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»

zakladni charakteristika
a vize ustavu

Ustav je pedagogickym a védeckym pracovistém 1. lékaFské fakulty

UK v Praze. Jeho hlavnim Ukolem je zabezpecit vyuku patologické
fyziologie pro pregradudlini studenty, rozvijet védeckou praci

a vychovavat postgradudlnich studenty. Védeckym zamérfenim Ustavu
je zakladni biomedicinsky vyzkum v oblasti experimentalni hematologie
a krvetvornych kmenovych bunék, funkéni genomiky a proteomiky,
studium pfic¢in a mechanismd nemoci na Urovni funkce bunék a jejich
ddsledkd pro funkci tkdni a organovych systém, metabolismus Zeleza,
studia biomarker( zavaznych onemocnéni, vytvaieni pocitacovych
modeld fyziologickych a patofyziologickych mechanismd.

Ustav usiluje byt univerzitnim pracovistém, v némz se v Humboldtové
duchu spojuje vyuka a véda. Cilem je vysoce kvalitni pregradudini vyuka
zabyvajici se etiopatogenezi chorobnych stavl a spojujici poznatky

na molekuldrni a bunécné Urovni s orgdnovym a systémovym pfistupem.
Snahou je integrovat dosavadni teoretické poznatky a pfipravit studenty
na klinické studium, ale zaroven na chapani patologické fyziologie

jako klicové soucasti medicinského myslent, kterd by méla byt rozvijena
celozivotnim studiem. V této oblasti se Ustav snazi o spolupraci s dalsimi
Ustavy a klinikami fakulty a pfipravou respektovanych ucebnich textd.

Ustav je védecky aktivni instituci, v niZ jsou iniciovany vlastni projekty

a vznikaji vlastni védecké vysledky s maximalni snahou o vysokou kvalitu
a excelenci. Snahou je vytvafet tvari prostiedi pro fungujici védecké
skupiny a pro jejich zapojeni do vyzkumu jak v mezindrodnim kontextu,
tak ve spolupraci s klinickymi pracovisti (translacni medicina).

Ustav spolupracuje s dal$imi pracovisti v CR i v zahranici, zasadni je
spoluprace ptedeviim se Véeobecnou fakultni nemocnici v Praze. Ustav
je zapojen do Biotechnologického a biomedicinského centra Akademie
veéd a Univerzity Karlovy ve Vestci (Biocev) a podili se na vzniku Centra
preklinického zobrazovani na 1. LF UK.

Ve vychové postgraduélnich studentl se Ustav snazi pFipravit odborniky
se Sirokym biologickym, resp. medicinskym kontextem.
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pregradualni vyuka

Ustav zabezpecuje a garantuje pregradudlni vyuku patologické
fyziologie pro tyto studijni programy a obory:

» vSeobecné lékafstvi v ceském a anglickém jazyce

» zubnf |ékafstvi v ceském a anglickém jazyce

» predmét Patofyziologie vyZivy pro studijni obor nutri¢ni terapeut

» ve spolupréci s Ustavem patologie 1. LF UK a VFN predmét Patologie

% a patologicka fyziologie pro obory fyzioterapie, ergoterapie, adiktologie,
nutri¢ni terapeut, vseobecna sestra

Vyuka v programu VSeobecné lékaistvi probiha ve dvou semestrech

3. rocniku, je tvofena prednaskami, seminafi vénovanymi funkénim

vysetfovacim metodam (klinické fyziologie) a seminafi vénovanymi

biologickym zakladlm patogenetickych procest. Je zakoncena zkouskou.

Na vyuce se kromé Iékaid, z nichz mnozi maji klinické zkusenosti & jsou

zatazeni do specializacni pfipravy, podileji i dalSi odbornici (biologové,

chemici) a probiha i spoluprace s klinickymi pracovisti VEN (1., II. a Ill.

interni klinika, Klinika nefrologie). B€hem vyuky studenti absolvuji

sérii testl a pripravuji seminarni préce a referaty z oblasti molekularni

mediciny. Cast vyuky v letnim semestru je zaméFena na kazuistiky a jejich

patofyziologicky rozbor, ktery je od akademického roku 2013/14 rovnéz

soucasti zkousky z pfedmétu.

K vydani bylo pfipraveno knizni vydani testovych otézek (vyslo v roce

2015) a pokracovala pfiprava nového vydani ucebnice Obecné patologické

fyziologie.

Vyuka v programu Zubni lékafstvi probiha v letnim semestru

2. avzimnim semestru 3. rocniku a je zakoncena zkouskou. Vyuka zahrnuje

jak témata vSeobecnd, dlleZitd pro medicinské chapani a studium vnittniho

|ékafstvi, tak téma specialni, vénované patofyziologii Ustni dutiny.

Déle na Ustavu probiha vyuka volitelnych pfedmétd:

» Kmenové bunky a regeneracni lékafstvi/Stem cells and regenerative
medicine (prof. Necas) — vyucovany v anglictiné i pro ceské studenty

» Experimentdlni patologie/Experimental pathology (prof. Necas) —
vyucovany v anglictiné i pro ceské studenty

» Patofyziologie v kazuistikach (doc. Vokurka).

Oddéleni biokybernetiky doc. Kofranka také zajistuje magisterskou
vyuku bioinzenyri pro FEL CVUT v predmétech: Poruchy
fyziologickych regulaci (A6M33PFR/FEL CVUT) a Modelovani

a simulace (A6M33MOS/FEL CVUT).




pastgradualni vyuka

Na Ustavu probiha doktorské studium v oborech

» Fyziologie a patofyziologie clovéka (Skolitelé: doc. Stopka, prof. Necas,
dr. Klener, dr. Sefc, doc. Vokurka, doc. Zivny)

» Molekularni biologie, genetika a virologie (Skolitel: doc. Petrak)

» Biochemie a patobiochemie (skolitelé: ing. Kucerova, ing. Krijt)

» Biofyzika a Biomedicinska informatika (3kolitelé: doc. Kofranek,
doc. Marsélek)

» Biologie a patologie bunky ($kolitel: dr. Sefc)

V akademickém roce 2013/14 bylo na Ustavu 35 postgradudlnich

studentd, z toho 11 v prezen¢nim a 24 v kombinovaném studiu.

