné podili
také na vzdélavaci ¢innosti. 18 pracovnikd Ustavu vyucuje
na UK v Praze a na dalSich vysokych skolach. Kromé vy-
uky magisterského studia ve spolupraci s |. LF UK je UHKT
Skolicim pracovistém profesniho postgradualniho vzdélavant
a vyznamnym podilem pfispiva také k védecké postgradu-
alnf vychové. 20 skoliteld se stara o 38 doktorandt a s po-
moci dalSich pracovnik( Ustavu na vSech trech odbornych
Usecich (vyzkumném, klinickém a transfuznim) o 21 diplo-
mantd, ktei svou diplomovou préci fesi na UHKT. B
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KLINICKY USEK

Prednosta:

Zastupce prednosty:

Poéet zamé&stnancu:

Lékari:
VS ostatni:

Zdravotni sestry:

Laboranti:
SS ostatni:

Ostatni personal:

Doc. MUDry. Petr Cetkovsky, PhD.

162
33

73
25

25

i

e
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Lucie Vylitova
Simona Brixiova

MUDr. Hana Klamova, CSc.

KLINICKY USEK
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Dokumentaéni
centrum

KateFina
Waldmannova

Sklad Iéku a SZM
klinického useku

Libuse Nedomova
Sylva Mensikova

LazZkové oddéleni

Jaroslav Cermak

Jacqueline
Maaloufova

Transplantaéni
jednotka a JIHeP
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Simona Marsalkova
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Andrea Moléanova
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Klinicky Usek se zabyva diagnostikou a lé¢bou zdvaznych

onemocnéni krvetvorby, zejména akutnich a chronickych
leukemii, myelodysplastického syndromu, poruchami krevni
srazlivosti a krevnich desticek a nékterymi typy anémie.
StéZejnim zamérenim je provadéni transplantace kostni
drené a perifernich kmenovych bunék.

Klinicky Usek tvori ¢tyfi spolupracujici soucasti:

¢ Transplantacni jednotka a jednotka intenzivni
hematologické péce

e Ldzkové oddéleni

* Ambulantni ¢ast

* Hematologické laboratore

LdZkova ¢ast ma kapacitu 35 10zek, z toho 21 Gzek na
l&Zkovém oddélent, 10 IGZek na jednotce intenzivni péce
a 4 ldzka na transplantacni jednotce. O pacienty se stara
tym zkuSenych Iékarl a sester, klinicky psycholog, nutri¢ni
terapeutka, biomedicinsky technik, fyzioterapeutka, socialnf
sestra a dalsf profese.

Po modernizacich v minulych letech a rekonstrukci am-
bulantni asti splfiuji 1Gzkové stanice i ambulance ty nejpfis-
n&jsi parametry, nutné pro péci o viechny hematologicky
nemocné pacienty.

Zaikladni programy klinického tseku

¢ alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby
(jak po klasické pripravé, tak po pripravé s redukovanou
intenzitou)

* |écba pacientd s akutnimi i chronickymi leukemiemi
i myelodysplastického syndromu

* komplexni program diagnostiky a Ié¢by nemocnych se
ziskanymi i vrozenymi krvacivymi stavy (Centrum pro
trombdzu a hemostazu), trombofilni stavy

intenzivni hematologickd péce (véetné umeélé plicni
ventilace a mimotélnich eliminacnich metod)

védecké projekty, Ucast na grantovych projektech
a studiich (jsou soucasti ¢innosti vSech oddélent
Klinického useku)

Uznanim kvality diagnostické a léc¢ebné péce o nemocné
s MDS je i jmenovani UHKT Evropskym centrem
excelence.

V ramci programu péce o nemocné s krvacivymi stavy
funguje na klinickém useku Centrum pro trombdzu a he-
mostdazu, které se kromé rutinni [é¢ebné péce zabyva
také stanovenim prienasedstvi a prenatdlni diagnostikou
hemofilii. Soudasti Useku je i Ndrodni referencni labora-
tor* pro koagulaci a referencni pracovisté pro nékteré DNA
metodiky.

Ndrodnf registr provedenych transplantaci krvetvornych
bunék vznikl v roce 2003 jako organ transplantacni sekce
onkologické a hematologické spolecnosti se sidlem na . in-
ternf klinice VFN, jeho &innost zajigtuji pracovnici UHKT
I interni kliniky. Jeho cinnost je také podporovana grantem
IGA, ktery slouzil predevsim k pokryti naklad( na datama-
nazerskou praci.

Pracovnici klinického Useku jsou zapojeni v celé Fadé kli-
nickych studif.

Za Ucelem zajisténi kontinudiniho zvySovani kvality po-
skytované péce v UHKT pokragovala i v roce 2006 p¥i-
prava k akreditaci Ustavu dle Joint Commission International,
probihd priprava akreditace transplantacniho programu
UHKT (JACIE) u Evropské skupiny pro transplantaci krve
a kostni direné (EBMT).

Klinicky Usek Uzce spolupracuje s ostatnimi Useky a od-
délenimi UHKT, stejn& jako s hematologickymi pracovisti
v&tsiny krajskych i ostatnich nemocnic v Ceské republice.
Specializovanou pédi téz zajistuji konsiliari z ostatnich medi-
cinskych obord.

UHKT se také stalo sidlem sdruZeni pacientd, rodinnych
prislunikd a dalSich osob s nazvem Diagndéza chronickd mye-
loidni leukemie a nadac¢niho fondu Umbilicus.

Na vsech ¢astech Useku probiha postgradudlni vy-
uka lékarl ve spolupraci s Institutem postgradudlniho
vzd&lavani ve zdravotnictvi. Na Ustavu klinické a expe-
rimentalni hematologie, spole¢ném pracovisti UHKT
a |. LF UK v Praze je zajistovan pregradudlni vyuku
studentd I. LF UK. B

Vyroéni zprava UHKT



LUZKOVE ODDELENI

Primar:
Zastupce primare:
Staniéni sestra:

Pocdet zaméstnanci:
Lékari:

Zdravotni sestry:
Ostatni personal:

Ldzkové oddéleni provadi diagnostiku a Ié¢bu nemocnych
s chorobami krvetvorby, po strance diagnostické poskytuje
specializovana a superkonsiliarni vysetreni, Ié¢ba je zamé-
Fena zejména na nemocné s hematonokologickymi choro-
bami, vrozenymi a ziskanymi poruchami koagulace a dalsimi
zavaznymi poruchami krvetvorby (aplasticka anémie, tézké
formy hemolytickych anémif aj.)

V roce 2006 bylo na na lGzkovém oddéleni hospitalizo-
vano 397 nemocnych. Zastoupeni jednotlivych diagnoz je
znazornéno v tabulce & .

Lécba nemocnych probihd podle vypracovanych léceb-
nych protokold, ¢ast protokoll tvori vnitini protokoly
UHKT, u n&kterych chorob UHKT participuje na multicen-
trickych mezinarodnich studiich (at jiz se jedna o akade-
mické ¢i firemni studie).

Cast nemocnych s AML, ktera byla lé¢ena v EORTC
studii 06991, je nyni dlouhodobé sledovéna, starsi nemocni
s AML & MDS-RAEB-T jsou léceni decitabinem v ramci
firemnf studie DACO-016. Nemocni s ALL jsou |éceni dle
LeukemiaNet protokolu G-MALL.

Nemocni s CML, ktefi neodpovidaji na podavani imatinibu,
byli léCeni v ramci studie podavanim dasatinibu (Sprycel®).

Diagn6zy nemocnych, kte¥i byli hospitalizovani na
luZzkovém oddéleni v roce 2006 (N=397)

Doc. MUDv. Jaroslav Cermak, CSc.
MUDr. Jacqueline Maaloufova
Simona Marsalkova

Nemocni s ¢asnymi fazemi MDS s tézkou formou ane-
mie byli |éceni v ramci EORTC studie 06023 podavani in-
fliximabu (Remicade®), studie v3ak byla na zakladé me-
taanalyzy zastevena pro malou efektivitu lé¢by. Nemocni
s MDS RAEB II. ¢i RAEB-T byli [é¢eni v ramci studie
EORTC 06011 (decitabine — Dacogen® v.s. placebo).
Nemocni s ¢asnymi formami MDS a nemocni s kongeni-
talnimi hemolytickymi anemiemi se znamkami tézkého
pretizeni Zzelezem byli 1éCeni podavanim proralnich chela-
tord (Ferriprox®) v kombinaci s rekombinantnim lidskym
erytropoetinem, byla pozorovana potenciace chelatac-
niho ucinku touto kombinaci.

U nemocnych s refrakterni formou imunni hemolytické
anémie ¢&i trombocytopenie byl s efektem podan rituximab
(Mabthera®).

Lécba nové diagnostickovanych onemocnéni
V roce 2006 bylo v UHKT nové diagnostikovano a léceno:
» 26 pacienty s akutni myeloidni leukemii (AML)

10 pacientd s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL)

* 34 pacientl s myelodysplastickym syndromem (MDS)

35 pacientl s chronickou myeloidni leukemii (CML)

AML 112 28% Subtyp / pocet pacienti celkem 26
MDS 63 16% AML MO 3
ALL 51 13% AML M| 7
NHL 28 7% AML M2 6
Trombocytopenie trombocytopatie 25 6% AML M4 |
CML 22 5,5% AML M5a 5
Jiné myeloproliferace 20 5% AML M5b 2
CLLaHCL 17 4% AML M6 |
Hemofilie a vonWillebrandova choroba 14 3,5% Bifenotypova AL |
Aplasticka anémie a PNH 12 3% Tabulka €. 2: Prehled jednotlivych subtypd AML.
Hemolytické anémie 11 3%

Myelom 9 2%

Ostatni 15 4%

Tabulka €. |

Vyroéni zprava UHKT



Akutni myeloidni leukemie (AML)

V roce 2006 bylo intenzivni chemoterapif Ié¢eno na l0z-
kovém oddéleni UHKT 26 pacientd s de novo diagnos-
tikovanou AML, ve véku od 22 do 8| let. Vstupni pocet
leukocytl v dobé& diagndzy byl I,1 —483x10%/I. Prehled jed-
notlivych subtypd AML je uveden v tabulce ¢ 2. Vysledky
lécby de novo AML v roce 2006 jsou uvedeny v tabulce ¢ 3.

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

Prehled jednotlivych subtypl ALL je uveden v tabulce ¢ 4.
Vysledky lécby ALL v roce 2006 jsou uvedeny v tabulce ¢. 5.
Od zari 2006 byli nemocni léceni podle nového protokolu
GMALL2003.

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

V roce 2006 bylo nové diagnostikovano 34 pacientd (dle
FAB klasifikace), resp. 30 pacientd (dle WHO klasifikace).
Prehled jednotlivych subtypl MDS i [é¢by je zndzornén
v tabulkdch ¢ 6—7. Do studif bylo zafazeno 6 pacientd,
splriujicich vstupnf kritéria pro zarazeni do téchto studif.
8 nemocnym v pokrocilém stadiu onemocnéni (RAEB),
u nichZ nebylo mozné diky Spatnému klinickému stavu
zahdjit chemoterapii, byla poddvana pouze podptrna
|é¢ba. 4 nemocnym s RAEB byla podavana kombinovana
chemoterapie, avsak byla docilena pouze | parcidini re-
mise onemocnéni. Tento pacient nasledné podstoupil
alogennf transplantaci hemopoetickych bunék od nepfi-
buzného darce.

P&t sdéleni o vysledcich Ié¢by bylo prezentovano na
prestiznich mezinarodnich konferencich (EHA, Stockholm —
3 sdéleni; ASH, Orlando — 2 sdélent).

Pracovisté se podili na tvorb& Narodniho registru nemoc-
nych s MDS, kam jsou predavany Udaje z database nemoc-
nych lé¢enych v UHKT a déle na tvorbé Evropského registru
nemocnych s MDS v ramci projektu EHA-LeukemiaNet.

Chronicka myeloidni leukemie (CML)

V roce 2006 pribylo do jiz existujiciho souboru nemocych,
lécenych na klinickém Useku UHKT pro CML, dalsich 35 pa-

Pacientu celkem 26 Subtyp/poéet pacienti celkem 10

Kompletni remise celkem 19 73% Ph+ ALL 2

Kompletni remise po indukci 14 54% CALLA+ Ph- ALL 3

Kompletni remise po salvage terapii 5 19% Pro-B ALL |

Umrti b&hem indukce 6 23% T-ALL 4

Alogenni transplantace hemopoetickych Tabulka €. 4: Prehled jednotlivych subtypd ALL

bunék 6 23%

Autologni transplantace hemopoetickych Pacientii celkem 10

bunék | 4% Kompletni remise celkem 8 80%

Tabulka €. 3: Vysledky intenzivni Ié¢by de novo AML. Relaps béhem lécby | 10%
Umrti b&hem indukce 2 20%

Alogenni transplantace hemopoetickych
bunék 5 50%

Tabulka €. 5: Vysledky intenzivni 1é¢by ALL.
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cientd s nové diagnostikovanym onemocnénim:

* celkem 35 pacientt (19 muzd, 16 Zen)

* median véku 51 let (22 — 72 let)

* ve stadiu chronické faze bylo 32 nemocych

* v pokrocilejsich stadiich onemocnéni 3 nemocni

U vsech nové diagnostikovanych nemocnych provedena
cytoredukce hydroxyurou nebo leukodepleci.

U 19 z 35 nemocnych zahdjena lé¢ba imatinibem, dalsim
dvéma podavan INF-a.

12 nemocych bylo Ié¢eno alogenni transplantaci hemo-
poetickych kmeovych bunék. U 7 nemocnych byl darcem
sourozenec, u 5 z nich nepribuzny darce.

CML byla také zjisténa u | t€hotné Zeny, ktera pii sou-
¢asné vedenf terapii INF-a Uspé&sné porodila zdravého no-
vorozence.

Imatinibem do soucasné doby bylo léceno vice nez
6 mésich 144 nemocnych, u kterych bylo dosazeno 92%
hematologickych remisi, 719 cytogenetickych odpo-
védi a soucasné 51% kompletnich cytogenetickych re-
misi. Vysoké Gcinnosti imatinibu dosazeno pri lé¢bé jak
v pozdni chronické fazi onemocnéni, kdy selhala lécba
INF-, tak zvlasté jako Iéku prvnf volby u nové diagnostiko-
vaych nemocnych. Déle nez 48 mésicl od zahdjeni |écby
preziva s dobrou kvalitou Zivota celkem vice nez v 90%
nemocnych.

I nemocnych bylo lé¢eno vzhledem k nedostatecné
odpovédi na imatinib nebo proto, Ze jej netolerovali, jed-
nim z inhibitord tyrozinkindzové aktivity 2. generace, a to
Dasatinibem nebo Nilotinibem.

V soucasné dobé probihaji na nasem pracovisti tii kli-
nické studie s pripravky BMS-354825 a AMN 107, do nichz
jsou zarazeni nemocni s CML, spliujici vstupni kritéria pro
zarfazenf do téchto studif.

Pracovnici Klinického Useku participuji na studiich Ceské
lymfomové skupiny a sekce pro 1é€bu CLL a Ceské leuke-
mické skupiny CELL. ®

FAB WHO Casna stadia Pokrocila stadia
RA 13 RA, RCMD,
RCMD 12 RARS, 5q- RAEB RAEB-T CMML
59- I Sledovani + Kombino-
RARS 3 RARS 3 podplrna lécba 10 vana CHT 4 Decitabine | Litalir [
RAEB 4 RAEBI 5 Low dose Low dose Podpulrna
RAEB II. 9 EPO 2 ARA-C 2 ARA-C | 1é¢ba [
s 2 Podpiirna
CMML 2 Imunosuprese 2 |écba 8

Tabulka €. 6: Podil jednotlivych subtypt.

Vyroéni zprava UHKT

Infliximab |

Alogenni trans-
plantace |

Tabulka €. 7: Lécba MDS (nemocni jsou rozdéleni dle FAB i WHO
klasifikace).



TRANSPLANTACNI JEDNOTKA (T)) A JEDNOTKA
INTENZIVNI HEMATOLOGICKE PECE (JIHEP)

Primar:
Zastupce primare:
Staniéni sestra:

Lékari celkem:

Zdravotni sestry:
Ostatni personal:

V pribéhu roku 2005 bylo na JIHeP a T] osetfeno
162 pacientl a bylo zde transplantovano 55 nemocnych.
Z tohoto poctu bylo 48 transplantaci alogennich a 7 trans-
plantaci autolognich. U 5| nemocnych byl tento vykon
proveden jako prvni, u ¢ty se jednalo o druhy vykon.
34 alogennich transplantaci bylo od nepribuznych darcl
a |4 transplantaci od sourozencd ¢i jinych pokrevnich pri-
buznych. 13 transplantaci bylo udélano v nemyeloablativ-
nim rezimu.

Na JIHeP byla, kromé standardni péce, poskytovana
i péce intensivni véetné umélé plicni ventilace, kterd byla
provadéna u 26 pacientl a kontinualnich eliminacnich me-
tod u I3 pacientd. (CVVH).

Vysledky:

* 100 denni mortalita: Do dne +100 po transplantaci
zemrelo 5 ze 41 hodnotitelnych pacientl. Dva
pacienti zemreli na progresi choroby, 3 pacienti na
potransplantacni komplikace.

Diagn6zy nemocnych, ktefFi byli transplantovani
v roce 2006

CML

AML

ALL

MDS

CLL

HD

Myelom

5
5
6
NHL 6
3
|
4

Myelofibrosa

160

120

80

40

MUDr. Antonin Vitek
MUDr. Markéta Markova, CSc.
Bc.Andrea Moléanova

Celkem do konce roku 2006 zemrelo 8 z 55 pacientd,

v tomto roce transplantovanych. TFi na progresi choroby,
5 na jiné potransplantaéni komplikace.

Z |3-ti pacient(, transplantovanych pro CML jich Zije I3,
[—12 mésicl po transplantaci.

Z |2-ti pacientd transplantovanych pro AML jich Zije 9,
[—12 mésicl po transplantaci.

Z 5-ti pacientd s ALL Ziji 3 nemocni, |-4 mésice po
transplantaci.

Z 5-ti pacientd, transplantovanych pro MDS Ziji 4, jeden
zemrel pri lé¢bé relapsu.

Ze 6-ti pacientd, transplantovanych pro NHL jich Zije 5,
jeden zemi‘el na progresi choroby.

Déle Zije 6 ze 6 nemocnych s CLL (6/6), 4/4 nemocnych
s myelofibrosou, 2/3 nemocnych s HD a | pacient

s myelomem.

AML CML MDS ALL MM NHL CLL MMM HD SAA Ostatni

Graf. ¢. |: Zastoupeni jednotlivych diagnéz, pro které byla
provedena transplantace v letech 1986—-2006.
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Do konce roku 2006 bylo v UHKT provedeno celkem Ke konci roku 2006 byla udélana analyza preziti pacientd,
591 transplantaci. Z toho 495 alogennich a 96 autolognich, transplantovanych od HLA ne pIné shodnych alternativnich

pro nasledujici diagnozy:

darch. Vysledky ukazuji, ze pti pouziti ATG béhem condi-

AML — 152, ALL — 57, CML — 148, MDS — 99, CLL — 26, tioningu je moZno snizit riziko rozvoje té€zké formy GVHD

NHL - 37, HD — 11, Myelom — 29, Myelofibrosa —16, a docilit dobré vysledky i po téchto vysoce rizikovych
SAA — 6, ostatni diagnézy — 10; graf ¢. | a 2). transplantacich, jak ukazuji nasledujici grafy ¢ 3 a 4. ®
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Graf €. 2: Rozdéleni podle typu transplantace.

Graf €. 3: Typ HLA neshod.
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I vice€etné neshody v Il.tFidé I Gr.|

I 1 neshoda v II. tride Ioru
Il kombinovana neshoda v I+ II. t¥. Gr. 1l
I vicezetne neshody v |.tidé lorv
| neshoda HLA-A or B
2 neshody HLA- C

I | neshoda HLA-C

Graf ¢. 4: Rozvoj GVHD u transplantovanych
pacientl od ne pIné shodnych darca.



AMBULANCE

Primar:
Zastupce primare:
Stanicni sestra:

Lékari celkem:

Zdravotni sestry:
Ostatni personal:

Ambulance poskytuje superkonziliarni vysSetieni pacientd
z celé CR a dale zajidtuje kontinuitu péce pacientd, ktefi
prosli [azkovymi ¢astmi UHKT. Jedna se zejména o ne-
mocné po transplantaci hemopoetickych bunék, s akutni
leukemif, myelodysplastickym syndromem, myeloprolifera-
tivnimi a lymfoproliferativnimi chorobami a pacienty s vro-
zenymi i ziskanymi poruchami hemokoagulace.

V roce 2005 obdrzel UHKT finan¢ni dotaci na pre-
stavbu jiZ nevyhovujicich ambulanci, které nejen, ze ne-
stacily jiz svou kapacitou souc¢asnym narokdm lécebné
a diagnostické péce, ale neodpovidaly zdsadné pod-
minkam hygienickym, ani neposkytovaly pacientdim di-
stojné prostiedi. Projekt prrestavby vypracovala firma
Metroprojekt, v Fijnu 2005 byla prestavba ambulanci za-
héjena. Ve vybérovém fizeni byla pro realizaci stavby vy-
brana firma Skanska. Prestavba probéhla za prisnych
hygienickych opatieni za plného provozu stavajici ambu-
lance i 1GZkovych stanic UHKT ve dvou etapach. V prvni
probéhla prestavba zdpadniho kfidla v byvalych prosto-
rach Oddélenf klinické hematologie VFN, které se pre-

stéhovalo do areélu Vieobecné fakultni nemocnice.

MUDr. Jana Sajdova
MUDr. Dana Sponerova
Ivana Pickova

Stavba byla dokonéena v dubnu 2006 a pocatkem kvétna
byla predana do provozu. Na ni bezprostrfedné nava-
zala prestavba kridla vychodniho, které bylo uvedeno do
provozu 12.10.2006.

Pocet osetrenych pacientl se v poslednich deseti letech
vice nez zdvojnasobil diky stale se rozsirujicim diagnos-
tickym a lé¢ebnym moznostem i v&asné diagnostice. Na
navysenf poc¢tu nemocnych se podili i zintenzivnéni me-
zioborové spoluprace i spoluprace s ostatnimi hematolo-
gickymi pracovisti a praktickymi lékafi.

Diky intenzivni péci narlsta i pocet ambulantné poda-
nych transfuznich pripravkd a chemoterapie i pocet pro-
vedenych diagnostickych vykond, jak je patrné z nasledu-
jictho grafu.

Pravé dokoncend prestavba ambulanci umoziuje né-
kterym pacientim dochézenf na slozité |é¢ebné proce-
dury do denniho stacionare (denni nemocnice) a na noc
se vracet domd. Vybudovanim denniho stacionare se
uvolni kapacita ldzkovych &asti, které tak mohou hospita-
lizovat vétsi pocet nemocnych v komplikovaném zdravot-
nim stavu.

Plan soucasné ambulance, ¢ervené jsou vyznaceny prostory ambulance pied rekonstrukei, modra Sipka ukazuje prostory

skladu klinického Useku se skladovacimi stroji Lean-Lift.

(ptidorys ambulance — zdroj Metroprojekt, architekt Ing. Pavel Sys)
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Slavnostni otevi‘eni ambulance po rekonstrukci, Prof. MUDr. Pavel
Klener, DrSc., Feditel UHKT (vlevo) a Prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.,
MBA, dékan . lékarské fakulty UK.

20.000
15.000
10.000
5.000
Graf. €. |: Pocet oSetfenych
0 pacientl v poslednich deseti letech.

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Vyroéni zprava UHKT I5



Nové ambulance jsou schopny bezproblémové oset-

rit az 20.000 pacientt ro¢né. Dennf stacionar se 16 lazky
umozni podavat pacientlim transfuze, infuze a lécebné cy-
tostatické klry. V rekonstruovanych prostorach je také

Sest vysetroven a mistnosti pro rehabilitaci, odbéry a sal jsou vyuZity i daldi moderni technologie, mezi néz patri
pro provadéni vykonl vcetné prilehlé mistnosti slouZici kamerovy systém, elektronicky vyvoldvaci systém pro pa-
k dospavani po zékrocich provadénych v analgosedaci. Ve cienty, Usporné kartotéky Rotomat.

viech prostorach je moznost napojit pacienty na monito- Soucasti projektu bylo i vybudovani skladu pro cely kli-
rovaci techniku, véetné privodu kysliku a stla¢eného vzdu-  nicky Usek, kde jsou umistény skladovaci stroje Lean-Lift,

chu. Samozrejmosti jsou bezbariérové vstupy. V ambulanci  které vykazuji az 60% Usporu mista pri skladovani. B

2002 2003 2004 2005 2006 5.000

Aspirace kostni
diené 400 612 783 1116 1056 4.000
[l Trepanobiopsie 92 208 264 405 359
I Aplikace
transfuznich 3.000
pripravkd 1104 986 2796 3328 4801
B Protinadorova 000
CHT vcetné
narocnych
reziml 451 384 435 648 597 1.000
Tab. €. |: Pocet ambulantnich vykon a aplikaci v letech I I .J_I
2002 - 2006. 0 ' ' ' '

2002 2003 2004 2005 2006
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CENTRUM PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU

Vedouci: MUDr. Peter Salaj
Zastupce vedouciho: MUDr. Viera Svorcova
Lékari celkem: 2
Laboranti: |
i

Péce o pacienty dispenzarizované v UHKT praci s Ortopedickou klinikou FN Bulovka provedena to-

V ramci péce o nemocné s poruchou hemostazy bylo talni endoprotéza (TEP) minimalné jednoho kloubu. Ve
v UHKT b&hem roku 2006 osetifeno 127 nemocnych 4 pripadech se jednalo o odborné a substitucni zajisténi
s minimalné jednim akutnim krvacenim. U této skupiny vykonu pro mimoustavni pacienty. Celkové bylo Uspésné
nemocnych jsme konzilidrné a substitu¢né zajistovali 9 vel-  provedeno |3 TEP u nemocnych s vrozenym deficitem

kych a vice nez 20 malych chirurgickych vykon(. V jednom  koagulacnich faktord. B
pripadé se jednalo o celosvétové unikatni extirpaci roz-

sahlého pseudotumoru v retroperitoneu u pacienta s in-

hibitorem FVIII. Vlastni chirurgicky vykon byl proveden

na pracovisti IKEM Praha. U 6 nemocnych byla ve spolu-

Specialni rehabilitacni lGZko pro nemocné s vrozenymi krvacivymi chorobami.
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LABORATORE

LABORATOR PRO PORUCHY HEMOSTAZY

Vedouci:
Zastupce vedouciho:

VS celkem: 2
Laboranti: 6

V roce 2006 doslo v koagulacni laboratofi k zasadni zméné,
ktera by do budoucna méla prispét k vétsi efektivité prace.
Laborator se rozdélila na ¢ast laboratorni — Laborator pro po-
ruchy hemostdzy a ¢ast klinickou — Centrum pro trombdzu a he-
mostdzu. Vzhledem ke kratké dobé existence obou celkl jsou
informace do vyrocni zpravy zpracovany spolecné.

Seznam a struktura provadénych vysSetreni

Rutinni koagula¢ni vySetfeni

Dennf rutinnf i specializovana skriningova vysetreni po-
ruch koagulace byla z vice nez 30% provadéna pro paci-
enty na klinickém oddé&leni UHKT. Laborato¥ tzce spolu-
pracovala s lékafi na lGzkovém oddéleni UHKT pfi sledovani
zmén koagulace a pri nastaveni antikoagulacni Ié¢by hepa-
rinem u pacient s hemato-onkologickym onemocnénim,
prii ¢emz se vyuZila zavedena metoda méreni nefrakciono-
vaného heparinu chromogenni metodikou pomoci vyvazani
FXa. Pokracovali jsme ve skriningu trombofilnich markera
u hemato-onkologickych pacientd pred Ié¢bou, protoze je-
jich pozitivni pritomnost mdze nepriznivé ovlivnit prognozu
nemocnych. Z béznych vysetreni vzrostl vyznam stanoveni
D-dimérl pro sledovani stavu pacienta a vyrazné se zvysil
pocet vysetfeni pomoci trombelastografie (ROTEM) v pIné
krvi. Byla zavedena nova metodika ROTEM s minimalni ak-
tivaci tkanovym faktorem podle Ingersleva (2003). Tento
monitorovaci piistup jsme také pouzili u onemocnénti, kdy je
hemostaza vyrazné ovlivnéna bunécnou slozkou krve a me-
tody zaloZené na plazmatické slozce krve ¢asto nevysvétluji
poruchy hemostazy a u substituci ,,by pasovymi* koncent-
raty jako je rFVlla (NovoSeven) nebo FEIBA. Celkovy pocet
viech béZnych rutinnich vysetreni se oproti loriskému roku
zvysil v praméru o 10% (graf 1).

RNDr. Ingrid Hrachovinova
RNDr. Simon Rittich, PhD.

Konziliarni vySetFeni a spoluprace s klinickymi
pracovisti

V ramci konzilidrnich vysetreni byla provadéna speciali-
zovana vysetreni pro stanoveni diagnézy pacientt s patolo-
gickym zékladnim koagulaénim skriningem, osobni nebo ro-
dinnou anamnézou poruchy hemostazy (graf 2). Nedilnou
soucasti je monitorovani antikoagulacni Iécby. V posledni
dobé se zvysuje pouziti LMW heparinu a tim vzrista vy-
Setreni hladiny LMWH. U nemocnych s rozvojem trom-
bézy nebo plicni embolie v relativné mladém véku se pred-
poklada vrozena dispozice. V ramci skriningu trombofilnich
marker( byla provadéna detekce relativné castych genetic-
kych poruch jako jsou Leidenska mutace ve faktoru V a mu-
tace 20210A v protrombinovém genu, a i méné Castych
jako je deficit proteinu C, proteinu S a antitrombinu.
Dlouhodobym cilem nasi laboratore je tuto dispozici iden-
tifikovat a charakterizovat ji na molekuldrnf Urovni v ramci
genetickych rodinnych studii. V roce 2006 jsme charakte-
rizovali dalsi mutace nalezené v rodinach s vrozenym de-
ficitem antitrombinu. Velmi se zintenzivnéla péce o paci-
enty s krvacivymi projevy zvlasté o pacienty s hemofiliif
A, von Willebrandovou chorobou a ziskanym inhibito-
rem FVIII. Dokladem toho je vyrazny narlst poctu vyset-
reni FVIII a jeho inhibitoru (vysetreni FVIII vzrostlo o 40%).
Pokracovali jsme dale s vySetfovanim TMA zplsobenych
deficitem ADAMTSI3 — toto vysetreni provadime jako je-
dina laboratof* v Ceské republice.

Narodni registr nemocnych s vrozenymi
poruchami koagulace

Narodnf registr nemocnych s vrozenymi poruchami ko-
agulace, ktery je spravovan nasim pracovistém, regis-
truje vice nez 1.000 nemocnych. DileZitou soucasti re-
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U vétsiny pacientl s hemofilii B a u vice nez poloviny paci-
entd s hemofilii A v Ceské republice jiZ byla nalezena mu-
tace v prislusném genu, ale kazdoroéné se rodi nebo jsou
diagnostikovani dalsi pacienti. Za posledni 2 roky se po-
dafilo identifikovat kausalni mutaci ve 93 rodinach s he-
mofilii A, ve 2 rodinach s hemofilii B a v 5 rodindch s von
Willebrandovou chorobou. K nalezeni mutaci vyrazné pri-
spél novy skenovaci postup vyuzivajici DHPLC pro de-
tekci mutaci v genu provadény ve spolupraci s pracovistém
dr. Keibla na I. LF UK. Znalost kausélni mutace v hemo-
filickych rodinach byla vyuzita ke stanoveni prenasecstvi

a umoznila provedeni |7 prenatalnich vysetieni v roce
2006. Vysledkem nékolikaleté spoluprace s pracovis-

tém dr. Hromadnikové (FN Motol) bylo prokazani vysoké
spolehlivosti (100%) stanoveni pohlavi fétu z periferni krve
nastavajici matky. Tato neinvazivni metoda umoznila zredu-
kovat invazivni odbéry (choriova biopsie a amniocentéza)
na plody muzského pohlavi a vyrazné se tim snizila moz-
nost ztraty plodu v dusledku invazivniho zékroku.

Vyzkumna a védecka prace

V roce 2006 nase laborator zahgjila za podpory grantu
IGA vyzkum MYH9 onemocnéni. Tento termin oznacuje
skupinu autosomalné dominantnich onemocnéni, zna-
mych jako May-Hegglinova anomadlie, Sebastiantv syndrom,
Fechtner(v syndrom a Epstein(iv syndrom. Soucasny vy-
zkum ukazuje, Ze se jednd o rdzné projevy jednoho one-
mocnéni, které je zplsobené mutacemi v genu MYH?9.

8.000 LMWhep
7.000 / == D-dimery
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Graf €. |. Pocet vySetfeni uvedenych metodik v letech 2000—-2006.
Protrombinovy ¢as (Q), APTT, fibrinogen (Fbg), antitrombin (AT),
D-dimery, nizkomolekularni heparin (LMWH).
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Graf €. 2. Pocet vySetieni vybranych specializovanych metodik v letech
2000-2006. Isolace DNA, mutace FV Leiden, protein S, aktivita
faktoru VIII (FVIII), aktivita faktoru VII (FVII).



Obr.I: Imunofluorescenéni detekce NMMHC-IIA v neutrofilech. Na obrazku je neutrofil

s Cervené obarvenym jadrem a zelené& obarvenym NMMHC-IIA v cytoplasmé.

Tento gen kdéduje tézky retézec nesvalového myosinu 1A
(NMMHC-IIA). Vzhledem k projeviim onemocnéni byva
MYH9 onemocnéni oznaceno za jiné trombocytopenie

a dosud zde chybi zavedena metoda, kterd by diagnézu po-
tvrdila. To je dulezité i z hlediska nasledné lécby. Zavedli
jsme genetickou analyzu, metody imunofluorescencniho
stanoveni NMMHC-IIA v neutrofilech, detekci fibulinu-1

a také expresnf analyzy (microarrays) a oekavame, Ze je-
jich pomoci zpresnime diagnostiku MYH9 onemocnénti.

V uplynulém roce se ndm podafilo ziskat vzorky DNA od
Il pacientd. Od 5 pacientd jsme izolovali RNA z periferni
krve pripravili natéry cerstvé periferni krve. Ve tfech vzor-
cich jsme osekvenovali cely gen (40 exon(). U dvou jsme
nasli popsanou mutaci (1841GLU—-LYS), jeden vzorek

byl bez mutace. V natérech periferni krve od || pacientd
(starsf i nové ziskané) obarvenych May-Grunwald-Giemsa
¢inidlem jsme ve spolupraci s oddélenim morfologie zjisto-
vali prftomnost makro desti¢ek a granulocytarnich inkluzi.
U 5 Cerstvé ziskanych natérl periferni krve jsme pomoci
imunofluorescenéniho barveni (anti-NMMHCA protilatka)
stanovili distribuci nesvaloveho myosinu v cytoplasmé.
D-varianta fibulinu-1 by méla byt detegovana v negativni
kontrole, ale ne u pacientl s MYH9 onemocnénim. Tento
predpoklad jsme zatim potvrdili u 3 vzorkd. Na zékladé li-
teratury a ziskanych vysledk( (nepritomnost mutace u jed-
noho vzorku, nepritomnost inkluzi u 4 vzorkd, absence

D-varianty fibulinu-1) jsme pristoupili ke stanoveni expres-
niho profilu v periferni krvi pomoci , microarrays".

Externi kontrola kvality

Laborator se Uspésné zucastnila mezinarodni kontroly
kvality ECAT (stanoveni lupus antikoagulants, D-diméry, vW
choroba, inhibitor FVIII) a NEQAS (stanoveni PT, APTT,
Fbg, TT, stanoveni nefrakcionovaného i LMW heparinu, D-
-diméry, PS, PC, AT, APC-R, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI,
FXII, vVWEF, inhibitor FVIII, FV Leiden, FII-20210A). m
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MORFOLOGICKO-CYTOCHEMICKA LABORATOR

Vedouci lékar:
Zastupce vedouciho:

N

Lékari:
Laboranti:

Laborator zajistuje rutinni vysetieni krevniho obrazu, se-
dimentace erytrocytl, cytologickou analyzu kostni drené,
mozkomisniho moku, pleuralni tekutiny, ascitické tekutiny, te-
kutiny z bronchoalveolarni lavéZze apod. a cytochemické vy-

Setrenti. Zajistuje tak morfologickou diagnostiku a monitoraci

hematologickych onemocnéni. Laborator také provadi su-

perkonziliarf vysetreni.

Pracovnici laboratore zajistuji postgradualni vyuku morfolo-

gie v ramci predatestacni pripravy lékard v oboru hematolo-

gie a transfuzni lékarstvi i vyuku morfologie pro laboranty.
Laborator je v soucasné dobé vybavena analyzatorem
Advia 120 (firmy Bayer).

Seznam a struktura provadénych vysSetreni
» Kompletnf krevni obraz v¢. stanoveni poctu retikulocytl
na analyzatoru

MUDr. Petra Kacirkova
MUDr. Dana Mikulenkova

Stanoveni poc¢tu trombocytl v prokainu
Mikroskopicka analyza natéru periferni krve
Sedimentace erytrocytl

Cytologicka analyza kostni drené, mozkomisniho moku,
pleuralni tekutiny apod.

Cytochemické vysetieni (prikaz myeloperoxidazy,
a-naftyl butyrat esterdzy v¢. inhibice NaF, a-naftyl
acetat esterdzy vcetné inhibice NaF, kyselé fosfatazy,
tartarat rezistentnf kyselé fosfatazy, alkalické fosfatazy,
naftol-ASD chloracetat esterazy, PAS reakce, barveni
sudanovou &erni B, prikaz Zeleza, barveni toluidinovou
modri). |

Pocet provedenych vySetreni 2002 2003 2004 2005 2006
Krevni obraz 18.262 18.567 19.885 22.212 21.819
B Mikroskopicky diferencidl 10.921 11.893 11,736  12.277  13.126
l Stanoveni poctu retikulocytt na analyzatoru 6.995 8.638 8.015 9.264 8.687
B Cytologicka analyza kostni dené (KD) 902 1053 1167 1.452 1.369
Cytologické vysetreni jiné nez KD 114 151 136 161 123
B Cytochemické vysetreni 310 337 376 400 321
Prikaz myeloperoxidazy 250 228 264 248 233
Prikaz Zeleza 155 155 226 219 187
Tabulka €. I: Trend v nej¢asté&ji provadénych vysetrenich v letech 2002-2006.
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Graf €. |: Pocet vySetienych krevnich obrazi

v poslednich péti letech.

Vyroéni zprava UHKT

Graf €. 2: Pocet cytologickych a cytochemickych

vySetieni v poslednich péti letech.
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Obr. &. I: Burkittlv lymfom/leukemie;

aspirat kostni dFené.

Obr. €. 2: Myelodysplasticky syndrom,

dyserytropoeza; aspirat kostni diené.
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LABORATOR PCR DIAGNOSTIKY LEUKEMII

Vedouci lékar:

Lékari: |
VS ostatni: 3
Laboranti: |

Laborator provadi rutinni molekularni zachyt nékterych
fuznich gent u akutni myeloidni leukemie (AML), zachyt
klonality u lymfoproliferativnich onemocnéni B i T Fady —
tj. u chonické lymfatické leukemie (CLL; u té navic stanovu-
jeme mutacnf stav IgV,, gend), u akutnich lymfoblastickych
leukemif (ALL), popf: u non-Hodgkinskych lymfomd Ba T
rady. Déle provadime molekularni sledovani minimalniho
rezidualniho onemocnéni u AML, ALL i CLL, a stanoveni
mutaci u Ph- myeloproliferativnich onemocnéni (MPO) —
nej¢astéji jde o mutaci tyrozinové kinazy JAK2"'”f, Pfevaha
c¢innosti laboratore spociva v rutinni diagnostice uvedenych
stavd, vétsina vykonl je hrazena z prostifedkd verejného
zdravotniho pojisténi. Vyzkumna ¢innost je spojend s uve-
denymi tématy.

Laborator pokacovala v provadént jiz difive zavede-
nych vySetfeni, nové pracuje na rozsieni sortimentu vy-
Setren, tykajicich se myeloproliferativnich onemocnéni
a AML. V dobé psani tohoto textu jsou nékteré metodiky
prakticky hotovy — napf: stavoveni mutace genu pro re-
ceptor trombopoetinu — MPL*" (uplatfiuje se v nékterych
pripadech idiopatické myelofibrézy a zcela vzacné u esen-
cidlni trombocytémie), nékteré jsou v procesu testovani —
napf: alterativni mutace genu JAK2 (jde o odlisné mutace
neZ typicka JAK2%!”F k jejiz detekci jsme jiz v 1ét& 2005 za-
vedli origindIni metodiku). Alternativni mutace JAKZ jsou
typické pro syndrom ,idiopatické erytrocytozy,” kterd je
viak podle nejnovéjsiho vyzkumu spojena s polycytemic-
kym syndromem, ktery se lisi od polycythemia vera v jesté
VvEtsi akcentaci erytropoezy, ale na rozdil od ni s minimalni
stimulacf bilé a destickové Fady. Nékteré nové metody jsou
ve stadiu priprav — naprt vysetieni mutace v genu pro re-
ceptor erytropoetinu, mutace von Hippel-Lindauova genu
(VHL), typicka pro familidlni i jiné erytrocytodzy, prvné po-
psané J. F. Prchalem endemicky v Rusku u Cuvact. Dile je
zavadéno vysetieni mutaci v genu C-KIT. Cilem tohoto vy-
Setreni (které mlze byt perspektivné cenné u viech AML
a myelodysplastickych syndromd) je v nasich rukou prede-
vsim vytypovat ty pacienty, ktefi navzdory tomu, Ze maji
zjisténu prognosticky priznivou translokaci tykajici se CBF
genl (tj. majf fuzni gen AMLI/ETO anebo CBFB/MYHII),

Vyroéni zprava UHKT

MUDr. Jiri Schwarz, CSc.

Casto relabujf pravé nasledkem dalsi mutace v genu C-KIT.
V procesu priprav je funkéni vySetreni p53 proteinu (kodo-
vaném genem TP53 na kratkém raménku |7. chromorému)
metodou FASAY u pacientl s CLL, prredevsim téch, kter{
maji prokazanu deleci jedné alely |7p, anebo |lg, anebo je-
jich CLL buriky uZivaji podrodinu IgV, 3-21.

Seznam a struktura provadénych vysetreni

Rutinni ¢innost

V roce 2006 bylo dodano na nasi laborator I.111 vzork

k molekularnimu vysetieni z periferni krve nebo z kostni
drené (v roce 2005 to bylo 977 vzorkd, jedna se tedy o na-
rast o 13% — viz graf ¢ |). Jednalo se o vzorky pacientd lé-
&enych v UHKT i na jinych pracovistich (pfiblizné polovina
viech). Kontinualné se méni struktura nami provadénych
vysetreni — viz graf ¢. 2. Po urcitém ,boomu" u nas poné-
kud upada zdjem o vysetieni pacientli s AML a s CLL, na-
opak vyrazné narlsta pocet vysetieni u pacientd se sus-
pektnim MPO.

