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UKAZATELE CEVNIHO POSKOZENI
A ATEROSKLEROZY |

08 US Mozny mechanizmus regulace proinflamaéniho stavu tukové tkané
Poledne R', Malinska H?, Paukner K', Kauerova S', Bartuskova H', Muffova B', Kralova Lesna I
'Laboratof pro vyzkum aterosklerézy CEM IKEM, Praha
Laborator patofyziologie diabetu CEM IKEM, Praha

Uvod: V poslednich letech jsme ukézali, Ze proporce proinflamaénich makrofagi (PIM) v lidské tukové tkani vzriista s kon-
centraci LDL-cholesterolu a remnantnich ¢astic. Sou¢asné souvisi se sloZzenim mastnych kyselin fosfolipidd celuldrni mem-
bréany, roste s pritomnosti nasycenych mastnych kyselin a palmitooleat( a klesa s rostoucim zastoupenim omega-3 mast-
nych kyselin. Cil: V pfedklddaném experimentu jsme analyzovali 63 tukovych tkani Zivych dércl ledvin separovanych na
adipocyty a stroma vaskuldrni frakci (s makrofagy) pro analyzu mozného regulaéniho kroku v jedné &i druhé frakci. Meto-
dika: Visceralni a perivaskularni tukové tkan ziskané peroperaéné byla rozloZena kolagendzou a adipocyty a stroma vasku-
larni frakce byly oddéleny. Obé Easti byly uchovény v-80° C a analyzovény ve 2 ¢astech na sloZeni mastnych kyselin plyno-
vou chromatografii. Proporce PIM byla stanovena pritokovou cytometrii (CD14*, CD16*, CD36"e"). Vysledky: Vliv mastnych
kyselin na proporci PIM jsme nasli pouze ve frakci adipocytd, podobné predchozim vysledkim v celé tukové tkéni. Proporce
PIM vzristala s vy$si pfitomnosti nasycenych mastnych kyselin a klesala s omega-3 mastnymi kyselinami (i kdyz vysledky
nebyly tak zfetelné jako v celé tukové tkani). Naopak v makrofazich tukové tkéné se Zadny vliv mastnych kyselin neprojevil.
Vyjimkou je zména v zastoupeni palmitétu. Proporce palmitétu v celuldrni membréané makrofagl vyrazné klesala s rostouci
proporci PIM, a to jak ve viscerdlni, tak v perivaskularni (kolem arterie renalis) tukové tkani. Zavér: NaSe vysvétleni téchto
nélezl predpoklada, Ze adipocyty tvofi pouze vhodné prostredi (sloZeni mastnych kyselin ovliviiuje proporci PIM stejné jako
v pfedchozich experimentech) pro mozné regulaéni kroky. Vlastnim regulacnim krokem jsou pak zmény v celularni mem-
brané rezidencnich makrofégl. S rostouci koncentraci cholesterolu v LDL a remnantech vzrista transport volného chole-
sterolu do celuldrni membrany, coZ uvolfiuje men§i prostor pro fosfolipidy s kyselinou palmitovou a jeji pfitomnost klesa.
Zda je regulace déna transportem volného cholesterolu &i niZ$i proporci kyseliny palmitové (koneénym produktem de novo
syntézy mastnych kyselin v tukové tkéni), nelze z nasich vysledki posoudit.

09 US Psoriaza a kardiometabolické komorbidity
Lomicova I', Cetkovska P!
Dermatovenerologicka klinika LF UK a FN Plzef

Uvod: Pacienti s psoridzou byvaji ¢astéji postizeni metabolickym syndromem, jeho? vyskyt pfimo koreluje s ti#i lupénky
a kardiovaskularnimi pfihodami, které nasledné vedou ke zkraceni délky Zivota nemocnych. Sou¢asné odborné préace také
predpokléadaji, Ze véasné rozpoznéni a 1é¢ba metabolického syndromu zabrani nejen rozvoji kardiovaskulédrnich onemoc-
néni, ale mohou zlepsit i zdvaZnost psoriazy. Screening prislusnych rizikovych faktorl je u pacientl s lupénkou vsak nedo-
statecny a také chybi pfesné stanovené doporuceni pro pravidelné sledovani a 1é¢bu metabolickych komorbidit u téchto
nemocnych. Soubor a metodika: Do naseho sledovéni bylo zaclenéno 268 pacientd s lupénkou, ktefi dobrovolné odevzdali
dotaznik ve 2letém sledovacim obdobi (12/2014-11/2016 ) a vSichni pacienti Dermatovenerologické kliniky FN Plzen sledo-
vani v Centru biologické 1é¢by od jeho vzniku k datu exportu (2005-2022), tedy 141 pacientl. Vysledky: Dotaznikové Set-
feni prokazalo nadvahu nebo obezitu u 74 % vSech dotazovanych muzl a témér 60 % Zen, s primérnym BMI celého souboru
28,7. U pacientl z plzefiského Centra biologické 1éCby byla primérna hodnota BMI 30,1 a nadvéhou ¢i obezitou trpélo 80 %
muzl a 74 % zen. Arteridlni hypertenze, které v dotaznikovém souboru postihovala vice nez 20 % respondentl a ve skupiné
pacientl Ié¢enych biologiky 37 % nemocnych, byla po psoriatické artropatii druhou nejc¢astéjsi komorbiditou v obou hod-
nocenych souborech. Dale 22 % pacientl z plzeriského Centra biologické 1é¢by trpi dyslipidemii, 12 % mé diagnostikovany
diabetes mellitus a 30 % pacientd jsou aktivni kutéaci. Zavér: Na podkladé konkrétnich dat z nasi klinické praxe jsme na
uvedenych souborech pacientl potvrdili a prokézali v poslednich letech zndmou asociaci lupénky s kardiometabolickymi
komorbiditami. Pacienti se zdvaZnou psoridzou vyZaduji pe¢livy monitoring ve spolupraci s dalSimi specialisty a praktickymi
|ékafi. Vzhledem k aktudlni absenci organizace screeningové péce o tyto nemocné dévé nase prace podnét a névrh ke kon-
krétnim doporuéenym vySetfenim, kterad by mohla pfedchézet rozvoji popsanych pridruzenych onemocnéni a vyznamné tak
zvysit kvalitu Zivota pacientd.
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10 US Polarizace makrofagt jako souéast vyvoje rizikového aterosklerotického platu
Muffova B"2, Kauerova S', Bartuskova H"?, Kollar M2, Paukner K2, Fronék J*, Cermakova H*, Poledne R?,
Kralova Lesna 1'%, Pitha J"¢
'Laboratof pro vyzkum aterosklerézy CEM IKEM, Praha
Katedra fyziologie, Pfirodovédecka fakulta UK, Praha
Pracovisté klinické a transplantacéni patologie IKEM, Praha
“Klinika transplantacéni chirurgie IKEM, Praha
5Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a UVN - Vojenska fakultni nemocnice Praha
¢Klinika kardiologie IKEM, Praha