Obhajoba disertacnich, diplomowvych a bakalarskych praci

DISERTACN( PRACE:

» RNDr. Petra Basova, Ph.D.
Studium mechanism agresivity akutni myeloidni leukemie v mysim
modelu nesoucim mutace gend Spil (PU.1) a Trp53. Pfirodovédecka
fakulta UK v Praze. Skolitel: doc. Stopka

» Ing. Lucie Lorkov4, Ph.D.
Proteomické pfistupy ke studiu nadorovych onemocnéni.
Skolitel: doc. Petrak

» Mgr. Jana Pospisilova, Ph.D.
Proteomika jako nastroj studia molekuldrnich mechanizmd zavaznych
onemocnéni. Skolitel: doc. Petrak

» Mgr. Michaela Raj¢anova, Ph.D.
Peptidové inhibitory imobilizované na magnetické nosice a Sepharosu
aplikované na separaci Zaludecnich aspartatovych proteinas.
Skolitel: ing. Kucerové

DIPLOMOVA PRACE OBHAJENA NA NATIONAL PINGTUNG UNIVERSITY OF SCIENCE
AND TECHNOLOGY, TCHAJ-WAN:
» Chia-Ling Chen
Distribution of c-Kit Receptor on Hematopoietic Cells and its
Downregulation by Stem Cell Factor.
Vedoucf diplomové prace: Ko-Tung Chang, Ph.D. (National Pingtung
University of Science and Technology, Tchaj-wan) a prof. Necas (1. LF UK)

DIPLOMOVA PRACE OBHAJENA NA PRF UK:

» Magr. Lucie Kulhava
Stanoveni pepsinogent za pouziti IgY a IgG. Skolitel: ing. Kucerova
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veda a vyzkum

vedouci védecti pracovnici a védecké skupiny

HTTP://PATOFYZIOLOGIE.LF1.CUNI.CZ/VEDA-A-VYZKUM-VEDECKE-SKUPINY

doc. MUDr. Tomas Stopka, Ph.D
Stopka Lab
(http://stopka-lab.If1.cuni.cz/en)

prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.
RNDr. Ludék Sefc, CSc.
Laboratof experimentalni hematologie a kmenovych bunék

doc. MUDr. Martin Vokurka, CSc.
Ing. Jan Krijt, Ph.D.
IronLab — Laboratof metabolismu Zeleza

MUDr. Pavel Klener, Ph.D.
Laboratof transla¢ni hematologie

doc. MUDr. Jan Zivny, Ph.D.
Nadorové kmenové bunky a progenitory

doc. RNDr. Jiti Petrak, Ph.D.
Klinickad proteomika a hmotnostni spektrometrie
(http://patofyziologie.lf1.cuni.cz/proteome)

Ing. Zdenka Kucerova, CSc.
Afinitni proteomika

doc. MUDr. RNDr. Petr Marsalek, Ph.D.
Skupina pro vypocetni neurovédy
(http://nemo.lf1.cuni.cz/mlab/marsalek,
http://www.karlin.mff.cuni.cz/~marsalek/)

doc. MUDr. Jifi Kofranek, CSc.
Oddéleni biokybernetiky a pocitacové podpory vyuky
(http://patf-biokyb.If1.cuni.cz/wiki/start)

prof. MUDr. Pavel Maruna, CSc.
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veda a vyzkum

Popis veédeckych projektl a Cinnosti laborator{

Skupina doc. Tomase Stopky se zabyva
molekularnimi aspekty v nddorové biologii

a hematoonkologii. Clenové skupiny jsou
prirodovédného, medicinského i bioinformatického
zaméfeni a néktefi ¢lenové také plsobi na I. interni
klinice 1. LF UK a VFN jako lékafi. Zabyva se
molekularni biologii a genetikou v oblasti nadorové
a vyvojové biologie s aplikacemi do klinické mediciny.
Mezi hlavni orientace laboratofe patii studium
diferenciace kmenovych a progenitorovych bunék

a vliv transkrip¢nich faktord na tento proces. Zabyva
se funkci a regulacnimi aspekty transkripcniho
faktoru PU.1. Déle se také laboratof zabyva nékterymi
malymi nekédujicimi mikroRNA, m.j. miR-155

a miR-17-92 a jejich rolemi v leukomogenezi.

V neposledni fadé laboratof studuje a vyviji nové
modely na Urovni mysi transgeniky. Laboratof
dlouhodobé vyviji transgenni program s cilem
pochopeni funkce chromatin remodelacniho faktoru
Smarcab. Mezi pristupy mysi transgeniky patfi
kondicialni mysi inaktivace a genové nadprodukce.

Skupina prof. Emanuela Necase a dr. Lud'ka
Sefce studuje interakce krvetvornych kmenovych
bunék s jejich specifickym mikroprostredim.
Zkouma komplexnf reakci krvetvorné tkané na jeji
castecné poskozenf ionizujicim zafenim nebo
cyklofosfamidem a regeneraci krvetvorné tkané
vychazejici z transplantovanych kmenovych

a progenitorovych bunék. Studuje tvorbu novych
kmenovych bunék jejich asymetrickym a symetrickym
sebeobnovnym délenim, Ucinnost transplantace
kmenovych a progenitorovych bunék ve vztahu

k regenera¢nim pochoddm v krvetvorné tkani.
Zabyva se také energetickym metabolismem
krvetvornych kmenovych bunék a jejich odolnosti

k nedostatku kysliku. Rovnéz se zabyva optimalizaci
postupl pouzivanych k rozpoznani kmenovych

a progenitorovych bunék v krvetvorné tkani
pokusnych mysi pomoci pritokové cytometrie.