Védecko vyzkumna ¢innost

2006 MPO. Povedlo se publikovat nasi originalni metodiku
vySetieni mutace JAK2"'"F (vyuZivaji RT-PCR v realném
case a LNA-modifikovanych sond) — a to jak formou pos-
teru na symposiu EHA (European Hematology Association;
cit. Jana Markova et al., abstrakt Haematologica 2006), tak
ve formé Casopisecké (Clanek o této metodice byl prijat do
tisku v ¢asopisu Leukemia & Lymphoma v roce 2007, |. au-
torkou je opét J. Markova). Po strance klinické se podafilo
prokazat, Ze u pacientd s MPO s trombocytémif je mutace
bézy u téchto pacientd, spolu s dalsimi trombofilnimi (vétsi-
nou dédi¢nymi) stavy. Na zékladé téchto skutecnosti se pak
v ramci neformalni Ceské skupiny pro myeloproliferativni
onemocnéni zdafilo formulovat doporuceni pro diagnos-
tiku a lé¢bu MPO s trombocytemiemi, které byly po schva-
leni Ceskou hematologickou spole¢nosti JEP predneseny

i publikovany na mezinarodni Urovni (viz J. Schwarz et al.,
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2006] a rrada prrednasek). Spolupraci s morfologickou la-
boratori vznikla publikace, srovnavajici morfologii CLL bu-
nek s muta¢nim stavem IgV,, gend, i z hlediska dopadu na
celkové preziti CLL pacientd (J. Schwarz et al., Neoplasma
2006). Dale byly vysledky nasi laboratore pouzity fadou
nasich spolupracovnik(i mimo UHKT — v&tsinou %lo u nase
vysledky vysetFeni mutacniho stavu IgV,, genli u CLL (viz
¢lanky a abstrakta autord S. Pekova et al., L. Smolej et al.)
a vySetreni fUznich genl u AML (viz ). Stary et al.). Jedna
odchovankyné nasf laboratore (Dr. Sona Pekové) obhgjila
PhD. disertaci (3kolitel J. Schwarz).

* AML, APL (,,fuzni geny*) — zachyt i rezidualni
onemocné&ni* z kostni dfené*
Vysetrované geny: PML/RARo, AMLI/ETO, CBFR/MYHI I,
FLT3/ITD, C-KIT

*Pozn. I: jen pFi nouzi o materidl ze dfené mozno provést
z periferie, ale jen za cenu problematického hodnocenti
rezid. onemocnénf)

*Pozn. 2: Rezidudlni onemocnénf stanovujeme po dosazenf
kompletni remise vysetifenim fuznich gend po indukci
a kazdé konsolidaci, dale & 3 mé&s. v I. roce, & 6 més. ve 2.
roce, dale a | rok. (V kratsich intervalech Ize vySetifovat
expresi genu WTI na Useku molekulérni genetiky
[Dr. Haskovec, Mgr. Polék na Odd. molekularni genetiky
UHKT] — pozor, toto zdsadné z periferie!)

* CLL ajiné lymfoproliferace — zachyt i rezidualni
onemocnéni* z periferni krve

Sl

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Graf €. |: Pocet zpracovanych vzork.

300

2006

B&Zné& vySetFované geny: IgV, a TcR geny — urceni jejich
klonality.

Ve vyvoji FASAY esej na vysetreni funkce p53.

V pripadé& zachytu klonalni pFestavby IgV,, genu
zjiStujeme jeho mutaéni stav — pouze u CLL a mantle-
cell lymfomu.

*Pozn.: Vysetieni rezidudlniho onemocnéni ma smysl

jen u pacientd s docilenim kompletni nebo velmi dobré
parcialni remise, dale u transplantovanych pacientd.
Provadime jej pomoci RT-PCR v redlném case a primerd
specifickych pro pacienta (resp. pro jednu nebo vice

z jeho klonélné prestavénych alel). Jako kontrolu uzivame
zaklonovanou ¢&ast Ig genu pacienta — to je vSak dosti
pracné, proto kazdou indikaci sledovani nutno domluvit
s vedoucim laboratore.

Myeloproliferace — zachyt i rezidualni onemocnéni
z periferni krve

+ B&Zné& vySetiFované geny: JAK2"¢!7F
Po domluvé s vedoucim laboratore Ize vysetfit
alternativni mutace genu JAK2, mutace MPL*". Ve vyvoji
je i vySetfeni mutaci genu Epo-receptoru a von Hippel-

Lindau (VHL) genu. &

—
H Celkem vysetieni 268 271
B AML/APL 249
CLUALL s
Bl Izolace DNA I

I MPO

1099 1000 1001 1002 1003 1004 2004 2005 2006

Graf €. 2: Struktura provadénych vysetreni.

Vyroéni zprava UHKT



LABORATOR PRUTOKOVE CYTOMETRIE

Vedouci lékar:
Zastupce vedouciho:

Lékari: |
VS ostatni: I
Laboranti: 3

Laborator pritokové cytometrie je specializovana labora-

tol s diagnostickou, vyzkumnou a vyukovou ¢innosti zamére-
nou na hematologické malignity (akutni a chronické leukemie,
lymfoproliferace, myelodysplastické a myeloproliferativni syn-

dromy), vrozené a ziskané poruchy trombocytl a erytrocytd.

Laborator je v soucasné dobé vybavena dvéma 3picko-
vymi pristroji:
* pritokovy cytometr FACS Calibur (2 lasery/

4 fluorescence)
* pritokovy cytometr FACS Canto (2 lasery/

6 fluorescencf)

Metodické, metodologické podklady
a pripravenost

Laboratorni postupy: zpracovani materialu, vybér
reagencif jednotlivé a v kombinacich (diagnostické panely),
3 a 4 barevna flow cytometricka analyza a interpretace
vysledkd jsou zavedené v souladu s pokyny a doporucenim
evropského konsensu pro imunofenotypizaci krevnich ma-

1%

I Diagnostika ¢innost
I Konsiliarni ¢innost

Vyzkumna €innost
I Skolici &innost

Kontrola kvality

Graf €. |: Struktura pracovni napIné laboratore.

Vyroéni zprava UHKT

MUDr. luri Marinov, CSc.
RNDr. Eva Skobisova, PhD.

lignit v ramci European Leukemia Net (Workpackage 10 —
diagnosticka platforma, pod vedenim M. C. Béné).

Seznam a struktura provadénych vysSetieni

* Imunologicka diagnostika, diferencidlni diagnostika,
klasifikace a prognosticka stratifikace akutnich
leukemii, lymfoproliferaci, non hodgkinskych lymfomda,
myelodysplastickych a myeloproliferativnich syndromu

* Flow-cytometricka analyza DNA cyklu a DNA ploidie
bunéénych populacf

» Diagnostika hematologické remise onemocnént

» Detekce minimalni residudini nemoci (MRN)u akutni
leukemie z B Fady (nonT-ALL), T rady (T-ALL),
lymfoproliferaci (LPD/NHL) a chronické lymfatické
leukemie (B-CLL)

* Detekce a kvantifikace perifernich kmenovych bunék za
Ucelem autologni ¢i allogenni transplantace

» Stanoveni lymfoidnich subpopulaci v periferni krvi

» Diagnostika paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH)
a PNH stavd

100.000

80.000

60.000

40.000

0 T T T T

2002 2003 2004 2005

2006

Graf €. 2: Prehled provedenych vykont v letech 2002-2006.
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* Detekce a kvantifikace retikulovanych* (,,nezralych”,
RNA obsahujicich) desticek — dife
rencialni diagnostika megakaryocytarni/

amegakaryocytarni trombocytopenie

* Detekce a kvantifikace na destickach vazanych
imunoglobulini® — diferencidlni diagnostika imunitni/
neimunitni trombocytopenie, monitoring efektu lécby
imunitni trombocytopenie

Screening a diagnostika vrozenych defekt(
trombocytarni funkce: Glanzmanova trombastenie*
(gpllb/llla), Bernard Souliertv syndrom (gplb).

800
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400

300
200
100

* Monitoring ,,in vivo" a ,,in vitro"* (odpovéd na
trombocytarni agonisty — priming) aktivace desticek
(*nové zavedené metodiky kvantitativni flow cytometrie)

Laborator pritokové cytometrie se aktivné podili na resent
rady Ustavnich grantovych projektd a vyzkumného zaméru,
Uspésné se zucastnuje cyklu kontroly kvality pro zemé
stfedni Evropy — CEQUAL. Pracocnici laboratore pravi-
delné provadéji postgradualni a predatestacni prednasky

a odborné kurzy pro hematology a Sirokou lékarskou ve-
rejnost. M

Graf ¢. 3: Prehled
provedenych vySetreni

podle diagnoéz.
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LABORATOR DIAGNOSTIKY ANEMII

Vedouci lékar:

Lékari: |
Laboranti: 4

Laborator diagnostiky anémii se vénuje diagnostice kor-
puskularnich hemolytickych anémif a nékterych ziskanych
poruch Cervené krevni Fady (paroxysmalni no¢ni hemo-
globinurie) a déle provadi vysetreni kinetiky krevnich ele-
mentd.

V roce 2006 bylo pokracovano v rutinnich diagnostic-
kych vysetifenich u nemocnych s vrozenymi poruchami
cervené krevnf Fady (dédicna sférocytoza, deficit pyruvat
kinazy, deficit G-6-PD, alfa a beta thalasémie a vzacnégjsi
korpuskularni hemolytické anemie) a u nemocnych s pa-
roxysmalni no¢ni hemoglobinurii. Ve spolupraci s s la-
boratorfemi molekularni genetiky University Palackého
v Olomouci byly popsany pripady vzacnych hemoglobi-
nopatii (Hb Lepore, Hb Olomouc), ve spolupraci s od-
délenim imunologie a molekularni genetiky Nemocnice
Na Homolce byly nalezeny nékteré unikatni mutace
PIG-A genu.

Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

V ramci vyzkumného zaméru MZO 00023736 laborator

spolupracovala na detekci genovych prestaveb u nemoc-
nych s MDS.

Seznam a struktura provadénych vysSetreni

V roce 2006 bylo provedeno 99 vysetreni PINK testu
na hereditarnf sférocytézu, 62 vysetreni osmotickeé resis-
tence a 42 vyseteni autohemolyzy, 301 vysetreni elfo he-
moglobinu, 16 vyseteni hladiny pyruvat kinazy, 40 vyset-
renf hladiny G-6-PD, 143 vysetieni Hamova testu na PNH
al6 vysetireni kinetiky trombocytl a |l vySetieni krevniho
volumu.

Laborator provadi vysetreni osmotické resistence a au-
tohemolyzy, PINK test, vySetreni erytrocytarnich enzymu
(PK, G-6-PD), vysetieni testl na PNH (Hamduv test), elek-
troforesu hemoglobinu s identifikaci abnormalnich hemo-
globind, vysetreni kinetiky erytrocytl a trombocytl a vy-
Setreni krevniho volumu. B

350
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LABORATOR HISTOLOGIE A ELEKTRONOVE MIKROSKOPIE

Prof. MUDr. Adam Jirasek, DrSc.
Prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

Laborator provadi histologickou diagnostiku v parafinovém Seznam a struktura provadénych vysetieni

a polotenkém Fezu z trepanobiopsie kostni difené, lymfa- * Histologické vysetreni v parafinovém rezu véetné
tické uzliny, sleziny i jinych tkani. Provadi se zde rovné€z vy- imunohistologie
Setifeni elektronovou mikroskopif. * Histologické vysetreni v polotenkém fezu

Za rok 2006 bylo provedeno 385 histologickych vyset- * Vysetreni elektronovou mikroskopii. B

reni trepanobiopsie kostni diené&, |31 z nich kromé parafi-
nového Fezu navic i v polotenkém fezu.

Obr. €. I: Hypereozinofilni syndrom/chronicka eozinofilni Obr. €. 2: Chronicka lymfaticka leukemie; trepanobiopsie
leukemie; trepanobiopsie kostni dien&, barveni hematoxylin- kostni dreng, prikaz LCA (CD45).
-eozin.
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DOKUMENTACNI CENTRUM

Vedouci centra: Katerina Waldmannova

Poéet zamé&stnancu:
SS:

Predevsim pro potreby zajisténi bezchybné funkce pro-
gramu alogennich transplantaci kmenovych bunék krve-
tvorby v UHKT bylo vytvoreno ,,Dokumentaéni centrum
klinického Useku UHKT". V sou¢asné dobé& v tomto centru
pracuji 3 pracovnici: transplantacni koordinator a dva data-
manageri.

Hlavnim poslanim pracovisté je koordinovat program
alogennich transplantaci kmenovych bunék krvetvorby,
spoluprace s registry dobrovolnych darcl i klinickymi pra-
covisti a laboratoremi, shromazdovani dat pro spravny vy-
bér téchto darcu. Stejné dlleZity je datamanagement dule-
Zitych Udajl klinického Useku, vedeni databaze nemocnych
po transplantaci kmenovych bunék krvetvorby, sledovani
Udajt o kvalité Zivota nemocnych, vypracovavani hlasent
pro registry (CIBMTR, ASBMT, EBMT, Cesky narodni re-
gistr provedenych transplantaci kmenovych bunék krve-
tvorby). Dokumentacni centrum klinického Useku téz po-
maha pri vedeni klinickych studii a dalsi dokumentaéni
a administrativni ¢innosti. M
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TRANSFUZIOLOGICKY USEK

Pfednosta:
Zastupce prednosty:

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
MUDr. Martin Pisacka

Pocet zaméstnancu: 73
Lékari: 16
VS ostatni: )
Zdravotni sestry: 17
Laboranti: 24
SS ostatni: 3
Ostatni zaméstnanci: 8

TRANSFUZIOLOGICKY USEK

Zdenka Gasova Utvar kontroly

Martin Pisaéka jakosti
Eva Hamsikova

Sklad krevnich
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Na Transfuziologickém Useku plsobi ¢tyri spolupracujici

oddélent:

* Transfuzni oddéleni

» Aferetické oddéleni

* Oddéleni imunohematologie a
» Oddéleni bunécné terapie.

Na pracovistich Useku se provadéji odbéry krve a jejich
slozek. Pripravujf se transfuzni pripravky a plazma, ktera
se pouziva jak k transfuzni terapii, tak i pro farmaceutické
zpracovani. Pripravuji se a zpracovavaji $té€py kmenovych
krvetvornych bunék pro autologni a alogenni transplan-
tace. U nemocnych se provadéji aferetické terapeutické
vykony jako je vyménna plazmaferéza, deplece leuko-
cytl, erytrocytl a trombocytd, extrakorporalni fotoche-
moterapie a imunoadsorpce IgG. Dale se vysetfuji krevni
a tkanové znaky nesené krevnimi burikami, vysetiuje se
slucitelnost transfuznich pripravkd pred jejich podanim
nemocnym a provadi se diagnostika krevnich chorob imu-
nitni povahy. Na Transfuziologickém Useku se téz ozaruji
transfuzni pripravky ionizujicim zarenim (prevence pot-

ransfuzni GVHD).

Transfuziologicky Usek spravuje centralni sklad krevnich
derivat(, spolupracuje s transfuznimi oddé&lenimi v CR a na
Slovensku, spolupracuje s Ceskym registrem déarc(i kostnf
drené IKEM. Je spravcem Narodnich transfuznich registrd:
* Registru osob vyrazenych z darcovstvi a
* Registru vzacnych darcl

Na Transfuziologickém Useku pisobi Ndrodni referencni
laboratof pro imunohematologii a Banka pupecnikové krve
Ceské republiky (BPK CR).
Pracovnici Useku r'edi fadu vyzkumnych narodnich i mezi-
narodnich projektd.
Transfuziologicky Usek je ¢lenem:
* mezinarodni skupiny SCARF pro vyménu vzacnych
erytrocytl a trombocytl s HPA fenotypem,
* International Blood Group Reference Laboratory
v Bristolu

Na Transfuziologickém Useku probiha pravidelna pregra-
dualni vyukova cinnost pro studenty VI. ro¢niku I. LF UK
Praha. Vyuka je zamérena na transfuzni |ékarstvi, véetné
déarcovskych a terapeutickych hemaferetickych vykon,
imunohematologii a na manipulace se $tépy kmenovych
krvetvornych bunék pro transplantaci.

Pracovnici Useku se také podileji na zajisténi pre- a post-
gradudini vyuky. H

Vyroéni zprava UHKT



ODDELENI IMUNOHEMATOLOGIE

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancl:
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

Ostatni personal:

Oddéleni ma dvé ¢asti — rutinni ¢ast: imunohematologické
oddéleni s lokalni plisobnosti a specializovanou ¢ast s na-
rodnf a mezinarodni plsobnosti — Referencni laborator pro
imunohematologii.

Na oddélenf imunohematologie se provadi zakladni imu-
nohematologické vysetieni darcd krve mistniho transfuz-
niho oddéleni a smluvnich odbérovych center. Je zajisto-
vano bézné predtransfuznf vysetieni pro pacienty naseho
klinického oddélent, event. pro pacienty détské hematolo-
gie ve FN Motol. U pacientl s vytvorenymi protilatkami je
zjistovana jejich specifita, provadi se typizace erytrocytd,
event. lymfocytd ¢i trombocytd pii zajisténi optimalniho
krevniho pripravku pro tyto sensibilizované jedince.

Je sledovan chimerismus erytrocytd po transplan-
taci kostnf drené, zejména s ohledem na vcasné zachycent
zmény krevnf skupiny prijemce na krevni skupinu darce —
opét pro zajisténi spravného krevniho pripravku pro tyto
pacienty.

Na oddélenf jsou téz vyhledavany, prip. specifikovany
destickové a leukocytarni protilatky u nemocnych, u kte-
rych se hleda pricina nizkého poctu téchto elementd.

Priority vyzkumu a vyvoje na oddéleni imunohemato-
logie spocivaji: v pokracovani ve vyvoji microarray aplikaci
pro detekci genotypu vyznamnych krevnich skupin (navaz-
nost na EU projekt Bloodgen), v objasriovani molekularni
podstaty nalezenych vzacnych a variantnich antigenl v riiz-
nych krevnich systémech, ve vyzkumu klinické vyznamnosti
protilatek proti erytrocytdm pomoci bunéénych testd a ve

MUDr. Martin Pisacka
Mgr. Hana Tereza Bolckova
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vyzkumu refrakternosti na substituci trombokoncentraty
v zavislosti na anti-HLA a antitrombocytarnich protilatkach.

Referencni laborator pro imunohematologii posky-
tuje superkonzilidrni vysetieni komplikovanych pripadd
alo- a autoprotilatek a obtiznych a atypickych pripadd sta-
novovani antigenl krevnich elementd. Vyznamnou roli
v diagnostice hraje stale se rozsifujici pouziti molekular-
né-biologickych metod. Dale se Referencni laborator po-
dili na organizovanf a fizenf systému externi kontroly kvality
v imunohematologii erytrocytd. Referenénf laborator pd-
sobf také v oblasti posuzovani a registrace in-vitro imunohe-
matologickych diagnostik.

V roce 2006 byly zahéjeny prace na zavedeni nové me-
tody — bunécnych testl pro detekci klinické zavaznosti an-
tierytrocytarni protilatky se spektrofotometrickou de-
tekci. Pracujeme na sestavé bunécnych testd, které by byly
schopny kvantifikovat viechny efektorové mechanismy pro-
tilatky — fagocytdzu, cytotoxickou lyzu a aktivaci celé kom-
plementové kaskady.

Déle jsme v roce 2006 dopliovali rozsahly soubor RhD
slabych a variantnich antigend, aby byly ziskany informace
o vyskytu jednotlivych typl téchto antigenl v nasi populaci.
Praktickym vystupem tohoto vySetfovani bude doporucent
pro pouZzivani optimalnich diagnostik pro rutinni diagnos-
tiku téchto variant RhD antigenu (zde je t. ¢ nejvétsi slabina
rutinnf diagnostiky v transfuzni sluzbé, jak bylo opakované
prokazano na vysledcich externf kontroly kvality, rovnéz
organizované nasi Referencni laborator).

2002 2003 2004 2005 2006

Vysetreni krevni

skupiny:

pacienti 502 645 8ll 1.072 1.902

darci krve 6.547 6.398 6.558 6.877 6.653

pupeénik 384 416 470 1110 750

celkem 7433 7.459 7.839 9.059 9.305

Vysetreni zkousky

kompatibility: Vysetreni souvisejici se zajisténim
5.699 6.588 7.875 8.228 8.783 transfuzni terapie.

Vyroéni zprava UHKT
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Probihaly téZ prace v oblasti komplexniho sériového
genotypovani krevnich skupin technikou microarrayi, na-
vazujici na letos v zarf skonceny EU projekt BloodGen.
Vystupem je dokonceni vysetieni souboru darcl a pa-
cientd, potrebného k podani zadosti o CE znacku a na-
sledné komercni uvedeni BloodChip kitu/vyrobcem ¢len
BloodGen konsorcia Spanélska firma Progenika, distribuce
spolecné s holandskou firmou Sanguin, ostatni ¢lenové
konsorcia veéetng& UHKT by se mé&li podilet na zisku.

Konecné probihaly prace na detekci a serologické a mo-
lekularni charakterizaci vzacnych erytrocytovych fenotypu.
Spolupraci s TO Ceské Budé&jovice byl popsan prvni p¥i-
pad Gy(a-) fenotypu v CR a nasledné& genealogickym patra-
nim Dr. Banzetové byl odhalen vysoce pravdépodobny vztah
k probandiim, u kterych byl tento fenotyp poprvé posan — slo
o potomky Ceskych emigrantd v USA. Spolupraci s Neurolo-
gickou klinikou FVL UK byl popsén a charakterizovan piipad
MclLeod syndromu s té€zkym neurologickym postizenim. B

2002 2003 2004 2005 2006

Erytrocytarni imunologie
Vysetreni protilatek — erytrocytarnich 1.492 1.628 1.817 2.045 2.560
Vysetreni erytrocytarniho chimerismu:
pied a po TKD 451 588 514 744 833
Imunologie trombocytt a leukocytl
Vysetreni protilatek — trombocytarnich 1.841 1.884 2.133 2.019 1.854

— leukocytarnich 1.073 990 I.167 1.350 1.299
Vysetreni heparinem induk. trombocytopenie 48 65 6l

Molekularné geneticka vySetreni na doreseni imunohematologickych pripadi (vySetfeni provadéno ve spolupraci s odd. biochemie)

I1zolace DNA — vzorka: 196 279 309 321 125 (bez HLA)
PCR-SSP — typizace Rh (DCE/Dw) 32 83 123 77 177
Typizace ABO/Kell-Kidd-Duffy 14 9 19 7 21
Typizace HPA 14 33 20 17 13
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TRANSFUZNI ODDELENI

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancl: 26
Lékari:

VS ostatni:

Zdravotni sestry:

Laboranti:

SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

Ludmila Bohacova
Jaroslava Legnerova

Vrchni sestra Transfuzniho oddéleni:
Zastupce:

Na Transfuznim oddéleni se provadéji odbéry a zpraco-
vani krve, pristrojové separace plazmy a multikompo-
nentni odbéry krevnich slozek od dobrovolnych darct
— nejcastéji to jsou kombinované odbéry trombocytd

a plazmy. Darci krve a plazmy jsou bezplatni. Transfuznf
pripravky jsou predevsim urcéené pro nemocné, kteri se
légi v UHKT.

Transfuzni pripravky se ozaruji transfuzni pripravky
ionizujicim zarfenim (pro prevenci potransfuzni GVHD)
nejcast&ji pro nemocné z UHKT a z VFN v Praze, déle
se provadéji manipulace a ozarovani mononuklear-
nich bunék pomoci UV-A pro extrakorporalni fotoche-

moterapii.

MUDFr. Jana Zlabova
MUDr. Pavlina Malikova

Na Transfuznim oddéleni ptsobi Laborator prevence vi-
rovych nédkaz, kde se vysetrujf transfuzi prenosné choroby
— hepatitida B, hepatitida C, HIV a syphilis.

Transfuzni oddéleni spravuje sklad transfuznich pripravkd
a centralni sklad krevnich derivat.

Na Transfuznim oddéleni se pripravujf vysoce kvalitni
deleukotizované erytrocytové koncentraty, trombocyty
z buffy coatu, trombocyty z aferézy a plazma. Plazma z od-
bérd pIné krve se primyslové zpracovava (ve spolupraci se
spolecnosti Grifols) na koncentraty faktord VIII, IX, albu-
min, intravenosni imunoglobuliny a antitrombin Ill. Plazma,
kterd je urcend ke klinickému podani, se pouziva az po

2004 2005 2006

Darci krve (HIV Ag/Ab, HBsAg,

HCV Ag/Ab, anti Treponema) 6.140 6.345 5.565%

Pacienti

HIV Ag/Ab 1.538 1.744 1.502

HBsAg 1.606 1.832 1.554

HCV Ag/Ab 2.052 2.367 2.016

anti Treponema 1.451 1.668 1.450

HBYV panel Pocty vysetreni provadénych
HBsAb 751 882 752 v Laboratofi prevence virovych nikaz
HBeAg 472 614 449 v letech 2004 aZ 2006.
HBeAb 462 611 435 * ukoncena &innost Odbé&rového strediska
HBcAb 466 613 448 nemocnice Ricany

Vyroéni zprava UHKT
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Sestimésicni karanténé. Pro terapii nemocnych s TTP se
pripravuje kryosupernatantni plazma ochuzend o kryopro-
tein — K" plazma. Na Transfuznim oddéleni se také pripra-
vuji z krve darcl granulocytové koncentraty, které se po-
davaji neutropenickymh détskym nemocnym z FN Motol

v Praze.

Pri pripravé trombocytd pripravenych technikou aferézy
a pii zajisténi extrakorporalni fotochemoterapie spolupra-
cuje Transfuzni oddélenf s Aferetickym oddélenim.

Transfuzni odd&leni UHKT nakoupilo v roce 2006 cca
[.500 TU erytrocytl a soucasné zhruba stejné mnozstvi

nepotiebnych pripravkd prodava. Déle se nakoupilo cca
600 lécebnych davek trombocytl z buffy coatu, 400 TU
koncentratd trombocytl z aferézy a cca 1.000 litrd plazmy.
V souvislosti s organizacnimi zménami v nemocnici
Ri¢any byla v roce 2006 ukon&ena ¢innost Odbé&rového
stiediska Rl’éany — externiho dodavatele krve darcl, ktera

se zpracovavala v UHKT na transfuznf pipravky. B

2004 2005 2006
Erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované
(EBR)/TU 751 751 0
Erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované
deleukotizivané (ERD)/TU 3.459 3.575 3.758
Trombocyty z buffy coatu (TB)/TU 4.298 3.980 3.609
Plazma z aferézy (PA)/I 663 123
Ozareni transfuznich pripravki 10.282 7.568
Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD)/TU 482 421

Produkce transfuznich pripravki

na Transfuznim oddéleni v letech

2004 az 2006.

* v roce 2006 ukoncena cinnost Odbérového
strediska nemocnice Ri¢any

(TU = transfuzni jednotka, | = jednotka)

Vyroéni zprava UHKT



AFERETICKE ODDELENI

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancl:
Lékari:

Zdravotni sestry:
Laboranti:

SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

Vlasta Tomeckova
Jitka Spickova

Vrchni sestra Aferetického oddéleni:
Zastupce:

Na Aferetickém oddéleni se provadéji darcovskeé a terape-
utické separace technikou hemaferézy . Nejcastéjsim ty-
pem darcovskych pristrojovych odbérl jsou separace krev-
nich desticek — trombocytd. Tyto pripravky maji vysokou
kvalitu, deleukotizuji se jiz pfi separaci a podavaji se nemoc-
nym s nedostatkem krevnich desticek. Pripravuji se bud od
nahodnych darcd nebo se vybér darct provadi na zakladé
typizace v HLA znacich. Na Aferetickém oddéleni se pro-
vadéji separace trombocytl také do roztoku T-sol, ktery

z v&tsi asti nahrazuje standardné pouzivanou plazmu.
Touto technikou Ize omezit nezadouci reakce prijemce na
plazmatické proteiny v pripravku. Aferetické oddéleni spo-
lupracuje s Transfuznim oddélenim pri pripravé trombo-

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
MUDr. Martina Bohmova

cytl pripravenych technikou aferézy a pri zajisténi tera-
peutického vykonu — extrakorporalni fotochemoterapie.
Na Aferetickém oddéleni se pripravuji koncentraty gra-
nulocytl pro nemocné s nedostatkem leukocytl a kon-
centraty lymfocytl pro DLI (Donor Lymphocyte Infusion),
které se pouzivaji v potransplantacni |é¢bé nemocnych.
Dalsf ¢innosti jsou specializované separace kmenovych
krvetvornych bunék z periferni krve (PBPC) pro alogenni
(pribuzenskou nebo nepiibuzenskou) nebo autologni trans-
plantaci. Tyto buriky se separuji po predchozi mobilizaci jak
od zdravych darct, tak i od nemocnych s hematoonkologic-

2004 2005 2006
Vyménna plazmaferéza 347 128 176
Deplecni aferéza 98 107 173
erytrocytaferéza 30 34 51
leukocytaferéza 59 68 99
trombocytaferéza 9 5 23
Fotoferéza 66 37 12
Separace PBPC autologni 155 150 148
Separace PBPC alogenni 60 40 35
Imunoadsorpce IgG 10 22 Lécebné vykony na Aferetickém
Celkem 98 726 107 462 173 544 oddéleni v letech 2004, 2005 a 2006.
2004 2005 2006
Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD) 1.291 1.379
Trombocyty z aferézy ochuzené o leukocyty (TAQO) 392
Produkce TAD z Aferetického a Transfuzniho oddéleni celkem 1.388 1.773 1.800
Granulocyty z aferézy 12 23 7 Produkce Aferetického oddéleni
Lymfocyty pro DLI 2 6 9 (TU/ks).

Vyroéni zprava UHKT
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kymi onemocnénimi. PBPC se separuji bud v standardnim

nebo ve velkoobjemovém rezimu. Aferetické oddéleni za-
vedlo jako prvni pracovisté v Ceské republice vysoce Ucin-
nou velkoobjemovou separacni techniku. Aferetické oddeé-
lenf spolupracuje s Ceskym registrem darcé kostni diren&
pri sledovani bezpecnosti mobilizace a separace darcd
kmenovych krvetvornych bunék z periferni krve.

U nemocnych se také provadéji aferetické terapeutické
vykony jako je vyménna plazmaferéza, deplece leukocytd,
erytrocytd a trombocytl a extrakorporalnf fotochemo-
terapie (ECP, fotoferéza). ECP se indikuje v 1é¢bé nemoc-
nych s potransplantacni reakci $t€pu proti hostiteli (GVHD)
a u nemocnych s lymfomy z T lymfocytl s koznim postize-
nim (Mycosis fungoides/Sezaryho syndrom).

Aferetické oddéleni zavedlo techniku mimotéInf imu-
noadsorpce ktera umozriuje velmi Gc¢inné odstranit proti-
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erytrocytaferéza  leukocytaferéza trombocytaferéza

latky, inhibitory a imunokomplexy z cirkulace nemocnych.
Metoda umozriuje eliminaci IgG pomoci stafylokového pro-
teinu A a je Uc¢innd v terapii nemocnych s myasthenia gravis,
s hemofilii A s inhibitorem proti faktoru VIIl a u nemocnych
s refrakterni TTP. Efekt techniky se v soucasné dobé ové-
Ffuje v redukci hladin anti A a anti B u imunitnich komplikaci
po transplantaci kmenovych krvetvornych bunék.

Na pracovisti se Fesi vyzkumné projekty, které se zaméruji
na: optimalizaci separacnich technik pri pripravé stépt kme-
novych krvetvornych bunék (PBPC) pro tranplantace, ovéreni
imunomodulacniho a klinického efektu extrakorporalni foto-
chemoterapie (ECP), na bezpecnost mobilizace a separace
u darct PBPC, na sledovani Ucinnosti techniky extrakorporalni
imunoadsorpce pomoci stafylokokového proteinu A a na re-
Seni projektu individudlnich nadorovych vakcin z dendritickych
buné&k (ve spolupraci s Ustavem imunologie UK).

Deplec¢ni vykony v letech 2004-2006.

I 2004

2005

I 2006
2004 2005 2006
erytrocytaferéza 30 34 51
leukocytaferéza 59 68 99
trombocytaferéza 9 5 23
Celkem 98 107 173

Vyroéni zprava UHKT



ODDELENI BUNECNE TERAPIE

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancl:
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

SS ostatni:

Oddéleni bunécné terapie zpracovava a vyseti'uje Stépy
kostni dfené, periferni kmenové bunky a separované lymfo-
cyty pro pacienty UHKT, Kliniky d&tské hematologie a on-
kologie FN Motol, I. Interni kliniky VFN, pripadné dalsi pra-
covisté (Hematologické oddéleni FNKYV, pfi specialnich
zpUsobech manipulace se $tépy), zajistuje transport Stépud ze
zahranici, ve vyjimecnych pripadech i do zahranicf, ve spolu-
praci s Ceskym registrem darc( kostni dreng IKEM.

Kromé redukce objemu urychlenou sedimentaci & cent-
rifugaci, zmrazeni a rozmrazeni, jsou k dispozici techniky pro
CD34+ selekci a T-depleci, CDI133+ selekci (CliniMACS),

i pro experimentalni selekce a deplece (SuperMACS). Stejné
tak je oddéleni schopno vyuzivat techniky ¢isténi Stépl ex-
-vivo. Pro alogenni transplantaci oddéleni pripravuje KD pro
kmenové klinické oddélenf a pro pracovisté ve FN Motol.
Alogenni PBPC pro obé tyto kliniky se pripravuji bud na se-
paratorech UHKT, nebo jsou privaZeny kuryry z mimopraz-
skych odbérovych center. Vyhodnoceni a expedici trans-
plantacnim centrim zabezpecuje odd. zpracovani stépu.
Pripravené autologni $t&py se pouZivaji v UHKT, na I. internt
klinice VFN, ve FN Motol, pripadné i na dalsich pracovistich
(zvlast u specidlné manipulovanych $tépu). Pracovnici oddé-
leni bunécné terapie zajistuji expedici, rozmrazeni a podani
bunék transplantdtu u ldzka pacienta.

Oddéleni bunécné terapie se v oblasti vyzkumu zamé-
fuje na potencidlni vyuziti hemopoetickych kmenovych bunék
kostni dFené pro reparacni procesy v nehematologické tkani.
Predevsim se jedna o spolupraci s Ustavem experimentalni
mediciny CAV a Ustavem neurovéd 2. LF UK v oblasti ovliv-
néni hojeni misnich lezi u akutnich a subakutnich pacientd.

Oddélenti je zapojeno v probihajicich klinickych studiich
odbérl autologni kostni dené a separace MNC pro apli-
kace u pacient( s poranénim michy a s ICHDK (spoluprace
s Ustavem neurovéd 2. LF Motol a |. a Il. Intern klinika VFN
a Oddélent klinické hematologie FNKV). Na zékladé grantu
spolecnosti CPN byl studovan vliv derivatl kyseliny hyalu-
ronové na kmenové buriky.

Oddéleni je vedoucim pracovistém projektu Banka pu-
pecnikové krve Ceské republiky (BPK CR), ktery je podporo-
van nadacnim fondem Kapka nadéje. Banka pupecnikové krve
se také podili na aplikovaném vyzkumu v oblasti manipulace
kmenovych bun&k ziskanych z krvetvorné tkang. Stépy pu-
pecnikové krve jsou po vySetreni a typizaci pravidelné zara-
zovany (s pllrocni karanténou) do mezinarodniho registru
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MUDr. Petr Kobylka, CSc.
MUDryr. Ivan Fales

. .. KrQYSfOS: (7 mésico)
zachrdnil Pétilefé dite nemocné levkémir.
Jeho maminka darovala prip

PuPeén flaovou krw__. 4

L

KAPKA NADE]JE

Nadaéni fond Kapka nadgj
Banku pupeénikové krve

darct BMDW. Manipulace se $tépy krvetvorné tkané se pro-
vadi i mimo pracovni dobu, pro pripad odbéru i podani o vi-
kendu je udrZovana telefonicka prisluzba.

V roce 2006 bylo v ramci projektu ve spadové oblasti
laboratori naseho oddéleni odebrano 1182 pupecniko-
vych krvi a z toho bylo 395 §tépd zpracovano od nepribu-
zenskych darky# (celkem je v BPK CR ke konci roku 3.083
stépl) a 18 $tépu pribuzenskych. 620 $té€pl bylo zarazeno
do Ceského registru darc(i kostni dreng (celkovy pocet
stépl PK v registru je 2.460).

K transplantaci byly v roce 2006 predany 4 stépy do USA.

[.12.2006 probéhlo 7. pracovné spolecenské setkani BPK
CR pro viechna zpracovatelskd, odb&rova a dalsf spolupra-
cujici centra, tentokrat v ponékud slavnostni atmosfére de-
satého vyrodi od zahajeni projektu.

Hlavni udélosti podzimu vsak byla kolaudace a predant
,Cistych prostor pro laboratorni prdci v reZimu GMP* na de-
tasovaném pracovisti ve FN Motol, v nové budoveé kli-
niky détské hematologie a onkologie 2. LF UK. Zde patri
dik sponzortim — Ceské spoFiteln& a.s., a nada¢nimu fondu
Kapka nadéje za financni prispévky, bez kterych by toto za-
Fizeni nikdy nevzniklo. ®
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V UHKT pracuje sedm vyzkumnych oddéleni: Oddélent bio-

chemie, Oddé&leni bun&né biochemie, Oddé&leni bun&cné

fyziologie, Oddéleni molekularni genetiky, Oddéleni ana-

lyzy HLA, Oddéleni cytogenetiky a Oddéleni experimen-

talnf virologie.

Vyzkumny Usek ve spolupraci s klinickym a transfuznim

Usekem resi tato hlavni védecka témata:

Studium struktury a funkce krevnich desticek a krevnich
bilkovin Ucastnicich se hemostazy (zastavy krvacenf)

a trombdzy

Sledovani genové exprese u onkohematologickych
onemocnéni

Studium proteinové exprese (proteomu) leukemickych
bunék a jejich zmén ve vztahu k leukemickym procesiim
Vrozené defekty hematopoezy

Analyza molekuldrnich mechanizm( leukemogeneze

a moznosti cilené regulace

Studium patogeneze myelodysplastického syndromu

Studium vstrebavani a zpracovani Zeleza v lidském téle
Uloha cytokint v rozvoji nemoci §t&pu proti hostiteli
po alogenni transplantaci hemopoetickych kmenovych
bunék

Vyzkum problematiky nadord indukovanych DNA viry
Vyvoj terapeutickych protinadorovych vakcin

Studium nadorovych markerd, které jsou asociovany

s resistenci vUci imunitnim mechanismim a s progresf
tumorogennosti.

Vyroéni zprava UHKT



ODDELENI BIOCHEMIE

Oddéleni biochemie se zabyva studiem struktury a funkce
krevnich destic¢ek a krevnich bilkovin Ucastnicich se he-
mostazy (zastavy a regulace krvaceni) a trombozy. Je stu-
dovan mechanismus tvorby trombu, komplexniho systému
desitek vzajemné propojenych reakci s mnoha zp&tnymi
vazbami. Cilem je rozsifit nase znalosti o funkci tohoto sys-
tému s vazbou na zlep3eni diagnostickych metod charakte-
rizujicich vrozené a ziskané poruchy tohoto systému a navr-
hovat metody specifickych zasaht do tohoto procesu.

Oddéleni biochemie se rovnéz zabyva vlivem oxidac-
niho stresu na vlastnosti lidskych krevnich desticek a krev-
nich bilkovin. Ke sledovanf antioxidacnich vlastnosti krevnf
plasmy jsou rozvijeny vysocetcinné chromatografické me-
tody (HPLC), které jsou pouzivany mimo jiné pro stano-
veni vitaminG A, E a C, malondialdehydu, serotoninu a ky-
seliny mocové.

Na oddélenf se provadi néktera specialni DNA diagnos-
tika pro imunohematologii a krevnf koagulaci a denatu-
racnf vysoce Ucinna kapalinova chromatografie (DHPLC),
ktera slouzi jako skriningova metoda pro vyhledavani mu-
taci v DNA.

Jsou rozvijeny proteomické metodiky, zvlasté dvoroz-
mérné chromatografické (PF2D) a konstrukce proteino-
vych biocipl s optickou detekci (zalozené resonaci povr-
chovych plasmon().

V ramci doktorandského studia se na praci oddélent bio-
chemie podili pét postgradualnich studentd a v ramci pre-
gradualntho studia a diplomové prace pét studentd.

Resena problematika v roce 2006
Byla sledovana Uloha reaktivnich kyslikovych latek v lidskych
krevnich desti¢kach. Byl sledovan vliv antioxidantu resvera-
trolu na funkci resp. agregacni odezvu krevnich desticek,
které byly aktivovany kolagenem, nebo trombinem.

Byl sledovan rlst cévnich endothelidlnich bu-
nék na fibrinovych vrstvach vytvarenych na
raznych typech polymerd.

Byly charakterizovany mole-
kularni defekty fibrinogenu
u novych pripadd dysfibri-
nogenemie v CR.

Byl sledovan vliv plas-
matickych koagulacnich
faktor( na aktivaci krev-
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nich desticek oxidovanou celulosou. Oxidovana celulosa je
lokaIni hemostyptikum hojné pouzivané zejména v chirurgii
k zastaveé krvaceni. Celulosa obsahuje hydroxylové skupiny,
jejichz modifikaci Ize upravovat jeji vlastnosti (biostabilitu

¢i biodegradabilitu). Neni dosud znam mechanismus jejiho
hemostyptického Ucinku. Znalosti mechanismu pdsobeni
celulosy by pomohly k cilené Upravé jejich hemostyptickych
vlastnosti. PouZivali jsme mikrodisperzni vapenato-sodnou
sl oxidované celulosy s obchodnim nazvem Altracell.

Vysledky v roce 2006

Zjistili jsme, Ze se vzrustajici koncentraci resveratrolu
dochazi k podstatnému snizenf agregability krevnich desti-
cek. Pri aktivaci krevnich desticek kolagenem v pritomnosti
0,6 mM resveratrolu byla agregacni odezva snizena z 82% na
10 %. Z vysledku je patrné, Ze resveratrol je potencionalni
inhibitor signaliza¢nich drah v aktivaci krevnich desticek. Byl
zjistén vliv glutathionu a homocysteinu na aktivaci krevnich
desticek, pri jejich nizkych koncentracich ~ 20 pM dochézelo
k zesilovani Ucinku agonistd (trombinu a kolagenu). PFi vyso-
kych koncentracich (~mM) se vyrazné projevily antioxidacni
vlastnosti thiold a desticky byly vyrazné inhibovany.

Nalezli a charakterizovali jsme deset novych pripadd mu-
tace genu pro fibrinogen, z toho sedm dosud nepopsanych.
V jednotlivych pripadech byly podkladem pro dal3i praci
klinické symptomy a za-
kladnf koagulacni vy-
Setieni. Pokud

byly nalezeny

Gly 351

Obr. &. I: Rentgenostrukturalni model
fragmentu D lidského fibrinogenu se

zvyraznénim y 351 Gly.

43



44

Obr. ¢. 3: Rentgenostrukturalni model y Fetézce
s vyznacenim Gly 351, vazanym vapenatym iontem

(¢ervené) a GPR peptidem (oranZoveé).

odchylky nésledovalo vysetreni polymeracnich krivek, od-
stépovani fibrinopeptidd, klotability. Mutace byly zjistovany
genetickou analyzou a proteomickymi technikami (hmot-
nostni spektrometrie — MALDI-TOF). Mezi jinymi byly zjis-
tény mutantni fibrinogeny gama351Gly —> Ser a Novy Jicin
a Praha Il. U téchto velmi rozsirfenych mutaci Aa 16 Arg —>
Cys a Aa 16 Arg —> His byly charakterizovany funkéni po-
ruchy molekuly fibrinogenu a spolu s MALDI — TOF analy-
zou byla zjisténa pritomnost riznych kombinaci mutantnich
retézcl a rdznd mira exprese jednotlivych fibrinogenovych
variant v cirkulujici krvi. Z analyzy kinetiky odstépovant fib-
rinopeptidl A a B a z kvantitativni analyzy tvorby fibrinu
u téchto dysfibrinogenémii se podarilo ziskat nékteré nové
informace o vztahu mezi strukturou a funkci fibrinogenu.
Ve fibrinogenu Praha Il byla nalezena nova gama Y363N
dysfibrinogenemie. Pacient mél prodlouzeny trombi-
novy ¢as a poruchu v polymeraci fibrinovych monomer.
Elektronova mikroskopie odhalila patologickou morfolo-
gii fibrinové sité. Patologickou morfologii fibrinové sité
mél rovnéz fibrinogen pacienta se ziskanou dys-
fibrinogenemii u mnohocetného myleomu.
Dysfibrinogenemie vznikla v souvislosti
se zvySenou hladinou paraproteinu.
Pacient byl dlouhodobé sledovan
a béhem Iécebné terapie, po
snizeni hladiny parapro-
teinu, doslo k normalizaci
koagulagnich parametrd.
Pri hladin€ paraproteinu ™ €
85,75g/l mé&l pacient TCT &

Gly 351

64 s a houbovitou fibrinovou sft. Po snizeni hladiny para-
proteinu na 19,48g/l se TCT snizil na 26,1 s a morfologie
fibrinové sité se normalizovala.