Skupina doc. Martina Vokurky a ing. Jana

Krijta se primarné zabyva studiem signalnich drah
ovliviujicich expresi hepcidinu — jaterniho hormonu,
jenz reguluje metabolismus Zeleza. Podstatou

studia je in vivo sledovani zmén exprese protein{
participujicich v jednotlivych signalnich drahach

po experimentalnim ovlivnéni metabolismu Zeleza
(pretizeni zelezem, aktivace erytropoezy, zanét), a to
jak na transkripcni Urovni pomoci real-time PCR,

tak na posttranskripéni Grovni pomoci imunoblotd

a modernich proteomickych technik. Projekt vyuziva
experimentalni modely hereditarni hemochromatézy
— mysi s vyfazenymi geny pro HFE, hemojuvelin

a Tmprss6. Dalsi naplni ¢innosti laboratore je studium
vlivu pretizeni zelezem na zmény exprese adhesivnich
proteind. Ve spolupraci s Nefrologickou klinikou 1. LF
UK a VFN je studovan hepcidin u vaskulitid.



véda a vyzkum

Popis veédeckych projektl a Cinnosti laborator{

Skupina dr. Pavla Klenera se vénuje zavadéni

a charakterizaci mysich modeld lidskych agresivnich
lymfom0 vyuZzitelnych ke studiu biologie

a experimentalni terapie za pouZiti ustalenych
bunécnych linii a primarnich bunék izolovanych

z periferni krve ¢&i kostni dfené pacientd s agresivnimi
lymfoproliferativnimi chorobami (mantle cell
lymfom, difuzni velkobunécny lymfom, periferni
T-lymfom aj.). Skupina se rovnéz vénuje odvozovani
bunécnych linii z periferni krve, kostni diené,
malignich vypotkd ¢&i infiltrovanych tkani pacientd

s agresivnimi lymfoproliferativnimi chorobami.

Dalsi zajmy predstavuji: experimentalni terapie
agresivnich lymfom@ (DLBCL, MCL), nova cilena
[é¢iva: MLN4924 (inhibitor NED-8 aktiva¢niho
enzymu) (spoluprace s Roswell Park Cancer Institute),
polymerné vdzana cytostatika (doxorubicin,
gemcitabin) smérovand pomoci monoklonalnich
protilatek (spoluprace s prof. Ulbrichem z Ustavu
makromolekularni chemie AV CR). Déle také
antiangiogennf |écebné strategie, CAR T-lymfocyty
(spoluprace s dr. Otédhalem), cilena inhibice BCL2
proteint (ABT-199 +/— homoharringtonin),

vyzkum molekuldrnich mechanismd zodpovédnych
za rezistenci MCL a CLL bunék na protinddorové

léky se zaméfenim na antinukleotidy cytarabin

a fludarabin a v neposledni fadé studium kmenovych
a progenitorovych bunék z kostni dfené pacientd se
zralymi lymfoproliferacemi. Clenové skupiny rovnéz
plsobi na I. interni klinice 1. LF UK a VFN jako lékati.

Ustav patologické fyziologie -

1. LFUK

Skupina doc. Jana Zivného se zabyva patofyziologif
malignich nddord a vyuziva mysi model lidské
kancerogeneze pro studium biologie nddorovych
kmenovych bunék, jejich senzitivity k experimentalnim
terapeutikdm a pro identifikaci novych nadorovych
biomarkerl. Skupina se dale zabyva analyzou
bunéénych mikrovezikuld produkovanych nadorovymi
bunikami s cilem identifikovat jejich funkci a vyuzit je
pfi diagnostice nadord.

Skupina doc. Jifiho Petraka vyuziva proteomickych
nastrojl, tedy predevsim elektroforetickych

a chromatografickych separacnich technik

v kombinaci s hmotnostn{ spektrometrif, k popisu
molekuldrnich zmén probihajicich v tkdnich pfi
zavaznych onemocnénich. Cilem vyzkumu je,
kromé objasnéni molekularnich mechanismd,

také identifikace molekul, které by mohly slouzit
pro terapeutické Ucely nebo jako diagnostické
markery. Skupina se aktualné vénuje vyzkumu
mechanism{ rezistence nékterych nadorovych
bunék k cytostatikim. Ve spolupréci s IKEM se
skupina zabyva studiem molekularnich zmén,

ke kterym dochazi v srde¢nim svalu pfi vzniku

a rozvoji srde¢niho selhani a vztahem mezi utilizacf
Zeleza. Tretim klicovym tématem skupiny je vyvoj

a aplikace novych pfistupd k proteomické analyze
transmembranovych proteind.
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veda a vyzkum

Popis veédeckych projektl a Cinnosti laborator{

Skupina ing. Zdenky Kucerové se vénuje
piipravé a imobilizaci enzymU a protilatek.
Imobilizaci enzymU (proteézy, fosfatazy) dochazi

ke zvysent jejich stability, byla prokdzana moznost
opakovaného pouziti i pifimé analyzy reakénich
produktd na MALDI-TOF-MS. Pro vazbu modelovych
proteint a protilatek byly pfipraveny nové typy
magnetickych nosi¢d s povrchem modifikovanym
polyamidoamine (PAMAM) dendrimerem. Modelova
IgY byla imobilizovana na magnetické castice
Dynabeads M-270 Amine (Invitrogen) pomoci
vazby pres jodistanem oxidované sacharidové
zbytky protilatky. Vyhodou obou typl magnetickych
castic je, ze vykazuji nizké nespecifické sorpce. Byly
pripraveny a testovany slepici protilatky proti lidskym
pepsinogentm. Cisté PGs protilatky byly ziskany
pomoci afinitni chromatografie na magnetickych
nosicich s imobilizovanym pepsinogenem. Pfi studiu
vazebnych vlastnosti pepsind pomoci afinitnich
technik bylo zjisténo, Ze skupinou pfipravené
syntetické heptapeptidy imobilizované na magnetické
castice jsou vhodné nejen k separacim lidskych
zaludecnich pepsing, ale také ke studiu jejich
vazebnych vlastnosti.

Skupina prof. Petra Marsalka studuje normalni

a patologické slyseni, prostorové slyseni, analogie
mezi neuronovymi obvody v CNS a umélymi
neuronovymi sitémi. Pouzité metody jsou prevazné
teoretické, jsou studovana data ziskana pomoci
elektrofyziologickych a psychofyzikalnich experimentd
na sluchové dréze. Déle jsou studovany zakaznické
akustické sestavy a softwarové a hardwarové emulace
a implementace algoritm0 uzitych pfi kédovani zvuku
v multimédiich a v kochlearnich implantéatech.