Zjistili jsme, ze oxidovana celulosa neaktivuje krevnf des-
ticky primo, ale prostrednictvim nékterych slozek krevni
plazmy. K aktivaci desti¢ek oxidovanou celulosou neslouzi
ani interakce celulosy s fibrinogenem, ktery je v urcité kon-
formaci schopen interagovat s membranovymi glykopro-
teiny klidovych desticek. Na aktivaci krevnich desticek ce-
lulosou se podle namérenych vysledkd podileji faktory
iniciacni faze koagulacni kaskady vedouci k tvorbé trom-
binu. K této aktivaci jsou
nezbytné vapenaté

ionty. =

Rentgenostrukturalni model fragmentu D

lidského fibrinogenu se zvyraznénim y351 Ser.
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Model elektrostatického potencialu kolem

fragmentu D lidského fbg pro y351Gly.

Model elektrostatického potencialu kolem

fragmentu D lidského fbg pro y351Ser.
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ODDELENI BUNECNE BIOCHEMIE
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Oddéleni bunééné biochemie se zabyva studiem struk-
tury krevnich bunék a bunéénych procest ve vztahu k he-
matologickym onemocnénim a jejich lé¢bé. K tomuto
Ucelu jsou pouzivany metody biochemické analyzy, me-
tody bunécné a molekularni biologie a metody imuno-
chemicke.

V ramci oddéleni pdsobi tyto vyzkumné laboratore
(vyzkumné tymy):
* laborator bunécné biochemie a proteomové analyzy
* laborator molekularni biologie
* laborator bunécné biologie a imunologie
Soucasti oddéleni je banka hematopoetickych bunécnych li-
nif pokryvajici nejddlezitéjsi diferenciacni stadia a fenotypy
leukemickych, lymfomovych a myelomovych bunék

Resena problematika v roce 2006

* studium mechanismu Gcinkd protinadorovych léciv

a fotocytotoxickych latek na leukemické buriky (pracovni
skupina RNDr. Zbyrka Hrkala, DrSc.)

studium celkové proteinové exprese (proteomu)

leukemickych bunék ve vztahu k hematologickym
malignitam a jejich [écbé (pracovni skupina
RNDr. Zbyrika Hrkala, DrSc.)

cytoplazma

relative fraction of cells (%)

APOPTOZA

Obr. €. |. Navrzeny mechanismus proapoptotického tcinku
Imatinib mesylatu na CML buriky.

0
50 |
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* studium exprese a funkce nukledrnich a nukleolarnich
protein( ve vztahu k hematologickym malignitam a jejich
lécbé (pracovni skupina RNDr. Ivana Kalouska, CSc.)

* studium exprese a funkce povrchovych bunéénych
antigen( ve vztahu k hematologickym malignitam a jejich
lécbé (pracovni skupina RNDr. Petra Stéckbauera, CSc.)

1) Studium mechanismu proapoptotickych u€inka
Imatinib mesylatu na buné&&nou linii JURL-MK1
odvozenou od chronické myeloidni leukemie
(CML).

Buriky JURL-MK1 exprimuji onkoprotein BCR-ABL jehoz
deregulovana tyrosin-kindzova aktivita (schopnost fosfory-
lovat tyrosyly proteinovych substratll) vede k jejich perme-
nentni proliferaci a rezistenci vici programované bunécné
smrti, apoptéze. Na rozdil od normalni kindzy ABL, jeZ je
konstitutivni soucastf fuzniho proteinu BCR-ABL, kterd mi-
gruje mezi cytoplazmou a jadrem, je onkoprotein BCR-
ABL lokalizovan vyhradné v cytoplasmé v disledku vazby
sekvestra¢niho proteinu 14-3-38. Cytoplasmaticky lokalizo-
vany protein BCR-ABL svoji permanentni kinazovou aktivi-
tou aktivuje fadu signalnich drah (JAK/STAT, Ras/MEK/ERK
a PI3/Akt), coz vede k vyvazani CML bunék z regulacnich

| T ‘ T
48

IM24
time in culture (h)

Obr. &. 2. Uginek Imatinib mesylatu (IM) na proteinovou

expresi PCNA v buiikach JURL-MK1.

IM48
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Obr. €. 3. Fluorescenéni mikroskopie bunék JURL-MKI barvenych TRITC-faloidinem.
A — kontrola; B — buiiky oSetfené | pM Imatinib mesylatem po dobu 25 h.

mechanismU ovladajicich bunécny cyklus a bunécnou smrt.
Metodou dvojrozmérné elektroforézy jsme zjistili, Ze Ucin-
kem inhibitoru kinazové aktivity BCR-ABL, Iéciva Imatinib
mesylatu, je protein 14-3-3f Stépen, zi'ejmé v dusledku ak-
tivace kaspaz timto farmakem, nebot inhibitory kaspaz to-
muto $tépenf zabranily. Nechranény protein BCR-ABL
pak muze migrovat do bunééného jadra a iniciovat apo-
ptézu v dusledku vnucené genové nestability (Obr. 1).
Alternativnim mechanismem mdZze byt uvolnéni proapop-
totického proteinu BAD z vazby na protein 14-3-3 v dd-
sledku jeho Stépeni kaspazami aktivovanymi Imatinib mesy-
latem vedouci k inhibici antiapoptotickych proteint BCL-2
a BCL-XL a k navozenf apoptdzy uvolnénym proapoptotic-
kym proteinem BAX.

Dalsim proteinem, ktery jsme metodami proteomové
analyzy odhalili v CML burkach JURL-MK1 jako ovlivnény
Imatinib mesylatem, je PCNA (proliferating cell nuclear an-
tigen). Tento protein, jenz je exprimovan v pribéhu S a G2
fazi bunécného cyklu, se Ucastni replikace DNA tim, Ze
pripoutava polymerazy do aktivnich mist syntézy DNA.
Nedavno bylo zjisténo, Ze PCNA existuje ve dvou formach,
z nichz kysela je specifickd pro nadorové bunky (pf: rako-
vina prsu, Malkas L.H. et. al. PNAS, (2006) 103, 19472-77),
zatim co bazicka pro buriky normalni. Bazicka forma vznika
posttranslacni modifikaci — metylesterifikaci Glu, resp. Asp.
Rozlisenf téchto forem by mohlo slouZit jako nadorovy bio-
marker. Metodou dvojrozmérné elektroforézy v kombinaci
s imunoblotingem jsme zjistili, Ze se v burikach leukemické
linie JURL-MK1 vyskytuje kysela forma PCNA, jejiz hladina
Uc¢inkem Imatinib mesylatu v prabéhu 48 h inkubace vy-
razné klesa (Obr. 2). Tento efekt prispiva k potlaceni prolife-
race CML bunék omezenim replikace DNA.

Déle byl studovéan Ucinek Imatinib mesylatu na strukturu
aktinového cytoskeletu bunék JURL-MK1. Pritokovou cy-
tometrii fluorescennim barvenim bunék FITC-faloidinem,
byl zjistén pokles frakce bunék barvitelnych timto cini-
dlem o 40 % odrazejici rozpad aktinovych mikrofilament
(F-aktin) na aktinové monomery majici za nasledek de-
strukci cytoskeletu, coz bylo potvrzeno fluorescenéni mi-
kroskopif (Obr. 3). Jednim z mechanismU cytotoxického
Ucinku Imatinib mesylatu je tedy rozpad struktury akti-
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nového cytoskeletu v disledku inhibice kindzové aktivity
BCR-ABL zahrnujici patrné signélni drahu Rho.

2) Studium mechanismu antiproliferacniho tucinku
8-methoxypsoralenu aktivovaného ozarenim UVA
na bunéénou linii Karpas-299 odvozenou od
T-bunééného lymfomu.

Aplikace 8-methoxypsoralenu (8-MOP) nasledo-
vana ozarenim lymfocytld UVA svétlem (PUVA) je vy-
uZivana k lé¢bé nékterych onemocnéni zprostredko-
vanych T-lymfocyty (prt T-bunécny lymfom, GVHD).
Sofistikovanou technikou zaloZenou na tomto principu
je extrakorporalni fototerapie pfi niz jsou z pacientovy
krve vyélenény mononuklearni bunky, jez jsou podrobeny
PUVA a poté navraceny do krevniho recisté. Tento proces
navodi imunomodulaéni odpovéd resultujici v apoptdzu
T-bunék a aktivaci monocytd, coz vede k remisi ¢i zlep-
Seni stavu pacientd s témito onemocnénimi. Mechanismus
terapeutického Ucinku uvedeného postupu je vsak ne-
jasny. Na modelu bunécéné linie Karpas 299 odvozené od
T-bunééného lymfomu jsme studovali mechanismus pro-
apoptotického Ucinku PUVA. Osetieni bunék PUVA zpu-
sobilo zdstavu bunééného cyklu ve fazi G2/M, provazenou
spusténim casné faze mitochondrialni apoptotické drahy,
coz vsak vedlo k jen slabé aktivaci exekuéni kaspazy-3
a nevedlo k projeviim pozdnf faze apoptodzy (translokace
fosfatidylserinu, fragmentace DNA). Proteomovou analy-
zou (dvojrozmeérnou elektroforézou v kombinaci s hmot-
nostni spektrometrii MALDI-TOF) jsme odhalili nékolik
proteind ovlivnénych PUVA. PUVA zvysila expresi pero-
xiredoxinu, stresového proteinu endoplasminu a galek-
tinu-3, o Nnémz je zndmo, Ze chrani integritu mitochond-
rialnf membrany a brani tak uvolnéni cytochromu-c do
cytoplasmy a iniciaci mitochondridlni apoptotické dréhy.
Navrhujeme, Ze zvyseni hladiny galektinu-3 v burikach
Karpas-299 Ucinkem PUVA plsobf synergicky s aktivacnim
Uc¢inkem konstitutivné exprimované abnormalnf fuznf ki-
nazy NPM/ALK na signalnf drahu PI3/Akt favorizujici pre-
Ziti, ¢imz je zablokovana apoptoéza. Hlavnim mechanismem
antiproliferac¢niho Ucinku PUVA na bunky Karpas-299 je
tedy zastava bunécného cyklu ve fazi G2/M.
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Obr. €. 4: Zmény hladin mRNA a proteinti p53 a Puma po Gtlumu ribozomalni syntézy.

3) Studium procesu blokujicich nadorovou
proliferaci inhibici ribozomalni syntézy
v nukleolech leukemickych bunék.

Na bunécném modelu reprezentovaném lidskymi peri-
fernimi T lymfocyty, byla zkoumana molekuldrni podstata
procesU spojujicich ribozomalni stres indukovany nékterymi
protinddorovymi [éCivy s programovanou bunécnou smrti.
Nejuzsi souvislost mezi proapoptotickym tcinkem a inhibici
syntézy ribozomalni RNA v nukleolech lymfocytl byla shle-
déana, ve srovnani s dalSimi genotoxickymi cytostatiky (ble-
omycin, camptothecin, cisplatina), u aktinomycinu D. Toto
antibiotikum s protinadorovymi Ucinky zaklini své molekuly
mezi oddélend vlidkna DNA a specificky inhibuje transkripci
ribozomalni RNA. Ubytek ribozomalniho prekurzoru pod-
nécuje vyznamné strukturdlni zmény v oblasti nukleolu, ze-
jména translokace proteind primarné zic¢astnénych v tran-
skripci a procesingu rRNA a nékterych ribozomalnich
proteind. Nase vysledky, dokumentujici translokaci nuk-
leolarnich proteint C23-nukleolinu a B23-nukleofosminu
smérem do nukleoplazmy, odraZeji souvislost mezi bunéc-
nou lokalizaci a mnohacetnou biologickou funkci obou pro-
teind. Utlumem transkripce a procesingu prekurzoru rRNA
v nukleolu lymfocytl ztraci nukleoldrni lokalizace své po-
slanf a oba proteiny, po opusténi jadérka, vstupuji do pro-
cesl spojenych s programovanou bunéénou smrti. Velmi
vyrazna je schopnost B23-nukleophosminu podporovat na-
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dorovy supresor p53 ¢&i schopnost obou proteinl stabilizo-
vat dvouvlaknovou strukturu DNA a po extranukleolarni
translokaci smérovat interkaldtory DNA (actinomycin D)
do nukleolu a zvySovat jejich specifickou genotoxicitu pro
ribozomalnf geny.

K odhaleni procest vedoucich po Utlumu syntézy ribozo-
malni RNA k programované smrti bunék byla metodou RT-
PCR a imunoblotu prostudovana exprese dvacetitif pro-

a anti-apoptotickych genl v nepfftomnosti a prftomnosti
cytostatika. Vysledky ukazaly, Zze zatimco transkripce proa-
poptotickych gent Bad, Bak, Bax, Bid, Bik, Bim, Bnip3, Bok,
Hrk, Moap-1, Noxa, Siva a Smac a antiapoptotickych gent
Bcl-xL, Bcl-w, Bfl-1, Boo, c-IAP1, XIAP, Mcl-1 a Survivinu
byla nete¢na k prftomnosti aktinomycinu D, exprese gen(
kédujicich proapoptoticky protein Puma a antiapoptoticky
protein Bcl-2 byla velmi vyznamné ovlivnéna pridavkem ak-
tinomycinu D do media. Vysledky rovnéz prokazaly, ze mo-
hutna aktivace exprese Puma mRNA a nasledné i protei-
nového produktu byla svdzana s aktivaci jeho induktoru,
nadorového supresoru p53.

Elektroforeogramy RT-PCR multiplikatd mRNA pro p53
a Puma a imunobloty obou proteint dokumentuji souvis-
lost mezi narlstem hladin proteint p53 a Puma v pritom-
nosti aktinomycinu D (ActD). Exprese Puma je regulovana
na Urovni mMRNA, hladina p53 na Urovni proteinu Utlumem
jeho proteazomové degradace (Obr. 4). Tyto poznatky jsou
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B 0 24 48 72 48h
- - - - + z-vad-fmk
A — e S—
— — — PARP
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Obr. €. 5. Aktivace kaspazové kaskady mitochondridlni cestou. Imunobloty konstituentli apoptozoml odpovédnych za aktivaci

iniciatorové kaspazy-9 (A) a exekutivni kaspazy-3 (B). Diagramy z pritokové cytometrie (C) dokumentuji souvislost mezi aktivaci

kaspazy-3 (inkorporace inhibitoru FLICA) a bunécnou smrti (inkorporace propidium jodidu).
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Obr. €. 6. Schema apoptotické cesty indukované v lidskych lymfocytech Gtlumem ribozomalni syntézy

v souladu s diskutovanou predstavou o tom, Ze protein-
-proteinové interakce translokovanych proteind inhibuji ak-
tivitu onkogenu HDM2, podmiriujici degradaci nadorového
supresoru p53.

Sledovéanim translokace cytochromu-c vné mitochondri-
alnich struktur a sledovanim aktivace kaspaz imunoblotem,
pritokovou cytometrif a St€penim specifickych substratl
PARP a C23-nukleolinu bylo shledano, ze poskozené lym-
focyty jsou eliminovany mitochondridlni cestou programo-
vané bunééné smrti zavislou na p53 (Obr. 5).

Zkoumani exprese genu Bcl-2 prokazalo vyznamné sni-
Zeni hladiny mRNA pro Bcl-2 indukované aktinomycinem D
a soucasné netecnost hladiny proteinového produktu k pa-
sobeni nizkych koncentraci cytostatika. Touto velmi flexi-
bilni cestou vstupuje antiapoptoticky protein Bcl-2 do re-
gulace pribéhu nastoupené mitochondridlni apoptotické
cesty. Stabilizace Bcl-2 mRNA jeji interakci s C23-nukleoli-
nem je v pribéhu apoptdzy pravdépodobné snimana kaspa-
zovou degradaci nukleolinu. Tento efekt otevira moznost ak-
celerace bunécné smrti ve smycce nastoupené apoptotické
cesty. Nezménéné hladiny translacniho produktu destabili-
zované matrice RNA naopak svéd¢i o pravdépodobné sta-
bilizaci proteinu Bcl-2 interakci s proteinem generovanym
v prabéhu apoptozy. Nase vysledky naznacuji, ze interakce
Bcl-2/Puma stoji u zrodu mitochondridlni apoptotické cesty
zaniku genotoxicky poskozenych lymfocytl (Obr: 6).

4) Exprese malych granularnich a jadernych
markert nadorové transformace.

V normalnich lidskych granulocytech podrobenych ucinku
protinadorovych léciv byl sledovan osud neutrofilniho granu-
locytarniho lipokalinu (NGAL, p25) metodou Western blotu
a imunofluorescencni mikroskopie. Vyrazny pokles v retenci
NGAL byl detegovan po aplikaci cisplatiny a hydroxymoco-
viny, zatimco u bleomycinu a camptothecinu byly zmény mi-
nimalni. S ohledem na skutecnost, Ze NGAL stabilizuje pro-
stifednictvim protein-proteinovych interakci kolagenazu
zUcastnénou v angiogenezi (gelatindzu B) a zpUsobi tak pato-
logicky ochranny efekt podporujici nddorovy rist, je exprese
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genu NGAL a extracelularnf translokace proteinu zkoumana
s ohledem na vedlejsi negativni Ucinky |éCiv.

Na jednoduchém bunééném modelu lidskych lymfo-
cytl byl zkouman osud a Uloha proliferacniho inhibitoru
p21wafl v apoptotickych procesech nezavislych resp. za-
vislych na p53. Apoptdza nezavisla na p53 byla indukovana
Ucinkem butyratu, ktery prostrednictvim inhibice histonde-
acetylaz a nasledné modifikace struktury chromatinu pozi-
tivné ovliviiuje expresi genu p21waf1. Bylo shledéno, Ze po
docasném vzrlstu bunécné hladiny je p21waf1 degradovan
proteazomovym komplexem a poté i exekutivnimi kaspa-
zami. Proces degradace p21waf1, ktery je soucasné inhibi-
torem i substratem exekutivni kaspazy-3 vyUsti v akcelero-
vanou buné¢nou smrt.

5) Cilena experimentalni terapie leukemii
specifickym tcinkem antireceptorovych
monoklonalnich protilatek.

Cilem projektu bylo nalezeni antigenni struktury ex-
primované na leukemickych burkach nemocnych s akutni
pripadné i chronickou myeloidnf leukemii, ktera by byla
vhodna pro terapeuticky zasah monoklonélni protilatkou.
Jednim z kandidatt byla nami vyvinuta protilatka prokazu-
jici antigen CD34, klon 4H11 (APG), ktera byla licencovana
jako diagnostikum pro detekci hematopoetickych kmeno-
vych bunék. V roce 2006 probihaly experimenty zamérené
na studium jejiho plsobeni na leukemické buriky bunéénych
linit CD34 positivnich i CD34 negativnich.

Zaroven jsme se pokouseli vyvinout optimalni systém
dlouhodobych kultur odvozenych od nemocnych s AML,
CML a myelomem, ktery by dlouhodobé generoval nor-
malni i leukemické kmenové buriky ,,ex vivo' a na némz by
bylo mozné testovat Ucinky jednotlivych monoklonalnich
protilatek ,,in vitro". Dosud se nam podafilo ziskat od ne-
mocnych s AML a myelomu bunécné kultury proliferujici po
dobu az 9 mésicl. Tyto kultury byly pribézné analyzovany
a budou vyuzity jako systém na detekci U€ink anti-CD34
a dalSich monoklonalnich protilatek na proliferaci, diferenci-
aci a apoptozu normalnich a leukemickych bunék.
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relative to untreated [%]

ODDELENI MOLEKULARNI GENETIKY

Oddéleni je tvoreno dvéma pracovnimi skupinami s vy-
zkumnym charakterem a ¢tymi laboratornimi pracovnimi
skupinami, v jejichZ Cinnosti se kombinuje rutinni akredito-
vané zkousky provadéné v ramci Ndrodn/ referencni labora-
tofe pro DNA diagnostiku s FeSenim vyzkumnych tkold.

Vyzkumna laborato¥ exprese genu (vedoucl
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.) se zabyva vyhledavanim a tes-
tovanim novych molekuldrnich markerd rezidualni nemoci
u pacientld s akutni myeloidni leukemii (AML) a predikce re-
zistence pacientd CML na Imatinib pomoci molekularniho
markeru v testu in vitro.

V ramci studia molekuldrnich markerd rezidualni nemoci
u leukemickych pacientd (prevazné AML) se pracovnici la-
boratore zabyvali studiem exprese nékolika genl, prrede-
v3im genu Wt-1, metodou kvantitativni reverznf retézové
polymerazové reakce (RT-RQ-PCR). Vysledky sledovani
kvantitativni exprese genu Wt-1 v burikach pacientd s AML
ukazaly, Ze mira exprese tohoto genu v pribéhu lécby
téchto pacientl zcela koreluje s expresi specifickych genl
PML/RARA, AMLI/ETO nebo CBFB/MYHII, nebo s pri-
tomnosti bunék s interni tandemovou duplikaci genu FLT3.
Vysledky monitorovani pacientd bez fuznich gent ukdzalo

WT| expression in Imatinib treated CML cells
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Obr. &. |.: Relativni exprese genu Wt-| v burikich pacientl
CML inkubovanych s Imatinibem in vitro.

shodu v expresi genu WT-1 s klinickym prib&hem nemoci.
Tyto vysledky ukazuji, ze gen Wt-1 a kvantitativni uréovani
jeho exprese jsou vhodnym markerem ke sledovani rezi-
dualni nemoci u pacientll AML. Daéle kvantitativni sledovani
exprese genu Wt-1 u pacientd s myelodysplastickymi syn-
dromy (MDS) ukazuje vztah mezi progresi této choroby

a mirou exprese tohoto genu.

Kultivace leukocytl pacienttd CML s Imatinibem
(STI-571) in vitro ukazala signifikantni snizenf exprese genu
Wt-1 a exprese prolifera¢niho antigenu Ki67 na Imatinib
odpovidajich pacientd CML — viz obr. &. |.

Vysledky tak potvrzuji moznost uziti tohoto in vitro
testu pro predpovéd rezistence pacientd CML na lé¢bu
Imatinibem.

100
Y%
~ 10
3
S Exd ..'
R °
=
e ! -,
s o6 vy H
“; A ".
o Aut v, ¢ o
N N SN ":::::'
3 o1 - asda T . .:0
§ it v : s
) v . .
= :Ei ;V . ;::
A 4 V' N
0.01 - a2 i . o
v
AA
AA
I. ALl AAd - ]
[T] v
ool 4 " R
Ll 1] A
L] v
0.0001
NK RA RAEB sAML AML
RARS RAEB-t ALL
RCMD RAEBI
RAEB2

Aktivita telomerazy u pacient( s v€asnymi a pokrocilymi
formami MDS, AML z MDS, primarni AML a ALL.

Vyroéni zprava UHKT



Ddle jsou predmétem vyzkumu pripadné atypické varianty
genu BCR/ABL u leukemickych pacientd. Tito atypicti paci-
enti jsou analyzovani z hlediska molekularniho a klinického.

Vyzkumna laborato¥ biocipovych technologii
(vedouci RNDr. Hana Bruchovd, PhD., Mgr. Monika Belickovd)

V roce 2006 v ramci vyzkumného tématu ,, Sledovdni ge-
nové exprese u pacientll s myelodysplastickym syndromem
(MDS) pomoci biocipovych metod” bylo vySetifeno 2| paci-
entt s MDS. Pro detekci expresnich profill byly pouzity
membrany Atlas Human Cancer cDNA Arrays (Clontech)
s 588 sondami pro geny, které se mohou uplatriovat v na-
dorové transformaci. Detekované expresni profily pacientd
byly porovnany s expresnim profilem kontrolniho vzorku
(smésny vzorek obsahujici material od ,,6 zdravych" jedincl
z rliznych vékovych skupin). Ziskand data spolu s vysledky
prredchoziho roku budou predmétem statistickych analyz.
U v3ech testovanych vzork( bude pozdéji ovérena exprese
signifikantnich gend pomoci real-time PCR.

Déle byla testovana exprese CD34+ bunék u 8 paci-
entl s MDS a 2 kontrolnich vzorkd pomocf sklicek Agilent
Human |A oligonucleotide microarray se sondami pro
22.000 gend.

V grantovém projektu IGA NR/7989-3 Cilené tlumeni
genové aktivity pomoci siRNA v primarnich bunéénych kul-
turdch pacientd s CML a leukemickych bunécnych liniich
byly vyuzity siRNA pro specifickou inhibici exprese gend,

u nichz jsme pomoci cDNA arrays u CML pacient( dete-
kovali zvySenou transkrip¢ni aktivitu v porovnani s kontrol-
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nim souborem (PCNA, JNK2, p38 MAPK, Bmi-1, MMP8
a MMP9). Pro optimalizaci transfekénim metod a ovéreni
specifického ucinku siRNA byly pouzity leukemické linie
K562, KU812 a MOLM-7. Byly testovany rizné transfekéni
metody (chemicka transfekce, elektroporace, nukleofekce)
za rtznych experimentalnich podminek. Na zakladé ziska-
nych vysledkd byl navrzen standardni protokol pro trans-
fekei siRNA do bunécnych linif vykazujici nejvyssi specifitu
a miru inhibice. Pomoci tohoto protokolu jsme byli schopni
potlacit expresi cilovych gend v praméru o 93%. P¥i sle-
dovanf Gcinku inhibice na proteinové Urovni jsme po dvou-
dennf kultivaci detekovali pouze nesignifikantni pokles
proteinu cilového genu, a proto jsme pouzili tzv. chronic
treatment, pfi kterém se provadély opakované transfekce
po dvou dnech. JiZ po dvojnasobné transfekci bylo mozné
sledovat vyrazny pokles proteinu a tyto vzorky byly pou-
Zity pro studium globalni exprese pomoci cDNA arrays.
Metoda cDNA arrays ndm umoznila sledovat zmény v cel-
kovém expresnim profilu studovanych bunék a identifikovat
geny, jejichZ exprese byla ovlivnéna siRNA-zprostifedkova-
nou inhibici gend PCNA, INK2, p38 MAPK nebo Bmi-I.
Funkéné ovérené siRNAs a transfekéni protokol byly dale
aplikovany na primarni buriky kultivované z periferni krve
CML pacientd. Avsak u primarnich bunék chemicka transfekce
a elektroporace vykazovaly nizkou Gcinnost (23%, resp. 37%)
a jako nejvhodnéjsi metoda se ukdzala nukleofekce, pomoci
které jsme dosahovali sniZzeni genové exprese o 63—78%.
Vysledky grantového projektu byly publikovany v néko-
lika zahrani¢nich impaktovanych casopisech a prezentovany
na Ceskych i zahrani¢nich odbornych konferencich.

Vyzkumna laborator biocipovych technologii spolupra-
cuje na fedenf nékolika vyzkumnych projektd s UEM AV
CR. Nejvétsim timto projektem je spoleény grant MSMT,
projekt NPV Il ¢ 2B06088 ENVIROGEN Vyuziti toxikoge-
nomiky pri studiu mechanismu plsobeni cizorodych Idtek v Zi-
votnim prostredi na lidské zdravi ( doba trvani 2006-2011).
V roce 2006 bylo zapocato s pripravou Spole¢ného praco-
vigté mezi Ustavem hematologie a krevni transfuze a Usta-
vem Experimentalni Mediciny, které bylo vybaveno spicko-
vym cipovym analyzator firmy lllumina.

Obr. ¢. 2:

(A) siRNA-inhibice genu PCNA u leukemickych linii K562,
MOLM-7 a KU8I2. (A) qRT-PCR analyza poklesu hladiny
PCNA mRNA. Normalizovano k hladiné mRNA [32-
mikroglobulinu. Hodnoty spocteny jako primér 3 SD

z nejméné 3 nezavislych pokust.

(B) Analyza exprese PCNA proteinu pomoci western blotu.
Exprese (-aktinu byla pouZita jako kontrola nanasky. Vzorky:
(1) neovlivnéné bunky, (2) Negative control siRNA, (3)
PCNA_2 siRNA.

(C) Expresni profil K562 bunék s tlumenym genem PCNA (a)/
negativni kontrola (b) (Atlas Human Cancer cDNA Expression
Array). Sipky oznacuji PCNA.
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Pracovni skupina dr.Bruchové, publikovala na dané téma
fadu praci, prednasi o nich postgradudlnim studentim
v rdmci Skolenf organizovaném AV CR, a pravideln& poradé
tydenni kurzy praktické vyuky vyuZiti cipovych technologil.

Laboratorni iseky odd. molekularni genetiky pra-
cujici dle standardnich operaénich postupa (SOP)
na akreditovanych zkouskach v ramci Narodni refe-
rencni laboratore pro DNA diagnostiku.

VysetFeni bunééného chimérismu

Od roku 1992 (od roku 2002 na zakladé akreditovanych
zkousek v ramci NRL pro DNA diagnostiku) zajistuje pro pa-
cienty UHKT a KDHO FN v Motole lé¢ené alogenni trans-
plantaci krvetvornych bunék (alHSCT) velmi citlivé mole-
kuldrné genetické vysetieni bunécného chimerizmu, které
na zékladé rozdill v DNA darce a prijemce monitoruje ak-
tivitu dércova stépu. Uréeni genetického profilu na informa-
tivnich Usecich DNA se provadi pomoci PCR. Vysetifeni ma
vyznam zejména pro zjisténi Uspésnosti transplantace a pro
brzké rozpoznani obnovovani plvodni krvetvorby a na-
vratu nemoci, coz zvysuje Uspésnost preventivniho |éceb-
ného zésahu. V souladu s trendem celkového narlstu vyset-
feni bunéného chimerizmu, bylo v roce 2006 provedeno
8.764 PCR reakci 2.789 vzorkl periferni krve a kostnf direné
(20.033.316 bodu). Pro vysetreni buné&éného chimerizmu or-
ganizuje, jako pilotni pracovigté jmenované CIA, mezilabora-
torni porovnavani zkousek (MPZ) a zicastnila se i jiné kont-
roly kvality prace v ramci CR.

Vyzkumnym zamérenim skupiny je studium zmén ve
strukture a funkci DNA, které se obecné uplatiuji neje-
nom v maligni transformaci krvetvornych bunék, ale i pfi
vzniku jinych typl malignit. Kromé prispévku k objasnéni
vzniku leukemie, jde o vyhledavani nespecifickych znakd
leukemickych bunék pro sledovani pribéhu onemocnént,
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které vSak mohou prispét i ke stanoveni individudlniho ri-

zika pacientt s MDS a akutni leukemif.

V roce 2006 se skupina zabyvala komplexnf charakteris-
tikou zmén teloméro-telomerazového komplexu a gend,
které ho ovliviiuji, véetné expresnich profild POTI, TEPI,
TRFI, TNKS, jez nebyly u pacientd MDS z celosvétového
hlediska zatim vibec sledovany. Zvysena telomerdzova ak-
tivita, ktera signifikantné souvisela se zkracenymi telomé-
rami (P=0.04) byla detekovéana u 49 % pacientl s véasnymi
formami MDS (RA/RARS, 5 g-syndrom) a 52% pacientd
s pokrocilymi formami MDS (RAEB |, RAEB 2).

Expresni profily gend hTERT, c-Myc, POTI, TEPI, TRFI,
TNKS se stanovovaly RT-PCR v redlném case, vykazovaly
zvysenou expresi v porovnani se zdravymi darci u 22-50%
pacientd s MDS a vice nez polovinu pacientd s primarni
AML pred zahdjenim lécby. Trend nardstu poctu pacientd,
vysetfeni PCR a bodd Uc¢tovanych pojistovnam za roky
2002-2006.

V roce 2006 pokracovala i studie metylacnich zmén
DNA v krvetvornych burikich pacientd s MDS a AML.
Prostrednictvim metylové specifické PCR po modifi-
kaci DNA bisulfidem sodnym se urcoval stupen metylace
genu pl5 (INK4B — 9p21), kédujiciho ihibitor cyklin depen-
dentnich kindz-4, ktery potlacuje rist nddorovych bunék.
Potvrdili jsme metylaci genu p15 u 44% pacientt s MDS,

a to jiz u pacientd s véasnymi formami (25%). Intenzita me-
tylace (rozsah 0—100%) se zvy3ovala od vcasnych forem
(219%) k pokrocilym formam MDS (79 %).

Identifikace osob v paternitnich sporech

Znalecka cinnost

V Narodni referencni laboratori pro DNA diagnos-
tiku pasobi znalci z oboru zdravotnictvi, odvétvi genetika
Prof. MUDr. R. Brdicka, DrSc., RNDr. Milada Loudova, CSc.
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Porovnani exprese genti TNKS a POTI zdravych darct, pacientd (NC) s MDS, sAML a AML se znazornénim vyznamnosti nardstu

exprese pacientli s MDS vzhledem k NC a pacientti s AML vzhledem k pacientiim s MDS.
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a RNDr. Zuzana Sieglova, PhD. V roce 2006 bylo na pra-
covisti vypracovano na zékladé akreditovanych testd DNA

155 znaleckych posudkd v pripadech sporného otcovstvi
pro soudy, statni zastupitelstvi i soukromé osoby. Jednalo
se i o nestandardni pripady nepiimého urceni otcovstvi
DNA profilovanim blizkych pribuznych potenciondlniho
otce, nebo o prenatalni urcenf otcovstvi. V tomto oboru se
pracovisté i v roce 2006, tak jako kazdorocné jiz od roku
1997, Uspésné zucastnilo mezinarodniho MPZ, organizova-
ného the International Society for Forensic Genetics, jehoz
vysledky byly prezentované na kongresu ISFG v Tuusule
(Finsko). Rovnéz od roku 1997 pracovisté organizuje MPZ
v ramci v ramci Narodniho programu zkouseni zpUsobilosti
pro oblast paternitnich expertiz, od roku 2004 jako pilotni
pracovisté jmenované CIA. V roce 2006 se MPZ zUcastnilo
16 pracovist z CR a SR.

Diagnostické vysetfeni fiizniho genu BCR-ABL
Pritomnost fuzniho genu BCR/ABL je zékladnim moleku-
larné genetickym markerem chronické myeloidni leukemie
CML. Jeho nalezeni zejména u pacientd s nepritomnosti
Ph+ chromozému umozriuje stanoveni diagnozy CML.
Vysetieni jeho prfftomnosti také slouzi k predikci prognoézy
pacientl s akutni lymfoblastickou leukemif ALL.
V roce 2006 bylo vySetreno pro zdravotni pojistovny
metodou multiplex RT-PCR 210 pacientl na prftomnost
a formu genu BCR/ABL. Poradali jsme i externi provérku ja-
kosti urceni genu BCR/ABL, které se zucastnilo 8 laboratof.

Kvantitativni monitorovani transkriptu BCR-ABL
Skupina dr. Moravcové zabyvajici se monitorovanim hla-
diny transkript BCR-ABL pomoci kvantitativni RT-PCR
provedla v roce 2006 821 vysetreni pacientl s chronickou
myeloidnf leukemif (CML). Je to vice neZ trojndsobek vy-
Setfeni provedenych v roce 2002 a vice nez desetinaso-

bek vysetreni provedenych v roce 1995, coz byl druhy rok
od zavedeni metody kvantitativni RT-PCR do klinické praxe
UHKT. V prvnich letech po zavedeni metody byli monito-
rovani prrevazné pacienti po transplantaci hemopoetickych
kmenovych bunék za Ucelem ¢asného zjisténi relapsu, poz-
dgji byla skupina rozsifena o pacienty léc¢ené Glivecem (ima-
tinib mesylat, STI571), vysoce Ucinnym pripravkem, ktery
cilené pUsobi na podstatu CML. Vzhledem ke zna¢nému
prognostickému vyznamu metody je v soucasné dobé snaha
o monitorovan pribé&hu onemocnéni u viech pacientl
s CML. Bylo jednozna¢né prokazano, ze pokles hladiny tran-
skriptdl BCR-ABL, nizka hladina nebo negativita vZdy nazna-
Cuje dobrou odpovéd na lé¢bu, dobrou prognézu nemoci.
Naproti tomu vysoka hladina BCR-ABL, narlst hladiny nebo
dokonce overexprese BCR-ABL ohlasuji relaps onemocnéni
a nutnost zmény lécebné strategie. V soucasné dobé jsou
metodou kvantitativni RT-PCR monitorovani viichni paci-
enti s CML lé¢eni v UHKT a pacienti z dal$ich hematologic-
kych zaFizeni v CR, které o vySetFeni poZadaji.

V roce 2006 zahdjila skupina dr. Moravcové Fesenf gran-
tového projektu zabyvajiciho se hledanim ¢asnych marker(
vzniku rezistence na lécbu Glivecem.

Stanoveni klonality pomoci STR polymorfismu
v genu HUMARA

Skupina se rutin€ zabyvala vysetrenim klonality
X-inaktivacni metodou vyuzivajici polymorfismus v genu
pro androgenni receptor X chromosomu (HUMARA).
Klonalita byla uréovana ze separovanych CD3 pozitivnich
T lymfocytd, CDI14 pozitivnich monocytl a granulocytd
periferni krve ¢i kostni drené. Vysetrenf je vétsinou pro-
vadéno u pacientd s MDS nebo myeloproliferativni choro-
bou pro urceni a zprresnéni diagndzy a stanoveni prognozy.
Touto metodou bylo vysetreno 90 pacientl ve véku od
2 do 94 let (median 49 let). &
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ODDELENI BUNECNE FYZIOLOGIE

Cinnost oddé&lenf je zaméFena na teoretické i praktické as-
pekty regulace krvetvorby.

Vyzkumnd cinnost oddéleni bunécné fyziologie je zamé-
fena na objasnéni molekularnich mechanizmd, které se
uplatriuji v regulaci krvetvorby a pri vzniku a vyvoji krev-
nich chorob. Od roku 2006 participuje oddéleni bunécné
fyziologie na ¢innosti Centra experimentalni hematolo-
gie (CEH), které sdruZuje pracovisté Ustavu hematolo-
gie a krevni transfuze s Ustavem patologické fyziologie
I. LF UK v Praze. Obé pracovisté maji dlouhou tradici vy-
zkumu v oblasti experimentalni hematologie a jsou komple-
mentarnf z hlediska vyzkumného zamérenf a uziti vyzkum-
nych metod. CEH vzniklo za finanéni podpory programu
,Centra zékladniho vyzkumu* MSMT CR.

Na oddélenf je zavedena metodika tkarnové kultivace kr-
vetvornych bunék in vitro, ktera je vyuzivana pri provadéni
specialnich vysetreni pro klinické tcely.

Resena problematika v roce 2006
V roce 2006 byla vyzkumna aktivita oddéleni zamérena
na nasledujici tématické okruhy:
* Vrozené defekty hematopoezy
» Regulace krvetvorby, analyza molekuldrnich mechanizm
leukemogeneze
* Vstfebavani a zpracovani Zeleza v lidském téle

Studium diferenciace krevnich bunék metodami
proteomiky

» Mechanizmy protinddorového plsobent latek biologické
povahy

Vrozené defekty hematopoezy

Objasnéni molekularni podstaty Diamondovy-
Blackfanovy anemie (DBA)

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vrozenym
defektem erytropoezy projevujicim se obvykle béhem prv-
niho roku zivota. Dosud byly popsany dva geny spojené
s DBA: ribozomalni protein SI9 (RPSI9), ktery je v jedné
alele mutovan zhruba u 25% pacientl s DBA, a nejnovéji
i ribozomalni protein S24, ktery byl nalezen heterozygotné
mutovany u 2% pacientl s DBA. Vztah téchto mutaci k pa-
togenezi onemocnéni je vak nejasny a dalsi geny, jejichz
mutace by byly kauzalné spojeny se vznikem DBA, dosud

nebyly identifikovany. V rdmci FeSeni projektu se proto sna-
Zime o identifikaci novych mutacf u pacientd s DBA a o ob-
jasnéni mechanizmu vzniku DBA, coz by prispélo k nalezeni
cilengjsi lécby DBA..

V pribéhu roku 2006 jsme charakterizovali novou uni-
katni mutaci v RPSI9 u pacientky s DBA. Jedinecnost této
mutace spociva v tom, Ze se jedna o deleci 18 nukleotidd,
ktera nasledné vede k deleci 6 aminokyselin v RPSI9, aniz
by byl narusen cteci ramec. Sekvenacni analyza genu pro
RPSI9 byla provedena u Sesti dalsich suspektnich pacientd
s DBA, dalsi mutace vsak nebyla identifikovana.

U vSech mutaci RPSI9 identifikovanych u pacientl s DBA
z Ceského narodniho registru (5 typt mutaci) byla prove-
dena analyza vlivu na intracelularnf lokalizaci RPSI9. Tyto
mutace byly zaklonovany do expresniho vektoru za néko-
lik aminokyselin z c-myc (tzv. myc-tag). Tato kotva potom
umozriuje snadnou identifikaci pomoci specifickych proti-
latek proti c-myc. Diky tomuto systému jsme provedli imu-
nocytochemickou analyzu jednotlivych mutant RPSI9, a to
in vivo za pouziti Hela bunék. Pomoci této analyzy jsme
zprresnili lokalizaci jaderného a jadérkového signélu a pri-
spéli jsme také k charakterizaci dlleZitych oblasti v pro-
teinu RPSI9.

V roce 2006 se nam podarilo zavrsit Usili vénované
odhalenf funkce RPSI9 pri vzniku DBA. Doposud ne-

bylo zi'ejmé, zda mutace v RPSI9 narusuji funkci ribo-
zomU a nasledné Gcinnost translace, ¢i ovliviiuji extrari-
bozomalni funkce RPSI9. Experimentdlné jsme prokazali,
Ze mutace v RPSI9 per se snizuji translaci v modelech po-
uzivajicich buné&cnou linii K562. Vyznamné snizeni Grovné
translace jsme prokazali rovnéz u naprosté vétsiny paci-
entl s DBA. Nase vysledky jednoznacné favorizuji posti-
Zeni ribozomalnf funkce RPSI9 jako pravdépodobnou pri-
¢inu vzniku DBA.

Pokud je pric¢inou vzniku DBA narusend translace, je
mozné hledat latky, které by tuto translaci zvySovaly. Mezi
takovéto latky patfi i aminokyselina leucin, ktery v na-

Sich experimentech stimuloval translaci u bunék pacientd

s DBA, které nenesou mutaci v RPSI9. Leucin by tedy mohl
byt pouzit pro specifickou |écbu DBA. Na zékladé nasich
vysledkd byl navrzen model vzniku DBA véetné moznosti
cilené lé¢by pacientt s DBA. Tento model vzniku DBA byl
publikovan v odborné literature a je vSeobecné prijiman.

Vyroéni zprava UHKT



Metylace promotorovych oblasti je casto spojena se
zablokovanim transkripce. Rozhodli jsme se proto prové-
Fit, zda by tento mechanizmus nebyl zodpovédny za snizenf
exprese RPSI9 u pacientd s DBA, ktefi mutaci v tomto
proteinu nemaji. Zaméfrili jsme se rovnéz na gen JAK2,
ktery je duleZity pro signalizaci pri erytroidnf diferenciaci.
Promotorové oblasti téchto gend viak nebyly vyznamné
metylovany a tak tento mechanizmus nebude hrat podstat-
nou Ulohu pfi vzniku DBA.

Na zakladé novych poznatkd jsme také ukoncili praci
na analyze trombopoetinového receptoru c-Mpl, protoze
nema prfmou souvislost s translaénim aparatem a bude
fungovat spise jako moduldtor celkového pribéhu one-
mocnén.