Skupina doc. Jifiho Kofranka se vénuje
problematice studia integrativni fyziologie pomocf
pocitacovych modeld a tvorbé rozsahlého modelu
fyziologickych funkci jako teoretického podkladu

pro lékarské simulatory (projekt HumMod). Jednim

z dlouhodobych kli¢ovych projektl laboratofe je Atlas
fyziologie a patofyziologie (www.physiome.cz), jehoz
cilem je vytvofeni multimedialniho interaktivniho
atlasu vysvétlujictho nékteré obtiznéjsi partie fyziologie
a patofyziologie s vyuzitim animaci a simulacnich
modelQ. Dalsi aktivitou je rozvoj softwarovych nastrojd
pro modelovani a tvorbu simulatord (Ucast na projektu
Open Modelica).

Prof. Pavel Maruna je ¢lenem mezioborové skupiny
klinickych a teoretickych pracovnikd II. chirurgické
kliniky a dalsich pracovist 1. LF UK a VFN v Praze.
Dlouhodoba spoluprace a klinické studie pod
vedenim prednosty II. chirurgické kliniky — kliniky
kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN Praha

je zaméfena na prubéh zanétlivé reakce v casném
pooperacnim obdobi, na studium laboratornich
ukazatel( reakce akutni faze (proteiny akutni

faze, prozanétlivé cytokiny, prokalcitonin), a to

jak u nekomplikovanych chirurgickych pacientd,

tak u pacientd s casnymi pooperac¢nimi infekénimi
komplikacemi po velkém kardiochirurgickém vykonu.
Klinickym cilem vyzkumu je nalezeni vhodnych
diagnostickych nastrojd a prognostickych parametrd
pooperac¢niho priibéhu u vysoce rizikovych pacientd
a jejich aplikace do kardiochirurgické praxe.
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narodni spoluprace

a védeckym institucim. Tradi¢né silnd je spolupréce s VSeobecnou fakultni
nemocnici (VFN), ale i s obéma dalsimi ékar'skymi fakultami Univerzity Karlowy.
Déle je tradiéni spoluprace s Ustavem hematologie a kreuni transfuze (UHKT)
véetnd spoleénych seminad. Z védeckych instituci je to Akademie véd (AV) CR,
predevsim Ustav molekulérni genetiky (UMG). Z mimoprazskych pracoviét je
tradicni spoluprdce s LF UP v Olomouci.

» Skupina doc. Stopky: prof. M. Trnény, MUDr. A. Jonasova (I. internf klinika
VFN a 1. LF UK, Praha), dr. K. Machova-Poldkova, dr. V. Kotinek,
dr. Z. Kozmik, doc. R. Sedlacek (UMG AVCR, Praha), dr. H. Mocikové (FKNV
3. LF UK, Praha), doc. V. Divoky (LF UP, Olomouc).

» Skupina prof. Necase a dr. Sefce: doc. M. Hofer (BU AVCR, Brno),
doc. I. Kratochvilova (Fyzikalni Gstav AVCR, Praha).

» Skupina doc. Vokurky a ing. Krijta: prof. V. Tesaf (Nefrologicka klinika
VFN a 1. LF UK, Praha), dr. J. Truksa, Laboratof nadorové rezistence
Biotechnologického Ustavu AV CR.

» Skupina dr. Klenera: prof. M. Trnény (I. internf klinika VFN a 1. LF UK,
Praha), dr. L. Andéra (UMG AVCR, Praha), dr. T. Soukup, doc. Z. Gasova
(UHKT, Praha), doc. P. Dundr (Ustav patologie 1. LF UK a VFN Praha),
prof. R. Kodet (Ustav patologie FNM a 2. LF UK, Praha), prof. M. Strnad
(Univerzita Palackého v Olomouci).

» Skupina doc. Petraka: dr. V. Melenovsky (IKEM, Praha), dr. P. Man,
dr. P. Novék, dr. P Halada (MBU AVCR, Praha), prof. D. Sedmera (Anatomicky
Ustav 1. LF UK, Praha), doc. Z. Zdrahal, Ph.D. (Proteomics core facility,
CEITEC, Brno).

» Skupina ing. Kucerové: doc. Z. Bilkova (Univerzita Pardubice)
aing. D. Hordk (Ustav makromolekularni chemie AVCR).

» Skupina prof. Marsalka: dr. E. Kuris¢ak (Fyziologicky Ustav 1. LF UK),
Mgr. L. Kostal, Ph.D. (FGU AVCR), doc. Mgr. P. Pata, Ph.D. a katedra
radiolelektroniky FEL CVUT, doc. Ing. J. Hozman, Ph.D., katedra biomedicinské
techniky FBMI CVUT,

» Skupina doc. Kofranka: FEL CVUT — wyuka predmétt Modelovani a simulace
a predmétu Poruchy fyziologickych regulaci. Vedeni diplomovych praci.
Vyssi odborna skola a Stredni umélecka skola Vaclava Hollara — vyuka
predmétu Ovladant interaktivity pro 1., 2., a 3. roénik VOS, vedenf zavére¢nych
praci, organizace a vedenf vyrobnich praxi pro studenty VOS.

» Skupina prof. Maruny: prof. J. Lindner (II. chirurgické klinika 1. LF UK
a VFN v Praze), prof. R. Gurlich (Chirurgicka klinika 3. LF UK a FNKV),
dr. R. Frasko (I. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze).
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mezinarodni spoluprace

Skupina doc. Stopky: dr. J. Zavadil (Lyon, Francie), dr. P. Laslo (Leeds,
UK), prof. A. I. Skoultchi, dr. U. Steidl, prof. A. Cvekl (New York,

USA), dr. P. Greif (Mnichov, Némecko). Zahrani¢ni spoluprace probiha
aktivné s Albert Einstein College of Medicine v New Yorku (USA)
predevsim v oblasti mysi transgeniky. Z evropskych pracovist je to dale
Helmholtzovo centrum v Mnichové (Némecko) a univerzitni pracovisté
v Leedsu a nové v Lyonu, kterd se podileji na spolupraci v oblasti
molekuldrnich aspektu leukemogeneze.