Regulace krvetvorby, analyza molekularnich
mechanizmil leukemogeneze

Selhani normalni hematopoézy u leukemif a preleukemif
je zpUsobeno mutacemi a/nebo epigenetickymi zménami
(naptt metylace) gend, které reguluji proliferaci, zrani a apo-
ptézu hematopoetickych bunék. Dalezitymi transkripénimi
faktory, které hrajf Ulohu v regulaci vyvoje hematopoetic-
kych bunék jsou mimo jiné i CBFs (,,core-binding factors")
a CEBPA (,,CCAAT/enhancer-binding protein®). CBF jsou
heterodimerni transkripéni faktory, které obsahuji hlavni
subjednotku RUNX (nazvanou podle konzervativni oblasti
proteinu, kterou se vaze k DNA a kterd byla pdvodné na-
lezena u drozofily a pojmenovéna runt). Oba uvedené tran-
skripéni faktory RUNXI a CEBPA jsou mutovany u nékte-
rych forem preleukemie a leukemie a gen pro RUNXI je
Casto zahrnut i v prestavbach chromozom( u téchto one-
mocnéni. Popsani dalSich mutaci obou gend a objasnénf je-
jich vyznamu by mohlo prispét k lepsimu porozuméni a tim
i k cilengjsi terapii. Treti transkripénf faktor EVII, ktery jsme
zvolili k analyze, je mutovan velmi vzacné, ale jeho hladina,
jiz na Urovni odpovidajici mRNA, je povaZovana za nega-
tivni prognosticky faktor u myelodysplastického syndromu
(MDS) a akutni myeloidni leukemie (AML).

V rémci projektu ,Uloha gent RUNXI, EVII a CEBPA pFi
patogenezi leukemif a preleukemii* jsme analyzovali hla-
dinu mRNA pro transkripéni faktor EVIl v mononuklear-
nich burkach izolovanych ze vzorkd kostni difené (pripadné
ze vzork( periferni krve) pacientl s myelodysplastickym
syndromem (MDS), hematologickymi malignitami (prede-
v3im akutni myeloidnf leukemii /AMLY), rdznymi typy anemit
a trombocytopenif. Pro srovnani byly rovnéz analyzovany
mononuklearni bunky ze vzorkd kostni di'ené a periferni
krve zdravych jedincl. Transkripéni faktor EVII je pova-
Zovan za prognosticky negativni faktor u MDS a AML.
Hladina mRNA pro EVII byla vztaZzena k hladiné mRNA
pro glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenazu (GAPDH), tedy
mRNA vznikajici transkripci genu néleziciho mezi ,,house-
keeping genes". Celkem byla analyzovana hladina mRNA
pro EVII v celkové RNA, izolované z mononuklearnich bu-
nék ziskanych z kostni dfené nebo periferni krve 498 pa-
cientl a zdravych jedincl. Vyizolované RNA byly pre-
psany za pomoci reverzni transkriptazy na cDNA. Poté
byla hladina mRNA pro EVII a GAPDH stanovena za po-
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uziti metody RT-PCR a metody kvantitativni PCR v redl-
ném case. Ve skupiné pacientd se suspektnim nebo proka-
zanym onemocnénim MDS (n=216) jsme analyzou RNA
zjistili v 58 pripadech (27%) zvysenou hladinu mRNA pro
EVII. Ve skupiné pacientl s AML (n=85) byla zvysena hla-
dina mRNA pro EVII detekovdna ve 26 pripadech (31 %).
Zvysena hladina mRNA pro EVII je nepfiznivym prognos-
tickym faktorem.

U 63 pacientl s onemocnénim MDS nebo AML jsme
provedli rovnéz analyzu exonl genu RUNXI, vyskyt mutace
v této oblasti jsme vsak nedetekovali. Nalezli jsme pouze
polymorfizmus v sekvenci intronu pred osmym exonem
(¢islovani exonl genu RUNXI podle prace Miyoshi H. et al,,
Nucl. Acids Res 1995; 23: 2762-2769), kde u vétsiny paci-
entl je v poloze 45 054 podle databaze genomové DNA
APQOOI721.1 (osmy exon 45 081-45 556) zdména C—A.
Zahajili jsme rovnéz sekvenaci genu pro transkripéni fak-
tor C/EBPa (také znamy jako CEBPA) u pacientd s AML.
Castend sekvenace tohoto genu byla prozatim prove-
dena u 34 pacientt bez nilezu mutace, budeme pokraco-
vat v analyze u dal3ich pacientd.

V ramci vyzkumného zameéru jsme studovali vliv inhi-
bitoru proteasomu-bortezomibu (N-pyrazinkarbonyl-L-
fenylalanin-L-leucin-kyselina borita, VELCADE) a transfor-
macniho ristového faktoru-beta (TGF-B1) na proliferaci
a apoptozu bunék lidskych leukemickych linif Kasumi-1,
CTV-1, ML-1 a ML-2, které byly ustaveny z periferni krve
pacientl s akutni myeloidnf leukemii (AML). Leukemické
buriky byly preinkubovany 24-96 hodin bez pridavku (kon-
trola) nebo s bortezomibem ¢i s TGF-BI. Vliv studovanych
inhibitord na proliferaci bunék byl méren inkorporact
[6-3H]thymidinu do DNA. TGF-BI inhiboval syntézu DNA
pouze v piipadé linie Kasumi-I, bortezomib byl vsak Gcin-
nym inhibitorem syntézy DNA u vSech Ctyr linif leukemi-
ckych bunék. Casné apoptéza byla detekovana pritoko-
vou cytometrif za pouziti annexin V-FITC/propidium jodid
kitu a analyzy bunééného cyklu, ktera detekuje fragmen-
taci DNA v pozdni fazi apoptézy (MUDr. Marinov, UHKT).
Profily mnozstvi bunécné DNA ukazaly distribuci u bu-
nék v rlznych fazich bunééného cyklu a ztratu DNA zpu-
sobenou jeji fragmentaci béhem apoptodzy. Za apoptotické
jsou povazovany buriky s obsahem DNA mensim nez u bu-
nék v Gl fazi bunécného cyklu. Ve spolupraci s Dr. Kuze-
lovou (UHKT) byla fluorimetricky méFena rovn&? aktivita
kaspazy 3 za pouziti substratu Ac-DEVD-7-amino-4-me-
thyl-kumarinu. Aktivita kaspazy 3, stejné jako fragmentace
DNA, urcuje pozdéjsi stadium apoptozy. TGF-BI induko-
val slabé apoptézu pouze u leukemickych bunék linie ML~
2. Bortezomib byl G¢innym induktorem apoptézy zvlasté
u bunék ML-2 a Kasumi-1, slaby efekt vykazoval na apop-
tozu buriek linie CTV-1. Buniky ML-1 byly resistentni k in-
dukci apoptézy bortezomibem.

Studium vstFebavani a zpracovani Zeleza

v lidském téle (hemato-proteomicka laborato¥r)
Rada krevnich chorob je spojena s poruchami pijmu,

zpracovani nebo ukladanf Zeleza v organismu. Zelezo, pro

viechny formy Zivota naprosto nezbytny prvek, je funkéni
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soucasti mnoha enzymi v Sirokém spektru me-
tabolickych drah. Jako sou¢ast hemoglobinu za-
bezpecuje Zelezo prenos kysliku z vdechovaného
vzduchu do tkani. Zelezo je znamo svou schop-
nosti produkovat volné radikaly — reaktivni latky
schopné poskodit riizné bunééné komponenty.
Volné radikaly jsou pak spoustécim nebo riziko-
vym faktorem vzniku mnoha chorob.

Velka ¢ast Zeleza je v burikach uloZena v mito-
chondriich. Podrobna znalost mitochondridlniho
metabolismu Zeleza je dlleZzita nejen pro pocho-
peni mechanizmu nékterych hematologickych
(sideroblastickd anémie & poruchy syntézy hemu)
i jinych onemocnéni (mitochondridlni myopatie,
Friedrichsova ataxie). Zelezo se do organizmu do-
stavd z potravy, ale mechanizmy absorbce Zeleza
jsou na molekuldrni Urovni zcela nedostatecné
pochopeny.

Pri vyzkumu bunécného metabolizmu Zeleza
pouzivame proteomickych, biochemickych a mo-
lekularné biologickych metod. V roce 2006 jsme
ke studiu metabolizmu Zeleza v mitochondriich
vyuzili novou dvojrozmérnou nedenaturujici (na-
tivnf) separacni techniku, umoznujici identifiko-

vat jednotlivé slozky multiproteinovych komplexd.

S vyuzitim tohoto pristupu jsme identifikovali mi-
tochondridlni komplexy bilkovin, které vazi zelezo.
Problematika mitochondrialniho metabolizmu Ze-

leza je fesena ve spolupraci s Children's Cancer Institute
Sydney Australia.

Jednim z hlavnich cild projektd FeSenych v hemato-pro-
teomické laboratori je snaha o odhaleni molekularnich prin-
cipl dédi¢ného pretizeni Zelezem — hemochromatézy.
Snazime se nalézt bilkoviny podilejici se na vzniku a rozvoji
onemocnéni. K tomuto vyzkumu pouzivdme moderni pro-
teomické a molekularné-biologické techniky, spocivajici na-
priklad v dvojrozmérném, vysoce citlivém rozdéleni kom-
pletnich sad tkariovych bilkovin. Takto vzniklé , proteinové
profily" zahrnuijici tisice bilkovin ze zdravych a nemocnych
tkani jsou navzadjem porovnavany a bilkoviny s odliSnou ex-
presi jsou identifikovany pomoci hmotnostni spektrome-
trie. V problematice hemochromatoézy Uzce spolupracu-
jeme s kolegy z University of California, Berkeley.

Dalsim tématem, FeSenym v roce 2006 byla problema-
tika mechanizmu pasobenf hepcidinu — nové objeveného
peptidového hormonu. Tato molekula se uplatriuje v signa-
lizaci a integraci metabolizmu Zeleza v organizmu a nabiz
velky potencial v 1é¢bé Fady chorob (anémie chronickych
onemocnéni, hemochromatdza, |é¢ba chronického selhani
ledvin). Tuto problematiku Fedime ve spolupraci s Ustavem
patologické fyziologie |. LFUK.

Pri nékterych onemocnénich (anémie pfi selhani ledvin)
je nutno dodavat do organizmu Zelezo parenteralni ces-
tou. V soucasnosti se vyuzivaji lé¢ebné pripravky, které ob-

pl 4-7

Obr. ¢. |: Proteomicka analyza — dvojrozmérna elektroforéza

jaterni tkané.

sahuji Zelezo vazané na cukry. Takové Iéky vSak maji celou
fadu nezadoucich Ucinkd, je tedy treba hledat nové formy
sloucenin Zeleza, vhodnych pro parenterarni Ié¢bu. Ve spo-
luprdci s partnerskym pracovistém ve Vidni (Institute of
Medical Chemistry, Medical University of Vienna ) jsme

v roce 2006 studovali (pomoci znacenf jaternich bunék

a makrofagt radioaktivnim preparatem **Fe-pyrofosforec-
nan a nasledné analyzy za pouziti nativni elektroforetické
separace a detekce) mechanizmus dodavani Zeleza burikam
pomoci pyrofosforecnanu Zelezitého. Pyrofosforeénan ze-
lezity ma perspektivu stat se v budoucnu zdrojem ucinnym
lékem pro nemocné sideropenickymi anémiemi.

Vyzkum diferenciace krevnich bunék (hemato-
proteomicka laborato¥)

Proteomické metody vyuzivame rovnéz ke studiu krve-
tvorby. Nasim hlavnim cilem je nalézt klicové regulacni bil-
koviny, které se podileji na regulaci mnoZzeni a zranf krev-
nich bunék Cervené i bilé Fady. Nalezeni takovych proteind
a dikladny popis jejich funkce je zasadni pro pochopeni
procesu krvetvorby, a mize také prinést nové moznosti
Ucinné lécby nékterych onemocnéni krve véetné leukemi.
V soucasnosti se zamérujeme predevsim na casné udalosti
v diferenciaci bunék cervené rady a na poruchy téchto pro-
cesU, které Ize studovat na tkarnovych kulturach.

Vyroéni zprava UHKT



Studium protinadorovych u&inku latek biologické
povahy
Pri hledanf novych Iékd proti zhoubnym nadorim je vé-

novana pozornost latkdm biologické povahy.

Mezi latky s farmakologickym potencidlem patf i semi-
nalnf ribonukledza a pankreaticka ribonukledza, enzymy,
které maji schopnost potlacovat imunologické déje a nicit
nadorové buriky.

Pokracovali jsme ve sledovani protinddorové a imuno-
supresivni aktivity bovinni pankreatické ribonukledzy A
(RNaza A) a semindlni ribonukledzy (BS RNaza). Zaméfili
jsme se zejména na studium Ucinkd monomerické a dime-
rické formy Rnasy A a jejich konjugatd s molekulami sper-
minu a polysperminu, které vykazuji rovnéz protinadorovy
a imunosupresivni Ucinek. Protinddorovy Ucinek téchto
preparatt byl testovan in vitro na liniich leukemickych bunék
ML-2, K-562 a linii HT 1197 (nddor mocového méchyre).
Imunosupresivni Ucinek byl testovan na smisené lymfocy-
tarni kulture lidskych lymfocytd (MLC).

V prvé fazi studia byly sledovany protinadorové tcinky
konjugatt RNazy A a sperminu. Byly testovany 3 konju-
gaty RNazy A (com I, com 2, com 3) s rdznym obsahem
sperminu a jejich Ucinek byl porovnan s tcinkem samot-
ného sperminu, RNazy A a BS RNazy. Pokud byl vyhod-
nocen Ucinek primych navazek vSech preparatd, jevil se
samotny spermin jako nejucinnéjsi, avsak pri prepoctu
na obsah sperminu v jednotlivych konjugatech s RNazou
byly preparaty com 2 a com | vyrazné Ucinnéjsi nez sper-
min. Preparat com 3 a BS RNaza byly méné ucinné, za-
timco RNaza A byla netcinna. Tento vysledek byl prokazan
shodné na liniich ML-2 a HT 1197 a potvrdil synergicky Gci-
nek RNazy A v kombinaci se sperminem.

V dalsi fazi studia byly testovany protinddorové a imuno-
supresivni Ucinky polysperminu a jeho konjugatu s dimerem
RNézy A. Uvedeny konjugéat obsahuje 25 % polysperminu
a 75% dimeru RNazy A. Polyspermin, stejné jako spermin,
prokazal vysokou protinddorovou Ucinnost na liniich ML~
2 a K-562, a to v koncentracich o fad nizsich nez byly kon-
centrace BS-RNazy nebo RNazy A. Konjugat polysper-
minu s dimerem RN4zy byl stejné vysoce Gcinny. Vzhledem
k tomu, Ze obsah polysperminu v konjugatu je jen Ctvrti-
novy, byl okamzité zfejmy vyrazny Gcinek dimeru RNazy
A v konjugétu, ktery byl potvrzen i po prepoctu inhibi¢niho
Ucinku na obsah polysperminu. Obdobny vysledek jsme zis-
kali i pfi sledovani imunosupresivniho ptsobeni na smise-
nou lymfocytarnf kulturu (MLC).

Zavérem lze Fici, Ze RNaza A i jeji dimer v kombinaci
s preparaty sperminu a polysperminu pUsobi synergicky
a vykazuji vysokou protinadorovou Ucinnost v porovnani
s dfve studovanou BS RNazou.

Dalsi ze studovanych latek je TRAIL (tumor necrosis fac-
tor-related apoptosis-inducing ligand) — cytokin, ktery je
schopen specificky indukovat apoptézu nadorovych bu-
nécnych linif i primarnich nddord, zatimco normalni zdraveé
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buriky jsou k jeho Ucinku rezistentni. Vzhledem ke speci-
fické cytotoxicité vici nadorovym burikam je TRAIL pova-
Zovan za slibné protinadorové agens. Ve spolupréaci s pra-
covistém Ustavu patologické fyziologie |. IékaFské fakulty
University Karlovy a Ustavem molekularni genetiky AV CR
jsme pokracovali ve studiu Ulohy TRAILuU v apoptéze leuke-
mickych a preleukemickych myeloidnich progenitor(.

V predchozich studiich jsme metodou klonalnf kultivace
v semisolidnich kulturach (CFU-GM) prokazali inhibicni efekt
rekombinantni formy TRAILU (his-TRAIL) na koloniformni
aktivitu myeloidnich progenitord u souboru pacientd s pri-
marni AML, CML a MDS. Specificka indukce apoptézy u na-
dorovych bunéénych linii i primarnich nadord je zprostred-
kovéana vazbou TRAILU na prislusné ,,death" receptory
DR4/TRAIL-RI a DR5/TRAIL-R2. V dalsi fazi studie proto
sledujeme efekt monoklonalnich protilatek proti death re-
ceptordm DR4 a DR5 (protilatky antiDR5-IFI2, antiDR4-B5/
B4) na proapoptoticky ucinek TRAILU u pacientd s leuke-
mif. Nasim cilem je prispét k nalezent klicovych molekul vy-
uzitelnych pro regulaci TRAILem kontrolované signalni drahy
u leukemickych kmenovych bunék a progenitord.

Seznam a struktura provadénych vysetieni
Vysetfeni pro klinické ucely

Oddéleni bunécné fyziologie ma dlouholeté zkusenosti
s kultivaci krevnich bunék in vitro. Krvetvorné progenitorové
buriky jsou schopné tvorit kolonie pfi rdstu in vitro v polo-
tuhych kultivacnich padach. V tkdrovych kulturach je tedy
mozné zjistit, zda krvetvorna tkan obsahuje dostatecné
mnoZstvi progenitorovych bunék, z nichz se tvorf zralé kr-
vinky. Testovani rdstu krevnich bunék v tkariové kulture je
vyuzivano pro specidlni diagnostiku poruch krvetvorby i ke
kontrole kvality bunék urcenych pro transplantaci. progeni-
torovych krevnich bunék. Kultiva¢ni vysetifeni krvetvornych
bunék provadime pro pracovisté z celé republiky.

VySetreni ristu progenitor(i pro neutrofilni granulocyty
a makrofdgy (CFU-GM) zachycuje zmény typické pro mye-
lodysplasii a akutni myeloidni leukemii, je vhodné rov-
néz pri diagnostice hypoplasie a aplasie kostni direné.

Z pomérného zastoupeni progenitort (bunék tvoricich ko-
lonie) v kultiva¢nim nalezu Ize usuzovat, do jaké miry je
kostni dier bohata na normalni krvetvorné burky. V roce
2006 provedeno 540 vysetieni.

VySetreni citlivosti erytroidnich progenitort (BFU-E) v(ci eryt-
ropoetinu — diagnostika onemocnéni polycytemia vera a pri-
marni erytrocytdzy). V roce 2006 provedeno 165 vysetrent.

Testovdni ristu progenitor( CFU-GM + BFU-E: vyuZzivano
predevsim ke kontrole kvality bunék uréenych pro transplan-
taci krvetvorné tkané. V roce 2006 provedeno 242 vyseteni.

Test blastické transformace: VysSetreni je provadéno jako
kontrola imunologické reaktivity lymfocytd v prabéhu ex-
trakorporalni fotoferézy. V roce 2006 provedeno 40 vy-
Setreni. &
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Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Poéet zamé&stnancu: 7
VS ostatni: 3
Laboranti: 4

Oddéleni provadi klasickou cytogenetickou a moleku-
larné cytogenetickou analyzu bunék kostni drfené nemoc-
nych s krevnimi chorobami. Tato vySetfeni jsou nezbytna
pro stanovenf diagndzy a prognézy nemocnych a slouzi
rovnéz ke sledovani prabéhu lécby. Pri klasické cytogene-
tické analyze jsou bunky kostnf diené kultivovany v ris-
tovém médiu a dale zpracovavany standartni technikou.
Ziskané chromosomové preparaty jsou obarveny prislus-
nou pruhovaci metodou a déle vyhodnocovany pomoci
mikroskopu a pocitacové analyzy obrazu. Podle vysledku
klasické cytogenetické analyzy nebo podle diagndzy jsou
pak k dalsim cilenym vysSetrenim vyuzivany metody mole-
kuldrni cytogenetiky — metoda fluorescenénf in situ hyb-
ridizace (FISH) a jeji modifikace — FISH s lokus specific-
kymi a celochromosomovymi sondami, mnohobarevna
FISH (mFISH), mnohobarevné pruhovani s vysokou roz-
lisovaci schopnosti (MBAND), komparativni genomova
hybridizace (CGH). Metody slouzi k identifikaci pocetnich
a strukturnich chromosomovych zmén a k odhalenti slozi-

Prof. Ing. Kyra Michalova, Dr.Sc.
RNDr. Jana Bfezinova, PhD.

tych prestaveb, které nelze klasickou cytogenetickou ana-
lyzou urcit.

Nase oddéleni se podili i na vyzkumné ¢innosti.
V letosnim roce ukoncujeme dva vyzkumné Ukoly, v nichz
jsme Fesili problematiku nestability genomu nadorovych
bunék a identifikaci zlomovych mist, deleci a komplexnich
chromosomovych aberaci molekuldrné cytogenetickymi
metodami. Podilime se rovnéz na reSeni vyzkumného za-
méru UHKT. Cytogenetické oddéleni slouZf i jako skolici
pracovisté pregradudlni i postgradualni vyuky v oboru lé-
kar'ska genetika a onkohematologie. Jako diplomantka pra-
cuje na nasem oddéleni Bc. Iveta Sarova, ktera je student-
kou Prirodovédecké fakulty UK.

V roce 2006 bylo provedeno 986 cytogenetickych vy-
Setrenl. Vysledky klasické cytogenetické analyzy a moleku-
larné cytogenetickych metod jsou uvedeny v tabulkach ¢. |
a 2 (viz priloha).

Obr. €. I.: Komplexni prestavby
karyotypu u nemocného

s myelodysplastickym
syndromem potvrzené
metodou mnohobarevné FISH.
Prestavby chromosomd 1, 5,

I1, 12, 14 a 17 jsou nepFiznivym

prognostickym faktorem.
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Obr. €. 2a: Translokace &asti kratkych ramen chromosomu | na

chromosom |l a inzerce do dlouhych ramen chromosomu [4.

Seznam a struktura provadénych vySetreni
Zpracovani bunék kostni di'ené a periferni krve —

primé a s kultivaci
Pruhovani chromosom standardnimi pruhovacimi

technikami

Vyhodnoceni mitéz v mikroskopu a pocitacovou

analyzou obrazu

Rdzné modifikace metody FISH:

Obr. 2b: Komplexni prestavba chromosomu 5.

- FISH s lokus specifickymi sondami

- FISH se sondami v umélych bakterialnich chromosomech
(BAC)

- FISH s celochromosomovymi malovacimi sondami

- mnohobarevna FISH (mFISH)

- mnohobarevné pruhovani (mBAND)

- komparativni genomova hybridizace (CGH)

- izolace DNA z periferni krve

- izolace DNA z kostni dFené

Diagnéza Pocet po TKD Celkem

MDS 130 4 134

ALL 32 9 41

AML 69 14 83

APL 4 - 4

CML 88 17 105

CLL 32 [ 33

NHL 27 - 27

anemie 38 - 38

trombocytopenie 41 - 41

myelom 16 | 17

lymfom 27 - 27

Polycytemia vera - 8

HCL - 6

jiné nem. krve 59 - 59

Celkem klasicka analyza 623 Tab. ¢. |: Diagnézy a pocty
molekularné cytogeneticka analyza 379 vySetieni v roce 2006.

Vysledek Pocet

46,XX/46,XY 393

t(9;22) 50

t(9;22) a dalsi zmény 4

+8 6

-Y 10

rozsahlé zmény karyotypu 5 Tab. €. 2: Nejcastéjsi

del(5)(q)

Vyroéni zprava UHKT

cytogenetické nalezy.
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ODDELENI HLA ANALYZY
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V UHKT se problematice identifikace polymorfismu hlav-
niho histokompatibilniho systému vénovala dvé pracovisté
— na fenotypové Urovni serologickd HLA laborator (ve-
douci MUDr. Eva Matéjkova, CSc.) patfici k odd. imuno-
hematologie transfuzntho Useku a na genotypové Urovni
laboratorni Usek 4 Ndrodni referencni laboratore pro DNA
diagnostiku (sou¢ast vyzkumného useku UHKT) — pra-
covni skupina HLA genotypizace (technicky vedouci —
RNDr. Marie Dobrovolna). Pocatkem roku 2006 byla
dosavadnfi spoluprace obou tymU organizacné zavr-
Sena vytvorenim nového oddéleni HLA analyzy (sou-
¢ast vyzkumného useku) pod vedenim RNDr. Marie
Dobrovolné (zastupce MUDr. Eva Matéjkova, CSc.).

Pracovni skupina HLA serologie (persondini obsazeni:
1,8 VS, 3,8 laborantky) se zabyva stanovenim (povrcho-
vych) antigen( HLA |. tridy (hlavni histokompatibilitni sys-
tém clovéka) a detekei anti-HLA protildtek. Zakladni sero-
logickou metodou je standardni mikrolymfocytotoxicky

Typizace povrchovych HLA antigend se pouZivala
zejména:

* jako vstupnf vySetieni pred transplantact
hematopoetickych kmenovych bunék (HSC)

jako primarnf screening pfi vyhledavani potencionalnich
darch HSC v rodinéach pacientd indikovanych

k transplantaci

* k HLA typizaci dobrovolnych darcl kostni dfené (spolu-
prace s Ceskym registrem darc(l kostni dfen& — Praha)

* k HLA typizaci darcl krve (trombokoncentratd)

* ktypizaci jednotlivych HLA antigent — zejména HLA-B27

* ke sledovanf asociace HLA znak{ s vybranymi chorobami

* ke sledovani frekvence HLA antigent a HLA haplotypl
v Ceské populaci a onko-hematologickych nemocnych .

Detekce HLA protilatek pomoci lymfocytotoxického

testu se pouZivala:

* ke sledovani vzniku aloimunizace po podanf transfuznich
pripravkd (ve spolupraci s odd. imunohematologie

test (NIH). transfuzniho Useku)

25.000.000 1.000
20.000.000 800 —
15.000.000 600 —
10.000.000 400 —

5.000.000 200 —— —

0r T T T T Or T T T T
2002 2003 2004 2005 2006 2002 2003 2004 2005 2006

Vykazané body za vykony provedené pro zdravotni
pojistovny.

Pocet prijatych primarnich vzorkd na HLA genotypizaci
v letech 2002-2006.
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2.000

1.500

1.000

500

* pii vybéru vhodného darce trombocytl refraktérnim
nemocnym — pomoci lymfocytarni kiizové zkousky
(cross-match)

* ve formé prodlouzeného lymfocytarniho cross-match(e)

mezi lymfocyty darce a sérem prijemce tésné pied
transplantaci HSC.

V ramci kontrol kvality prace prochézi pracovni sku-
pina pravidelnymi kazdoroénimi externimi kontrolami or-
ganizovanymi EF| akreditovanou HLA laboratofi oddéleni
imunogenetiky v IKEM Praha.

V roce 2006 bylo v laboratori HLA serologie prove-
deno I.110 typizaci HLA |. tfidy (914 pac. ev. jejich pribuz-
nych, 185 darct krve, kostni dfené nebo panelovych darct
a |l paternit), 1.610 lymfocytarnich cross-matcht a 65 typi-
zaci antigenu B27.

Pracovni skupina HLA genotypizace (persondini obsazent:
3,6 VS, 2 laborantky) se soustiedovala predevsim na testo-
vdni HLA kompatibility mezi pacienty indikovanymi k trans-
plantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT)

a jejich ddrci a konfirmacnimi vySetrenimi HLA pred vlastni
transplantaci.

Kompatibilita HLA je zakladnim prredpokladem Uspésné
HSCT. Rutinné je provadéno vysetireni lokust HLA [.tFidy:
-A, -Ba-CwaHLA lltridy -DRBI a -DQBI u pacientd
a jejich darcl — rodinnych prislusnikd, pripadné nepribuz-
nych darcl vybiranych z narodnich i mezinarodnich regis-
tr0 darct hematopoetickych kmenovych bunék (v soucasné
dobé je celosvétove k dispozici kolem deseti miliont darc,
ktefi jsou dostupni i pro pacienty UHKT).

VySetieni jsou rutinné provadéna metodami moleku-
larni genetiky: PCR-SSP (Fetézova polymerazova reakce
se sekvencné specifickymi primery) a SBT (metoda pii-
mého sekvenovani), umoZznujici uréeni nukleotidovych sek-

venci testovanych DNA fragmentl. Tyto metody umoziuji
detekovat miru HLA shody darce/prijemce na svétovém
standardu.

Pracovni skupina HLA genotypizace je soucasti
Narodni referenéni laboratore pro DNA diagnostiku po-
uZiva standardni operaéni postupy akreditované u Ces-
kého institutu pro akreditaci (CIA). Od roku 1994 se pra-
videln& Gspésné ucastni mezinarodni kontroly kvality
prace organizované Dept. For Blood Serology, Medical
University of Vienna pod zastitou European Federation
for Immunogenetics (EFI).

V roce 2006 zahdgjila pripravu pro mezinarodni EFl akredi-
taci postupt testovani HLA kompatibility pro tcely HSCT.

V roce 2006 bylo do laboratore dodano 915 primarnich
vzork( biologického materidlu, z nichZ 177 byly konfir-
macni vzorky nepribuznych darcl (150 ze zahrani€nich re-
gistrd, 27 z tuzemskych registra).

V rdmci Fedeni vyzkumného zaméru UHKT CEZ
237360001 se tym odd. HLA analyzy podilel na zlepSo-
vani metod pro optimalni vybér vhodného darce HSC. Byly
analyzovany restrospektivni studie za poslednich 5 a 10 let
z hlediska vyznamu rodinnych studif, frekvence HLA haplotypt
a vyskytu vzdcnych HLA alel u hematologickych nemocnych in-
dikovanych k HSCT. Pi zavadéni senzitivnéjsich metod k dia-
gnostice alosensibilizace krevnimi pripravky byla ve spolupraci
s odd. imunohematologie a laboratofi pritokové cytomet-
rie provedena pilotni studie srovnavajici dostupné metody
detekce a specifikace HLA aloprotilatek.

HLA serologie 2002 2003 2004 2005
= VySetieni antigenti HLA
I. tFidy 1.309  1.212 1454 1443
= - z toho pacienti a jejich
-_— pribuzni 744 8l6 1079 1145
= - z toho darci krve/kostni
//\\ di“'envé a,panfelovi darci 367 227 232 182
= Vy3etieni antigenu
HLA-B27 177 163 122 92
= Paternitni spory 21 6 21 24
Lymfocytarni cross-match 1.267 1.285 1.644 1.777
\ = - z toho pfed TKD/HSCT 9l 86 144 167
— = - z toho pred podanim
' ' ) ' ' ' trombokoncentratu 1176 1.189  1.500 _1.610

2002 2003 2004 2005 2006

Pocet vykonl za poslednich pét let.
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HLA serologie — prehled vykonl za poslednich 5 let.
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RNDr. Milada Loudova, CSc. se v ramci vyzkumného
zaméru UHKT CEZ 237360001 vé&nuje studiu polymorfismu
KIR genti a jejich vlivu na dspésnost HSCT.

IGA grant NR/7984-3: Vliv inkompatibilit v DP genech na
Uspéch transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék —
hl. resitel Ing. Milena Vrana (doba reseni 2004-2006)

Z vysledkd ziskanych v ramci tohoto grantu vyplyva,

Ze rozsireni pozadavku pIné alelické shody o HLA-DPBI

200

160

120

80

40

2002 2003 2004 2005 2006

lokus pFi vyhledavani vhodného nepribuzného darce HSC

by dale sniZilo nadéji na jeho nalezeni a prodlouzilo dobu
hledani. Proto testovani tohoto lokusu nebylo zahrnuto do
vysetreni pred HSCT.

V ramci grantu byla také zavedena metodika SBT, ktera
je od roku 2005 rutinné vyuzivana pri hledani vhodnych
darch HSCT.

Vysledky své prace prezentuji pracovnici na narodnich
i mezinarodnich odbornych akcich a v odborném tisku.

I UD all

UD from foreign

I UD from Czech republic

Prehled provedenych konfirmacnich

testll nepribuznych darch.

Vyroéni zprava UHKT



ODDELENI EXPERIMENTALNIVIROLOGIE

Oddéleni se zabyva problematikou vztahu mezi virovymi
infekcemi a rozvojem nadorovych onemocnéni a nékte-
rych aspektd chronické myeloidni leukemie. Vyzkum je za-
méren na:

* Vyvoj protinddorovych vakcin na mysich modelech

Studium nadorovych markerd spojenych s progrest
nadoru a resistenci k imunitnim mechanismm, které se
na likvidaci nadorové pozménénych bunék podileji

Epidemiologické studie na bazi molekuldrné—biologickych
a sérologickych markerd infekce papillomaviry ve vztahu
k nddorovym onemocnénim ¢loveka, studie prevalence
téchto markerd ve vztahu k ockovani preventivnimi
vakcinami proti HPV

Soucasti oddéleni je Ndrodnf referencni laboratof pro
papillomaviry.

LaboratoF rekombinantnich vakcin

Hlavnim cilem laboratore je vyvoj rekombinantnich
vakcin vyuzitelnych pro lé¢bu nddor( vyvolanych lidskymi
papillomaviry (HPV) a chronické myeloidni leukemie.

Pripravovali jsme vakciny odvozené od Zivého viru vakci-
nie a od proteinového nosice zkonstruovaného na zékladé
toxoidu bakterie Bordetella pertusis (CyaA), studovali jsme
vlastnosti jimi vyvolané imunitni odpovédi a zkouseli jsme
jejich protinadorovy efekt.

Rekombinantni viry vakcinie

Analyzovali jsme Ulohu faktord virulence (inhibitor CC
chemokint—35k u viru P13, 3p—hydroxysteroid dehydroge-
ndza u viru MVA) pfi mnoZeni viru vakcinie, pi vyvolani imu-
nitni odpoveédi a jejich Ucinek na protinadorovy efekt vak-
cin. Nalezli jsme zpUsob jak zvy3it Gcinnost virové vakciny pri
[€¢b& mysi s nddory vyvolanymi papillomavirem typu 16, vlo-
Zenim genl pro molekuly FIt3 ligand a rozpustny receptor
TGFB. Zkonstruovali jsme virové vakciny vyvolavajici u ¢asti
mysi imunitu proti jedné oblasti proteinu BCR-ABL, ktery je
specificky pro chronickou myeloidni leukemii. Pri testovani na
mysich se tyto vakciny osvédcily zejména v kombinaci s jinymi
typy vakcin, jako jsou DNA vakciny a CyaA.

CyaA vakciny

Spojenim antigenniho polypeptidu s molekulou protei-
nového nosic¢e CyaA Ize pFipravit vakcinu, kterd Gcinné

Vyroéni zprava UHKT

stimuluje bunky prezentujici antigeny. Timto zpGsobem
jsme zkonstruovali ve spolupraci s Laboratori molekularni
biologie bakterialnich patogent MBU AV CR vakciny proti
proteindm hojnym v burikach chronické myeloidni leuke-
mie BCR-ABL a WTI. U vakcin proti BCR-ABL jsme na-
lezli schopnost ¢astecné chranit mysi pred rozvojem leuke-
mie. Imunogennost nové pripravené vakciny proti WTI se
v soucasnosti vysetruje.

Laborato# molekularni onkologie

Hlavnim cilem laboratore je vyvoj protinadorovych vak-
cin zamérenych na lé¢bu chronické myeloidnf leukemie
(CML) a nddort vyvolanych lidskymi papillomaviry (HPV).
Nejvétsi pozornost je pritom vénovana DNA vakcindm
podavanym genovou pistoli. Testovani vakcin probiha na
mysich modelech prislusnych malignich onemocnéni.

Vakcina proti CML

Pro CML je charakteristicka tvorba fuzniho genu
BCR-ABL. Onkogenni vlastnosti jeho produktu vyznamné
prispivaji ke vzniku a rozvoji onemocnéni. Velkym prino-
sem pri lécbé CML se v poslednich letech stal pripravek
Glivec, ktery inhibuje kinazovou aktivitu fuzniho proteinu
BCR-ABL. U ¢asti pacientl v3ak tato lécba selhava, ne-
bot se selektuji mutanty BCR-ABL, které jsou k Gcinkdm
Glivecu rezistentni. Jednou z moznosti [é¢by téchto paci-
entd je imunoterapie vakcinou namifenou proti proteinu
BCR-ABL. Tato vakcina by se viak mohla uplatnit i u paci-
entd lécenych Glivecem Uspé&sné, nebot u nich v malé mire
prrezivaji nadorové buriky, které mohou vést k op&tovnému
rozvoji onemocnéni po preruseni podavani Glivecu.

U fuzniho genu BCR-ABL se na spoji genti ber a abl vy-
tvarf unikatni sekvence obsahujici nové antigennf deter-
minanty (epitopy), proti kterym mdze byt namifena pro-
tinddorova imunitni odpovéd. Také mutace zpUGsobujicf
rezistenci ke Glivecu mohou vést ke vzniku novych epitop.
Tuto domnénku jsme posilili pocitacovou analyzou muto-
vanych sekvendi, kterd ukdzala, Ze nékteré mutace by sku-
tecné mohly vést k zesileni vazby mutovaného epitopu na
molekuly hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC)

. tridy, a to jak u lidi, tak také u laboratornich mysi. Pokusili
jsme se proto z mysich nddorovych bunék nesoucich lid-
sky gen BCR-ABL pripravit bunééné linie rezistentni ke
Glivecu, které ndm mély slouzit k vyvoji experimentalnich
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Buriky INF-y+/10° splenocytl

vakcin namirenych proti mutantam zpUsobujicim rezistenci

ke Glivecu. Podafilo se ndm ziskat bunééné klony rostouci
v médiu s Glivecem, u kterych jsme prokazali prftomnost
mutaci zodpovédnych za rezistenci ke Glivecu. Tyto mutace
v3ak podle pocitaové analyzy nevedou ke vzniku novych
epitopd, takZe nejsou vhodnym cilem pro vyvoj vakcin.

Pri pripravé DNA vakciny proti jednotlivym epitopim
BCR-ABL vyvijime expresni systém, které by zajistil vyso-
kou produkci epitopt a jejich G¢innou presentaci molekulami
MHC I. tfidy. Pomoci dobre definovaného epitopu (amino-
kyseliny 49-57) onkoproteinu E7 lidského papillomaviru typu
16 (HPV16) jsme porovnali Gcinnost imunizace epitopem
pripojenym za signdini sekvenci (SS) adenovirového proteinu
nebo na C—konec beta—glukuronidazy (GUS) E. coli a obalo-
vého proteinu (CP) viru A bramboru. Nejsilngjsi imunitni re-
akce byla indukovana fuzi epitopu s GUS (obr. ).

Novejsi poznatky svédci o tom, Ze se u lidi vyvijeji imu-
nitni reakce i proti prirozenym (nemutovanym) epito-
plm BCR-ABL. Na zakladé pocitacové analyzy jsme proto
z proteinu BCR-ABL vybrali 4 epitopy, které jsme pripojili
ke GUS. DNA imunizace mysi BALB/c ukézala, Ze je mozné
vyvolat protinadorovou odpovéd i prirozenymi epitopy
BCR-ABL. Tento efekt byl viak pouze slaby, tak nase dal3i
Usili bude zaméFeno na jeho posilent.

DNA vakciny proti HPV16é

Lidsky papillomavirus typu 16 (HPV16) je nej¢astéjsim
typem podilejicim se na vzniku karcinomu délozniho hr-
dla. V predchozich letech se ndm podafilo vyvinout Gcin-
nou DNA vakcinu proti onkoproteinu E7 HPV 16 spoje-
nim mutovaného onkogenu E7 (E7GGG) s genem pro
beta—glukuronidazu (GUS) E. coli. Jeji G€innost jsme se
dale pokusili posilit pripravou delecnich mutant, u kterych
jsme prokazali zvySené mnozstvi antigenu E7 v transfeko-
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vanych burikach. Doséhli jsme tak sice podstatného zvy-
Seni tvorby protilatek proti E7, avSak protinadorova imu-
nita nebyla vyznamné ovlivnéna. Pokracovali jsme proto
v modifikacich genu E7GGG.GUS, které by mohly zvysit
jeho imunogennost. Vyuzili jsme k tomu syntetické geny
E7GGG s kodony optimalizovanymi pro expresi v rostlin-
nych (pE7GGG) a lidskych burikdch (hE7GGG). Prestoze
produkce proteinu E7GGG z téchto gent byla v lidskych
burkach 293T oproti plvodnimu genu E7GGG zvysena
(u genu pE7GGG 2x, u hE7GGG asi 5x; obr. 2), u fuz-
nich gent pE7GGG.GUS a hE7GGG.GUS jsme zvy-

Seni v porovnani s genem E7GGG.GUS nezaznamenali.
Imunogennost genl se syntetickymi sekvencemi E7GGG
testujeme v soucasné dobé.

Ke genu GUS jsme v minulych letech pripojili také onko-
gen E6 HPVI6. Vysledny fuzni gen E6.GUS byl v3ak, na roz-
dil od E7GGG.GUS, mélo imunogenni. Analyza exprese
E6.GUS ukazala, Ze podobné jako u samotného genu E6,
probihd u E6.GUS dvoji alternativni sestfih, ktery pod-
statné sniZuje tvorbu kompletniho antigenu E6. Obdobny
vysledek jsme ziskali i u nové sestrojeného konstruktu
GUS.E6. Pokousime se proto zlepsit protindadorovy Gci-
nek téchto fuznich genl zabranénim sestihu genu E6.
Mutagenezi in vitro se ndm podafilo odstranit sekvenci -
dici tento sestrih a zvysit tak mnozstvi kompletniho anti-
genu E6. Nasledné imunizacni pokusy na mysich by mély
prokdzat, zda tato modifikace zvysi také imunogennost pri-
slusnych gen(.

Produkce antigent HPV16 v rostlinach

V rémci spoluprace s Ustavem molekulérni biologie rost-
lin AV CR v Ceskych Budgjovicich se podilime na projektu,
jehoZz cilem je vyuZit pro pripravu vakciny proti HPV 16 pro-
dukci papillomavirovych antigend v rostlindch. Pripravili

Restimulace
Hbez peptidu
Ipeptid E7

49-57

Obr. ¢. I: Stanoveni lymfocytG T produkujicich
interferon—gama (IFN—y) metodou ELISPOT.
Mysi C57BL/6 byly pomoci genové pistole
imunizovany DNA vakcinami namiFenymi proti
epitopu E7,

10.57 @ specificky aktivované lymfocyty

byly stanoveny u bunék izolovanych ze slezin.
pBSC — negativni kontrola (,,prazdny* plazmid),
GUSE7GGG - porzitivni kontrola (obsahuje cely
modifikovany gen E7).
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Obr. ¢. 2: Stanoveni exprese syntetickych gent E7GGG
imunoblotingem. Lidské buriky 293T byly transfekovany
prisluSnymi plazmidy a 2 dny po transfekci byly z bunék
pripraveny lyzaty. Proteiny byly elektroforeticky rozdéleny
a antigen E7 byl detekovan specifickou monoklonalni

protilatkou. Na obrazku je vyznaceno Fedéni vzorka.

jsme rdzné formy fuznich gent E7GGG s GUS, které slouzi
k jaderné a chloroplastové transformaci rostlin. Po jaderné
transformaci jiz byly ziskany transgenni rostliny (brambor,
rajce, salat) stabilné produkujici antigen E7. Po ¢aste¢né pu-
rifikaci tohoto antigenu pouZzijeme ziskany material k imuni-
zaci mysi a budeme testovat vyvolané protinadorové imu-
nitni reakce.

S Ustavem experimentalnf botaniky AV CR v Praze spo-
lupracujeme na produkci papillomavirovych antigend v rost-
lindch s vyuzitim rostlinnych virovych vektor(. Podileli jsme
se na konstrukei fUznich gend, u kterych je k obalovému
proteinu (CP) viru A bramboru pFipojen epitop (aminoky-
seliny 108—126) z kapsidového proteinu L2 HPVI16 a cely
gen E7GGG nebo jeho imunogenni ¢ast (aminokyseliny
44-60). Produkci prislusnych fuznich proteind jsme pro-
kazali po transfekci lidskych bunék 293T. DNA imunizace
mysf fuznimi konstrukty pak ukdzala aktivaci bunééné imu-
nity proti E7, aviak nepodafilo se prokdzat imunogennost
epitopu L2.

Flznimi konstrukty byly transformovany také bakte-
rie E. coli, u kterych byla elektronovou mikroskopii pro-
kazdna tvorba ¢astic podobnych virdm (virus-like particles,
VLP). Tyto VLP byly z bakterif izolovany a pouZzity k imuni-
zaci mysi. Vyvolali jsme tak protilatkovou odpovéd proti CP,
ale Ucinnou protinddorovou imunitu namifenou proti on-
koproteinu E7 jsme neindukovali. Testujeme proto rdzna
adjuvans, kterd by mohla posilit protinadorovy efekt VLP.

LaboratoF imunoterapie a genové terapie
nadoru

Hlavnim cilem laboratore je imunoterapie chronické mye-
loidni leukemie (CML). Modelovym systémem jsou nadory
vyvolané burikami transformovanymi hybridnim genem
BCR-ABL u mysi.

Prevazna ¢ast praci probihd na mysich Balb/c. V mode-
lovych pokusech pouzivdme dvé mysi linie transformované
lidskym hybridnim genem BCR-ABL, oznacené jako B210
a 12BI. Obeé linie vyvolavaji nadory u syngennich zvirat,
pri ¢emz buriky 2Bl jsou vice nez 100x onkogenngjsi nez
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buriky B210 po intravendznim podani a krom toho po sub-

kutanni aplikaci vyvoldvaji tvorbu solidnich nadord.

Priprava bunék vyuzitelnych jako vakciny

Od bunék B210 jsme izolovali linii deficientni v bunééné
thymidin kindze (TK"), kterou jsme transfekovali plasmidy
s genem pro TK viru herpes simplex a ziskali buriky, které
tuto TK produkuji (HSV TK). Kromé toho jsme pfipra-

vili bunécéné linie, které kromé HSV TK produkuji néktery
z nasledujicich cytokind: IL2, ILI12 ¢i GM—-CSF. Zatimco
buriky HSV TK+ si podrzely onkogennf vlastnosti, buriky
produkujici navic néktery z uvedenych cytokinl byly neon-
kogenni. Od bunék 2B se také podarilo obdobnym zpi-
sobem izolovat TK" linii; ta si podrzela vysokou onkogen-
nost rodi¢ovskych bunék. Pokusy o izolaci linif, které by
produkovaly HSV TK a vyse uvedené cytokiny vsak proza-
tim selhaly.

Pro izolaci genové modifikovanych bunék proto vyu-
Zivame jinou strategii. Postupné konstruujeme plasmidy,
které kromé transgenl naseho zajmu nesou gen pro resis-
tenci k antibiotiku blasticidinu. Produkt tohoto genu by mél
umoznit v pritomnosti antibiotika selekci genové modifi-
kovanych bunék. Prozatim jsme konstruovali bicistronické
plasmidy, které kromé genu pro blasticidinovou resistenci
nesou gen pro GM-CSF nebo gen pro endostatin. Prvni li-
nie, kterou se nam podafilo timto zplsobem odvodit, pro-
dukuje vysoké mnozstvi GM—-CSF,

Terapeutické vlastnosti modifikovanych bunék
in vivo
Terapeutickou schopnost linii odvozenych od bunék B210
jsme testovali na mysich. Subkutanni nadory, vyvolané buri-
kami 12BI, byly po terapii mensi a objevily se pozd€ji, nez
u kontrolnich zvifat. Cast mysi zlistala zcela bez nddord.
Jako nejvyhodnéjsi se ukéazala kombinace s aplikaci cyklofos-
famidu. Systém je tieba déle provérovat s cilem nalézt opti-
madlni podminky pro imunoterapii buné&énymi vakcinami.
Vzhledem k tomu, Ze v budoucnu planujeme vyuZzit ve
velkém rozsahu kombinace imuno— a chemoterapie, zahdjili
jsme soustavné pokusy s cilem nalézt chemoterapii vhod-
nou pro dany systém. Zamérili jsme se hlavné na cyklofos-
famid, Glivec, interferon alfa (INF-a) a, pro nadory expri-
mujict HSV TK, ganciclovir.

DNA vakciny zaloZzené na BCR-ABL

V opakovanych pokusech jsme prokazali schopnost
DNA BCR-ABL vakciny (plazmid, ktery nese cely hybridni
gen) navodit imunitu proti burikam B210 i 12BI. Pokusy, je-
jichz cilem bylo navodit protekci k ¢elenZi pomoci plaz-
midd, které obsahuji informaci jen pro fuznf zénu hybrid-
niho genu (o délce 25 aa), doposud neprinesly prresvédcivé
vysledky. Konstruovali jsme proto Fadu plazmidd, které ob-
sahuji vzajemné se prrekryvajici fragmenty hybridniho genu,
s cilem identifikovat sekvence zodpovédné za imunogen-
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nost celého genu. V prvnim pokusu jsme pouzili celkem 7

fragmentd, pokryvajicich cely hybridni gen s vyjimkou dvou
Usekdl. Zadnd z t&chto vakcin nevyvolala statisticky vy-
znamny ochranny ucinek, ale jejich smés imunizovala té-
mer stejné silné jako vakcina obsahuijici cely gen. To svéddi
proto, ze protein BCR-ABL obsahuje nékolik epitopd, je-
jichZ pritomnost je nutna pro vyvolani 4¢inné imunity.
Nedavno jsme konstruovali plazmidy obsahujici chybéjici
fragmenty hybridniho genu. Jejich imunogennost bude pro-
vérena v nejblizsi dobé.

Sledovani pacientd s CML

Pokracovali jsme v sledovani imunologického profilu paci-
entl s CML. Podarilo se sice do studie zaradit dva nové pa-
cienty, ale nedaff se ziskdvat plynule dalsi vzorky od jiz sle-
dovanych pacientt. Vice nez jeden vzorek materidlu byl
ziskan pouze od poloviny pacientd, od dalsich desfti paci-
entd byl odebran pouze jeden dalsf vzorek. Pacienti byli
na klinickém oddéleni Ustavu Iéceni bud ¢i INF—a ¢i pre-
paratem Glivec. Pro maly pocet pacientl a nehomogen-
nost skupiny je nutné dosavadni poznatky hodnotit s vel-
kou opatrnosti. Nicméné dosavadni vysledky naznacuji, ze
terapie hydroxyureou neovlivnila vyrazné zkoumané pa-
rametry humoralni ani bunééné imunity, zatimco u paci-
entd lécenych INF-a doslo k zvyseni hladiny celkového IgE,
snizeni mnoZzstvi lymfocytd CD8+ a CDI19+ a ve stimulo-
vanych burikach CD3+ k zvyseni produkce cytokind IL2,
a IL4. Pacienti léceni Glivecem vykazali snizenf hladin 1gG3,
IgA a IgM, pokles lymfocytl CD8+ a ve stimulovanych buri-
kach CD3+ zvyseni produkce intracelularnich cytokinG IL2
a INF—a, ale pokles IL4. U téchto pacientt byly také nejcas-
t&ji prokdzany autoprotilatky.

Laboratof molekularni epidemiologie viru
Hlavnim cilem laboratore je zkoumani vztahu virovych
infekef k nddorovym onemocnénim ¢lovéka. Detekci viro-

vych infekci provadime jednak metodami molekularni bi-
ologie, jednak testovanim pritomnosti virové—specifické
protilatkové odpovédi. Vyzkum je zaméren predevsim na
studium vlivu infekce vysoce rizikovymi typy lidskych papil-
lomavirl na vznik nadorovych onemocnént, v jejichz etiolo-
gii se predpoklada pisobeni téchto vird. Vedle karcinomu
délozniho hrdla jsou to dalsi malignity Zenského a muz-
ského anogenitdlniho traktu (karcinom andlni a perianalni
oblasti, vulvarni karcinom) a v neposlednf fadé€ i karcinomy
hlavy a krku.

Druhym smérem vyzkumu této laboratore je vyuziti
HPV testace, pripadné jinych markerd diagnostikovanych
molekularné—biologickymi metodami, pro usnadnéni roz-
hodovani o managementu Zen s abnormalnimi klinickymi
nalezy na hrdle déloznim a pacientek po chirurgické lécbe
prekanceréz ve stejné lokalité. Déle se zabyvdame porovna-
vanim citlivosti a specifity metod detekce a typizace papil-

lomavird pro klinickou praxi. Vybér vhodné metody je za-
kladni podminkou eventudlni implementace HPV testace
do rutinniho screeningu pacientek.

Zavadime nové metody typizace Sirokého spektra HPV
typl a detekce neutralizacnich protilatek. Tyto metody
chceme vyuZit pro sledovani i¢innosti vakcin proti papillo-
mavirtm, z nich? jedna je jiz v Ceské republice aplikovana
divkdm a mladym Zenam ve véku 9-26 let a druhd bude
pravdépodobné uvedena na trh v poloviné roku 2007.

Pri odbéru vzorkd laborator spolupracuje s fadou klinic-
kych pracovist a s fadou dalsich vyzkumnych laborator.

HPYV a riziko vzniku karcinomu oralni dutiny
a orofaryngu

Ve spoluprdci s Klinikou ORL a chirurgie hlavy a krku
I. LF UK a FN Motol a s College of Public Health,
Department of Epidemiology, University of lowa, USA,
provadime dlouhodobou studii vztahu mezi papilloma-
viry a vznikem nadord ordlni dutiny a orofaryngu. Prvnf vy-
sledky nasf studie publikované v roce 2004 a 2005 uka-
zuji, Ze pacienti s HPV DNA pozitivnimi nadory byvaji spise
mladsi, nekuraci a abstinenti. Oproti tomu pacienti s HPV
DNA negativnimi nadory se chovajf znacné rizikoveji ve
smyslu kourenf a spotieby alkoholu. Zda se tedy, ze na-
dory hlavy a krku jsou vyvoldny rdznymi mechanismy a na-
dory vyvolané infekci vysoce rizikovymi typy (HR) HPV,
které byly s jistotou usvédceny jako nutna podminka roz-
voje karcinomu délozniho hrdla, tvori etiologicky samo-
statnou skupinu. Vysledky zverejnéné v letosnim roce uka-
zujf, ze pacienti s HPV pozitivnimi nadory maji vyrazné vyssi
pravdépodobnost preziti po [é¢bé. Daldi z faktord, které
jsme identifikovali jako rizikové z hlediska prezivani paci-
entd, je muzské pohlavi, klasifikace nadoru a pritomnost
ruptury lymfatickych uzlin. Dlouhodobé sledovani pacient(
téZ ukdzalo, Ze po lé¢bé dochazi k vymizeni HR HPV vird
ve vyplachu z dutiny Ustni a také poklesu HPVI6 E6/E7—
specifickych protilatek. Dal3i sledovani by mélo ukazat, zda
tyto markery by mohly byt markery rekurence onemoc-
néni. Dalsf vyzkum zaméFujeme na rozsifeni studovaného
souboru, sledovani prognézy pacientl s HPV DNA pozitiv-
nimi a negativnimi nadory, eventualné sledovanim odpovedi
téchto pacientd na lécbu.

HPYV vakciny — pfedvakcinacni studie (typové
specificka prevalence HPV infekci v Ceské
republice)

Cilem projektu je provést predvakcinacni studii zameére-
nou na typové specifickou prevalenci HPV a HPV—specific-
kych protilatek. Tato studie je nezbytnym prredpokladem
pro preventivni vakcinaci proti lidskym papillomavirdm,
ktera by méla zabranit HPV infekci typy, obsazenymi ve
vakciné a nasledné vzniku vétsiny lidskych nddorovych
onemocnéni, s takovou infekci spojenych. Jednd se pre-
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devsim o karcinom délozniho hrdla, na ktery kazdoroc¢né

umird v CR témé&r 500 Zen a dal$ich anogenitélnich nddo-
rovych onemocnéni a nékterych nadord orofaryngu a du-
tiny Ustnf.

Nase predbézné vysledky ukazuji, ze HPV vyvolava
radu onemocnéni, pri¢emz nejcastéji se vyskytujicim ty-
pem v prekancerdzach a viech typech vysetifovanych
karcinoml je HPV16. Zatimco jeho prevalence ve skva-
maoznich karcinomech hrdla délozniho (SKDH) v ceské
populaci je 62.9%, v karcinomech analnich, vulvarnich
a hlavy a krku je témér vyhradnim typem s prevalenci
témér 90%. Ve SKDH jsme nalezli dédle ve 14.3% HPVIS,
v 5.7% HPVA45 a ve 4.3% HPV33. Oproti tomu v nado-
rech jiné anatomické lokalizace byl nalezen pouze typ
HPV33 (7.9%) a HPV45 (1.19%). V prekanceroézach a kon-
dylomatech anogenitélniho traktu bylo spektrum typl
HPV 3irsi. Po nejcastéji zastoupeném HPV6 (40.7%) to
byl typ HPVI6 (31.4%), HPVII (11.9%), HPV33 (8.5%),
HPV45 (2.5%) a HPVI8 (1.7%). Vakcina Silgard firmy
Merck&Co., ktera se v prosinci 2006 dostala na nas trh,
obsahuje 4 typy HPV (HPVI6, 18, 6, |1). Z naSich vy-
sledkd je ziejmé, Ze vakcina Silgard by v ceské populaci
poskytla prevenci pro vétsinu HPV asociovanych one-
mocnéni, asi 75% SKDH, 90% karcinom jiné anatomické
lokalizace, které jsou vyvolany infekci HR HPV, 91% kon-
dylomat vulvy a analnf oblasti a 84% vulvarnich intraepi-
telidlnich neoplazif.

Detekce specifické protilatkové odpovédi
v lidskych sérech

Provadime detekci protilatek proti kapsidam (virus—like
particles, VLP), odvozenym od vysoce rizikovych typl (16,
18, 31, 33) a nizkorizikovych typl (6, |1) HPV, které pfipra-
vujeme v rekombinantnim bakulovirovém systému na hmy-
zich burikach a déle proti onkoproteinim HPVI6 E6 a E7,
pripravenym v bakterialnim expresnim systému v soubo-
rech sér pacientl s prekanceréznimi Iézemi a nadory, aso-
ciovanymi s HPV infekci. Ve studiich, které sleduji pacienty
po odstranéni 1ézi, se zajimame o pripadné zmény v hladiné
protilatek, a vztah takovych zmén ke klinickému stavu pa-
cientl. Prevalenci stejnych protilatek stanovujeme ve zdra-
vych osobdach, abychom ziskali prehled o promorenosti nasi
populace a podilu séropozitivnich osob v riznych vékovych
skupinach.

Abychom usetfili vzacny klinicky material, pracujeme na
zavedeni multiplexového testu na mikrocasticich, ktery
by nam umoznil vysetfit pritomnost protilatek proti riz-
nym typdm VLP v jednom testu. Kromé toho zavadime
neutralizacni test na permisivnich bunkach, ktery vyuziva
schopnosti specifickych neutralizacnich protildtek zabra-
nit vstupu pseudoviriond, tvorfenych hlavnim a minoritnim
obalovym proteinem HPV, nesoucich gen pro sekretoric-
kou alkalickou fosfatazu. V nepritomnosti protildtek pseu-
doviriony vstupuji do bunék, které poté nasyntetizovanou
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fosfatazu sekretuji do média, kde ji Ize detekovat pomoci
luminiscen¢niho nebo kolorimetrického stanoveni.

Detekce virové-specifickych antigent
v transgennich rostlinach

Ve spolupraci s Ustavem molekularni biologie rostlin AV
CR provadime detekci proteinti odvozenych od HPV16
(fzni protein obsahujici onkoprotein E7GGG a bakte-
rialnf enzym glukuroniddzu) v rostlinnych protoplastech
a listech transgennich rostlin (rajcata, brambory) z téchto
protoplastd odvozenych. V letosnim roce jsme testovali ex-
presi genu E7GGG.GUS v protoplastech a transgennich
rostlinach v zavislosti na délce vloZeného E7 fragmentu.
Bramborové protoplasty a posléze salat a rajcata byly
transfekovany tfemi transgeny: E7GGG41.GUS, E7GGG60.
GUS a E7GGG75.GUS. Exprese E7 proteinu byla nepfimo
Umeérna délce E7 fragmentu: nejvyssi produkci (jak u pro-
toplastd tak i u rostlin) jsme detekovali po vneseni genu
s nejkratsim fragmentem E7 (41aa). Pripojeni StrepTag sek-
vence, kterd koduje 8 aminokyselin a usnadriuje purifikaci
rekombinantniho proteinu, na 3'konec vliozeného genu,
u protoplastd produkci proteinu v burikach nezvysilo.

Dadle jsme srovnavali produkci E7 proteinu po transfekci
protoplastd plazmidy s viozenymi E7GGG, E7GGG.GUS
a syntetickymi vektory s kodony optimalizovanymi pro ex-
presi v lidskych (hE7GGG.GUS) a rostlinnych burikach
(PE7GGG.GUS) a pE7GGG.Nco.GUS. Nejvyssi exprese
byla prokdzana v protoplastech transfekovanych syntetic-
kym vektorem pE7GGG.Nco.GUS. MnoZstvi proteinu bylo
mnohonasobné vyssi neZ u ostatnich konstruktd, u kte-
rych byla kromé genu E7GGG, kde jsme expresi E7 nezjis-
tili, produkce srovnatelna.

Detekce protilatek proti TT viru v populaci Ceské
republiky

Torque teno virus (TTV) je velmi variabilni, genotypy
TTV jsou v soucasné dobé rozdéleny na zakladé sek-
vence kapsidového proteinu do péti hlavnich fylogenetic-
kych skupin oznacenych |-5. Pomoci dvou PCR systémd,
pouzivanych pro genotypizaci, byly identifikovany geno-
typy u vzorkl sér darcd krve a parovych vzorkd sér a ce-
rvikalnich stérd zen s cervikalnimi lézemi a zdravych Zen.
Nejvice zastoupen byl genotyp |, nasledoval genotyp 3,
5 a2, genotyp 4 nebyl nalezen. Zastupce skupiny I, proto-
typ TTV TA 287, byl pouzit pro navrh primert pro amplifi-
kaci kapsidového genu. Cely kapsidovy gen byl namnozen,
a naklonovan do vektoru pCR®4-TOPO TOPO TA klono-
vacim kitem a sekvenovan T3, T7 a MI3 forw, MI3 rev od-
vozené od vektoru a NG6| a NG63 odvozené od stredu
ORFI genu. Dva ziskané klony patfi ke genotypu Gla
a dva ke genotypu G3, ktery je druhym nejvice zastoupe-
nym genotypem. Pres vnesena EcoRI mista byly klony pre-
klonovany do vektoru pBSK a mista BamHI a Notl do vek-
toru pVLI392. &
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REFERENCNI LABORATORE

NARODNI REFERENCNi LABORATOR PRO PORUCHY
HEMOSTAZY A REFERENCNI PRACOVISTE

PRO NEKTERE DNA METODIKY

Vedouci laboratore:

Byla provadéna supervize nad poradanim externi kontroly
kvality prace v koagulagnich metodikach v Ceské repub-
lice organizovanou SEKK (www.sekk.cz) véetné pripominek
k vysledkdm jednotlivych cykld. EQA byla rozdifena o sta-
noveni D-dimérd. Vzhledem neustdlym problémim se sta-
novenim D-dimér(, které vyplyvaly z vysledkd EQA, zor-
ganizovala NRL ve spolupraci se SEKK seminar* o stanovenf
D-dimérd, ktery se setkal s velkym ohlasem. Vysledkem se-
minare byl téz ndvrh spojit se pri EQA D-dimerd s me-
zinarodni EQA — Holandskou ECAT a tim zvétsit mnoz-
stvi uzivatel( v jednotlivych skupinach D-dimerd. Zasluhou
nasi NRL byla spoluprace navdzana a od roku 2007 EQA
D-dimert probiha spole¢né s ECAT. NRL téZ zorganizo-

RNDr. Ingrid Hrachovinova

vala pilotnf studii EQA u specializovanych metodik (FVIII,
FIX, FXI, PS, APCR atd.), na kterou navaze samostatny cyk-
lus EQA specializovanych koagulacnich metodik posflanych
2x rocné.

Pro Narodni referencni laboratorr DNA metodik (ve-
douci Prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.) jsme organizovali
a pripravovali vzorky pro kazdoro¢ni kontrolu kvality prace
v DNA metodikdch pro stanoveni FV Leiden, protrombi-
nové mutace, MTHFR 677T.

Referencni laborator testovala kvalitu koagulaénich rea-
gencil, které se zavadgji na cesky trh. Byla jednou z 20 své-
tovych laboratori, které v roce 2006 testovaly mezindrodnf
standardy pro vy3etfeni trombofilnich markerd. B

REFERENCNIi LABORATOR PRO IMUNOHEMATOLOGI|I

Vedouci laboratore:

Hlavni naplIni laboratore je FeSeni nesrovnalosti a obtiz-
nych pripadd pri stanovenf krevnich skupin, predtransfuz-
nich vySetrenf a vysetreni protilatek ze vSech imunohema-
tologickych laborato¥f Ceské i Slovenské republiky. Jsou
reseny obtizné pripady imunohematologickych komplikaci
v téhotenstvi. Imunohematologicka diagnostika je rozsiro-
vana o molekularné-biologické metody. V laboratofi je udr-
Zovana banka zmrazenych vzacnych erytrocytl a protild-
tek (jako ¢len mezinarodni vyménné skupiny SCARF) a téz
trombocytl se vzacnym HPA genotypem. Laboratof také
koordinuje ndrodni registr vzacnych darcd krve. Prispiva
do Mezinarodniho registru vzacnych darct v Bristolu, UK,
ma pifmy pocitacovy pristup do tohoto registru s moz-

MUDr. Martin Pisacka

nosti opatfit vhodnou krevni konservu a spolupracuje s In-
ternational Blood Group Reference Laboratory v Bristolu

a fadou dalsich sv&tovych imunohematologickych pracovist
pri ovérovani neobvyklych ndlezl. V laboratofi jsou ovéro-
vany nové zavadéné reagencie a systémy na stanoveni krev-
nich znakd a protilatek. Provadi se priprava vzorkd a dozor
nad systémem externi kontroly kvality imunohematologic-
kych vysetiteni v Ceské republice (se zahrani¢ni Ucastf — SR,
Rusko — SEKK cykly Imunohematologie zékladni a Imuno-
hematologie specidlni). Déle jsou v laboratofi vysetrovany
trombocytarni, granulocytarni a HLA protilatky a nasledné
identifikovany specifické trombocytarni protilatky a deteko-
vany trombocytarni antigeny. M
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AKREDITOVANA NARODNI REFERENCNIi LABORATOR

PRO DNA DIAGNOSTIKU

Vedouci laboratore:
Zastupce vedouci laboratore:
Manazerka jakosti:
Metrolozka:

Ing. Milena Vrana
Ing. Eva Otahalova

Akreditovana vysetreni:

* Stanoveni genotypu hlavniho histokompatibilitniho systému
HLA (technicka vedouci: RNDr. Marie
Dobrovolnd) — provadéno na odd. 306- HLA analyza

Clovéka —

Diagnostické vysetren/ fizniho genu BCR-ABL (technicka
vedouci: Ing. Eva Otédhalova) provadéna na odd. 303 —
molekularni genetika

Kvantitativni monitorovdni transkriptu BCR-ABL (technickd
vedouci: RNDr. Jana Moravcova, CSc.) — provadénd na
odd. 303 — molekularni genetika

VySetreni bunécného chimérismu (technicka vedouct
RNDr. Zuzana Sieglova, PhD.) — provadénd na odd. 303 —
molekuldrni genetika

VySetreni klonality pomoci X-vdzaného polymorfismu
(technicka vedouci Mgr. Monika Belickové)- provadénd na
odd. 303 — molekularni genetika

Identifikace osob v paternitnich sporech (technické vedouct
RNDr. Zuzana Sieglova, PhD.) — provadénd na odd. 303 —
molekuldrni genetika

Ndrodnf referencni laborator pro DNA diagnostiku ziskala od
Ceského institutu pro akreditaci, 0.p.s.(narodniho akredita¢-
niho organu) osvédceni o akreditaci pro ,,analyzu lidského ge-
nomu z hlediska jeho informacniho obsahu

a funkce'" v roce 2002 podle normy CSN EN
ISO/IEC 17025 ,VSeobecné pozadavky na
zpUsobilost zkusebnich a kalibra¢nich labo-
ratofi" a v roce 2004 i podle CSN EN ISO
15189 ,,Zdravotnické laboratore — ZvIastni
poZadavky na jakost a zpUsobilost". V roce
2006 probihaly zmény v zavedeném systému
tak, aby vyhovoval revidované CSN EN ISO/
IEC 17025:2005.

RNDr. Marie Dobrovolna
Prof. MUDr.Radim Brdi¢ka, DrSc.

F

Diky kazdodennimu Usili viech pracovnikd akredito-
vané Narodni referencni laboratore pro DNA diagnostiku
je mozZno pozorovat vyhody zavedeného systému manage-
mentu , ktery umozniuje vysokou miru kontrolovatelnosti
provozu laboratore. Na zdkladé pribézného prezkouma-
vani zavedeného systému managementu kvality a v souladu
s doporucenimi pravidelnych dozorovych navstév akreditac-
niho organu je pribézné modernizovano a posilovano tech-
nické vybavenf laboratore. Pribézné je sledovana i kvalita
provadénych zkousek a celého systému. Pomoci externich
a internich kontrol kvality je pravidelné ovérovana spravnost
a presnost vydavanych vysledkd. Stanoveni metrologické na-
vaznosti pouzivanych zarizeni pomoci soustavy kalibraci po-
méhad udrZovat jejich presnost.

Management laboratore je v kontaktu s vedenim Ustavu
a dle institucionarnich potreb predava své zkusenosti svym
spolupracovnikiim z dosud neakreditovanych laborator
(v roce 2006 probéhl seminar* pro provadéni internich auditd).

NRL udrzuje databdzi laboratori provadgjicich molekularné
geneticka vysetreni a informace o tuzemskych laboratorich
prredava do celoevropského registru Orphanet a celosvéto-
vého GeneTests. B
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Narodni referencni laborator pro DNA di-
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NARODNI REFERENCNIi LABORATOR PRO PAPILLOMAVIRY

Vedouci laboratore:

NRL pro papillomaviry (PV) provadi klinickou dia-
gnostiku anogenitalnich HPV infekci standardni de-

tekei HPV DNA v klinickych vzorcich metodou Hybrid
Capture Il firmy DIGENE (Dynex), metodou Amplicor
(PCR) firmy ROCHE a metodou INNOLipa (PCR) firmy
INNOGENETICS. Kromé toho provadi i vysetreni riiz-
norodych materidld pomocf jinych PCR metod doplné-
nych typizaci provadénou reverzni hybridizaci, ¢i sekve-
naci. Detekci HPV v histologickych materidlech provadime
in situ hybridizaci (préby znacené digoxigeninem, DAKO).
Detekce PV provadime v Sirokém spektru klinickych ma-
teridld. Vysetfujeme materidly na pritomnost koznich typd

RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

papillomavird a zvifecich papillomavirt metodou, kterd
umozriuje detekovat i vzdalené pribuzné izolaty PV.

Laborator téZ zavadi a testuje metody sérologické dia-
gnostiky HPV—specifickych protilatek. Tyto metody vyu-
Ziva pro vyzkumné Ucely. Zatim je nelze vyuzit pro Ucely
diagnostické.

NRL testuje komercni soupravy pro stanoveni HPV in-
fekci, pripravuje vzorky pro externi hodnoceni kvality te-
rénnich laboratorf a poskytuje konzultacnf a kolici sluzby.
V roce 2006 laborator vypracovala 2 expertizni zpravy
a pripravila vzorky EHK pro 27 laboratofi. Jednou do roka
porada konzultacni dny pro pracovniky terénnich labo-
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ratoff. V roce 2006 bylo predneseno na této konferenci

10 prednasek a zucastnilo se 150 lidi. Pracovnici labora-
tore prednaseji na Katedre mikrobiologie, Katedre gyne-
kologie IPVZ a Katedre dermatovenerologie IPVZ. NRL
pro PV je od roku 2004 Uspésné zapojena do mezind-
rodniho Externiho hodnocenf kvality a v roce 2005 také
Uspé&sné absolvovala. V roce 2006 byly www stranky NRL
pro PV www.papillomavirus.cz prelozeny do anglictiny.
Pracovnici NRL v roce 2006 prelozili prvni vzdélavaci mate-
ridly vytvorené mezinarodni organizaci, European Cervical
Cancer Association (http://www.ecca-cervical-cancer.org/
contents/Home/index.asp), jeji je UHKT reprezentovany
NRL pro PV od roku 2005 ¢lenem. Tyto materidly byly déle
ve stejném roce modifikovany a jsou vystaveny na webo-
vych strankach laboratore a webovych strankdch ECCA.

Ve spoluprdci s firmou Dynex, kterd podpofila projekt
grantem JPD3, Z.04.3.07/4.2.01.1/0008, byl proveden do-
taznikovy prizkum, ktery ovéfil kvalitu a srozumitelnost
téchto materiald.

Priklad vysledkd dotaznikového prazkumu ovérujici kva-
litu a srozumitelnost informacnich materiald pro laickou ve-
Fejnost.

Legenda:

Al Libi se Vdm vzhled letdku?

A2 Znala jste problematiku zpracovanou v letdku jiz drive?

A3 Bylo Vdm z letdku jasné, komu je letdk urcen?

A4 Bylo Vdm po prectent letdku jasné, kdo jej vydal a proc?

A5 Obsahuje letdk vSechny informace, které byste ocekdvala?

A6 Pomohl Vdm letdk objasnit vSechny informace, které Vds
znepokojovaly nebo které jste potrebovala upresnit?

A7 Byly vSechny podstatné body zifejmé?

A8 Byly vSechny medicinské vyrazy vysvétleny srozumitelné?

A9 Byl popis metod odbéru materidlu, jeho zpracovdni
a lécebnych vykon( vysvétlen dostatecné srozumitelné?

Al1O Pomohl Vdm letdk porozumét vysledkiim vysetfeni a jejich
vyznamu &i porozumét samotnému onemocnéni?

All Primél Vds letdk k tomu, Ze se chystdte o zmifiované
problematice zahdjit debatu v rodiné ¢i v okruhu svych
prdtel?

Al2 Prinesl Vdm letdk informace, které Vdm podle Vaseho
ndzoru v budoucnu pomohou v rozhovoru s lékarem?

Zastupci laboratore byli v roce 2006 ¢leny Komise pro vak-
cinaci proti papillomavirdm vytvorenou pod Ceskou lékak-
skou spole¢nostf JEP. Tato komise koncem roku zaslala své
,usneseni* naméstkovi pro ochranu a podporu vefejného
zdravi MZ CR. V prosinci NRL té7 vytvofila doporuéent
pro pouzivani vakciny Silgard firmy Merck&Co. a poslala
je jednak ndméstkovi pro ochranu a podporu verejného
zdravi MZ CR a zérove je vystavila na webovych stran-
kéach laborator'e. Pracovnici laboratore jsou nadale ¢leny
Komise pro prevenci karcinomu cervixu organizovanou fir-
mou GSK a MSD.

V roce 2006 se pracovnici laboratore Ucastnili aktivné
vzdélavacich kampanf laické i odborné verejnosti zamérené
na prevenci karcinomu hrdla délozniho. ®
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Priklad vysledki dotaznikového prizkumu ovérujici kvalitu a srozumitelnost informacnich materialt pro laickou verejnost.
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EKONOMICKY USEK

Vedouci useku:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancu: 16
VS celkem: I
SS celkem: 14
Ostatni: |

Ing. Pavla Pintrova
Luba Brychova

Poslanim ekonomického Useku je odborna pomoc ve-
denf a pracovnikdm Ustavu v ekonomickych, obchod-
nich a persondlné-pravnich ¢innostech a vztazich. V roce
2006 byl spustén provoz moderniho ekonomického sys-
tému HELIOS GREEN (dale EIS) a v souvislosti s tim do-
Slo i k reorganizaci Useku podle jednotlivych modull sys-
tému. S vyjimkou persondlniho a mzdového modulu jsou
nyni viechny ekonomické informace integrovany v jediné
spolecné databazi.

Vysledné €lenéni ekonomického useku
od I.1.2006

Obchodni oddéleni — vedouci Luba Brychova

Oddéleni zajistuje objednavky materidl a sluzeb vcéetné
kontroly, zda byly objednavky spInény radné a vcas. K tomu
vyuziva modul SKLAD a funkce EIS |, generovani prijemky
z objednavky".

V roce 2006 byly zalozeny elektronické kmenové karty
viech materiall zajistovanych obchodnim oddélenim a tak
byl u¢inén ddlezity prvni krok k moznosti zavedeni elektro-
nickych #adanek v UHKT. Pod obchodni oddg&leni byl znovu

organizacné zaclenén sklad vSseobecného materidlu, ktery
vyuziva stejny modul EIS.

Oddéleni uctaren — vedouci Michaela Strakova

Oddéleni zajistuje veskeré cinnosti finanéniho Ucetnictvi .
K tomu vyuziva modul UCETNICTVI. Pod oddglent t¢taren
byla z toho ddvodu organizacné zaclenéna pokladna, ktera
je od roku 2006 rovnéz vedena elektronicky. Bankovnf vy-
pisy se nové importujf piimo do EIS, kde dochazi k jejich za-
Uctovani. Od poloviny roku 2006 je soucasti EIS také mo-
dul SMLOUVY a ZAKAZKY, kde se sleduje ¢erpani rozpoctt

grantd a klinickych studii a hospodareni se sponzorskymi dary.

Oddéleni personalni — vedouci Pavlina Melicharova
Oddéleni bylo rozsifeno o mzdovou Uctarnu, se kte-
rou spolecné vyuziva personalni a mzdovy modul VEMA.
Personalni modul byl nové porizen v poloviné roku 2006.
Po jeho naplnéni daty bude mozné elektronicky sledovat
viechny dilezité Ihdty, tykajici se kvalifikacnich a zdravotnich
prredpokladd zdravotnickych pracovnikd pro vykon jejich
povolani. Bylo vytvoreno datové rozhrani pro prenos Ucet-
nich informaci o platech do EIS. Tyto informace se drive za-
davaly rucné.
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ROZVAHA k1.1.2006 k 31.12.2006 ZMENA
stala aktiva 209.924 234.393 24.469
v tom: budovy a pozemky 133.221 168.321 35.100
pristroje 44.439 46.495 2.056
pracovni stroje 7.341 7.660 319
vypocetni technika 3.280 2.782 -498
zasoby 27.610 35.231 7.621
v tom:krevni vyrobky 3.098 3.588 490
krevni derivaty 7.559 15.456 7.897
léky 7915 10.580 2.665
zdravotnicky material 8.377 4.700 -3.677
kancelarské potreby 200 165 -35
penize 50.479 72.529 22.050
v tom:FKSP 1.090 1.366 276
pohledavky 116.429 57.029 -59.400
odbératelé 103.597 70.851 -32.746
z toho: malé zdravotni pojistovny 27.374 13.759 -13.615
VZP 72.436 53.779 -18.657
ostatni odbératelé 3.787 3.307 -480
vyuctovani zdravotni péce 37.117 3.998 -33.119
dohadné ucty pasivni -25.653 -18.964 6.689
jiné pohledavky 875 875 0
poskytnuté zalohy 497 234 -263
AKTIVA CELKEM 404.443 399.182 -5.261
zavazky -140.244 -101.052 39.192
v tom: k dodavatelim -119.293 -84.579 34.714
k zaméstnancim -8.362 -7.525 837
k pojistovnam -4.826 -4.409 417
k statnimu rozpoctu -4.915 -3.195 1.720
ostatni -269 -1.342 -1.073
prijaté zalohy -2.585 0 2.585
fondy -291.877 -336.715 -44.838
v tom: investi¢niho majetku -209.924 -234.369 -24.445
obé&Znych aktiv -31.532 -50.147 -18.615
reprodukce IM -43.379 -44.536 -1.157
rezervni -5.452 -5.979 -527
socialni -1.529 -1.685 -156
odmén -6l 0 6l
ztrata 27.679 38.585 10.906
neuhrazena ztrata minulych let 27.679 27.679 0
hospodarsky vysledek po zdanéni 0 10.906 10.906
PASIVA CELKEM -404.443 -399.182 5.261

Do primé Fidici ptisobnosti ekonomického naméstka

jesté spada:

* Agenda vyUctovani zdravotni péce prislusnym zdravot-
nim pojistovnam, ktera vyuZiva modul POJISTOVNA kli-
nického informacniho systému. V roce 2007 bude nutné
oba specifické informacni systémy UHKT propojit dato-
vym rozhranim.

Agenda majetkovd, kde se v modulu MAJETEK vedou za-
znamy o zarazovani a vyrazovani dlouhodobého majetku

v Ucetni evidenci. Tato agenda byla organizac¢né zaclenéna
do ekonomického Useku v roce 2006 a doslo tak k od-
déleni odpovédnosti za Ucetni a technickou evidenci ma-
jetku. Posledné jmenovand vyuziva integrovany modul EIS
UDRZBA a zajistuje ji biomedicinsky technik klinického
Useku. Oba moduly sdileji spolecnou databazi majetku a pri-
slusné dokumenty. V roce 2007 dojde k prechodu na piné
elektronickou inventarizaci majetku pomoci ¢arovych koda.
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Tabulka |: Rozvaha — Géetni
vykazy UHKT za rok 2005
a 2006 jsou zverejnény na
internetovych strankach

ustavu.

Vysledky hospodareni tstavu
O zlepseném hospodareni nejvymluvnéji vypovida graf

podilu cizich zdroj& na financovani majetku UHKT. Agkoliv

se objem majetku nijak vyznamné nezménil, cizi zdroje

se podileji na jeho financovant jiz jen z 25%. Hlavni prici-

nou této priznivé zmény je predevsim Uprava vyse zaloh

na 2. pololeti, které bylo v prvnich mésicich roku 2006 do-

sazeno intenzivnim jednanim se zdravotnimi pojistovnami

nad vyuctovanim 2. pololeti roku 2005. Vyznamné se na

snizeni zadluzenosti podilela i Ucelova dotace poskytnuta

zlizovatelem.

Celkovy objem majetku se v zasadé nijak nezménil, zmé-

nila se v3ak jeho vnitrni struktura. A sice (v souladu s dlou-

hodobymi zdméry vedeni Ustavu) ve prospéch stalych slo-

Zek majetku. V roce 2006 byla dokoncena prvni velka

investi¢nf akce UHKT v rdmci programového financovani

rozvoje ostatnich medicinskych obor( Ministerstvem zdra-
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votnictvi. UHKT se podilel na této akci vlastnimi zdroji ve

vysi 16,7 milionu K¢, ze statniho rozpoctu byla poskytnuta
¢astka 28,8 milionu K& Hodnota budov v pofizovacich ce-
nach se za rok 2006 zvysila o 33 %. V prabéhu roku pak
pokracovaly pripravné prace na zahdjeni navazujici inves-
ti¢ni akce programového financovani.

Hodnota zdravotnické a laboratorni techniky v pofizova-
cich cenach vrostla v roce 2006 o 10 %, hodnota inventare
020 %. O radikdlnim zlepSeni prostiedi pro poskytovani zdra-
votni péce svedci také fotografie v jinych ¢astech této zpravy.
Celkové bylo proinvestovano 54,7 miliont K¢ 9,5 milionu K¢
bylo vynaloZeno z nakladd na nové porizeny majetek v cenach
do 40 tisic K& Dalsich 11,3 milionl K¢ bylo vynaloZeno na udr-
Zovan( starsiho majetku v provozuschopném stavu.

V roce 2006 byl na klinickém useku dobudovan po-
hotovostni sklad krevnich derivatd, odpovidajici parame-
trdm pozadovanym Statnim Ustavem pro kontrolu [éCiv.
Krevni derivaty uskladnéné na klinickém useku jsou nové
evidovany v samostatné skladové evidenci v ramci EIS.

V souvislosti s tim doslo k nardstu zasob o 7,6 milionu
K¢ a bude nutné rozlisit tento evidenéni nardst zasob od
mozného fyzického zvyseni zdsob z dGvodu komfortngj-
siho skladovaciho prostoru. V sortimentu krevnich deri-
vatl viak bohuzel obchodni strategie firem dodavajicich
imunoglobin a soucasny nedostatek tohoto dllezitého lé-
¢iva na trhu v Ceské republice, vyvolavaji potFebu vétsiho
predzasobeni, nez tomu bylo v minulosti.

UHKT k 31.12.2006 disponuje finan&nimi fondy ve vysi
52,2 milionu K¢, které zlstatek bankovnich Gc¢tl v piné vysi
pokryva. Celkova suma splatnych pohledavek a finan¢nich
prostiedkd prevysuje splatné zavazky o 28,5 %. V roce
2006 nezaznamenal Ustav zadné problémy s likviditou.
Celkovy objem zavazk( k dodavatelim se snizil o 34,7 mi-
liont K¢, 20,3 miliond K& zavazkd viak predstavuje Uhrada
|éciv pro mimoréadné nakladného pacienta, jejiZ splatnost je
podle dohody s vyrobcem odlozena. Pokud hodnotime vy-
voj zavazkl bez prihlédnuti k této zcela vyjimecné udalosti,
mulZeme konstatovat jejich pokles o celych 47,29 (55 mili-
on( K¢).

Struéné zdivodnéni dosazeného hospodaFského
vysledku za rok 2006

UHKT jesté koncem prosince minulého roku ocekaval
hospodarsky vysledek za rok 2006 ve vysi dotace na od-
dluZeni. A to i presto, Ze v souvislosti s prfechodem na novy
EIS byly zac¢atkem roku 2006 prehodnoceny Ucetni odpisy
a vytvoreny zdroje na nutné rekonstrukce a modernizaci
klinickych a vyzkumnych oddé&leni. Ustav se s velkym Usilim
vyporadal i s neocekavanym kracenim institucionalnich fi-
nancnich prostredkd na Feseni vyzkumného zaméru ve vysi
16.685.000K¢, ackoliv bylo ozndmeno az koncem prvniho

pololeti (rozhodnutim ¢. | o zméné rozhodnuti ¢. MZO
00023736 ze dne 9.2.2005).

Podle Uhradové vyhlasky MZ 550/2005 a 101/2006 bylo
pocinaje I.pololetim 2006 zdravotnimi pojistovnami uplat-
fovéano kraceni plateb z divodu regulace indukované péce.
Regulacni mechanismus se vypocitava z davek cizich po-
skytovateld, o kterych nema UHKT informace. Pro Fizeni
objemu indukované péce v priibéhu hodnoceného obdobi
chybi validni podklady. Regulaéni mechanismus tedy ve
skutecnosti nic nereguluje a je Cistou sankcf.

Zacatkem roku 2007, v dobé& uzavérkovych praci,
UHKT obdrzel od VZP vyuctovani péce za |.polo-
leti, kterym uplatnila narok na storno pausalnich Ghrad
0 3.170.000K¢ z titulu regulace indukované péce a sou-
¢asné i revizni zpravu, kterou VZP odmitla davky vysoce
nakladné péce jediného pojisténce za 2. pololeti 2006
v cené 27.049.000K¢. Ackoliv podminky Uhrady revido-
vané nakladné péce byly dohodnuty zadvazné predem,

k terminu Ucetni uzavérky nebylo mozné odmitnuté davky
zauctovat do vynosut. Podobné i odlvodnéné zadosti re-
ditele UHKT o upusténf od regulace vy?adané péce ne-
mohlo byt k terminu uzavérky ze strany VZP vyhovéno

a na regulacni mechanismus byla proto podle Ucetnich
predpis vytvorena dohadnd polozka.

Dosazeny hospodarsky vysledek minus 10.906.000K¢ po
odecteni vyse uvedenych sankci VZP prevysuje poskytnu-
tou dotaci na oddluzenf o plus 1.310.000K¢.