Skupina prof. Necase a dr. Sefce: dr. K. T. Chang (Tchaj-wan) —
regulace fetaIni krvetvorby; dr. A. K. Meyerova (Drazd'any, Némecko) —
plasticita kmenovych bunék; dr. K. Varga (University of Wyoming, USA)
— kryoprezervace kmenovych bunék, anti-freeze proteiny.

Skupina doc. Vokurky a ing. Krijta: dr. Xin Du (University of
California, San Diego, La Jolla, CA, USA), dr. P. Lee (La Jolla, USA).

Skupina dr. Klenera: dr. F. Hernandez (Buffalo, USA) — testovani
novych protilymfomovych latek na mysim modelu, konkrétné se jednd
0 novy inhibitor proteazomu a novy inhibitor NEDD-8-aktivacniho
enzymu; dr. A. Van den Broeke (Liege, Belgie) — mysi model bovinni
leukemie a traficking retrovirovych microRNA v mysim organismu;
prof. M. Dreyling (Mnichov, Némecko) na klinickych projektech v rdmci
odborné skupiny MCL European Network.

Skupina doc. Petraka: prof. D. Richardson (Sydney, Australie) —
projekt studia cytotoxickych vlastnosti chelatorl Zeleza; M. Scigelova
(Thermo Scientific, Bremen, Némecko) — hmotnostni spektrometrie
transmembranovych domén proteind.

Skupina prof. Marsalka: prof. N. Kopco (Kosice, Slovensko) — projekt
Approaching sound localization by top-down and bottom-up methods;
prof. dr. Paul W. F. Poon, PhD (Tchaj-wan).

Skupina doc. Kofranka: Thomas Coleman a Robert Hester (Mississippi
University Medical Center, USA) — spolupréce na projektu rozsahlého
modelu fyziologickych funkci ¢lovéka HumMod (www.hummod.org,
www.physiomodel.org).

Skupina prof. Maruny: dr. A. A. Klein (Papworth Hospital, Cambridge,
Velkd Britanie) — dlouholetd spoluprace skupiny prof. Lindnera vcetné
spole¢nych klinickych studif a publikaci.
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granty a vyzkumne projekty

resene v roce 2014

» Molekulova, bunécnd a patofyziologickd podstata nemoci.
MSMT-UK P24/LF1/3, 2012-2016 (Prvouk)

» Experimentdlni patologie zaloZena na genové manipulaci kmenovych
butiek. MSMT-UK 204021, 2012-2017 (UNCE)

» Regeneracni |ékafstvi a diferenciacni terapie: bunécné a molekularni
mechanismy regenerace tkanf z kmenovych bunék a reprogramovani
diferencovanych bunék, véetné bunék nadorovych.

SVV UK 260033/2014

» Regulace liniové determinace krvetvorné kmenové burky chromatin-
remodelacnim enzymem Smarca5 (Snf2h) v mysim modelu.
GACR P305/12/1033, 2012-2016

» Genetickd analyza signaini transdukce EPOR v erytropoéze
za nedostatku iontl Zeleza. GACR P305/11/1745, 2011-2014

» Nové mechanizmy regulace transkripénich faktorl PU.1 a GATA-1
v priibéhu leukemogeneze. GACR P301/12/P380, 2012-2014

» Vyvoj kitu na testovani Ucinosti protinadorové 1écby ovliviujici strukturu
jaderného chromatinu. MPO FR-TI2/509, 2010-2014

» Identifikace mechanismd regulujicich ¢asny vyvoj lymfocytl v mysim
modelu genové delece ISWI ATP4azy Smarca5 (Snf2h).
MSMT-UK 534212, 2012-2014

» Role angiogeneze v preziti, rlstu, siteni a terapeutické odpovédi
lymfomu z plastovych bunék (Mantle Cell Lymphoma, MCL).
IGA-MZ: NT13201-4/2012, 2012-2015

» Kvantitativni a kvalitativni charakterizace populaci krvetvornych
kmenovych a progenitorovych bunék v kostni dfeni pacientl
s lymfomem z plastovych bunék (mantle cell lymphoma, MCL).
MSMT-UK 595912, 2012-2014

s [
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»

»

»

»

granty a vyzkumné projekty
reSené v roce 2014

Potencial cirkulujicich mikropartikuli a exosomd pro
diagnostiku gynekologickych malignit.
IGA NT12248-5, 2011-2015

Expresni proteomické analyza integrélnich
membranovych proteinl chemorezistentnich
lymfomG—vyvoj a aplikace nové metody zaloZené
na informaci z transmembranovych domén
membranovych proteinG.

MSMT-UK 253284 700712, 2012-2014

Vyvoj imunosensordl. GACR P206/12/0381,
2012-2014

Transkrip¢ni faktor Ctcf a jeho mechanismus
interakce s DNA v leukemickych burkach.
MSMT-UK 253415 528513, 2013-2015

»

»

»

»

Projekt MPO FR-TI3/869 VirtudIni pacient—Trenazér
pro lékafskou vyuku, feseny v letech 2011-

2014 UK v soucinnosti s komercnim sektorem

s vysledkem "V” —vynikajici mezinarodniho
vyznamu” (Uspé3né obhajen)

Rozvojovy projekt MSMT (ve spolupraci s CVUT)
Virtuaini pacient—modely a simuldtory pro vyuku
mediciny a biomedicinského inzenyrstvi

Obnova kmenovych bunék v regenerujici krvetvorné
tkani. GACR 14-25515S, 2014-2016

Modulace cyklin-dependentnich kinaz
u hematologickych malignit. GACR14-195905
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yyznamna oceneni a akce
poradane ustavem

Vyznamna oceneni a vysledky / medialni vystupy

SCIENTIA FOUNDANTION AWARD 2013/14
RNDr. Petra Basova, Ph.D. ze skupiny doc. Stopky.

Za vynikajici vysledky publikované v casopise Oncogene 2014 na téma
Agresivni akutni myeloidni leukemie u mysi s PU.1/p53 mutaci.

Mgr. Karina Vargova, Ph.D. ze skupiny doc. Stopky.
Za vynikajici vysledky publikované v disertacni praci s nazvem Role onkogenni
mikroRNA-155 a proto-onkogenu MYB u chronické lymfatické leukémie.