Zmény v objemu a struktuie poskytované
zdravotni péce v roce 2006

V roce 2006 vzrostl objem zdravotni péce poskytované
UHKT o 6,85% tj. o 18,5 milionu bodd. Ve srovnani s ro-
kem 2005 se v pé¢i poskytované UHKT vyskytly ndsledu-
jici trendy:
0 24,3% tj. 6,7 milionu bodu se zvysil vykon v odbornosti
alergologické a imunologické

* 02,8%tj. 3,2 milionu bod( vzrostl vykon laboratori
|ékar'ské genetiky

o 13,0% tj. 3,7 milionu bodl se sniZil vykon ldzkového
oddeleni

* 022,6%1j. 1,0 milionu bodd se snizil vykon v odbornosti
|ékarské mikrobiologie

0 5,7% tj. 1,0 milionu bodl se snizil vykon laborator{
hematologie

Udaje jsou ve srovnatelnych bodovych hodnotéch dle se-
znamu zdravotnich vykond 2006, kterym byly navyseny pla-
tové indexy lékard. Novému kalkulacnimu vzorci je nutno
pricitat i odchylky poctu bodu v ostatnich odbornostech

v UHKT, kde jinak nedoglo k vyraznym zménam v objemu
poskytované péce.

Vyroéni zprava UHKT



Podle uhradoveé vyhlasky MZ 550/2005 a 101/2006 bylo
podminkou pausalni Uhrady dosaZeni stejného poctu bodl

jako v roce 2005. Bohuzel v3ak jiz neni mozné zajistit, aby

pacienti prichazeli ze stejnych zdravotnich pojistoven jako

v referencnim obdobi. Proto jsou v konecném vyuctovani

zalohové Uhrady nékterymi zdravotnimi pojistovnami kra-
ceny, i kdyz vykon uUstavu jako celku vzrostl. Tam, kde do-

Slo k prekrocent referen¢niho poc¢tu bodd, byly Uhrady na-
vyseny pouze v piipadé, Ze se tato zména tykala ndkladné

péce nad | milion K¢&.

Zmény v odméhovani zaméstnancut v roce 2006

Rozpocet osobnich nakladl pro rok 2006 byl na 100%
dodrzen. Planovany celkovy nardst oproti roku 2005 —
tj. 129, se viak v jednotlivych profesnich skupinach pro-
jevuje razné. To je v souladu s dlouhodobymi zaméry ve-
deni Ustavu i zfizovatele. Podle bonusového a sankéniho
radu , ktery vsak nakonec nebyl pro vedeni Ustavu za-
vazny, bylo zdmérem zfizovatele zvyseni celkovych pri-
jma lékarh o vice nez 10% — ve skutecnosti bylo dosazeno
rastu o 16%. Dalsim Ukolem zfizovatele bylo zvyseni cel-
kovych prfjmu zdravotnich sester o vice nez 7%. V tomto
pripadé nebyly, na rozdil od lékart, podniknuty zZadné sys-
témové kroky k zajisténi dodatecnych financnich zdrojd ze
zdravotniho pojisténi na tyto naklady. Presto byl cil ziizova-
tele v UHKT naplnén — celkové piijmy zdravotnich sester
se zvysily o 8%, zdravotnich laborantd o 7%.

Pro finan¢ni zdravi i budovani mezinarodni prestize
UHKT je dtleZita védeckd aktivita zamé&stnancd Ustavu.
Prijmy ze zdravotniho pojisténi nepokryvaji rezijni naklady
ani rozsirenou reprodukci a je to predevsim zasluha veé-
decké Cinnosti, Ze se Ustavu tykaji obecné problémy finan-
covani zdravotni péce v ponékud mensi mife nez ostatnich

Vyroéni zprava UHKT

poskytovateld. Dlouhodobym cilem vedeni Ustavu je proto
viestranna podpora védeckych aktivit zaméstnancd, kter
se zabyvaji vyzkumem onemocnéni krve. Tento zamér se

v poslednich letech projevuje i ristem platd vyzkumnych
pracovnikd. V roce 2006 predstavoval 15%. Diference mezi
vysokoskolsky vzdélanymi zdravotniky a pracovniky vy-
zkumu se tak v roce 2006 znovu prohloubila.

Pramérny plat viech zaméstnanct UHKT se mezirodng
zvysil 0 2.670K¢ na vyslednych 25.070 K&. Vice nez polo-
vinu piirdstku zapficinila zména tarifnich platl k I.1.2006.
Prepocteny evidencni pocet zaméstnanct UHKT se ne-
zménil.

Kontrola rozpoctu

V roce 2006 pokracovaly systematické prace na zkvalit-
néni finanénf kontroly a Fizenf likvidity. Schvaleny rozpocet
byl na 100% dodrzen v oblasti osobnich nakladd, v oblasti
spolecnych rezii byly dosazeny Uspory ve vysi 1,2 milionu K&.

V oblasti vynost doslo k vyznamné zméné v disledku
kracenf institucionalnich finanénich prostiredkd na rfesenti
vyzkumného zaméru ve vysi 16,7 milion K& (rozhodnu-
tim & | o zméné rozhodnuti & MZO 00023736 ze dne
9.2.2005). Bylo vsak nasledné vyvazeno provozni dotaci
na oddluzeni ve vysi 18 miliond K&.

V roce 2006 se uskutecnila konzultaéni navstéva komi-
sarky mezinarodnf akreditacni agentury JCl a v navaznosti
na ni se vedenf Ustavu rozhodlo pribliZit se podminkdm po-
skytovani péce ve srovnatelnych zahrani¢nich centrech
co nejrychleji. O 12,9 miliont K¢ se oproti rozpoctu zvy-
Sily ostatnf naklady na majetek. Diky priznivému vyvoji hos-
podarského vysledku a vyraznému zlepsent likvidity v pra-
béhu celého roku bylo mozné zacit dlouhodoby zamér
UHKT napliovat v predstihu, =
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SPRAVA POCITACOVEHO
INFORMACNIHO SYSTEMU (SPIS)

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancu:
VS celkem:
SS celkem:

Odborna cinnost

Oddéleni SPIS spravuje Ustavni pocitacovou sit, coz
kromé Udrzby infrastruktury a aktivnich prvkd zahrnuje
i spravu server( a uzivatelskych stanic (Linux, OpenBSD,
Windows).

SPIS provadi nakup, instalaci a ddrzbu hardware i soft-
ware. Pracovnikiim poskytuje kompletni uZivatelskou pod-
poru a skolent.

Dalsi naplni je zajisténi provozu a interoperability in-
formacnich systéml v ramci Ustavu (klinicky a laboratorni
nemocni¢ni informacni systém UNIS, transfuzni systém
Amadeus, ekonomicky systém Noris a telekomunikacnf
systémy) i mimoustavnich (prenos laboratornich vy-
sledkd z VFN a FN Motol v elektronické formé&, komuni-
kace s Narodnim registrem vzacnych a vytazenych darcd
Transnet).

Vysledky v roce 2006

V prabéhu roku 2006 doslo vyznamnym zménam v in-
frastrukture serverl a internetového pripojent. Diky pri-
slusnosti UHKT k akademické obci méZeme byt nyni do in-
ternetu pripojeni v ramci sité PASNET (www.pasnet.cz).
Nové pripojeni vyznamné zvysilo kapacitou a pouzitd op-
tickd technologie navic slibuje uspokojovat potieby Ustavu
na mnoho let dopredu.

S prechodem na nového internetového poskytova-
tele je spojeno i vytvoreni nového firewallu podporujiciho
VPN, diky némuz mohou uzivatelé pripojeni kdekoliv do
internetu vyuzivat prakticky vsech sitovych sluzeb stejné
jako by pracovali primo na pidé Ustavu, to vse pfi zacho-
vani vysoké miry bezpeénosti nezavisle na platformé, kte-

rou pouzivaji.

Bylo reimplementovano sitové spojeni UHKT se
V3eobecnou fakultni nemocnici véetné VPN pro oddéleni
cytogenetiky. Nové byla pomoci VPN propojena Oddélent

RNDy. Petr Tobiska, PhD.
Petr Sevéik

bunécné terapie a Banka pupecnikové krve sidlici ve FN
Motol s potitacovou sfti UHKT.

Do provozu byly uvedeny nové webové stranky www.
uhkt.cz. Kromé prehlednéjsi struktury, atraktivnéjsiho gra-
fického provedent a inherentni dvojjazyénosti nabizi da-
tabdzi pracovnikd, ktera ¢tenari rychle umozni vytvorit si
obréazek o profesnim zaméreni, publikacni a pedagogické
¢innosti a Fesenych grantech. Novou tvar ziskala i databaze
cytogenetickych a DNA pracovist v CR.

Na Ustavnim serveru jsou provozovany weby NRL pro
papillomaviry (www.papillomavirus.cz), Banky pupeénikové
krve (www.bpk.cz) a Spolecnosti pro transfuzni Iékarstvi
pri CLS (www.stl-cls.net).

Pro zjednoduseni spravy i kazdodenni prace uzi-
vatell bylo sjednoceno prihlasovani ke sdilenym sito-
vym prostiedkdm, k e-mailu i k intranetu pomoci LDAP.
Intranetovy webovy portal je diky tomu po autorizaci za-
méstnance pristupny i z internetu. Portal umoznuje distri-
buovat spravu ¢astf jednotlivym oddélenim nebo uzivate-
[Gm, ktef se tak mohou sami stat autory jeho obsahu.

Planované aktivity

Cilem oddélent je trvale zvySovat kvalitu sluzeb poskytova-
nych Ustavni verejnosti, dalsi integrace a rozvoj informacnich
systéml v ramci Ustavu i s dalSimi zdravotnickymi zaFizenimi.

Pro elektronicky prenos a nasledné zobrazovani RTG
snimkd je planovana implementace systému PACS a komu-
nikace pomoci protokolu DICOM. Z laborator{ VFN bu-
dou prenaseny vysledky mikrobiologickych, RTG a patolo-
gickych vysetreni a nasledné importovany do nemocni¢niho
systému UNIS.

Dalsi usili bude vénovano doladéni ekonomického sys-

tému, jeho vazba na nemocnicni a zefektivnéni vykazovani
|écebné péce pojistovnam. W

Vyroéni zprava UHKT



STREDISKO VEDECKYCH
LEKARSKYCH INFORMACI (SVLI)

Odborna €innost

Od roku 2003 je knihovna SVLI zaregistrovana na minis-
terstvu kultury CR ve smyslu nového knihovniho zakona
jako specializovana knihovna.

V souladu se statutem UHKT, knihovnim zakonem
¢.257/2001 Sb. a platnym knihovnim Fadem poskytovalo
SVLI knihovnické, bibliograficko-informacni, resersni, gra-
fické a reprografické sluzby klinickym, védeckym i ostatnim
odbornym pracovnikdim Ustavu a dalSim uzivateldm od-
borné zdravotnické verejnosti v ramci CR. Pro tuto &innost
je SVLI od roku 1994 akreditovéno a finan¢né podporo-
vano Ministerstvem zdravotnictvi CR.

Publikacni ¢innost UHKT za rok 2005 byla zpracovéna
a ulozena do nového automatizovaného systému Advanced
Rapid Library (ARL). Usp&né prob&hla i konverze dat pub-
lika&nich aktivit UHKT za roky 1992-2004 do tohoto sys-
tému. Z intranetovych a internetovych stranek UHKT je
primy link na online katalog ARL/EPCA (http://arl4.
library.sk/i2/i2.entry.cls?ictx=uhkt&logout=1|&language
=2&skin=).

V prosinci 2006 byla zahajena implementace automatizo-
vaného knihovnického systému MEDVIK (Medicinskd virtudini
knihovna), pIna automatizace odborné knihovny a zahajent
ostrého provozu. Novy systém vsak klade urcité zvysené na-
roky na vybaveni SVLI potfebnym hardwarem a softwarem.

Stale vétsi duraz je kladen na zajisténi kvalitni nabidky
elektronickych informacnich zdrojd (EIZ). SVLI administruje
a prostirednictvim Ustavniho intranetu na adrese (http://
intra.uhkt.cz/izdroje) tyto zdroje zpristupriuje. V roce
2006 oddéleni SPIS vytvorilo mechanismus umozriujici pra-
covniktim UHKT (autorizovanym uZivateltim) vzdaleny pfi-
stup k licencovanym EIZ odkudkoliv z internetu.

Ze |12 odebiranych tituld periodik je dostupnych v on-
line verzich 45 tituld casopisu.

Vyroéni zprava UHKT

Prostifednictvim Ustavniho intranetu byly pristupné
databaze:

* velkoplosna multilicence Web of Knowledge (Web of
Science, JCR — Journal Citation Reports, Current Contents
Connect)

* bibliografick4 databaze Bibliographia Medica Cechoslovaca
(BMC)

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

* v ramci ndrodni multilicence nam byl zachovan volny
pristup do databaze EBSCO—EIFL Direct

* byl zajistén zkusebni bezplatny pristup do nejvétsi
svétové abstraktové, citacni a referencni databdze
SCOPUS od zari 2005 do konce roku 2006.

V roce 2006 bylo pro zamé&stnance UHKT zpracovano
62 retrospektivnich i pribéznych resersi z vySe uvedenych
i dalSich zdroja.

Bylo predplaceno celkem 122 titull periodik — 68 ces-
kych a slovenskych, 52 zahrani¢nich. Vétsinou se jednalo
o specializované casopisy s vysokym Impact Factorem, Sest
tituld ma [LE>25.

Knihovna odebira 19 v CR unikétnich zahrani¢nich ti-
tuld, naklady na tyto unikaty v roce 2006 cinily 796.125 K¢.
Celkové néklady na predplatné odbornych ¢asopist pro rok
2006 byly 2.158.230 K&.

Roéni prirdstek ¢inil 102 knihovnich jednotek odbornych
monografif v hodnoté 161.044 K¢

V ramci meziknihovnich sluzeb MVS bylo celkem vytizeno
474 externich pozadavky, v elektronické podobé bylo po-
skytnuto 265 ¢lankd jako DDS (Document Delivery Service).

Pro zaméstnance UHKT SVLI zajistilo dodani 972 ¢&lanka,

z toho prostrednictvim mezindrodni sluzby DDS SUBITO
celkem 179 ¢lanka.
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Pracovnice SVLI pod vedenim pi Hany Petraskové

spravovaly a jedenkrat tydné provozovaly zaméstnanec-
kou knihovnu odborti UHKT s beletrif. Ro¢ni pFirtistek zde
v roce 2006 ¢&inil véetné dart 67 knih v cené 15.000K¢,
120 uzivatell knihovny si vypujcilo celkem 1.050 knih.

Oddélent grafickych sluZzeb SVLI v roce 2006 zhotovilo cel-
kem 37 posterd, |9 prezentacnich praci rizného rozsahu
a sloZitosti (s pramérnym poctem stran 30), |3 priprav pu-
blikaci do tisku a 51 drobnych DTP, Ustavni novorocenku,
jmenovky pro zaméstnance UHKT a jiné grafické prace pro
zaméstnance UHKT i externi zakazniky.

Pracovnice SVLI na pozadani poskytuji zaméstnancim
UHKT individualnf konzultace a instruktaZe zejména v ob-
lasti elektronickych informacnich zdroja.

Pracovnici SVLI se diferencované zdcastnili nésledujicich akcf:
* z oblasti informatiky a knihovnictvi:

- Inforum 2006

- Knizni veletrh 2006
* z oblasti pocitacové grafiky a vypocletni techniky:

- PC kurzy: MS Access, Tvorba www stranek

Na ukonceny projekt MSMT CR LI0004] — Web of
Knowledge — Velkoplosnd multilicence bibliografické databdze
navazuje v letech 2004-2008 grantovy projekt INO4/44 —
Web of Knowledge, ktery zamé&stnanctim UHKT umoZiuje
on line pristup do databazi Web of Science, Journal Citation
Report a ISI Current Contents Connect.

SVLIi v roce 2006 evidovalo publikacni ¢innost védeckych
pracovnikd Ustavu za piredchozi rok 2005 a pokracovalo ve
vytvareni a Udrzbé Ustavnich databdzi publikaci, véetné je-
jich vystupl — tiskovych i na webovych strankach UHKT
(http://arl4.library.sk/i2/i2.entry.cls?ictx=uhkt&
logout=1|&language=2&skin=).

SVLI zpracovalo a predalo Udaje o publika¢ni ¢innosti
Ustavu za rok 2005 do celostatniho Registru informaci o vy-
sledcich stdtem podporovaného vyzkumu a vyvoje (RIV) radé
vlady CR. Predéni t&chto dat v piesn& definované po-
dobé je jednou ze zékladnich podminek pro poskytnuti in-
stitucionalnich i Ucelovych prostredkd na vyzkum a vy-
voj. Publika¢ni aktivita pracovnikt UHKT za rok 2006 bude
zpracovana béhem unora 2007.

Na Ustavnich webovych strankach (http://www.uhkt.cz/
veda_vyzkum/granty) SVLI kazdorocné aktualizuje Udaje
o probfhajicich grantech a vyzkumnych projektech, kterych se
zaméstanci Ustavu Ucastni.

Dne 15. 12. 2006 jsme zahdjili implementaci a tes-
tovani nového automatizovaného knihovnického sys-
tému MEDVIK, ostry provoz byl spustén dne 15. 1. 2007.
V souvislosti s pfechodem na pIné automatizovany pro-
voz odborné knihovny bylo treba upgradovat vétsinu PC ve
SVLI a instalovat XP Windows. Potiebna zarizeni pro pro-
voz automatizovaného systému MEDVIK (napf: tiskarna ¢a-
rového kédu, snimace ¢arovéko kédu, digital sender) mame
do konce roku 2007 zatim zapUj¢end od Narodnf Iékarské
knihovny. Nakup téchto zafizeni byl zarfazen do planu in-
vestic pro rok 2007.
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TECHNICKY USEK

Technicko-spravni sek vznikl v dubnu 2005 rozdélenim
technicko-ekonomického Useku na ekonomicky a spravné
vyhodnéjsi iseky dva — technicko-spravni a ekonomicky.
Hlavnimi tkoly Useku jsou zajisténi technickych cinnosti
Ustavu, v€etné Udrzby a spravy budov a dalsich nemovitosti,
zajisténi oprav a udrzby dalsiho majetku véetné pristrojo-
vého vybaveni, komplexni zajistovani velkych investi¢nich
akel, operativni evidence majetku a zajisténi béznych prav-
nich a organizacnich cinnosti Ustavu.

Do ¢innosti Udrzby kromé denni bézné prace patri od-
strarfiovani drobnych zavad v elektroinstalacnich rozvo-
dech a zafizeni, zdravotné technické instalace, zamec-
nickych a topenarskych praci, tak i praci na opravach
chladicich zarizen.

Z legislativni ¢asti je to pak predevsim priprava smluv
uzaviranych s dodavateli.

V roce 2006 byla realizovana a uvedena do provozu re-
konstrukce ambulantni ¢asti Ustavu. Stavebni prace cinily
36,418 mil. K¢. Pripravné prace zacaly jiz v roce 2005, kdy
byl vypracovan a schvdlen investi¢ni zdmér, zadanf a vypra-
covani projektové dokumentace. Vlastni stavba pak zacala
v 1/ 2005, stéZejni ¢ast probihala v roce 2006. Plochy,
které byly renovovany a instalované technologie jsou zaro-
ven i projektovymi parametry (viz tabulka).

Pro skladovani 1€k a zdravotnického materidlu byl zvolen
modernf automaticky systém HANEL LEAN — LIFT. Ovladanf
je pomoci klavesnice, kde se zada pozadavek k vydani.

Obdobné zafizeni ROTOMAT je i na ambulanci v re-
cepci, kde je vyuzito jako kartotéka. Ostatni ¢asti ambu-
lance jsou vybaveny moderné a svym vzhledem nepUsobi

jako nemocnicni prostifedi, coz dokazuje fotodokumentace,

kde je uveden plvodni stav a stav po rekonstrukci.
Stavebnf akce byla dokoncena v zafi a kolaudace probéhla

v fjnu. Stavba byla prredana do uZivani bez zavad a nedodélka.

Dadle bylo pokracovano v pripravé investi¢ni akce rekon-
strukce komplementu, ktera oviem byla pozastavena, pro-
toze na ndvrh ministra zdravotnictvi byly odebrany plvodné
pridélené (ve statnim rozpoctu) systémové statni dotace.
Davodem bylo snizenf vydajd na financovaniprogramt repro-
dukce majetku v ndvaznosti na zajisténi nékterych nezabez-
pecenych vydaju ze statniho rozpoctu kapitoly Ministerstva
zdravotnictvi na rok 2006. Na pifpravu akce byly proto vyna-
loZeny vlastni prostiredky na inZenyrskou ¢innost, projektovou
dokumentaci pro stavebni povolent i pro realizaci stavby, bylo
vydano stavebni povoleni a probihala pfiprava pro Registraci
akce v systému ISPROFIN. Vyse dotace dle dokumentace
programu financovanimdzecinitaz/5%planovanych investic-
nich nakladd, zbylé naklady je tfeba uhradit z vlastnich zdroju.
Vyse stanich prostredkd, které byly schvaleny ve stanim roz-
poctu na rok 2007 ¢ini 52 mil. K& Vybér dodavatele stavby
bude mozné zahdjit az po registraci akce, kterou provadi
Ministerstvo zdravotnictvi CR.

Daldi vyznamnou akcf, kterd probiha, je rekonstrukce
elektrickych silovych rozvodl v budové A. Rozvody dru-
hého patra jiz byly dokonceny za 0,420 mil. K& Prvni patro
je prred dokoncenim a bude spole¢né dokonéeno s prize-
mim do konce unora 2007.

Pracovnici technického Useku se také Gcinné podileji na
pripravé mezinarodni akreditace JCI pro klinicky Usek. =

Kancelare a pracovny 161 m?
Oddéleni zdravotnickych zarizeni 381 m?
LaboratoFe a zkuSebny 49 m?
Archivy a skladovaci prostory 101 m?
Vnitfni komunikacni prostory 95 m?
Skladovaci systém 2 ks

Vyroéni zprava UHKT
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VEDA,VYZKUM

Vyzkumny zamér

Reg. ¢ MZO 000237360

Ndzev  Vyznam molekularné biologickych vySetieni pro
objasnéni patogeneze a pro diagnostiku poruch
krvetvorby a vyuZiti krvetvorné buriky v 1é¢bé
onemocnéni krvetvorby a jinych tkani.

Trvdni 20052011

Resitel  Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Anotace  VyuZziti molekuldrné biologickych vySetreni pro
objasnéni patogeneze a pro diagnostiku a lé¢bu poruch
krvetvorby. Sledovani vyznamu zmén struktury a funkce
genomu pro diagnosu, prognosu a lécbu vrozenych a zis-
kanych onemocnéni krvetvorby. Sledovani vyznamu ak-
tivace jednotlivych slozek koagulacniho systému u nado-
rovych onemocnéni krvetvorby. Objasnéni molekularni
podstaty vzacnych fenotypl crytrocytd a nékterych
vrozenych poruch erytropoezy. Vyuziti kmenové krvet-
vorné buriky v [é¢bé a onemocnéni krvetvorbya jinych
thkani, manipulace s kmenovymi krvetvornymi burikami
pro bunéénou terapii, sledovani tlohy transplantace krvet-
vornych bunék v 1é¢bé& nadorovych onemocnéni krvet-
vorby, sledovani bezpecnosti mobilizace a separace darcl
krvetvornych bunék ziskanych zperiferni krve, sledovani
genetickych faktor( ovliviiujicich Uspé&snost transplantace
krvetvornych bunék.
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Grantové projekty

Mezinarodni granty

Reg.¢. 5. RPEU QLK3-CT-2003-01772

Ndzev  BLOODGEN: Blood grouping and genotyping:
improving patient safety and blood transfusion
compatibility

Trvdni 20032006

Resitel University of the West of England, Bristol, UK

Spoluresitel MUDr. Martin Pisacka

Anotace Currently, all blood utilised in transfusion is phe-
notyped by serological means. As a consequence, blood

is not phenotype-matched for all clinically significant anti-
gens and there is a real risk of patients becoming alloimmu-
nized to incompatible blood units. The BloodGen consor-
tium proposes to demonstrate the use of molecular genetic
techniques to genotype a large cohort of individuals drawn
from across the EU in order to demonstrate the accuracy
and improvement of this technology over standard sero-
logical testing. The project will utilise two novel technolo-
gies involving single-nucleotide polymorphism detection, on
biochips and by using real-time fluorescence sequence spe-
cific primer PCR techniques. The project will use these two
different technologies as one provides the ability to screen
for large numbers of blood group alleles, whilst the other is
able to test for a smaller number of alleles but with much

higher throughput.

Reg. ¢ NIH IR2IDEOI7212-01Al

Ndzev  International Collaborative HNC Research
(planning grant)

Trvani 2006-2008

Resitel  Elaine M Smith, Department of Epidemiology

University of lowa, College of Public Health

Spoluresitel  RNDr. Eva Hamsikova

Anotace  Infekce vysokorizikovymi typy HPV jako eti-
ologicky faktor ¢asti nddord hlavy a krku. Vypracovani
protokold pro molekularné—epidemiologkou a séroepide-
miologickou studii, vztah markert HPV infekce ke klinick-
ému pribéhu onemocnéni (invaze, metastazy, rekurence,
preziti)
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Ministerstvo zdravotnictvi CR

Reg. ¢ 05-OZP/4

Ndzev  Prispévek ke standardizaci genetické diagnostiky
vytvorenim navrh( smérnic pro spravnou
laboratorni praxi a rozvijenim metod Fizeni jakosti

Trvdni 2005-2008

Resitel  Prof. MUDr. Radim Brdi&ka, DrSc.

Anotace 'V roce 2005 byly vypracovany smérnice pro di-
agnostiku Huntingtonovy choroby, Fragilniho X, mito-
chondriélnich poruch , smérnice pro molekuldrni detekci
koagulacnich defektd—faktoru Il a V a von Willebrandovy
choroby a tfi metodické smérnice z oblasti cytogenetick-
¢ho vy3etrovani. Byl pfipraven navrh ,, Doporuceni pro val-
idaci molekuldrné genetickych metod vysetfovani lidského
geonomu", ktery byl zaslan odbornikim k diskuzi.

IGA MZ-Interni grantova agentura MZ CR

Reg.¢. IGAMZd NR8748

Ndzev ~ Nové molekularni markery rezidualni nemoci,
progrese a rezistence leukemickych pacient(
a pacientl s myelodysplastickymi syndromy

Trvdni 2006-2008

Resitel  RNDr. Cedrik Hagkovec, CSc.

Anotace  Nové molekuldrni markery minimalni rezidualnf

nemoci pacientd s akutni myeloidni leukemif, progrese ne-
moci pacientd s myelodysplastickymi syndromy a rezis-
tence pacientd s chronickou myeloidni leukemif k inhibitoru
STI-571. Geny Wt-1, Survivin a s leukemiemi asociovanych
antigenl (LAA). Kvantitativni reverzni Fetézova poly-
merazova reakce v redlném case. Western blotting.
Kratkodoba kultivace leukemickych bunék in vitro.

Reg.¢.  IGAMZd NR8754

Ndzev  Cirkulujici endotelové progenitory a cirkulujici
zralé endotelie u pacientd po alogenni nebo
autologni transplantaci krvetvornych bunék

Trvdni 2006-2008

Resitel  MUDr. Katefina Beneova, CSc.

Anotace  Stanoveni poctu endotelovych prekurzort (EPC)

a zralych endotelovych bunék (CEC) pomoci kultivace

a pritokové cytometrie; a to v krvi pacientd v pribéhu
autologni a alogennf transplantace a v prabé&hu mobi-
lizace zdravych darcd krvetvornych bunék. Korelace
poctu CEP u pacientd po autologni transplantaci s ak-
tivitou onemocnént. Zjisténi vlivu G-CSF na mobilizaci
téchto bunék do ob&hu u zdravych darcl. Korelace poctu
zralych endotelovych bunék s potransplantacnimi kom-
plikacemi. Mérenf cévni reaktivity darcd v pribéhu mo-
bilizace a pacientl v rlznych fazich 1é¢by pomoci ultraz-
vuku. Bude zjisténo, zda cévni reaktivita koreluje s poctem
CEP u pacientl a zdravych darcl stejné jako koreluje

Vyroéni zprava UHKT

u osob s rizikem cévnich chorob. Cilem projektu je dokazat
moznost monitorace CEC a CEP jako prediktivniho faktoru
pro potransplantacni komplikace ¢i relaps a zjistit, zda ak-
tivitu nékterych hematologickych nadord nenf mozno méfrit
neinvazivnim ultrazvukovym monitorovanim.

Reg.¢.  IGAMZd NR8758

Ndzev  Casné markery rezistence k imatinibu pFi 1é¢bé&
chronické myeloidni leukemie

Trvdni 2006-2008

Resitel  RNDr. Jana Moravcova, CSc.

Anotace  Cilem prace je nalézt moznosti ¢asné identifikaci

pacientd s vysokym rizikem vzniku rezistence na imatinib
(Glivec, STI571). Bude zavedena metoda ASO PCR s citli-
vosti 0,01 % k detekci mutaci v kindzové doméné BCR-ABL.
Pomoci cytogenetickych a molekuldrné genetickych metod
budou hledany dalsi ¢asné markery rezistence.

Reg.¢.  IGAMZd NR8762

Ndzev  Familidarni trombocytopenie zplisobené genetic-
kou poruchou nesvalového myosinu (MYH?9)

Trvdni 2006-2008

Resitel Mgr. Simon Rittich, PhD.

Anotace V této studii se zamérime na DNA a proteinovou

analyzu a na souvislost mezi mutacemi v genu MYH?9 a klin-
ickymi projevy u pacientl s ,MYH9 onemocnénim'.

Reg.¢.  IGAMZd NR8852

Ndzev  HPV vakciny—predvakcinacni studie (typové spe-
cificka prevalence HPV infekci v Ceské republice)

Trvdni 2006-2008

Resitel  RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Anotace  Pred zapocetim vakcinace proti HPV zjistit

prevalenci HPV typl v zavaznych lézich genitalniho traktu
a dutiny Ustni a krku asociovanych s HPV Pred zapocetim
vakcinace proti HPV zjistit prevalenci HPV specifickych
protilatek v sérech ndhodné vybranych zdravych jedincd,
sbiranych pro Ucely sérologickych prehledd, darct krve

a pacientd s lézemi asociovanymi s HPV.

Reg.¢.  IGAMZd NR9045

Nédzev  Uloha genG RUNXI, EVII a CEBPA pfi
patogenezi leukemii a preleukemii

Trvdni 2006-2008

Resitel Ing. Ota Fuchs, CSc.

Anotace  Mutace v genu RUNXI budou hledany u ge-

nomové DNA ¢lent rodiny se znaky dédi¢né poruchy
desticek s predispozici k akutni myeloidni leukemii. Budou an-
alyzovany mutace v genech pro transkripénf faktor RUNXI

u pacientd s AML a MDS a transkripéni faktor CEBPAU
pacientd s AML. ZvySend hladina mRNA pro transkripénf fak-
tor EVII je nepFiznivym prognostickym znakem pro pacienty
s AML a MDS. Stanovime hladinu mRNA pro EVII.
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Reg. ¢ IGAMZd NR9075

Ndzev  Imunoterapie chronické myeloidni leukemie: vy-
voj a testovani experimentalnich vakcim v mysim
systému a imunologicka studie pacientt

Trvdni 2006-2008

Resitel  Prof. MUDF. Vladimir Vonka, DrSc.

Anotace  Cilem projektu je provérit imunogennost nékolika

typl genetickych a peptidovych vakcin, a to samostatné,
v riznych kombinacich a rovnéz v kombinaci s chemoter-
apif, a posléze navrhnout terapeutickou vakcinu vhodnou
pro humanni aplikaci. Cilem prospektivni klinické studie
bude urcit imunologicky profil pacientl s CML a jeho
promény v prib&hu nemoci.

Reg. ¢ IGAMZd NR7984-3

Ndzev Vliv inkompatibilit v DP genech na Gspéch trans-
plantaci hematopoetickych kmenovych bunék

Trvdni 2004-2006

Resitel  Ing. Milena Vrana

Anotace  Studium vlivu HLA-DP gend na transplantace he-

matopoetickych kmenovych bunék (HSCT). Porovnani ne-
shod mezi pacientem a nepiibuznym darcem v HLA-DP

s parametry Usp&§nosti transplantace. Uprava standardniho
protokolu vyhledavani nepribuznych darcd HSC: zavedent
metody Sequence-Based Typing, v indikovanych pripadech
rutinni genotypizace HLA-DP touto metodou.

Reg.¢. IGAMZd NR7989-3

Ndzev  Cilené tlumeni genové aktivity pomoci siRNA
v primarnich bunéénych kulturach pacientt
s CML a leukemickych bunécnych liniich (K562,
MOLM-7, KU-812)

Trvdni - 2004-2006

Resitel  RNDr. Hana Bruchova, PhD.

Anotace V projektu budou vyuZity siRNA pro potlacent
genové exprese gent MMP8, MMP9, PCNA, MAPK
p38, Bmi-1, BCR/ABL u leukemickych bunéénych linich
odvozenych od CML pacient( a u primarnich kultur zis-
kanych kultivaci leukocytd z periferni krve CML pacientd.

Reg. ¢ IGAMZd NR7995-3

Ndzev  Mapovani zZlomovych mist deleci a kryptickych
aberaci chromosom( 3 a 7 u hematologickych
malignit molekularné cytogenetickymi metodami

Trvdni 2004-2006

Resitel  RNDr. Jana Brezinova, PhD.

Anotace  Mapovani zlomovych mist na chromosomech

3 a7 vburikich kostni dfené nemocnych s myeloidnimi
a lymfatickymi malignitami molekularné cytogenetickymi
metodami. Vyhodnoceni vyznamu odlisnych zlomovych
mist pro progndzu nemocnych.

IGAMZd NR7998-3

Reg. ¢

Ndzev  Indukce procesi blokujicich nadorovou
bunécnou proliferaci inhibici ribozomalni
syntézy v nukleolech leukemickych bunék.

Trvdni 2004-2006

Resitel  RNDr. Ivan Kalousek, CSc.

Anotace Charakterizace, kvantifikace a bunécna selekti-

vita antiproliferativnich procest cilenych do nukleolu nado-
rovych bunék bude studovana zkoumdnim zmén exprese
rRNA a ex-prese, modifikace a integrity proteinovych
faktord ribozomalniho transkripéniho aparatu.Budou uzity
bunécné modely reprezentované leukemickymi liniemi na
rdzné Urovni hematopoetické diferenciace. Represe pro-
liferace a bunécnd smrt bude navozena vnéjsimi efektory,
zejména terapeuticky Ucinnymi cinidly.

Reg.¢.  IGAMZd NR8004-3

Ndzev  Kombinovana imunoterapie nadord vyvolanych
lidskym papillomavirem

Trvdni 2004-2006

Resitel  RNDr. Sarka N&meé&kova, DrSc.

Anotace Ukolem projektu je vyvoj imunoterapeutick-

¢ho postupu pro nadory asociované s papillomavirem,
zalozeného na tzv. ,,prime/boost" strategii, spocivajici

v kombinovéni nékolika typd odlisnych vakcin. Jsou to zej-
ména DNA vakciny, rekombinantni viry vakcinie a dendrit-
ické buriky, do nichz byly vneseny nddorové antigeny.

Reg.¢.  IGAMZd NR8223-3

Ndzev  Analyza transplantacni aktivity, indikaci a trans-
plantaénich vysledk( v Ceské republice—Nérodni
registr transplantaci krvetvornych bunék

Trvdni 2004-2006

Resitel  Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.

Anotace  Retrospektivni analyza transplantaci krvetvornych

bun&k provadéna v CR od devadesatych let v rdmci regis-
tru provedenych transplantaci. Analyza indikaci, vysledkd
transplantaci podle diagndz: akutni a chronické leukemie,
lymfomy, myelom, solidni tumory. Zhodnoceni prognos-
tickych faktord, rdznych metod (typy transplantacf), vliv
na vysledky transplantacnf Iécby. Porovnani vysledkd dosa-
hovanych v CR s vysledky publikovanymi v ramci Evropy

a USA. Odhad vyvoje trendu transplantaci CR, indikacf,
transplantacnich metod.
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Reg.¢. IGAMZd NR8233-3

Ndzev  Cilena experimentalni terapie leukemii
specifickym Gc&inkem antireceptorovych
monoklonalnich protilatek

Trvdni 2004-2006

Resitel  RNDr. Petr Stdckbauer, CSc.

Anotace Bunécna a molekuldrni charakterizace novych

antireceptorovych monoklonadlnich protilatek proti
antigendm leukemickych bunék vhodnych pro vyvoj
specifickych terapeutik pro Ié¢bu akutni a chronické my-
eloidnf leukemie.

GA CR-Grantova agentura CR

Reg. ¢, GACR GP310/06/P42]

Ndzev  Prevalence protilatek proti TT viru v populaci
Ceské republiky

Trvdni 2006-2008

Resitel Mgr. Martina Salakova, PhD.

Anotace V roce 1997 byl v séru pacienta s potransfuzni
hepatitidou nejasného plvodu identifikovan virus, naz-

vany TT virus (TTV). TTV je maly DNA virus s kruhovym
jednoretézcovym genomem o velikosti okolo 3.8 kb.
Prestoze se jednd o DNA virus, je TTV velmihetero-

genni a do soucasné doby bylo identifikovano nejméné 40
genotypU, které Ize rozdélit do péti fylogenetickych skupin.
TTV je rozsifen po celém svété, prevalence dosahuje az 98%
u zdravé populace. V Ceské republice je prevalence TTV

v normalnipopulaci, kterou reprezentuji zdravi darci krve,
52.6%. V predchozim projektu, ktery byl fesen v UHKT na
oddélenf experimentalni virologie a podporovan grantem
GACR 310/00/1060, jsme zjistili zastoupen{ TTV v CR ve
skupindch darcd, déti a v rizikovychskupinach pro sexudlnt,
transplacentarni a parenteralni prenos. TTV DNA jsme de-
tekovali metodu PCR, kterd udava rozdilné vysledky v prev-
alenci, v zavislosti na pouzitych primerech. Proto je potifebné
vytvorit systém pro pripravu antigenu pro detekci protilatek
proti TTV. Vysledky ziskané v predchozim projektu umozni
I) na souboru vzorkd se znamym genotypem uréenym
sekvenaci zjistit, zda jsou TTV protilatky typové specifické, i
zda reaguji zkiiZené€ i s dalSimi genotypy, 2) porovnat prev-
alenci TTV vyjadrenou detekci TTV DNA a detekci TTV
specifickych protilatek, 3) zjistit, zda vSichni infikovanf jedinci
vytvari specifické protilatky.
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GA CR GA303/04/0003

Reg. ¢

Ndzev  Proteomicka analyza mySiho modelu hereditarni
hemochromatézy

Trvdni 2004-2006

Resitel ~ Mgr. Ji¥i Petrak, PhD.

Anotace Dédi¢nd hemochromatdéza typu | je
autozomalné-recesivni dédi¢né onemocnéni metabioismu
Zeleza postihujici z 200-300 jedincd. Nemocnf vstiebavaji
z potravy velké mnoZstvi Zeleza, které se potom uklada

v rliznych organech a tkanich. Depozice Zeleza vedekoxi-
dativnimu poskozenf tkani a organovému selhani. Soucasna
znalost molekularniho mechanismu tohoto onemocnéni je
bohuZzel velmi omezend i navzdory znalosti mutovaného
genu, ktery onemocnéni zplsobuje. V tomto projektu
navrhujeme vyuzit modernichproteom ickych metod—
dvojrozmérné elektroforézy a hmotnostni spektrometrie—
k analyze rozdild v expresi bilkovin mezi mysim modelem
dédi¢né hemochromatézy (HFE-knockout) a kontrol-

nim zvifetem. Projekt je zaméren na tkané kritické pro
pretizeni Zelezem- na enterocyty tenkého streva a jatra.
Proteomicka analyza je schopnd zachytit molekuldrni zmény
vedouci k celkovému pretizeni Zelezem a identifikovat bi-
lkoviny podilejici se na patofyziologii dédi¢né hemochro-

matdzy.

Reg ¢ GACR GA310/04/0004

Ndzev  Faktory virulence viru vakcinie a jejich role pri
indukci bunééné imunity

Trvdni 2004-2006

Resitel  RNDr. Sarka N&meé&kova, DrSc.

Anotace  Projekt je zaméren na studium neesencidlnich

genl vakcinacniho viru kmene Praha, které prispivaji k viru-
lenci viru vakcinie. Jsou to geny, jejichz prodkuty interferuji
s imunitni odpovédi hostitele: solubilnf receptor [FNgama
(gen B8R), solubilniinhibitor CC-chemokind (C23L/B29R),
imunosupresivni faktor 3Bhydroxysteroid dehydrogendza
(A44L) nebo jsou to tzv. geny hostitelského spektra (KIL,
C7L). Cilem projektu je uréeni vlivu delece téchto gent na
bunécnou imunitni odpovéd k ockovani viremvakcinie pri
pouziti E7 proteinu lidského papillomaviru 16 jako mod-
elového monitorovaciho antigenu. Na zéklad€ dele¢nich
mutant a rodic¢ovského viru budou pripraveny rekombi-
nanty s genem E7. U my3i imunizovanych té€mito viry bu-
dou stanoveny E7-specifickéCTL a T buriky produkujici
IFNgama, IL4 bunky vazajici tetramery.Dale bude sledovan
vliv delece gend na funkci infikovanych antigen prezentu-
jicich bunék. U¢inek bun&&né imunity in vivo bude stano-
ven pomoci Celenze E7 produkujicich nddorovych bunék.
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Spoluprace na mimoustavnich projektech

IGA MZ-Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢ IGAMZd NR8317-3

Ndzev  Studium lidskych leukemickych kmenovych bu-
nék a progenitord

Trvdni 2005-2008

Resitel  MUDr. Jan Zivny, PhD.,

|. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel  RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.
Anotace  Projekt je zaméren na objasnéni mechanismd
TRAILem indukované apoptdzy a klicovych molekul
vyuzitelnych pro regulaci TRAILem kontrolované signalni
dréhy u leukemickych kmenovych bunék a progenitord.

Reg.¢.  IGAMZd NR8339-3

Ndzev  Autologni transplantace kmenovych bunék
kostni difené u pacientd s transverzalni misni lézi

Trvdni 2005-2007

Resitel  Prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc.,

2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Anotace U vyznamné ¢asti nemocnych se spindlnim
poranénim pretrvavaji tézké trvalé nasledky, které casto ve-
dou u pacientd k trvalé invalidité. Ztrata vétsiho mnoZzstvi
neuronalnich elementd, zjizveni tkané a omezené moznosti
regenerace vedou k procesu patologickéremodelace mi3ni
tkané a k nasledné atrofii. Rozsahlé preklinické studie na pot-
kanech s misnim poranénim ukazaly, Ze transplantované
kmenové buriky (KB) kostni dfené v poranéné mise prezivaji,
migruji do mista léze, a vedou k regeneraci axon( a k zlepsen
i motorickych a senzorickych funkci. Toho bylo u mignich lézi
dosazeno jak implantaci hematopoetickych, tak hlavné im-
plantaci mesenchymovych bunék kostni difené. Cilem nasi kl-
inické studie je: |. podpofit regeneraci misni tkané primo
v loZisku poskozeni za pomoci KB kostni dfené implantaci
jadernych bunék, 2. zavést kultivaci autolognich mezenchy-
movych bunék kostni dfené pro klinické uziti, ovéfit jejich
bezpecnost a vypracovat protokoly, odpovidajici standardlim
GMP EU.

Reg ¢ IGAMZd NR8047-3
Ndzev  Terapeuticka vaskulogeneze u pacientl
s ischemickou chorobou dolnich konéetin
Trvdni 2004-2006
Resitel  MUDr. Miroslav Chochola, CSc.,

|. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Anotace  Celkem 60 pacientd s kritickou ischémif dolnf
koncetiny bez moznosti dalsf revaskularizace bude random-
izovano do triramenné studie. V prvnim rameni budou pa-
cienti lé¢eni standardné prostaglandinem E. Ve druhém

rameni bude probihat eskalacnf studie zamérena na op-
timalnf davku G-CSF a simvastatinu k mobilizaci endo-
telovych prekurzord. Ve tfetim rameni bude pacientim ode-
brana kostni krev a po zpracovani aplikovana do postizené
koncetiny. Primarnim cilem bude Gcinnost a bezpecnost ex-
perimentalnich metod terapie. Sekundarnim cilem bude
zjisténi rozdill mezi diabetiky a nediabetiky a stanoveni op-
timalntho poméru jednotlivych bunéénych populaci podi-
lejicich se na terapeutickém efektu. Sledovan bude Ustup
bolesti, zhojeni trofickych efektl a doba do amputace
koncetiny. Soucasti projektu bude studie kvality Zivota a eko-
nomicka kalkulace.