STUDENTSKA VEDECKA KONFERENCE 1. LF UK
Mgr. Katefina Faltusova, 1. cena v kategorii studentd Ph.D. — teoretické sekci
15. konference SVK, kvéten 2014 (rozsiteny abstrakt, otistény ve sborniku z SVK
konference, ISBN 978-80-7492-150-6).

Skolitel: prof. Necas

OCENEN{ DEKANEM FAKULTY NEJLEPSIM UCITELUM
prof. MUDr. Pavel Maruna, CSc.

MEDIALNI VYSTUPY
O védé a védcich: Spole¢nou cestou.
CT2 10.10.2014. O zapojeni skupiny prof. Necase do projektu Biocev.

Magnetismus dvakrat (hodné) jinak.
Rozhovor s L. Sefcem v Ceském rozhlasu Leonardo. 1.12.2014.

Jmenovaci a habilitacni fizenf

prof. MUDr. RNDr. Petr Marsalek, Ph.D.
byl jmenovan profesorem lékarské informatiky.

doc. RNDr. Jifi Petrak, Ph.D.
byl jmenovan docentem na Pfirodovédecké fakulté UK.

akce poradané védeckymi
skupinami Ustavu

Genes, Genetics and Genomics (G3)

Kazdoro¢ni sympozium s mezinarodni Ucasti organizované doc. Stopkou se konalo
11.4.2014 (http://g3.1f1.cuni.cz/).

G3 Talk

16.-17.10.2014. Invited lecture: Dr. John Strouboulis
(Alexander Fleming Biomedical Sciences Research Center, Vari, Recko)

Purkynlv vecer
(Spolek ceskych Iékafd v Praze, 12.5.2014 v Lékaiském domé)
T. Stopka: Mysi modely akutni myeloidni leukémie
E. Necas: Kmenova bunka — proc tak velkd ocekavanf
J. Zivny: Mikrovezikuly bunéénych membran v lidské plasmé — detekce a funkce
J. Krijt: Aktivita erytropoezy a vstfebavani Zeleza — molekulérni aspekty

17
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vedeckewysledky a aktivity
v roce 2014

Nejuyznamnejsi vedecke vysledky v race 2014

SKUPINA DOC. STOPKY
Sochor M, Basova P, Pesta M, Dusilkova N, Bartos J, Burda P,
Pospisil V and Stopka T. Oncogenic MicroRNAs: miR-155, miR-19a,
miR-181b, and miR-24 Enable Monitoring of Early Breast Cancer in
Serum. BMC Cancer. 2014 Jun 18;14:448. doi: 10.1186/1471-2407-14-
448. IF=3.33
Prace se zabyva expresi oncomiRd: miR-155, miR-19a, miR-181b a miR-24
v séru 63 pacientl s ¢asnym karcinomem prsu (EBC). Prace ukazuje,
Ze exprese oncomiRy v séru asociuje s EBC v dobé stanoveni diagndzy,
zejména u vysoce rizikovych pacientl, a mohla by byt potencialné
uZitecna pro monitorovani tohoto onemocnéni.

SKUPINA PROF. NECASE A DR. SEFCE
Kratochvilova I, Sebera J, Ashcheulov P, Golan M, Ledvina M,
Micova J, Mravec F, Kovalenko A, Zverev D, Yavkin B, Orlinskii
S, Z4lis S, Fiserova A, Richter J, Sefc L, Turanek J. Magnetical and
Optical Properties of Nanodiamonds Can Be Tuned by Particles Surface
Chemistry: Theoretical and Experimental Study. J. Phys. Chem. C, 2014:
118 (43): 25245-25252. IF=4.835
Specialné upravené nanodiamanty mohou byt pouzity jako luminiscencni
znacka pro oznaceni bunék. Prace dokumentuje vlastnosti takovychto
nanocastic a jejich schopnost penetrovat do bunky, kde mohou byt
snadno detekovany pomoci konfokalniho mikroskopu, pfipadné jiného
zatizeni detekujiciho luminiscenci.

SKUPINA DOC. VOKURKY A ING. KRUTA
Bylo prokdzéno, Ze koncentrace matriptazy 2 (MT2, Tmprss6) se
v hepatocytech mysi i potkanl zvy3uje pti aplikaci erytropoetinu. Vysledky
naznacuji, ze MT2 tvofi v hepatocytu funkéni komplex s hemojuvelinem,
jehoZ mutace vedou k juvenilni hemochromatéze. Byl vytvofen novy
postup izolace plasmatickych membran hepatocytu (Frydlova et al.,
rukopis pfipraven k publikaci).



SKUPINA DR. KLENERA

Klanova M, Lorkova L, Vit O, Maswabi BC,
Molinsky J, Pospisilova J, Vockova P, Mavis C,
Lateckova L, Kulvait V, Vejmelkova D, Jaksa R,
Hernandez F, Trnény M, Vokurka M, Petrak J,
Klener P. Downregulation of deoxycytidine kinase
in cytarabine-resistant mantle cell lymphoma cells
confers cross-resistance to nucleoside analogs
gemcitabine, fludarabine and cladribine, but not to
other classes of anti-lymphoma agents. Molecular
Cancer, 2014, 13, ISSN 1476-4598. IF=5.397

Byly studovany molekularni pficiny rezistence bunék
plastového lymfomu (mantle cell lymphoma, MCL)
na cytarabin. Byla sledovana citlivost klond na Iéky
uzivané v 1écbé MCL, a to jak in vitro, tak in vivo
(xenografty imunodeficientnim mysim). Hlavni
molekuldrni zménou je downregulace deoxycytidin
kinazy.

SKUPINA DOC. PETRAKA

Skupina se podilela na funkéni a proteomické
analyze bunék lymfomu z plastové zény rezistentnich
na cytarabin (Klanova et al.). Dvé studentky (Lucie
Lorkovd, Jana PospiSilova) Uspésné obhajily disertacni
praci.

SKUPINA ING. KUCEROVE

K publikaci jsou pfipraveny dvé prace, které se
zabyvaji porovnanim slepicich a savcich protilatek
proti veprovému a lidskym pepsinogentim, jejich
izolacf a dale imobilizaci slepicich protildtek

na magnetické nosice rdznymi technikami.

SKUPINA DOC. KOFRANKA

Kulhanek T, Kofranek J, and Matejak M.
Modeling of short-term mechanism of arterial
pressure control in the cardiovascular system: Object
oriented and acausal approach. Computers in Biology
and Medicine, Available online 1 September 2014.
IF=1.475

Prace popisuje model hemodynamiky
kardiovaskularniho systému s vyuZitim objektové
orientovanych tzv. akauzélnich (na rovnicich
zaloZenych) modelovacich néstrojd. V praci jsou

Ustav patologické fyziologie -

1. LFUK

ukédzany vyhody tohoto pfistupu oproti klasickym
pfistupm k modelovani hemodynamiky.

Déle byl podan uzitny vzor: Simuldtor virtudiniho
pacienta. PrihlaSovatel/Majitel: Univerzita Karlova

v Praze, 1. LF, Praha 2; Com-Sys TRADE, s.r.o., Praha
3, Creative Connections s.r.o., Praha 10. PGvodce: J.
Kofranek, P. Privitzer, M. Tribula, J. Silar, T. Kulhanek,
M. Matejak, F. Jezek.

Uzitny vzor je jednim z vysledkd projektu MPO

L Virtualni pacient”, feseného v letech 2011-2014
1. LF UK spole¢né s komer¢nim sektorem. Toto
softwarové zatizeni umoziuje vytafet modely
pacienta ve virtudlni 3D realité a propojovat jej se
scénafi a matematickymi modely na pozadi.

SKUPINA PROF. MARSALKA
Kuris¢ak E, Marsalek P, Stroffek J and Toth PG.
Biological context of Hebb learning in artificial
neural networks, a review. Neurocomputing,
2015;152:27-35, IF=2.005
Kontext uceni Hebbova typu v biologickych
neuronovych sitich je porovnavan s klasickymi modely
umelych neuronovych siti. Clanek shrnuje nase
vysledky z poslednich let, specidlné tfi prace
J. Stroffka a kolektivu. V zavéru diskutujeme moznosti
dalSich aplikaci teorie synaptického prenosu na umélé
neuronové site.

SKUPINA PROF. MARUNY
Mlejnsky F, Klein AA, Lindner J, Maruna P, et
al. A randomised controlled trial of roller versus
centrifugal cardiopulmonary bypass pumps in
patients undergoing pulmonary endarterectomy.
Perfusion 2014 Sep 25 [Epub ahead of print].
Cty¥letd randomizovana klinicka studie hodnotila
spektrum biochemickych, hematologickych
a klinickych parametrl poopera¢ni stresové
a zanétlivé odpovédi u pacientd, ktefi se podrobili
rozsahlému kardiochirurgickému vykonu — plicni
endarterektomii v hluboké hypotermii se srdecni
zastavou. PouZiti rotacniho véleckového cerpadla
v mimotélnim obé&hu bylo provézeno signifikantné
vyssi odpovédi ¢asnych zanétlivych ukazateld
béhem 24 hodin po vykonu ve srovnani s vyuzitim

centrifugélniho cerpadla.
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védeckeé vysledky a aktivity
v roce 2014

Zapojeni do projektu BIOCEV

Na UPF se projektu BIOCEV uéastni tii védecké
skupiny:

» skupina doc. Stopky v programu: Funkcnf

genomika

Vyzkumny projekt: Mechanisms involved in
remodeling of chromatin structure during cell fate
decisions Tohoto projektu se jmenovité Gcastni
doc. T. Stopka, Mgr. J. Kokavec, Mgr. P. Basova,
Mgr. M. DluhoSova, Mgr. T. Zikmund a Mgr. H.
Paszekova
http://www.biocev.eu/en/programme/functional-
genomics/mechanisms-involved-in-remodeling-of-
chromatin/

»

»

skupina prof. Necase a dr. Sefce v programu:
Bunécnd biologie a virologie

Vyzkumny projekt: Interakce normalnich

a nddoroveé zménénych hematopoetickych
kmenovych bunék s jejich specifickym
mikroprosttedim (niche). Z Ustavu participuji:

dr. L. Sefc (vedouci), prof. E. Necas, Mgr. P. Paral,
Mgr. N. Renesova, M. Molik, ing. T. Heizer.

skupina doc. Petraka v programu: Vyvoj
lécebnych a diagnostickych postupd

Vyzkumny projekt: Klinickd proteomika.

Za Ustav participuji: doc. J. Petrak, Mgr. O. Vit,
Mgr. E. Doktorova.
http://www.biocev.eu/programme/vyvoj-lecebnych-
a-diagnostickych-postupu/klinicka-proteomika/
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publikace s IF

1. ALVAREZ-SAAVEDRA, Matias - DE REPENTIGNY, Yves - LAGALI, Pamela S.
- RAM, Edupuganti V. S. Raghu - YAN, Keqin - HASHEM, Emile - IVANOCH-
KO, Danton - HUH, Michael S. - YANG, Doo - MEARS, Alan J. - TODD,
Matthew A. M. - CORCORAN, Chelsea P. - BASSETT, Erin A. - TOKAREW,
Nicholas J. A. - KOKAVEC, Juraj - MAJUMDER, Romit - IOSHIKHES, llya -
WALLACE, Valerie A. - KOTHARY, Rashmi - MESHORER, Eran - STOPKA,
Tomas - SKOULTCHI, Arthur I. - PICKETTS, David J. Snf2h-mediated chro-
matin organization and histone H1 dynamics govern cerebellar
morphogenesis and neural maturation. Nature Communications,
2014, 5(JUN 2014), nestrankovano. ISSN 2041-1723. IF=10.742 (2013)

2. BASOVA, Petra - POSPISIL, Vit - SAVVULIDI, Filipp Geirgievich - BURDA, Pa-
vel - VARGOVA, Karina - STANEK, Libor - DLUHOSOVA, Martina - KUZMO-
VA, Erika - JONASOVA, Anna - STEIDL, U. - LASLO, P. - STOPKA, Tomés. Ag-
gressive acute myeloid leukemia in PU.1/p53 double-mutant mice.
Oncogene, 2014, 33(39), 4735-4745. ISSN 0950-9232. IF=8.559 (2013)