Reg.¢.  IGAMZd NR8080-3

Ndzev  Prediktivni hodnoceni prognostickych faktord
se zamérenim na genetiku a stratifikaci 1é¢by
véetné transplantaci krvetvornych bunék
ve standardizovaném celostatnim klinickém
registru akutnich leukemii. UdrZeni kontinuity
hlaseni a management dat.

Trvdni 2004-2006

Resitel  Prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc.,

Lékarska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
Spoluresitel  MUDr. Jacqueline Maaloufova
Anotace Udrzeni kontinuity hldseni a managementu
dat v celostatnim klinickém registru akutnich leukemif,
zpresnéni epidemiologickych dat o AL a rozsifeni predik-
tivniho hodnoceni prognostickych faktord a individualni
stratifikace lécebnych pristupl. Provedeni detailni statis-
tické analyzy prognostického vyznamu genetickych zmén
a prinosu jednotlivych genetickych metod pro jejich identifi-
kaci. Provadéni analyzy vysledkd stratifikované konsolidacni
lécby se zvladtnim zamérenim na hodnocenti indikacénich
kritérif transplantaci krvetvornych bunék a hodnoceni
dosazenych vysledkd a komplikaci transplantaci v raznych
fazich choroby. Hodnoceni vysledkd rdznych écebnych
pristupl u starych nemocnych s AL.

Reg. ¢.  IGAMZd NR8092-3

Ndzev  Schopnost dendritickych bunék stimulovat
nadoroveé specifickou imunitni odpovéd
u pacient( s lymfoidnimi malignitami

Trvdni 2004-2006

Resitel  MUDr. Robert Pytlik,

|. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel  MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Anotace Schopnost intranodalné podanych dendritick-
ych bunék, pulsovanych tetanovym toxoidem &i apop-
totickymi nadorovymi burikami, bude zkoumana u celkem
20-40 pacientl s chronickou lymfatickou leukemif ¢i foliku-
larnfm lymfomem. Hodnocena bude protilatkova, buriééna
a klinickd odpovéd. Srovndvana bude imunitni odpovéd
u pacientd s vy3e uvedenymi onemocnénimi, dale bu-

Vyroéni zprava UHKT



dou srovnavéni pacienti s dosud nelécenym onemocnénim
a pacienti v kompletni remisi. Primarnim cilem bude
navozeni méritelné imunitni odpovédi, sekundarnim ci-

lem navozenf klinické odpovédi. V pripadé imunizace den-
dritickymi burikami s tetanovym toxoidem bude odpoveéd
u pacientd srovnana s odpoveédi u 5 zdravych dobrovolnikd.
V paralelné probihajicich laboratornich experimentech
bude zjistovana produkce chemokind nadorovymi burikami
a schopnost zralych dendritickych bunék migrovat po
sméru chemotaktického gradientu do nadorovych uzlin.

Reg. ¢ IGAMZd NR8143-3

Ndzev  Intrakoronarni versus intramyokardialni
autologni transplantace kmenovych bunék
kostni diené do loZiska neviabilniho myokardu

Trvdni 2004-2006

Resitel  Doc. MUDr. Jan To3ovsky, CSc.,

Vseobecnd fakultni nemocnice v Praze
Spoluresitel MUDr. Petr Kobylka
Anotace  Experimentalné byla prokdzana schopnost dife-
renciace mezenchymovych kmenovych bunék (napr: z kostni
dren€) do rliznych tkani véetné myokardu. Tyto skutecnosti
tvorf teoretickou bazi pro pokusy o autologni bunécnou ter-
apii neviabilniho myokardu. Cilem je zvysit v myokardu pocet
primitivnich kmenovych bunék, schopnych diferenciace v in-
farktovém loZisku natolik, aby byl nastartovan v klinicky vyz-
namném méfitku proces novotvorby kontraktilnich a cévnich
struktur (regenerace myokardu). Navrhujeme proverit
Ucinnost myokardidlni regenerace intrakoronarnim nebo in-
tramyokardidlnim podanim autolognich kmenovych bunék
u pacientt s loZiskem neviabilniho myokardu béhem aorto-
korondarniho bypassu. Implantace kmenovych bunék do nevia-
bilniho myokardu by mohla vést ke zlepseni kontraktility, per-
fuze i metabolismu postizené oblasti. Randomizovanou studif
nebyl provéren event. rozdil mezi intrakoronarnim a intramyo-
kardidlnim podanim téchto bunék.

Reg.¢. IGAMZd NR8225-3

Ndzev  Autologni transplantace kmenovych bunék
kostni diené po akutnim infarktu myokardu

Trvdni 2004-2006

Resitel  MUDr. Jan Hordk, CSc.,

Vseobecnd fakultni nemocnice v Praze
Spoluresitel MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Anotace V randomizované klinické studii u pacientd po ro-
zsahlém infarktu myokardu, lé¢eném primou koronarni an-
gioplastikou, bude sledovan vliv implantace kmenovych
bunék z kostni dFené do infarktové tepny na dlouhodoby
klinicky vyvoj a funkci levé komory.

Vyroéni zprava UHKT

GA CR-Grantova agentura CR

Reg. ¢ GACR GA301/04/0407

Ndzev  Nestabilita genomu leukemickych bunék na
chromosomové urovni

Trvani 2004-2006

Resitel  Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.,

Vseobecnad fakultni nemocnice v Praze
Spoluresitel  RNDr. Jana Brezinova
Anotace  Cilem projektu je studium nestability genomu
leukemickych bunék pomoci molekuldrné cytogenetickych
metod FISH, mFISH, mBAND a podrobna analyza kom-
plexni chromozomové aberace v burikach kostni direné
dospélych i détskych nemocnych s akutnimi leukemiemi
a myelodysplastickym syndromem molekularné-cytogenet-
ickymi metodami, uréeni opakované balancované i nebal-
ancované chromozomové zmény a zjisténf, zda nebalanco-
vané prestavby vedou ke vzniku rekurentnich abnormalit
— sledovani klonalniho vyvoje u vybranych pacientd s diag-
nozou MDS, AML, ALL a CML pfi postupu onemocnént.

Reg ¢ GACR GA521/06/0973

Ndzev  Exprese antigennich papillomovych virovych
epitopl v rostlinach pomoci rostlinného
virového vektoru

Trvani 2006-2008

Resitel  RNDr. Noemi Cefovska, CSc.,

Ustav experimentélni botaniky AV CR
Spoluresitel  MUDr. Mgr. Dana Pokorna
Anotace  Cilem projektu je optimalizace produkce antigen-
nich proteind lidského papillomaviru viru 16 (HPV16) v ros-
tlindch a jejch vyuziti k vyvoji experimentalnich vakcin pro
prevenci a terapii nador( vyvolanych timto virem. Rostlinny
materidl obsahujiciantigenyHPV16 bude pripraven pomoci
rekombinantniho rostlinného virového vektoru odvozeného
od X viru bramboru (PVX), oznac¢eného pgR106. Ke
zvyseni exprese heterolognich proteind bude zkouman vliv
nestrukturniho potyvirového proteinu (HC-Pro), ktery
jeznamy ja ko supresor ,,gene silencingu”. Imunogennost
antigent syntetizovanych v rostlinach bude studovana
na my3im modelu metodami detekce specifické protilat-
kové, bunééné a protinadorové imunity in vitro a in vivo.
V pldnovanych pokusech budou vyuzitymysi buriky transfor-
mované HPV16.
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Reg. ¢ GACR GD310/05/H533

Ndzev  Studium infekénich chorob a jejich pivodct
Trvani 2005-2008

Resitel  MUDr. Zora Mélkova, PhD.,

|. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel  RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
Anotace V poslednich desetileti doslo k alarmujicimu nardstu
vyskytu infekénich nemoci v rozvinutych zemich. Riziko Sireni
patogenl na nova Uzemf a riziko vzniku a Sifeni zcela novych
infekénich onemocnéni je umocnéné enormni mobilitou a mi-
graci obyvatelstva vmodernim svété a v neposledni radé
i hrozbou zneuZiti infekénich agens pro Ucely bioterorismu.
Novym, dilezitym aspektem problematiky infekénich ne-
moci je v soucastnosti poznani role infekénich agens v pato-
genezi chorob pokladanych za neinfekéni, jakonapiiklad ma-
lignich tumord nebo aterosklerézy. V Ceské republice je
treba zintenzivnit dosavadni vyzkum infekénich nemocf a je-
jich pvodct a rovnéz prohloubit spolupraci tymg, které se
této problematice jiz vénuji. V rdmci navrhovaného projektu
by mélodojit kvytvoreni spolecného tymu skoliteld a pos-
graduélnich studentd z |.LF UK, UHKT, UMG AV CR, ktefi se
zaméruji na zakladni i klinicky vyzkum infekénich nemoci a je-
jich ptivodcti. Clenové doktoského tymu studujf réizné aspe-
kty epidemiologie, etiologie, patogeneze, molekularni biolo-
gie, prenosu, kliniky, diagnostiky a vyvoje novych léc¢ebnych
a preventivnich postupl u infekénich chorob a malignich
onemocnéni vyvolanych infekénimi agens. Multidisciplinarni
slozeni tymu skoliteld ze $pickovych instituci umozni kvalitni
a vsestrannou védeckou vychovu novych odbornikd.
Vytvoreni mladého dynamického tymu, ve kterém budou
vyznamnou mérou zapojeni studenti doktorskych studijnich
programt tak umoznf vychovat odborniky pripravené resit
zavaznou problematiku infekénich chorob na drovni obvyklé
v rozvinutych zemich.

Reg. ¢, GACR GA301/05/2240

Ndzev Imunitni mechanizmy v protindadorovém Gcinku
onkolytického viru

Trvdni 2005-2007

Resitel  Prof.MUDr. Tomas Eckschlager, CSc., 2. |ékarska

fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel  Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
Anotace  Onkolytické viry (OV) jsou viry, které infikuji
a nasledné lyzuji nadorové buriky a nepostihuji pri tom nor-
malni buriky. Zpravidla jsou geneticky modifikované, ale
vyskytuji se i prirozené OV. K pfirozenym OV pati i reoviry
(RV). Preklinické studieprokézaly jejich Gcinnost proti fadé
lidskych nadord. RV infikuji a lyzuji buriky s aktivaci signalni
dréhy onkogenu ras. OV nici buriky nejen replikaci, ale i in-
dukci protinddorové imunity. Na druhé strané protivirova
imunita omezuje protinddorovouucinnost OV. Studie ma
dve casti. V prvni planujeme potvrdit Gcinnost RV na lidské
meduloblastomové linie a optimalizovat podminky lytické

infekce.Cilem je vytvorit podminky pro mozné pouziti RV

v [é¢bé nadord. V druhé ¢asti budeme studovat Ucinek RV
namysi buriky transformované HPV16 a aktivovanym H-ras.
Porovname Gcinnost RV u mysi neimunizovanych a preimu-
nizovanych inaktivovanym virem a imunizacnf Gc¢innost na-
dorové vakciny infikované RV a neinfikované. Planujeme
posoudit Ucinnost terapie OV v kombinaci s imuno- a/nebo
chemoterapii. Cile studie:

) ziskat Udaje o interakcich OV s burikami meduloblastomu,
2) urcit role imunitnich mechanism( v Ucinku OV,

3)zjistit, zda po vyléceni nadoru vznika Ucinnd protinado-
rova imunita,

4) posoudit, zda imuno-a/nebo chemoterapie potencuje
protinadorovy Ucinek OV.

Reg ¢ GACR GA521/05/2092

Ndzev  Produkce protein(i lidského papilomaviru v rost-
linach a imunogenni vlastnosti tkani transgennich
rostlin

Trvdni 2005-2007

Resitel  RNDr. Josef Vlasak, CSc.,

Biologické centrum AV CR
Spoluresitel  RNDr. Viera Ludvikova
Anotace  Cilem projektuje regenerovat transfor-
mované rostliny rajcete, brambor, mrkve a salatu, které
by produkovaly ve svych tkanich velkd mnoZstvi modi-
fikovanych proteinl LI a E7 lidského papilomaviru 16. Je
prokdzano, Ze infekce urcitymi typy lidskychpapiloma-
viru (HPV) jsou hlavnim rizikovym faktorem pro vznik kar-
cinomu délozniho ¢ipku, ktery je jednou z nejcastéjsich
pricin umrti v rozvojovych zemich. Transgennf ros-
tliny predstavujf jednu z moznych cest pro pripravu vak-
cin proti rizikovym kmendmHPV. Hlavni kapsidovy protein
LIbude pouzivan ve formé fuze s onkogennim pro-
teinem E7. O prislusném hybridnim genu je zndmo, Ze se
jen nepatrné exprimuje po jaderné transformaci. Bude
tedy transformovan do chloroplastd rajcete. Vyznamnou
soucasti projektu je pravé vypracovani metodiky transfor-
mace chloroplastd, kterd principialné umoZznuje dosazenf
velmi vysokych hladin transgenniho proteinu v tkanich,
ale zatim se dafi predevsim u tabaku. Onkogenni pro-
tein E7 bude také pouzivan ve formé vysoce imunogenni
ale neonkogenni fuze E7GGG/GUS a bude transformovan
jednak do chloroplastl rajcete, jednak pomoci agrobak-
teria do genomu vsech &tyr uvedenych druhl plodin.
V pribéhu rfesenf projektu bude fuze jesté upravovana po-
dle navrzeného postupu pro dosazeni nejvyssi exprese ros-
tlindch. Imunogennost fuznich proteind budeme testovat na
mysich. Budeme sledovat jak produkci protilatek tak vznik
specifické bunécné imunity.

Vyroéni zprava UHKT



GA CR GD204/03/H066

Reg. ¢.

Ndzev  Molekularni mechanismy bunécnych interakci
Trvani - 2003-2007
Resitel  Doc. RNDr. Jitka Forstova, CSc,,

Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
Anotace  Cilem projektu je dosdhnout zvyseni védecké kval-
ity praci doktorského studijniho programu
1) rozsifenim jejich myslenkovych a metodickych pristupt
o nekonvencni pohledy a feSent, jejichZ inspiraci casto byvaji
diskuse na interdisciplindrni Grovni
2) vyuzitim ,,know-how" a pristrojovych kapacit zicastnénych
tymU pro potreby védecké vychovy. Uskupeni 15 Skoliteld
a 30 student(l (ze dvou fakult Univerzity Karlovy, VSCHT, 4
Ustavl AVCR a jednoho rezortniho Ustavu Ministerstva zdra-
votnictvl) vytvorf vyzkumny ramec pro skoleni student(
v oborech molekularni, bunécné a vyvojové biologie, bioche-
mie, fyziky, virologie, mikrobiologie, parazitologie a imunologie.

Reg. ¢, GACR GA523/04/0755

Ndzev  Biologické a protinadorové Gcinky oligomert
pankreatické ribonukledzy A

Trvdni 2004-2006

Resitel  Doc. RNDr. Pavla Poutkova, CSc.,

|. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel RNDr. Josef Soucek, CSc.
Anotace Vzhledem k tomu, Ze byci seminalni ribonukledza
(BS-RNaza), jako jediny zndmy prirozeny dimer, ma vyzn-
amné biologické a zejména protinddorové Ucinky, rozhodli
jsme se zaméfit nasi pozornost na studium moZznych bio-
logickych Gcinkd di-, tri- a tetramerd pankreatické RNazy
A. Ke spoluprdci na tomto projektu jsme zvolili laboratore
veronské university v Italii, fizené prof. M. Libonati, které
se zabyvaji pripravou téchto oligomerd na vysoké Urovni.
Nedostatek biologickych tcinkd monomerické RNazy
A, a na druhé strané vyznamné biologické tcinky BS-
RNazy, mohou byt logicky pricitany rozdilu v jejich kvar-
ternf strukture. Ve skutec¢nosti, zatimco cytosolicky ribo-
nukledzovy inhibitor (cRI) mize blokovat monomerickou
RNazu A po vstupu do buriky, BS-RNaza diky své dimer-
ické strukture mdze odolat interakci s inhibitorem a tim
uplatnit svou enzymovou aktivitu v burice. Na zakladé
téchto predpokladd byly zkonstruovany di-, tri- a tetraméry
RNazy A. Nasim Ukolem je testovani biologickych vlast-
nosti téchto oligomérl RNazy A v systému in vitro, zejména
jejich protinddorového a imunosupresivniho Gcinku a také
cytotoxického ucinku na kmenové buriky lidské kostnf
drené.

Vyroéni zprava UHKT

Grantova agentura Akademie véd CR

Reg ¢ GA AV CR IAA400500507

Ndzev  Nanobiotechnologie pro vytvareni rozhrani
mezi biologickym prostiedim a umélymi objekty

Trvdni 2005-2007

Resitel  RNDr. Eduard Brynda, CSc.,

Ustav makromolekulérnf chemie AV CR
Spoluresitel  Prof. Ing. Jan Dyr, DrSc.
Anotace Postupnd adsorpce bilkovin, polypeptidg,
nabitych polysacharidd a prirodnich nebo syntetickych
polyelektrolytd na pevné podlozky fizena ovliviiovanim
fyzikélnich interakci mezi makromolekulami bude
vyuZzivana k vytvareni organizovanych molekuldrnich
souborl tvoricich funkénf rozhrani mezi umélymi povrchy
a biologickymi tekutinami nebo burikami. Soucasné budou
studovany mechanismy uplatriujici se pri kontaktu pevnych
povrchl s krevni plasmou a krvi a adhezi a rdstu bunék
na podpurnych strukturach. Budou vyvijeny soubory (i)
slozené hlavné z albuminu a polysacharidd zabrariujici
usazovanf latek z krevni plasmy, adhezi destic¢ek a koagu-
laci krve, (ii) soubory obsahujici protilatky imobilizované
na povrchu optickych (SPR) imunosenzord a magnetick-
ych ¢astic umozniuji detekci nebo separaci specifickych
latek z krevni plasmy nebo krve a (iii) soubory obsahujici
slozky mezibuné&éné hmoty a modifikované fibrinové sité
podporujici nebo regulujici adhezi, proliferaci a diferenci-
aci bunék.

Ministerstvo Skolstvi, mladeze a télovychovy

Reg ¢, MSMT 1M0538

Ndzev  Centrum bunécné terapie a tkanovych nahrad
Trvdni 2005-2009

Resitel  Prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc.,

2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel  MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Anotace Bunécna terapie je alternativou pro lécenf degen-
erativnich a civiliza¢nich chorob, véetné nervovych. Cilem
bunécné terapie, zvl. pomoci kmenovych bunék, je nahra-
dit, opravit a zlepsit funkci poskozené tkané. Toho chceme
dosahnout pomoci implantaceizolovanych a dobfe chara-
kterizovanych bunék do cilového orgdnu v dostate¢ném
poctu a kvalité tak, aby byly schopny navodit ndvrat
funkce. Soucasti projektu je vyzkum biokompatibilnich
hydrogell a jejich schopnosti podpotit obnovu a nahradit
poskozenoutkan a zvysit moznost regenerace. Cilem pro-
jektu je provedent klinickych zkousek a uplatnit overené
postupy pro uziti v klinické praxi.
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Reg. ¢ LC06044 MSMT CR

Ndzev  Centrum experimentalni hematologie
Trvani 2065-2010

Resitel  Prof. MUDr. Eduard Ne¢as, DrSc., |. LF UK,

Ustav patologické fyziologie
Spoluresitel  RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.
Anotace |dentifikovat a popsat molekularni mechanizmy
normalni a patologické krvetvorby. Integrovat dvé védecka
hematologicka pracovisté, kvalitativné zvysit jejich metod-
ickou Uroveri a a moznosti zahrani¢ni spoluprace. Zkvalitnit
vychovu studentt. Zvysit pocet a kvalitu publikaci.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Reg. & MZP SL/5/160/05
Ndzev  Faktory Zivotniho prostredi ve vztahu
ke zdravi
Trvani 2005-2007
Resitel  MUDr. Radim Sram, DrSc., Ustav experimentalni

mediciny AV CR
Spoluresitel  Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Anotace Dopady znecisténi ovzdusi na vysledky
t€hotenstvi a na infekénf onemocnéni u déti s alergiemi.
Studium genotoxicity a mutagenity komplexnich smésf or-
ganickych latek v ovzdusi.
Grantova Cesko—Rakouska agentura Kontakt

Reg. ¢ 2005-11

Ndzev  Native electrophoresis: A new tool to detect
plasma protein binding of parenteral iron drugs
in pharmacokinetic studies

Trvdni 2005-2006

Resitel  Dr. Barbara. Scheiber-Mojdehkar,

Med. Univ. of Vienna, Dept. of Medical Chemistry
Spoluresitel  MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
Anotace Parenterdlnf preparaty zeleza (IVI) jsou v klinické
praxi pouzivany jiz mnoho let, prestoZe jejich metabolis-
mus i farmakologické vlastnosti jsou nedplné prozkoumany.
Cilem této studie je tyto vlastnosti IVl preparatd popsat.
Pri studiich pouzivdme makrofdgy a hepatocyty v tkarové
kulture znacené radioaktivnimi preparaty IVI (napriklad
>Fe—Venofer® pfipravenym na zakazku firmou Vifor
International). Metabolismus téchto |ékd v burikach i jejich
farmakokinetika jsou studovany pomoci nedenaturujicich
separacnich technik, zejména pomoci nativni nedenaturu-
jici elektroforézy.
Zavéry studie umozni hodnotit mechanismus Ucinku,
Ucinnost a bezpecnost 1éc¢iv urcenych pro intravenodzni
suplementacni terapii Zelezem (IVI).
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Klinické studie

I. EORTC 060!l — podavani decitabinu nemocnym
s pokrocilymi stadii MDS, ktefi nejsou indikovani
kintenzivni lé¢bé a transplantaci krvetvornych bunék.

2. EORTC 06023 — podavani infliximabu nemocnym
s Casnymi stadii MDS s relativné nizkym rizikem rozvoje
AML.

3. MGI Pharma study — podavani azacytidinu star$im
nemocnym s pokrocilymi stadii MDS, kteri nejsou
indikovani k SCT.

4. Pivotni randomizovana studie s pripravkem Lonafarnib
(SCH66336) versus placebo v 1€¢bé nemocnych

s myelodysplastickym syndromem nebo chronickou
myelomonocytarni leukemil, kteff jsou zavisli na substituci
trombocytarnimi koncentraty s nebo bez anémie.

5. Otevrend multicentrickd studie zpFistupriujici

a hodnotici [é¢bu peroralnim pripravkem AMN 107

u dospélych pacientd s chronickou myeloidni leukemif
v chronické fazi, akcelerované fazi nebo blastické krizi,
kterf jsou rezistentni na lécbu imatinibem (Glivec) i
lécbu imatinibem (Glivec) netoleruji CAMNI07A2109.

6. Randomizovand, multicentrickd, otevirena studie,
2. faze BMS-354825, pfi perordlnim podavani 70mg 2x
denng, nebo [40mg | x denné u pacietd s chronickou
myeloidni leukemif v akcelerované fazi &i lymfoidnim
nebo myeloidnim blastickym zvratu, nebu u Ph+ akutni
lymfoblastovou leukemif resistentnich ¢i netolerujicich
Imatinib mesylat (Glivec).

7. Randomizovand, multicentrickd, oteviend studie,

3. faze BMS-354825, pfi perordlnim podavani 50mg
nebo 70mg 2x denng, nebo 100mga 140mg |x denné
u pacietl s chronickou fazi Ph+ ¢ BCR/ABL+ chronickou
myeloidni leukemif, resistentnich k Imatinib mesylatu.

8. Multicentrickd, randomizovana, dvojité slepa
srovnavaci studie pripravku Caspofungin v [é¢bé invazivni
kandiddzy u dospélych.

9. Prospektivni, oteviené, komparativni, multicentrické
klinické hodnoceni porovnavajici Voriconazol

s [traconazolem za Ucelem primarni profylaxe invazivnich
mykotickych infekci u pacientd po alogennf transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék.
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10. Multicentrickd randomizovana klinicka studie pacientl
s nové diagostikovanou CML (Central European Leukemia
Study Group CELSG), srovnavajici INF alfa s kontinualné
nebo intermitentné podavanym cytosinarabinosidem

v oralnf formé (YNK- Ol) — v soucasné dobé ve fazi
nasledného sledovani pacientd.

I, Multicentrickd randomizovana studie srovnavajici
pegylovanou formu interferonu (PegINF-alfa-2a) s INF-alfa-
2a u pacientl s nové diagnostikovanou CML.

I2. Evropska kooperativni studie — [é¢ba Glivecem — pro
starsi nemocné s MDS RAER, RAEB-T.

I3. Studie o Ucinnosti a bezpecnosti rFVila Novo Seven
v [écbé von Willebrandovy choroby.

[4. Dveé studie ,,posouzent in vitro diagnostik", systémy
CellBind (Sanguin, Amsterdam—Exbio, Olomouc) a Freelys
(Diagast, Lille-Hebios, Ostrava).

I5. Probiha sledovani nemocnych zarazenych do EORTC
studii chemoterapie s naslednou SCT alogenni ¢i autologni.
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SPOLUPRACE

Mezinarodni spoluprace

Klinicky Gsek

EORTC — podili se na molekularni studii pro 1écbu
akutni myeloidni leukémie — protokol EORTC — lé¢ba
MDS pripravky Decitabine a Remicade — studie ¢ 06023
a 06011

MDS Foundation — uznanim kvality diagnostické

a lé¢ebné péce o nemocné s MDS je jmenovéani UHKT
Evropskym centrem excellence — MUDr. Jaroslav Cermak,
CSc. je vedoucim tohoto centra

European LeukemiaNet (v roce 2005 associated
members, fadné Elenstvi od r. 2006)

Baxter BioScience, Biomedical Research Center, Orth/
Donau, Austria — koagulacni laborator* — spoluprace na
projektu TTP

The CBR institute for Biomedical Research, Harvard
medical school, Boston, USA — koagula¢ni laborator

Transfuziologicky tsek

je ¢lenem mezinarodni skupiny SCARF pro vyménu
vzacnych erytrocytl a trombocytl se vzacnym HPA
genotypem

International Blood Group Reference Laboratory

v Bristolu: koordinace narodniho registru vzacnych darcl
krve, komunikace s Mezinarodnim registrem vzacnych
darch v Bristolu (UK) s primym pocitacovym pristupem
do tohoto registru

Vyzkumny tsek

)

Department of Cell and Developmental Biology,
University of Pennsylvania School of

Medicine, Philadelphia, USA

Leibnitz Institute of Polymer Research, Germany
University of Toronto,Canada

Dept. Cell Physiol., Albert Einstein College of Medicine
(AECOM), New York, USA

Dept. Nutritional Sciences & Toxikology, University of
California, Berkeley, CA, USA

Dept. Neurological and Vision Sciences, Medical Faculty,
University of Verona, Italy

Wisconsin Univ., Madison, USA

Children’s Cancer Institute Sydney, Australia

Eropean Leukemia Network

Dept. Molecular Hematology, University Torino, Turin,
[talie

EMQN — European Molecular Genetics Quality
Network

OECD - Steering Group for Genetic Testing

Dept. Hematology, Univ. Hosp. Gasthuisberg, Leuven,
Belgie

College of Public Health, Department of Epidemiology,
University of lowa, USA

Research Program Infection and Cancer, Department
of Genome Modifications and Carcinogenesis, German
Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg, Germany
Rega Institute for Medical Research, University of
Leuven, Laboratory of Clinical and Epidemiological
Virology, Leuven, Belgium

Rudjer Boskovic Institute, Zagreb, Croatia

Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW)
prostrednictvim Ceského registru darcd kostni direné
IKEM, Praha
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Domaci spoluprace

Klinicky usek

* | interni klinika VFN, kterd svym zamérenim
(Iymfoproliferativni onemocnénti, autologni transplantace)
prredstavuje komplementarni oblast hematologie.
Vyrazem spoluprace bylo i zifizeni registru transplantact
umisténém na |. interni klinice.

« Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. lékarské

fakulty UK, Praha

Pediatricka AML skupina pfi Klinice détské hematologie

a onkologie 2. lékarské fakulty UK a FN Motol (vedouci

Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

+ V ramci Ceské leukemické skupiny CELL spoluprace

s nejvyznamng&jgimi hemato-onkologickymi centry CR

Transfuziologicky tsek

* IKEM pfi tvorb& Ceského registru darc kostnf dien&

+ vramci Centra bun&&né terapie p¥i UEM AV CR

* I interni klinika VFN, pro kterou pripravuje stépy PBPC
pro autologni transplantace

« Klinika détské hematologie 2. LF FN Motol pfi pripravé
stépl PBPC pro alogenni transplantace a pfi pripraveé
koncentratd granulocytl

« VFN, pro kterou zajistuje terapeutické aferetické vykony
a provadi ozarovani transfuznich pripravkd

+ SEKK Pardubice pfi organizaci externi kontroly
imunohematologickych laborator

. Cesk)’f registr darcd kostni dené, Praha IKEM, FN Motol

» Centrum bunécné terapie u tkarovych nahrad

» UK Praha, Projekt ¢. | M 0538

* vdechna transfuzni oddéleni v CR a mnoh4 ze Slovenska

Vyzkumny tsek

« Ustav makromolekularni chemie AV CR, Praha

« Ustav radiotechniky a elektroniky AV CR, Praha

* Vysoka skola chemicko-technologicka, Praha

 Lékarska fakulta UK, Praha

« MBU AV CR

Ustav patologické fyziologie |. léka'ské fakulty Univerzity

Karlovy, Praha

Biofyzikdlni Ustav |. IékaFské fakulty UK, Praha
Linterni klinika 1. Iékarské fakulty UK, Praha
Oddéleni pediatrie, Lékarska fakulta Univerzity

Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc
* Katedra parazitologie P UK, Praha
+ Ustav makromolekulérni chemie AV CR, Praha
+ Ustav Zivoigné fyziologie a genetiky AV CR, Lib&chov
Archeologicky Ustav AV CR
Ustav molekularni genetiky AV CR

Vyroéni zprava UHKT

Ustav molekularni biologie rostlin AV CR, Ceské

Budgjovice

Ustav experimentélni botaniky AV CR, Praha

CLIP, FN Motol Praha

Ustav experimentalni mediciny AV CR

Katedra antropologie a genetiky ¢lovéka PrF UK

Ustav patologie FNKV

Ustav patologie 2. lékarské fakulty UK, Motol
Gynekologicko-porodnickd klinika, 2. LF UK Motol
Klinika ORL, 2. Iékarské fakulty UK, Motol

Klinika chirurgie, FNKV

Centrum gynekologické a onkologické prevence,
Katerinska ulice, Praha

Ustav molekularni biologie rostlin AV CR, Ceské
Budgjovice

Centrum nadorové cytogenetiky UKBLD, VFN
al.LFUK

Klinika détské hematologie a onkologie 2. Iékar'ské fakulty
UK a FN Motol, spoluprace pfi rutinnich vysetienich
pacientd, jejich pribuznych a nepribuznych darcd HSC
Neurologicka klinika |. lékar'ské fakulty UK Praha — doc.
MUDr. Karel Sonka, DrSc., spolupréace na problematice
HLA asociace s diagnézou s narkolepsii u ceskych
pacientd

. internf klinika |. lékarské fakulty UK, Praha —

MUDr. Robert Pytlik, doc. MUDr. Marek Trnény, CSc.,
spoluprace pri HLA typizacich bun&énych linif
odvozenych od onkohematologickych pacientd v ramci
Feseni Vyzkumného zaméru MSM 0021620808

Ustav biologie a lékar'ské genetiky UK 2. lékarFské fakulty
a FN Motol — RNDr. Daniel Chudoba, spoluprace pri
kultivaci fibroblastd pro HLA typizace pacientd v aplazii
¢i s diagndzou fetomaternalniho engraftmentu

Cesky registr darct kostni dfen& (CBMD), IKEM Praha
Cesky narodni registr darct d¥eng& (CNRDD), Plzet
Pribé?na kooperace s HLA pracovisti v CR (IKEM Praha,
Olomouc, Plzen, Brno, Ostrava, Hradec Kralové)
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OCENENI/VYZNAMENANI

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

» Pamétni medaile Univerzity Karlovy, inor 2006

Prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

* Vé&decka cena Ceské a slovenské mikroskopické spole¢nosti
» Pamétni medaile Palackého Univerzity

+ Babékova medaile Ceské a Slovenskeé biologické spole¢nosti
* Medaile Ceské IékaFské spole¢nosti

RNDr. Michal Smahel, PhD.,

RNDryr. Eva Sobotkova, CSc.,

RNDr. Sarka Némeé&kova, DrSc.

» Cena ministra zdravotnictvi za Uspé&sné Feseni grantového projektu IGA MZ NC7552-3 , Imunizace proti nddorim
vyznacujicim se rliznymi tnikovymi mechanismy”.

Prof. MUDyr. Vladimir Vonka, DrSc.

+ Cena predsednictva CLS JEP za rok 2006 a Cena Nadace Paula Jansena, v oboru klinicka imunologie za rok 2006

za monografii J. Beran, J. Havlik, V. Vonka. Ockovdni: minulost, pfitomnost, budoucnost (spoluautor téz S. Némeckova),
nakladatelstvi Galén.

,Award of the Year in Recognition of his Life-long Contribution to the Understanding of the Role of Viral Infections in Cancer®,
udéleno u prilezitosti 23rd International Papillomavirus Conference, Praha, zar 2006.

Ceny za nejlepsi prezentace

MUDr. David Pohlireich
* Jungforscher Preis Austrotransplant 2006, Salzburg, cena za nejlepsi praci v oblasti klinické transplantacni mediciny
,Snizené pocty class switched B-lymfocytt — novy biomarker chronické GVHD".
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VEDECKO-PEDAGOGICKE TITULY,

VEDECKE HODNOSTI, ATESTACE

Habilitace

Doc. — MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
* obhajoba habilitacni prace ,Nové pristupy k diagnostice a lécbé myelodysplastického syndromu™ na . Iékarské
fakulté UK v Praze.

Ziskani védecké hodnosti PhD.

Mgr. Hana Zizkova
* obhajoba disertacni prace na téma , Telomerdzovd aktivita a exprese jejich regulacnich genti u pacientt s MDS a akutnf
leukemii*, PFFUK Praha, Oborova rada Molekularni biologie

Mgr. Karel Fiser
* obhajoba disertacni prace na téma ,Genovd exprese v pribéhu chronické myeloidni leukemie”,
PrFUK Praha, Oborova rada Fyziologie Zivocichl

Ing. Michaela Pluskalova, PhD.
* obhajoba dizertacni prace na téma: ,Studie Ucinku fotodynamické terapie ALA-PDT na leukemickou bunécnou linii K562,
VSCHT, Praha, Fakulta potravinarské a biochemické technologie.

Ziskani akademického titulu

Ing. Kristyna Knefova

* obhajoba diplomové prace na téma ,,Modifikace desti¢kovych bilkovin pfi aktivaci krevnich desticek".
FPBT VSCHT Praha, Ustav biochemie a mikrobiologie

Ing. Josef Komarek

* obhajoba diplomové prace na téma ,,Vliv oxidace celulosy na aktivaci lidskych krevnich desticek".
FPBT VSCHT Praha, Ustav biochemie a mikrobiologie

Ing. Jana Stikarova

* obhajoba diplomové prace na téma ,Viiv oxidacni modifikace fibrinogenu na jeho interakci s krevnimi destickami®.
FPBT VSCHT Praha, Ustav biochemie a mikrobiologie

Atestace

MUDryr. Michal Kouba

* atestace v oboru Hematologie a transfuzni lékarstvi

MUDyr. Dana Mikulenkova

* atestace v oboru Hematologie a transfuzni lékarstvi

Mgr. Lucie Vachalova
* atestace |. stupn€ v oboru Vysetifovaci metody v lékai'ské genetice — molekularni genetika

Mgr. Jana Rulcova
* specializacni vzdélavani JOP v oboru Vysetirovaci metody v Iékarské genetice — molekularni genetika
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PEDAGOGICKA CINNOST

Pregradualni vyuka

V ramci I. LF UK

V roce 2006 probihala jiz ¢tvrtym rokem vyuka medikd
v ramci Ustavu klinické a experimentdini hematologie I. LF pod
vedenim Prof. MUDr. Pavla Klenera, DrSc. Toto spole¢né
pracovisté UHKT a |. IékarFské fakulty UK vyznamng prispé&lo
ke zkvalitnénf pregradudlni vyuky hematologie a transfuziolo-
gie. Vyuka je zajistovana i v anglickém jazyce a podileji se na
ni tito pracovnici s ¢aste¢nym pracovnim Uvazkem na |. LF:

Pracovnici UKEH

* Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
+ Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
* MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

* MUDr. Petr Kobylka, CSc.

* MUDr. Markéta Markova, CSc.

* MUDr. Martin Pisacka

* MUDr. Antonin Vitek

Na jinych fakultach

Pracovnici UHKT jsou zapojeni do vyuky magisterského
studia na nékolika dal3ich fakultdch jak v ramci UK, tak na ji-
nych vysokych Skolach.

Pracovnici vyucujici studenty
* Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

* RNDr. Jana Brezinova, PhD.

* Ing. Leona Masova, PhD.

* Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
« RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
* i Petrak, PhD.

* RNDr. Petr Stockbauer, CSc.

* Ing. Jan Suttnar, CSc.

« RNDr. Michal Smahel, PhD.

* MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Postgradualni profesni vzdélavani

V ramci IPVZ

UHKT mé v profesnim postgradualnim vzdé&lavani ve-
douci postavent, co? vyplyva ze skuteénosti, ze na UHKT je
sidlo Subkatedry hematologie a transfuzniho Iékarstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradudlni vzdélavani v nastav-
bovém oboru hematologie a transfuzni sluzba a v oboru vy-
Setfovaci metody v klinické hematologii uréeném pro jiné
odborné pracovniky ve zdravotnictvi. Subkatedra se podili se
na vzdélavani v hematologii a transfuznim Iékarstvi v dalSich
lékarskych i nelékarskych oborech (zejm. vnitini [ékarstvi,
chirurgie, klinickd biochemie, molekularni genetika aj.).

Vedoucim subkatedry je Doc. MUDr. Jaroslav
Cermak, CSc. Dal§imi pracovniky katedry jsou z UHKT
MUDr. Hana Klamovd, CSc. a MUDr. Jana Sajdova.

ZUcastruji se i vyukovych aktivit Katedry klinické onkolo-
gie IPVZ, jejiz vedoucim je Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Soucasti vyuky je téZ prezentace problematiky jednotli-
vych laboratof{ Ustavu.

Na 3kolicich akcich subkatedry se podileji i dalsi pracov-
nici prakticky ze viech Usekt UHKT v rdmci piredatestad-
nich kurzl a seminard.

Jiné formy postgradualniho vzdélavani
Ustav hematologie a krevni transfuze a jeho jednotliva
oddéleni poradajf semindre, na kterych predndseji pracov-
nici Ustavu nebo zvani hosté. Seminafe probihaji v poslu-
charnach Ustavu a jsou verejné pristupné. Program se-
minard je publikovan na webovych strankach Ustavu.
Pravidelné se porddaji nasledujici kurzy a seminare:
* Semindre klinického tseku
(organizuje MUDr. Jirf Schwarz, CSc.)
» Semindre transfuziologického Useku
(organizuji MUDF. Ivan Fales, MUDr. Sarka Vodvarkova,
MUDr. Zdenka Gasova, CSc.)
* Prakticky kurz moderni metody v hematologii
(organizuje Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.) Evropsky socialni
fond, Senzory a biosenzory pro biotechnologie
* Prakticky kurz moderni metody v molekuldrni genetice
(organizuje Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.) Evropsky socialni
fond, Senzory a biosenzory pro biotechnologie
* Zdklady DNA diagnostiky v molekuldrni genetice
« TROMBOZA A HEMOSTAZA, Véda a vyzkum,
(organizuje Prof. Ing. Jan E.Dyr, DrSc.) spolecné seminare
UHKT a Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu
Ceské IékaFské spole¢nosti JEP
* Prakticky kurz biocipovych technologif
* Kvantitativni RT-PCR
* Molekuldrni zdklady mediciny

Oddéleni molekularni genetiky se Gcastni v ramci
Institutu pro dalsi vzdélavani ékard a farmaceutd vyuky
i v Brné a prednaskovych kurzl pro postgradudini studenty
AV CR organizované Prof. |. Jonakem, DrSc.

Oddéleni cytogeneticky zajistuje Skoleni vysokoskolakd
v novych metodach (FISH, I-FISH, mFISH).

Na oddélenich UHKT probihaji i $kolenf a kurzy pro
stfednf zdravotnicky personal
* sestry
* sestry - operdtorky separdtord na aferetické jednotce
* laboranty
* pracovniky krevnich skladd

Rada pracovnikil UHKT se podili na kapitolach v u¢ebni-
cich pro hematologii a transfuznf Iékarstvi.

Vyroéni zprava UHKT



Postgradualni védecka p¥iprava
UHKT se intenzivné vénuje pFipravé postgradualnich stu-

dentd, kterych se v soucasnosti na Ustavu skoli 34. Kromé
toho prostirednictvim Institutu dalsSiho vzdélavani lékard
a farmaceutd vyuZivaji zdzemi jednotlivych oddéleni UHKT
dal§f zajemci ke kratkodobych pobyttm. UHKT rovn&? na-
bizi nékolik typt zdokonalovacich praktickych tydennich
kurzd, o které je znacny zajem.

Na jednotlivych oddé&lenich UHKT jsou $koleni dokto-
randi a diplomanti a je zajistovano vedent jejich disertacnich
a magisterskych diplomovych praci odborniky.

Skolitelé:

e Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.
* Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
* RNDr. Marie Dobrovolna

* Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

* Ing. Ota Fuchs, CSc.

* MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

* RNDr. Cedrik Haskovec CSc.

* RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

* RNDr. Ivan Kalousek, CSc.

* MUDr. Petr Kobylka, CSc.

* RNDr. Jana Moravcova, CSc.

* Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

« RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

» Mgr Jiff Petrak, PhD.

* MUDr. Jiff Schwarz, CSc.

* RNDr. Zuzana Sieglovd, PhD.

* RNDr. Petr Stockbauer, CSc.

* Ing. JiFi Suttnar, Csc

« RNDr. Michal Smahel, PhD.

* RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

e Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
* MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Doktorandi:
* RNDr. Katarina Babiarova *
* Mgr. Jana Dvorakova

Mgr. Marek Babusiak
Mgr. Klara Elknerova

* Mgr. Karel Fiser * MUDr. Pavel Gabriel

* Mgr. Tarik Khaznadar * Mgr. Alzbéta Kra¢marova
* Ing. Petra Krizova * Ing. Roman Kotlin

* Mgr. Zuzana Lacinova * Mgr. Monika LakatoSova

* Mgr. Vincent Luc¢ansky * Magr. Jana Mackova

* Mgr. Katerina Mocova * MgrMichaela Merkerova
» Mgr. Darina Mouckova * Mgr. Denisa Myslivcova
* Ing. Eva Otdhalova * Mgr. Gabriela Peslova
* Ing. Michaela Pluskalovd ¢ Mgr. Jaroslav Polak

MUDr. Renata Prochazkova

Ing. Tomas Riedel

* Mgr. Ingrid Poldkova .
* Mgr. Dana Provaznikovd ¢

* MUDr. Peter Salaj * Mgr. Martina Salakova
* Ing. Alzbéta Sobotkovda ¢ Mgr. Eva Stodulkova
* Ing. Jana Stikarova * Ing. Pavla Tejklova

Vyroéni zprava UHKT

Mgr. Eva Vajdova

Ing. Martina Vanickova-Chytilova
MUDr. Katefina Zeliszevska

Mgr. Hana Zizkova
Mgr. Kamila Ztrkova

Diplomanti:

Petra Baresova
Martina Hladikova
Katerina Jiraskova
Andrea Kestlerova
Josef Komarek
Tereza Lopotova
Pavel Mdjek
Zuzana Reicheltova
Iveta Sarova

Lucie Vichova

+ Nikola Curik

e Petr Chlanda

* Kristyna Knerova
* Petra Kolbekova
» Tereza Kopincova
* Lucie Lorkova

* Eva Ouradnikova
e Zuzana Samkova
* Jana Stikarova

Stazisté na klinickém useku:

MUDr. Jan Koren
MUDr. Blanka Vackova
MUDr. Jan Fri¢

MUDr. Jifi John

MUDFr. Jana Sev¢ikova
MUDr. Daniela Kratka
MUDr. Jolana Mertova

MUDr. Martina B6hmova
Veronika Prokopova

I interni klinika VFN UK

I interni klinika VFN UK
Nemocnice Méstec Kralové
Interni oddéleni Nemocice
Na Homolce

Interni klinika |. Iékarska
fakulta UVN StireSovice
Interni klinika |. Iékarska
fakulta UVN StireSovice
Transfuziologicky Usek UHKT
Transfuziologicky Usek UHKT
Farmaceuticka fakulta UK
Hradec Kralové

StaZisté na transfuziologickém tseku:

MUDr. Michal Kouba
Veronika Prokopova

MUDr. Marie Rusinova

Klinicky usek UHKT
Farmaceuticka fakulta UK
Hradec Kralové
Masarykova nemocnice
Jilemnice

Stazisté na vyzkumném useku:
+ RNDr Jana Schmuczerova, PhD.
Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha
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CLENSTVI V RADACH A KOMISICH

Prof. MUD¥. Pavel Klener,

DrSc.

« Clen Vé&decké rady AV CR

« Clen Vé&deckeé rady MZ CR

* Predseda spravnf rady Nadac¢niho
fondu Paula Janssena

» Predseda akreditacni komise MZ pro

onkologii

Mistopredseda Spravnf rady IGA MZ

CR

« Clen spravnf rady Narodniho

vzdélavaciho fondu
+ Clen Uéené spole¢nosti CR
« Clen Academia Medica Preagensis
« Clen redakénich rad ¢asopisti:
- Hematological Oncology (Willey
Chichester)
- Hematology (Harwood Academic
Press)
- Casopis Iékak( ¢eskych
- Klinicka onkologie
+ Clen American Assotiation of
Medical Oncology (ASCO) a dalsich
zahrani¢nich odbornych spolecnosti
* Soudnf znalec v obou zdravotnictvi —
hematologie, klinickd onkologie
+ Cestny predseda Ceské leukemické
skupiny CELL

MUDr. KateFina BeneSova,

CSc.

« Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Prof. MUDr. Radim Brdicka,
DrSc.
+ Clen oborovych rad PDSB:
- Molekularni a bunécna biologie,
genetika a virologie
- Biochemie a patobiochemie
- Antropologie

Antropologie

+ Clen komise grantové agentury GA AV
CR, OR 05, Lékarské a molekuldrné
biologické védy

« Clen p¥ipravného organiza¢niho

vyboru Vyrocni konference evropské

spolecnosti pro genovou terapii v roce

2005 v Praze

Zastupce CR v EMQN (European

Molecular Genetic Quality Network)

Clen (expert) pracovnf skupiny
pro zajisténf kvality v molekularné

genetickém testovani Biotechnologické
sekce pri OECD

+ Clen redakenf rady Casopisu lékafd
Ceskych

* Soudni znalec ve zdravotnictvi — obor
genetika

Doc. MUDry. Petr Cetkovsky,
PhD.
+ Clen V&decké rady University Karlovy
v Praze
+ Clen Oborové rady a zkuebni komise
pro statni doktorské zkousky v oboru
onkologie Masarykovy University
v Brné
+ Clen redakeénich rad ¢asopis:
- Transfuze a hematologie Dnes
- The Lancet Oncology (Ceské vydant)

Clen Transplanta¢nf sekce Ceské

hematologické spole¢nosti a Ceské

onkologické spolecnosti

+ Clen American Society for Blood and
Marrow Transplantation

+ Clen European Group for Blood and

Marrow Transplantation

Mistopredseda Ceské leukemické
skupiny CELL

Doc. MUDF¥. Jaroslav Cermak,
CSc.
* Predseda vyboru Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP
+ Cestné ¢lenstvi v Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP
+ Clen MDS Foundation
+ Clen redakénf rady Transfuze
a hematologie dnes
+ Clen redakéni rady Hematologica
+ Clen American Society of Hematology
+ Clen Fidicf komise pro vzd&lavani
v hematologii EHA

Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

+ Clen Rady programu Nanotechnologie
pro spolecnost

+ Clen Vé&deckeé rady . Iékarské fakulty
UK Praha

+ Clen Oborové rady doktorského
studijniho programu ,,Chemie"
pro obor,,Biochemie" na Fakulté
potravinarské a biochemické
technologie VSCHT v Praze

+ Clen Oborové rady studijntho oboru
,Biochemie" na Prirodovédecké
fakulté University Karlovy v Praze

Clen stalé Komise pro obhajoby

doktorskych disertaci v oboru

,,Biochemie, biofyzika a molekuldrni

biologie AV CR

+ Clen Komise pro obhajoby na Ustavu
biochemie a mikrobiologie VSCHT
Praha

* vedouci védecko-vyzkumné sekce

CSTH

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
* President elect European Society for
Haemapheresis and Haemotherapy

Védecky sekretar Spolec¢nosti pro
transfuzni ékarstvi JEP

Clen spole¢nosti International Society
for Blood Transfusion

Clen redakénf rady €asopisu Transfuze
a hematologie dnes

Clen European Society for
Haemapheresis and Haemotherapy

RNDr. Eva HamSsikova

» Védecky sekretar vyboru Spole¢nosti
pro genovou a bunécnou terapii
a protinddorové vakciny CLS JEP

* Védecky sekretar Pracovni skupiny pro
ockovani proti lidskym papillomavirdm
pri CLS JEP

RNDy. Cedrik Haskovec, CSc.
+ Clen oborové rady Molekularnf
a bunécné biologie, genetiky a virologie
v ramci sekce Biomedicina pfi PrF UK
+ Oponent grant(i IGA MZCR, GAAV
a MSMT

RNDr. Ingrid Hrachovinova

+ Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu
a hemostézu CLS JEP

+ Clen Vé&deckeé rady SEKK (Externi
kontrola kvality)

RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

* Sekretait Ceské spolednosti pro
fotobiologii a fotodynamickou terapii

+ Clen Swiss Proteomic Society;
European Society for Photobiology

Vyroéni zprava UHKT



Ivana Karlachova
+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

MUDr. Petr Kobylka, CSc.

+ Clen Oborové komise OK 05 IGA
MZ CR

+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

RNDry. Sarka Némecdkova, CSc.
+ Clen oborové rady pro doktorské
studium v oborech genetika
a molekuldrni biologie a mikrobiologie
+ Clen komisf pro udglovani titulu DrSc.
v oboru imunologie a mikrobiologie
« Clen redakénf rady Acta Virologica

MUDr. Jacqueline Maaloufova
« Clen vyboru Ceské leukemické skupiny
CELL

MUDr. Markéta Markova, CSc.
+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Prof. Ing. Kyra Michalova,

DrSc.

+ Clen katedry lékaFské genetiky pfi
IPVZ

+ Clen Rady pro molekularni genetiku
a biologii UK

Bc. Andrea Molcanova
+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Bc. Markéta Patorkova
+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

MUDr. Martin Pisacka

+ Clen vyboru Spole¢nosti pro
transfuzni lékarstvi CLS

« Clen Védecké rady SEKK

» Zastupce STL v Radé pro akreditaci
klinickych laboratori

+ Clen International Society of Blood
Transfusion

+ Clen American Association for Blood
Banks

+ Clen uz3i redakce Transfuze
a hematologie dnes

Vyroéni zprava UHKT

« Clen akreditaéni komise Ministerstva

zdravotnictvi

MUDr. David Pohlreich
+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

MUDr. Peter Salaj

+ Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu
a hemostazu CLS JEP

* ABC board pro Zzivot ohrozujici
krvacenf

MUDv. Ji¥i Schwarz, CSc.

+ Clen European Working Group for
Myeloproliferative Disorders

* Vyznamny podil na tvorbé guidelines
pro diagnostiku a lé¢bu Ph-
myeloproliferativnich onemocnéni
s trombocytémii CHS CLS JEP

+ Clen vyboru Ceské skupiny pro
chromickou lymfocytarni leukemii
v ramci CHS CLS JEP

RNDr. Zuzana Sieglova, PhD.

+ Clen zkugebni komise pro doktorské
zkousky a komise pro obhajoby
disertacnich praci doktorského
studijntho programu biologie, obory:
molekuldrnf a bunécna biologie,
genetika a virologie

+ Clen oborové rady studijniho
programu antropologie a genetika
¢lovéka

+ Clen zkugebni komise pro statni
zavérecné zkousky (rigordzni
a magisterské) a komise pro obhajoby
disertacnich praci doktorského
studijntho programu biologie,
specializace antropologie

Clen the Myelodysplastic Syndromes

Foundation

+ Clen the International Society of
Forensic Genetics

+ Clen vyboru Spole¢nosti soudnich

znalc( ze zdravotnictvi a pribuznych

obort

Prof. MUDr. Karel Smetana,

DrSc.

» Predseda Oborové rady 02 — Biologie
a patologie buriky pro postgradualni

doktorské studium pri Université
Karlové

Predseda komise pro statni zkousky
a obhajoby doktorskych praci pro
obor Biologie a patologie buriky pri
Université Karlové

Mistopredseda Ceské histochemické

spolecnosti

+ Clen Koordina¢ni rady ,,Biomedicina’
pro postgraduéini doktorska studia na
Université Karlove

+ Clen mezinérodniho vyboru

International Workshop on the Cell

Nucleus

Predseda komise pro atestacni

zkousky z oboru ,,Laboratorni metody

v hematologii* Institutu pro dalsi

vzdélavani ve zdravotnictvi

* Ko-editor ¢asopisu Journal of Applied
Biomedicine

+ Clen redakénf rady ¢asopisu

Hematology

RNDr. Petr Stéockbauer, CSc.
+ Clen European Haematology
Association

RNDr. Michal Smahel, PhD.

+ Clen komise pro statni doktorské
zkousky a obhajoby disertacnich praci
studijnfho programu molekuldrni
a bunécnd biologie, genetika
a virologie, UK Praha

RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

+ Clen Komise pro prevenci karcinomu
hrdla délozniho, GSK

+ Clen Pracovni skupiny pro o¢kovani
proti lidskym papillomavirm pi CLS
JEP

* Zastupce UHKT, NRL pro
papillomaviry v European Cervical
Cancer Association

MUDryr. Veronika Valkova, CSc.
+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

MUDr. Antonin Vitek

+ Clen Transplantaénf sekce Ceské
hematologické spolecnosti CLS JEP

+ Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation
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Prof. MUDr. Vladimir Vonka,
DrSc.

« Clen Vé&decké rady 3. Iékarské fakulty
UK

Clen bioetické komise pri Rad& viddy

pro védu a vyzkum

Clen Rady (Council) European
Association for Cancer Research

Clen Ceské Iékarské akademie

a ucené spole¢nosti

« Clen redakénf rady Central Europ. J.
Publ. Health

* Predseda Pracovnf skupiny

pro ockovani proti lidskym

papillomaviram pii CLS JEP

Predseda vyboru Spole¢nosti
pro genovou a bunécnou terapii
a protinadorové vakciny CLS JEP

Vétgina zaméstnanc UHKT je ¢leny

nékteré nebo nékolika nasledujicich od-

bornych spole¢nosti:

+ Ceska lékarskd spole¢nost J. E.
Purkyng (CLS JEP)

« Ceska hematologicka spole¢nost
CLS JEP

* Spolecnost transfuzniho lékarstvi
CLS JEP

« Ceska onkologické spole¢nost CLS
JEP

Védecka rada UHKT

Ustavni €lenové

e Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
* Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

* Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
* RNDr. Ingrid Hrachovinova

* MUDr. Hana Klamova, CSc.

* MUDr. Petr Kobylka, CSc.

* RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
* MUDr. Martin Pisacka

* MUDr. Jiri Schwarz, CSc.

* MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Externi ¢lenové

e Prof. MUDr. Jan Bubenik, DrSc. Ustav
molekularni genetiky AV CR

¢ Prof. RNDr. Milan Kodi¢ek, DrSc.,
VSCHT

e Prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc,,
Ustav patologické fyziologie |. LF UK

* RNDr. Katefina Roubalova, CSc.,
SZU, laboratof pro herpetické viry

* Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc,, 2.
détska klinika FN Motol

Dozoréi rada UHKT
Rozhodnutim ministra zdravotnictvi

MUDr. Davida Ratha byla dozor¢i rada

UHKT ke dni 30. 6. 2006 zrugena.

Predseda

* Prof. MUDr. Vaclav Paces DrSc.,
¥editel Ustavu molekularni genetiky
AV CR

Mistopredseda
* Prof. JUDr. Karel Maly DrSc., profesor
Pravnické fakulty UK

Clenové

* Mgr. Michal Basch, starosta MC
Praha 2

Ivo Budil, promovany filozof, redaktor,

externi spolupracovnik Ceského
rozhlasu

* Vdclav Hudecek, houslovy virtuéz

* Prof. JUDr. Ing. Roman Makarius,
¥editel Ceského bariského UFadu

e Dr. Meda Mladkova PhD.,
prezidentka spravni rady Muzeum
Kampa

Ing. Jozef Pristach, védecky

pracovnik UHKT

* Mgr. Michal Prokop, predseda Rady
Ceského rozhlasu

* Véra Rousalova, pracovnice
Finan¢niho odboru MZ

* Ing. Sylva Stodulkova, Feditelka

Oboru kontroly MZ

Ing. Jifi Svoboda, reditel Odboru

aktivace a spravy majetku CSOB a. s.

* Prof. MUDr. Eva Sykové DrSc.,

¥editelka Ustavu experimentalni

mediciny AV CR

Ing. Jindrich Vodicka, naméstek gene-

rélniho Feditele Ceské piistavy a. s.

Eticka komise

Predseda
e MUDr. Markéta Markova, CSc.

Clenové

+ Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
* MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

* JUDr. Josef Holoubek

* Mgr. Lenka Havlova

* MUDr. Hana Klamova, CSc.

* Libuse Nedomova

+ RNDr. Sarka Némeckova, CSc.
* MUDr. Peter Salaj

* RNDr. Zuzana Sieglova, PhD.

* MUDr. Antonin Vitek

Tym kvality péée UHKT

Tym kvality péce je poradnim orga-
nem Feditele UHKT, odpovidajicim za
koordinacnf a koncepéni ¢innosti v pro-
cesu kontinudlniho zvy3ovani kvality
péce v UHKT.

Koordinator Tymu kvality péce:
* Mgr. Simona Brixiova

Clenové Tymu kvality péce:

* Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
* MUDr. Katerina Benesova, CSc.

* MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

* Ivana Pickova

* Jana Reichelova

Odbor vnitFniho auditu
a kontroly

Odbor vnitfniho auditu a kontroly je
funkéné nezavisly Gtvar primo podrizeny
rediteli Ustavu, odpovidajici za kontrolu
dodrZovani obecné zavaznych pravnich
predpisd i vnitFnich predpist Ustavu,
vcasné rozpoznavani rizik vztahujicich se
k ¢innosti Ustavu a dostatecné Ucinnosti
vnitfniho kontrolntho systému Ustavu.

Interni auditor:
* Ing. Bohumil Cervigek

Vyroéni zprava UHKT



ORGANIZACE KONFERENCI

A SKOLICICH AKCI

Prof. MUDr. Radim Brdicka,

DrSc.

* Organizace praktickych kurzd pro
postgradualni studenty ,, Zaklady
DNA diagnostiky* a ,,Cipové
technologie"

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky,
PhD.
* Prazsky hematologicky den,

[9.10. 2006, Praha

Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

» Senzory a biosenzory pro
biotechnologie, Evropsky socidlni
fond, Biosenzory v hematologii,
semestralni kurz Unor—kvéten 2006,
UHKT Praha

» Senzory a biosenzory pro
biotechnologie, Evropsky socidlni
fond, Moderni metody v molekularni
genetice, prakticky kurz, duben 2006,
UHKT Praha

» Senzory a biosenzory pro
biotechnologie, Evropsky socidlni
fond, Moderni metody v hematologii,
prakticky kurz, prosinec 2006, UHKT
Praha

* Tromboza a Hemostaza, Véda
a vyzkum, spole¢né seminaire UHKT
a Ceské spole¢nosti pro trombézu
a hemostazu Ceské |ékafské
spolec¢nosti JEP

MUDr. Ivan Fales

* Organizace celostatniho 0. vyroc-
niho pracovniho setkani projektu
Banka pupeénikové krve CR, Praha,
[.12.2006

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

* Board meeting of European Society
of Hemapheresis and Hemotherapy
(ESFH), Praha, 28. 1. 2006
Organizace seminait Transfuziolo-
gického Useku

RNDr. Eva Hamsikova

* 23rd Papillomavirus Conference and
Clinical Workshop, September | —7.,
2006, Praha

Vyroéni zprava UHKT

RNDr. Ingrid Hrachovinova
* D-diméry v laboratornf a klinické
praxi. VFN, Praha, 6. 4. 2006

RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

» Proteomika a jeji uplatnéni
v mediciné: prednaskovy vecer
Ustavu hematologie a krevni
transfuze Praha. Praha, Lékarsky dim,
27.2.2006

MUDr. Petr Kobylka, CSc.

* Organizace celostatniho 0.
vyrocniho pracovniho setkanf
projektu Banka pupecnikové krve
CR, Praha, . 12.2006

Prof. Ing. Kyra Michalova,

DrSc.,

RND¥. Jana Bfezinova, PhD.

* Organizace stazi pro NCO NZO
Brno

RNDr. Sarka Némeé&kova,

DrSc.

» Organizace seminart Molekuldrni
zdklady mediciny

MUDr. Martin Pisacka

» Organizace dvoudenniho setkani
zastupcl resitelskych pracovist
konsorcia grantu EU BloodGen

MUDFy. Sarka Rahmatova

» Organizace celostatniho 10. vyroc-
niho pracovniho setkanf projektu
Banka pupeénikové krve CR, Praha,
[.12.2006

MUDv. Ji¥i Schwarz, CSc.
» Organizace seminarl Klinického
Useku

RNDr. Zuzana Sieglova, PhD.

» Organizace seminar( odd.
molekularni genetiky

* Organizace MPZ v oboru
Kvantitativni vysetrreni bunécného
chimerizmu po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék (pilotni
pracoviit& jmenované CIA)

* Organizace MPZ v oboru Paternitni
expertizy, identifikace a uréovani

pribuznosti osob na zakladé testl
DNA (pilotni pracovisté jmenované
CIA)

Ing. JiFi Suttnar, Csc.

* Senzory a biosenzory pro
biotechnologie, Evropsky socialni
fond, semestralni kurz Unor—kvéten
2006, VSCHT Praha

* Biosenzory v hematologii, semestralni
kurz Unor—kvéten 2006, UHKT Praha

RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

» Odbornd konference — konzultaénf
den NRL PV. Praha, 24. 5. 2006

* 23rd Papillomavirus Conference and
Clinical Workshop, September |7,
2006, Praha

Prof. MUDr. Viladimir Vonka,

DrSc.

* 4th International Workshop on
DNA vaccines, kvéten 2006, Trest

* 23rd Papillomavirus Conference and
Clinical Workshop, September |7,
2006, Praha
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ODBORNA CINNOST NELEKARSKYCH

ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU (NLZP)

SESTRY A OSTATNI NLZP

Hlavni sestra UHKT: Mgr. Lucie Vylitovéa

Zastupce: Mgr. Simona Brixiova
Celkem sester: 82
Registrovanych podle zakona 96/2004 Sb: 80

Fyzioterapeut: |
Nutri¢ni terapeut:

Zdravotné — socialni pracovnik:

Biomedicincky technik:

Osetrovatel:

Sanitar: 2
Ostatni:

— 1O — — —

Ogsetrrovatelsky personadl Klinického a Transfuziologic-
kého Useku se podili na poskytovani komplexni zakladni

a specializované zdravotni péce pacientim UHKT, darctim
krevnich slozek je vénovana zvlastni péce. Nasim cilem je
poskytovani kvalitni oSetfovatelské péce, ktera je v sou-
ladu s modernim pojetim této péce v EU. SnaZime se, aby
pacient travil v nasem Ustavu jen dobu nezbytné nutnou

a v maximalni mozné mire vychazime vstfic potfebam ne-
mocnych. O3etrovatelsky personal se znaénou mirou po-
dili na pripravach k mezinarodni akreditaci.

Vzdélavani osetrovatelského persondlu probihd v na-
vaznosti na potreby pacientd [é¢enych v ambulantni i 1Gz-
kové slozce UHKT. Sestry do specializa¢niho vzdéla-
vanf jsou zarazovany pribézné s ohledem na provozni
moZnosti jednotlivych pracovidt. U¢ast na kratkodobych
vzdélavacich a odbornych akcich je pracovnikdm umoz-
flovana v zavislosti na organizacnich a finan¢nich moznos-
tech. PFi zafazovani jednotlivych pracovnikd je vzdy zo-
hlednéna Gcast na vzdélavacich aktivitach v predchozim
kalendarnim roce.

Vzdélavaci aktivity

Klinicky usek

Kurz: Péce o periferni Zilnf vstupy (FN Motol, |2 sester)
Kurz: ReSeni naro¢nych manaZerskych situaci

v osetfovatelstvi |. a 2. ¢ast (NCONZO Brno, | sestra)
Odborna konference: Problematika osetrovani nemocnych
se selhavanim Zivotnich funkci (NCONZO Brno, 2 sestry)
Kurz: EKG pro vseobecné sestry (NCONZO Brno,

4 sestry)

Odborna konference: Péce o rany (FN Motol, |0 sester)
Kurz: Aplikace injekcf pomoci SURECLICK Aranesp
(UHKT, fa Amgen, 12 sester)

Kurz: Aplikace injekci pomoci SURECLICK Neulasta
(UHKT, fa Amgen, 11 sester)

I. studijnf den Ceské spolenosti pro kvalitu ve
zdravotnictvi: Jak zavést kvalitu do zdravotnického
zafizeni (1 sestra)

Skolici program: ManaZerské dovednosti |. (Centrum
dohody s.ro. Praha, 5 sester)

Seminar: Vzdélavani ve zdravotnictvi 2x (IPVZ Praha,

| sestra)

Konference: Osetfovani nemocnych v intenzivni

a resuscitacni péci (NCONZO Brno, 4 sestry)

Semindf: Legislativa zdravotnickych prostredkd
(biomedicinsky technik)

Vyroéni zprava UHKT



» Konference: Chirurgické Ustenky a v3e, co byste o nich

méli védét (4 sestry)
* Rocni prerusovany kurz hemato-onkologie (VFN Praha,
l.int., 6 sester)

Transfuziologicky tsek

» Nacvik neodkladné resuscitace, Praha (6 sester)

* NCO NZO, Inovaéni kurz pro vrchni sestry TO, Brno (2
sestry)

» Odborna konference"Zakon 96/2004 Sb.", Brno (2
sestry)

* Seminar Osetrovatelsky proces u pacientd v intenzivni
hematoonkologické péci (4 sestry)

* Seminar Osetrovatelsky proces u pacientd
s hematoonkologickym onemocnénim, Praha (8 sester)

* Bezpecnost krevni transfuze, Praha (4 sestry)

» Odbeéry biologického materialu a preanalyticka faze,
Praha (I sestra)

Ucast na odbornych akcich

Klinicky usek

» Mezioborovy kongres: Hojenf ran (I sestra)

+ Odborna konference: Dny Marty Staikové (UTPO 1. LF,
| sestra)

* |5. HoderGv den (VFN — KAR, 6 sester)

* XXX. Brnénské onkologické dny (5 sester)

* XX. Olomoucké hematologické dny (Olomouc,
|2 sester, Ix aktivni Ucast)

* EBMT, Hamburk, Némecko (4 sestry, 2x aktivni Ucast)

* Kongres: Cesta k modernimu osetrovatelstvi (FN Motol,
| sestra)

» XII. Liberecké dny sester (Liberec, 3 sestry)

* XXIII. konference nutri¢nich terapeutt CR s mezinarodnf

Ucasti (nutri¢ni terapeutka)

VII. Sestersky seminai* EDIPO (FN Plzen, 4 sestry)

* Sympozium: Den metrologie ve zdravotnictvi

(biomedicinsky technik)

Transfuziologicky tsek
* Pracovni dny SZP Sedmihorky (4 sestry)

Dosazeni vyssi kvalifikace

Klinicky asek

* Kurz: VSeobecny sanitar (VFN, 3 sanitari)

* VS: bakalai'ské studium oSetFovatelstvi — studuje 5 sester

* VS: magisterské studium FHS UK — Rizeni a supervize ve
zdravotnickych zafizenich — studuje | sestra

* Vy33i zdravotnickd Skola: studuje | oSetrovatel

Vyroéni zprava UHKT

Vyssi zdravotnicka Skola: ukoncily 2 sestry
Stfednf zdravotnicka skola —

studuje 3 sanitari+| oSetfovatelka

PSS obor ARIP — studuji 2 sestry

PSS obor ARIP — ukoncily 2 sestry

PSS obor onkologie — studuji 2 sestra

PSS obor onkologie — ukoncila | sestra

Transfuziologicky tsek

PSS obor Transfuzni sluzba (ukoncily 2 sestry)

Organizace odbornych konferenci a seminaru

Klinicky usek

, Osetrovatelsky proces u pacientd se selhavanim
zakladnich Zivotnich funkci a intenzivni hematologicka
péce" (registrace u CAS pod ¢islem CAS/KK/2483/2006
dle vyhl. MZCR ¢& 423/2004 Sb.)

Termin konant: 21. 6. 2006

Misto konanf: Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha

(aktivni Ucast 5 sester, pasivni Ucast 40 sester)

., Specifika o3etrovatelské péce u pacientl

v hematologické ambulantnf péci* (registrace u CAS
pod ¢islem CAS/KK/2482/2006 (dle vyhl. MZCR & 423/
2004)

Termin konani: 18. 10. 2006

Misto konanf: Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha

(aktivni UCast 6 sester, pasivni Ucast 25 sester)

Vyuka

Klinicky usek

Mgr. Simona Brixiova

- LF — osetrovatelska péce v hemato-onkologii
-VZS, P 2, Je¢n 33 — vedeni 3 absolventskych praci
-VZS, P 2, Je¢nd — vedeni odborné praxe studentek

sestry JIP, ldzkového oddéleni, ambulance
-VZS, P 2, Je¢nd 33 — vedeni odborné praxe studentek
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LABORANTI

Vedouci laborantka UHKT:

Celkem laborantu:

Registrovanych podle zakona 96/2004 Sb:

Zdravotnickych pracovniku:
Laborant(i ve vyzkumu:

Jitka Némcova

87
8l
73
14

Laborantky a laboranti UHKT pracuji ve tFech Usecich

— Klinicky tsek, Transfuziologicky Usek a Vyzkumny Usek.
Vzdélavani probiha formou akreditovanych kurzd, sympozi,
konferenci a seminard. Je vzdy podrizeno pracovni naplni
na jednotlivych Usecich, ve kterych laboranti pracuji.

Vzdélavaci aktivity vedou ke zvySovani, prohlubovani
a rozsiFovan( kvalifikace laboranttl UHKT a zérover k zis-
kanf kreditt do kreditniho systému MZ CR podle vyhlasky
423/2004 Sb. zdkona 96/2004 Sb.

V roce 2006 vzrostl pocet aktivnich prispévkl
na Odbornych akcich formou postert a prednasek.
Laborantky a laboranti UHKT se také Usp&iné zapojuji do
publika&ni ¢innosti ve spolupraci s VS pracovniky na svych
Usecich. Soucasné se nemalou mérou podileji na grantech
a Vyzkumném zaméru UHKT.

Vechny laborantky a laboranti UHKT spolupracuiji s Ty-
mem kvality péce, a tak Ucinné napomahaji priprave k akre-
ditaci UHKT.

Vzdélavaci aktivity
Konference: Ceskd transfuzni sluzba véera, dnes a zitra —

Lékarsky dbm, Praha

Regiondini konference — FN Motol

Konference: Vybrané laboratorni postupy na tseku
zpracovdni krve — FN KV
2. Regionalni konference — FN Motol

Konference: Vyroba, zpracovdni a expedice transfiiznich
pripravki — FN KV

Celostdtni konference UVN StFe3ovice

Konference: Pracovni dny sekce biochemickych laboranti —

Lékarsky dbm, Praha
Celostdtni konference zdravotnich laborantl VFN Praha

Slavnostnf konference: Laborant v hematologii — FN KV
Kurz: Hygiena rukou v prevenci nasokomidlnich ndkaz —
UHKT

Kurz: Kardiopulmonalnf resuscitace — UHKT
Odborna konference ,,Zakon 96/2004 Sb.", Brno

(2 sestry, 4 laborantky)

Celostatni konference zdravotnich laborantd, Praha
(2 laborantky)

Ucéast na odbornych akcich

6. Hradecky den cytogenetiky a molekularni genetiky —
Hradec Kralové

Pracovni dny SZP — zdravotnich laborantd — Harrachov
XIIl. Slovensko — Ceské konference o hemostéze

a trombdze s mezinarodni Gcasti-MFN Martin

XXX. Brnénské onkologické dny, XX. Konference pro
sestry a laboranty — Brno

XX. Olomoucké hematologické dny- Olomouc

Banka pupecnikové krve — slavnostnf setkani — Praha
Sympozium PraZsky hematologicky den — Praha

VII. Cesko-Slovenské dny laboratorni hematologie

s mezindrodni Ucasti — Hradec Krdlové

Pracovni dny SZP Sedmihorky (3 laborantky)

Dosazeni vyssi kvalifikace

Eva Kohoutova

atestace v oboru laboratorni vysetfovaci metody
v genetice NCONZO

Hana Klimentova

atestace v oboru laboratorni vysetfovaci metody
v genetice NCONZO

Vyroéni zprava UHKT



PECE O ZAMESTNANCE

Péce o zaméstnance UHKT je zajistovana dohodami se
Zékladni organizaci Odborového svazu zdravotnictvi
a socialni péce CR plisobici v UHKT.

Seznam sluzeb a vyhod pro zaméstnance, které byly od-
borovou organizaci ptsobici v UHKT sjednany s vedenim
Ustavu, jsou zakotveny v kolektivni smlouvé. Odborova or-
ganizace zajistuje nebo se podili na nasledujicich aktivitach:

Rekreace

* prispévek z FKSP na prazdninovou rekreaci déti
zaméstnancl (3000K¢ na jedno dité)

* poradani zimniho lyZarského tdbora pro déti
zaméstnancu

zajistovani finan¢né dotované zimni i letnf rekreace
v horské chalupé v Bedrichoveé v Jizerskych horach

poradani jednodennich sportovnich zajezdd finanéné
dotovanych z FKSP

Kulturné spolecenské akce
* zajistovani vstupenek do divadel s prispévkem z FKSP
* poréadani srazu byvalych zamé&stnanc UHKT — diichodct

Ostatni

* finanénf prispévek na zdravotni rehabilitaci

* financné dotované stravovani v zavodni jidelné nebo
nakup stravenek ,Gastrotur"

prispévek na penzijni pripojisténi se statnim prispévkem
(200K¢e mésicne)
pljcovani knih z beletristické knihovny odborové

organizace, kterd je odborné vedena pracovniky SVLI
(ro¢ni nakupy v cené vice nez 12.000K¢)

finan¢ni podpora zajmové &innosti zaméstnancd ve
sportovnim a fotografickém klubu

financni prispévek na zdravotni rehabilitaci

pljcovani sportovniho inventare

zajistovani provozu a Udrzby horské chalupy
v Bedfichoveé v Jizerskych horach

Vyroéni zprava UHKT

Fotoklub

V poslucharné UHKT se pravideln& dvakrat v mé-
sici schazeji ¢lenové fotoklubu TFinactd komora. Hodnoti
kolekce fotografii fotoklubl v ramci soutéze Mapovy okruh
Nekdzanka. Obohacenim byly prednesené seminare napr.
o foceni pomoci blesku, o praci s velkoformatovym fotoa-
paratem Magnola, ¢ o Upravach snimkd pomoci programu
Photoshop. Novinkou na schizkach bylo vyhlaseni vnitro-
klubové mésicni soutéze fotografii. Nedilnou soucasti kaz-
doroéni ¢innosti fotoklubu se stala vikendova fotograficka
soustifedéni. Tématem kratsiho seminare bylo foceni na
téma obrazl El Greca. Delsi, vikendové soustiredéni bylo
zaméreno na foceni plivabné podzimni Sumavské krajiny.

Fotoklub usporadal dvé fotografické soutéze. Principem
obou soutéZi bylo vyfotit béhem dvanacti hodin dva-
nact predem neznamych témat. Zajimavosti byla témata
ve formé citatd, kterd vybizela jednak k zamyslent, jednak
umozriovala velmi rozdilné moznostf realizace.

Své prace vystavovali ¢lenové v Akademickém klubu
ve Faustové domé na vystavé s nazvem O vSem, ovsem Il.
Clenové fotoklubu fotografovali p¥i slavnostnim otevitent
novych prostord ambulance a rovnéz poridili novou foto-
dokumentaci z jednotlivych pracovist UHKT.
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PUBLIKACNI CINNOST 2006

(VYBRANE PUBLIKACE)

Pavodni prace v recenzovanych
Casopisech — Fazeno podle IF

. Béné, M.; Castoldi, G.; Derolf, A;
Garand, R.; Haas, T.; Haferlach, T.; Knapp,
W.; Kuhlein, E.; Lemez, P.; Ludwig, W.;
Marinov, |.; Matutes, E.; Michalova, K.;
Porwirt-MacDonald, A.; Orfao, A.; Schoch,
C.; Talmant, P.; Van't Veer, M.; Zemanova,
Z.; Zuhlsdorf, M.

Near-tetraploid acute myeloid leukemias: an

EGIL retrospective study of 25 cases.

Leukemia. Vol. 20, no. 4 (2006), s. 725-728.

Impact Factor: 6.612

2. Smith, E.; Ritchie, J.; Pawlita, M.; Rubenstein,
L.; Haugen, T.; Turek, L.; Ham3ikova, E.

Human papillomavirus seropositivity and risks
of head and neck cancer.

Int. J. Cancer. Vol. 120, no. 4 (2006),
s. 825-832.

Impact Factor: 4.700

3. Cmejlova, J.; Dolezalova, L.; Pospisilové, D.;
Petrtylové, K.; Petrak, J.; Cmejla, R.

Translational efficiency in patients with
Diamond-Blackfan anemia.

Haematologica/Hematol. J. Vol. 91, no. 11
(2006), s. 1456—1464.

Impact Factor: 4.575

4. Pekova, S.; Baran-Marszak, F.; Schwarz, J.;
Matoska, V.

Mutated or non-mutated? Which database
to choose when determining the IgVH
hypermutation status in chronic lymphocytic
leukemia?

Haematologica/Hematol. J. Vol. 91, no. Sl
(2006), 5. 435-436.

Impact Factor: 4.575

5.Smolej, L.; Andrys, C.; Pekovd, S.; Schwarz,
J.; Belada, D.; Z4k, P.

Plasma levels of basic fibroblast growth factor
and vascular endothelial growth factor and
their association with IgVH mutation status
in patients with B-cell chronic lymphocytic
leukemia.

Haematologica/Hematol. J. Vol. 91, no. 10
(2006), s. 1432—-1433.

Impact Factor: 4.575

6. Mackova, |.; Stasikova, .; Kutinova, L.;
Masin, J.; Hainz, P.; Hamsikova, E.; Sim3ova,
M.; Gabriel, P.; Sebo, P.; N&me&kova, S.

Prime/boost immunotherapy of
HPVI16-induced tumors with E7 protein
delivered by Bordetella adenylate cyclase
and modified vaccinia virus Ankara.

Cancer Immunol. Immunother. Vol. 55, no. |
(2006), s. 39—46.

Impact Factor: 4.086
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7. Petrak, J.; Myslivcova, D.; Man, P; Cmeijla,
R.; Cmejlova, J.; Vyoral, D.

Proteomic analysis of iron overload in human
hepatoma cells.

Am. J. Physiol.—Gastr. L. Vol. 290, no. 5 (2006),
s. G1059-G1066.

Impact Factor: 3.472

8. Spisek, R.; GaSova, Z.; Bartarikova, .

Maturation state of dendritic cells during
the exctracorporeal photopheresis and
its relevance for the treatment of chronic
graft-versus-host disease.

Transfusion. Vol. 46, no. | (2006), s. 55—65.

Impact Factor: 3.160

9. Schneppenheim, R.; Kremer Hovinga, J.;
Becker, T,; Budde, U.; Karpman, D.; Brockhaus,
W.; Hrachovinova, |.; Korczowski, B.; Oyen,
F; Rittich, S.; Von Rosen, J.; Tjonnfjord, G.;
Pimanda, J.; Wienker, T.; Limmle, B.

A common origin of the 4143insA ADAMTSI3
mutation.

Thromb. Haemostasis. Vol. 96, no. | (2006),

s. 3—6.
Impact Factor: 3.056

10. Cmejla, R.; Petrik, J.; Cmejlova, J.

A novel iron responsive element in the 3'UTR
of human MRCKalpha.

Biochem. Bioph. Res. Co. Vol. 341, no. |
(2006), s. 158—166.

Impact Factor: 3.000

I'l. Pumannova, M.; Roubalova, K.; Vitek, A.;
Sajdova, J.

Comparison of quantitative competitive
polymerase chain reaction-enzyme-linked
immunosorbent assay with
LightCycler-based polymerase chain
reaction for measuring cytomegalovirus
DNA in patients after hematopoietic stem
cell transplantation.

Diagn. Microbiol. Infect. Dis. Vol. 54, no. 2
(2006), s. 115—-120.

Impact Factor: 2.738

12. Indrova, M.; Bieblova, J.; Jandlova, T,;
Vonka, V.

Chemotherapy, IL-12 gene therapy and
combined adjuvant therapy of HPVI6—
associated MHC class |-proficient and
deficient tumours.

Int. J. Oncol. Vol. 28, no. | (2006), s. 253-259.

Impact Factor: 2.681

I3. Ullmannova, V.; Popescu, N.
Expression profile of the tumor suppressor
genes DLC-1 and DLC-2 in solid tumors.
Int. J. Oncol. Vol. 29, no. 5 (2006),
s. [127-1132.
Impact Factor: 2.681

[4. Pohlreich, D.; Vitek, A.; Maaloufova, J.;
Cetkovsky, P.

Decreased risk of acute gastrointestinal
toxicity when substituting methotrexate
with mycophenolate mofetil in the
prevention of graft-versus-host disease
in stem cell transplantation following
myeloablative conditioning regimens.

Bone Marrow Transpl. Vol. 37, no. 2 (2006),
s. 235-236.

Impact Factor: 2.643

I5. Merkerova, M.; Dostal, J.; Hradilek, M.;
Pichova, I.; Hruskova-Heidingsfeldova, O.

Cloning and characterization of Sapp2p, the
second aspartic proteinase isoenzyme from
Candida parapsilosis.

FEMS Yeast Res. Vol. 6, no. 7 (2006),
s. 1018—-1026.

Impact Factor: 2.477

16. Cmejlova, J.; Cerna, Z.; Votava, T;
Pospisilovd, D.; Cmejla, R.

Identification of a new in-frame deletion of
six amino acids in ribosomal protein S19 in
a patient with Diamond-Blackfan anemia.

Blood Cell. Mol. Dis. Vol. 36, no. 3 (2006),
s. 337-341.

Impact Factor: 2.427

I7. Grebeniova, D.; Kuzelova, K.; Pluskalova,
M.; Peslova, G.; Halada, P;; Hrkal, Z.

The proteomic study of sodium butyrate
antiproliferative/cytodifferentiation effects
on K562 cells.

Blood Cell. Mol. Dis. Vol. 37, no. 3 (2006),
s.210-217.

Impact Factor: 2.427

18. FiSer, K.; Klamova, H.; Moravcova, J.

Gene expression profiles in two accelerations
in a CML patient.

Leukemia Res. Vol. 30, no. 6 (2006), s. 751-753.

Impact Factor: 2.372

19. Parker, T.; Smith, E.; Ritchie, J.; Haugen, T,;
Vonka, V.; Turek, L.; Hamsikova, E.

Head and neck cancer associated with herpes
simplex virus | and 2 and other risk factors.

Oral Oncol. Vol. 42, no. 3 (2006), s. 288-296.

Impact Factor: 2.266

20. Smetana, K.; Klamova, H.; Pluskalova, M.;
Stéckbauer, P.; Hrkal, Z.

To the intranucleolar translocation of
AgNORs in leukemic early granulocytic and
plasmacytic precursors.

Histochem. Cell Biol. Vol. 125, no. [-2 (2006),
s. 165—170.

Impact Factor: 2.239

Vyroéni zprava UHKT



21. Schwarz, J.; Pytlik, R.; Doubek, M.;
Brychtovd, Y.; Dulicek, P.; Campr, V.; Ken,
L.; Penka, M.

Analysis of risk factors: the rationale of the
guidelines of the Czech Hematological
Society for diagnosis and treatment of
chronic myeloproliferative disorders with
thrombocythemia.

Semin. Thromb. Hemost. Vol. 32, no. 3 (2006),
s. 231-245.

Impact Factor: 2.077

22. Tachezy, R.; Mikyskova, R.; Ludvikova, V.;
Rob, L.; Kuéera, T.; Slavik, T.; Bekova, A;
Robova, H.; Pluta, M.; Hamsikova, E.

Longitudinal study of patients after surgical
treatment for cervical lesions: detection of
HPV DNA and prevalence of HPV—specific
antibodies.

Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. Vol. 25, no. 8
(2006), s. 492-500.

Impact Factor: 2.061

23. Skvor, J.; Lipovovd, P.; Pouckova, P; Souéek,
J.; Slavik, T.; Matousek, J.

Effect of wheat leaf ribonuclease on tumor
cells and tissues.

Anti-Cancer Drug. Vol. 17, no. 7 (2006),
s. 815-823.

Impact Factor: 1.907

24. Babickd, L.; Zemanova, Z.; Pavlistovd, L,;
Biezinova, J.; Ransdorfova, S.; Houskova, L;
Moravcova, J.; Klamova, H.; Michalova, K.

Complex chromosomal rearrangements in
patients with chronic myeloid leukemia.

Cancer Genet. Cytogen. Vol. 168, no. |
(2006), 5. 22-29.

Impact Factor: 1.640

25. BartoSova, |.; Kuzelova, K.; Pluskalova,
M.; Marinov, |.; Halada, P.; GaSova, Z.

UVA-activated 8-methoxypsoralen (PUVA)
causes G2/M cell cycle arrest in Karpas
299 T-lymphoma cells.

J. Photoch. Photobio. B. Vol. 85, no. | (2006),
s. 39-48.

Impact Factor: 1.597

26. Pluskalova, M.; Peslova, G.; Grebefiova,
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SEZNAM ZKRATEK

ALL
AML
BPK
CLL
CML
CVVHD
EBR
ERD
GVHD
CHT
ITP
JIHeP
LPD
MRO
MPO
MDS
MNC
PBPC
TAD
TAO
T8

T

TTP

akutni lymfoblasticka leukemie

akutni myeloidnf leukemie

banka pupecnikové krve

chronicka lymfatickd leukemie

chronickad myeloidni leukemie

kontinualni venovendzni hemodialyza
erytrocytovy koncentrat resuspendovany
erytrocytovy koncentrat deleukocytovany
reakce St€pu proti hostiteli

chemoterapie

idiopaticka trombocytopenicka purpura
jednotka intenzivni hematologické péce
lymfoproliferativni onemocnéni
minimalnf rezidudInf onemocnéni
myeloproliferativni onemocnéni
myelodysplasticky syndrom
mononukledrni buriky

kmenové burky periferni krve
trombocyty z aferézy deleukocytované
trombocyty z aferézy ochuzené o leukocyty
trombocyty z buffycoatu

transplantacni jednotka

trombotickd trombocytopenickd purpura
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