3. DLUHOSOVA, Martina - CURIK, Nikola - VARGOVA, Jarmila - JONASOVA,
Anna - ZIKMUND, Tomas - STOPKA, Tomas. Epigenetic Control of SPI1
Gene by CTCF and ISWI ATPase SMARCAS. PLoS ONE, 2014, 9(2),
nestrankovano. ISSN 1932-6203. IF=3.534 (2013)

4. DRAB, Tomas$ - KRACMEROVA, Jana - HANZLIKOVA, Eva - CERNA, Tereza
- HEXNEROVA, Rozélie - POHLOVA, Alzbéta - TICHA, Marie - PRIKRYL, Petr -
LIBERDA, Jifi. The antimicrobial action of histones in the reproducti-
ve tract of cow. Biochemical and Biophysical Research Communications,
2014, 443(3), 987-990. ISSN 0006-291X. I[F=2.281 (2013)

5. DRAPALOVA, Jana - KOPECKY, Petr - BARTLOVA, Markéta - LACINOVA,
Zdetka - NOVAK, Daniel - MARUNA, Pavel - LIPS, Michal - MRAZ, Milog -
LINDNER, Jaroslav - HALUZIK, Martin. The influence of deep hypother-
mia on inflammatory status, tissue hypoxia and endocrine fun-
ction of adipose tissue during cardiac surgery. Cryobiology, 2014,
68(2), 269-275. ISSN 0011-2240. IF=1.643 (2013)

6. HONEK, Jakub - SRAMEK, Martin - SEFC, Ludék - JANUSKA, Jaroslav - FIED-
LER, Jiti - HORVATH, Martin - TOMEK, Ales - NOVOTNY, Stepan - HONEK,
Tomas - VESELKA, Josef. Effect of Catheter-Based Patent Foramen
Ovale Closure on the Occurrence of Arterial Bubbles in Scuba
Divers. JACC: Cardiovascular Interventions, 2014, 7(4), 403-408. ISSN
1936-8798. IF=7.440 (2013)
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publikace s IF

HONEK, Jakub - SRAMEK, Martin - SEFC, Ludék - JA-
NUSKA, Jaroslav - FIEDLER, Jiff - HORVATH, Martin
- TOMEK, Ales - NOVOTNY, Stepan - HONEK, Tomas
- VESELKA, Josef. Effect of conservative dive pro-
files on the occurrence of venous and arterial
bubbles in divers with a patent foramen ova-
le: A pilot study. /nternational Journal of Cardio-
logy, 2014, 176(3), 1001-1002. ISSN 0167-5273.
IF=6.175 (2013)

HORAK, Daniel - HLIDKOVA, Helena - HIRAOUI,
Mohamed - TAVERNA, Myriam - PROKS, Vladimir
- CHANOVA, Eliska Mazl - SMADJA, Claire - KUCE-
ROVA, Zdenka. Monodisperse Carboxyl-Fun-
ctionalized Poly(Ethylene Glycol) - Coated
Magnetic Poly(Glycidyl Methacrylate) Micro-
spheres: Application to the Immunocapture of
beta-Amyloid Peptides. Macromolecular Biosci-
ence, 2014, 14(11), 1590-1599. ISSN 1616-5187.
IF=3.650 (2013)

KLANOVA, Magdalena - SOUKUP, Tomés - JAKSA, Ra-
dek - MOLINSKY, Jan - LATECKOVA, Lucie - MASWA-
BI, Bokang Calvin - PRUKOVA, Dana - BREZINOVA,
Jana - MICHALOVA, Kyra - VOCKOVA, Petra - HER-
NANDEZ-ILIZALITURRI, Francisco - KULVAIT, Vojtéch
- ZIVNY, Jan - VOKURKA, Martin - NECAS, Emanuel
- TRNENY, Marek - KLENER, Pavel. Mouse models
of mantle cell lymphoma, complex changes in
gene expression and phenotype of engrafted
MCL cells: implications for preclinical research.
Laboratory Investigation, 2014, 94(7), 806-817.
ISSN 0023-6837. IF=3.828 (2013)

. KLANOVA, Magdalena - LORKOVA, Lucie - VIT, On-

drej - MASWABI, Bokang Calvin - MOLINSKY, Jan -
POSPISILOVA, Jana - VOCKOVA, Petra - MAVIS, Cory
- LATECKOVA, Lucie - KULVAIT, Vojtéch - VEJMELKO-
VA, Dana - JAKSA, Radek - HERNANDEZ, Francisco
- TRNENY, Marek - VOKURKA, Martin - PETRAK, Ji¥i -
KLENER, Pavel. Downregulation of deoxycytidine

11.

12.

13.

kinase in cytarabine-resistant mantle cell lym-
phoma cells confers cross-resistance to nuc-
leoside analogs gemcitabine, fludarabine and
cladribine, but not to other classes of anti-lym-
phoma agents. Molecular Cancer, 2014, 13(neu-
veden), nestrankovano. ISSN 1476-4598. [F=5.397
(2013)

KRATOCHVILOVA, Irena - SEBERA, Jakub - ASHCHEU-
LOV, Petr - GOLAN, Martin - LEDVINA, Miroslav - Ml-
COVA, Julia - MRAVEC, Filip - KOVALENKO, Alexander
- ZVEREV, Dmitry - YAVKIN, Boris - ORLINSKII, Ser-
gei - ZALIS, Stanislav - FISEROVA, Anna - RICHTER,
Jan - SEFC, Ludék - TURANEK, Jaroslav. Magnetical
and Optical Properties of Nanodiamonds Can
Be Tuned by Particles Surface Chemistry: Theo-
retical and Experimental Study. Journal of Physi-
cal Chemistry C, 2014, 118(43), 25245-25252. ISSN
1932-7447. IF=4.835 (2013)

KULHANEK, Tomd$ - KOFRANEK, Jiff - MATEJAK,
Marek. Modeling of short-term mechanism of
arterial pressure control in the cardiovascular
system: Object-oriented and acausal approach.
Computers in Biology and Medicine, 2014, 54(NOV
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