Uvod: Aterosklerotické platy v karotickych tepnach jsou nejéastéji p¥idinou cerebrovaskularniho onemocnéni (CVO). Pies-
toZe je potenciélni nestabilita aterosklerotického platu zasadnim rizikem pro komplikace CVO, nebyly dosud objasnény fak-
tory ovliviujici tento typ progrese aterosklerotické Iéze. V ramci této pilotni prace jsou identifikovany subpopulace makro-
fagl cévni sténé. Spolecné s klinickymi daty vCetné detailniho ultrasonografického vySetreni tato data umozni identifikovat
imunitni déje spojené s progresi aterosklerotického onemocnéni. Metodika: Vzorky a. renalis (n = 24) ziskané v pribéhu
transplantace ledvin od Zivych dércud ledvin a aterosklerotické platy odebrané pfi endarterektomii z a. carotis (n = 48).
Klinickd data byla od pacientl ziskdna pomoci cileného dotazniku. Ateroskleroticky plat (po odstranéni kalcifikovaného
jadra a po odebrani vzorkd pro imunohistochemické analyzy) byl enzymaticky rozlozen plisobenim kolagenézy, opakované
precistén a jednotlivé subpopulace imunocytl byly identifikovéany pritokovou cytometrii. Vzorky a. renalis byly identicky
zpracovany celé. Pro oddéleni makrofagl byly vyuZity znaky CD45 a CD14, pro definici polarizace pak CD16 a CD36. Vy-
sledky: Byly prokazany vyznamné rozdily v zastoupeni subpopulaci makrofagl mezi zdravou cévou a aterosklerotickym
platem. Zcela zasadni rozdil byl patrny jiZ pfi zékladnim rozdéleni na zékladé exprese znaku CD16, v aterosklerotickém pléatu
bylo oproti zdravé cévé vysoce vyznamné vyssi zastoupeni prozanétlivych makrofagl exprimujicich znak CD16, tj. 30,16 +
14,51 % vs 54,55 + 19,46 %; p < 0,0001. V platu byla také identifikovana subpopulace s velmi vysokou expresi tohoto znaku,
tj. CD16"e" (10,71 + 10,50 %), které se ve zdravé cévé nevyskytovala. P¥i detailnéjsi analyze byly sledovény rozdily v expresi
znaku CD36, ve zdravé cévé byl tento znak exprimovén slabé na vSech identifikovanych makrofézich. V platu dochazi k po-
larizaci makrofagl spojené jak se ztratou exprese tohoto znaku (CD36; CD16°CD36" 13,83 + 11,54 %), tak k jeho vysoké
expresi (CD36"e"), a to vyhradné na burikdch pozitivnich na znak CD16. Zastoupeni CD36"e" bunék vici znakim CD16*
a CD16"e" je: CD16*CD36Me" 12,44 + 11,02 %, resp. CD16"e"CD36"e" 8,968 + 7,302 %. Zavér: Vysledky prokazaly polarizaci
subpopulaci makrofagl v cévni sténé jako privodniho jevu rizikového vyvoje aterosklerotického platu. Tato polarizace je
spojena a narlstem exprese znaku CD16 a zménami exprese CD36.

11 US Histopatologické markery jako prediktory progrese aterosklerotickych plata: pilotni
vysledky
Kollar M, Muffova B?, Bartuskova H2, Paukner K2, Cermakova H3, Kralova Lesna 12, Fronék J3, Pitha )2
'Pracovisté klinické a transplantacni patologie IKEM, Praha
%L aborator pro vyzkum aterosklerézy CEM IKEM, Praha
3Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha

Uvod: Zanétlivé buriky imunitniho systému sehravaji ddleZitou roli v procesu aterosklerézy. Ukazuje se, Ze nepostizena
cévni sténa mé kromé zakladni funkce endotelu zésadni vliv také na vyvoj plétu, a to produkci latek, které ovliviuji pritom-
nost zanétlivych bunék ve sténé cévy. Cil: (1) Posoudit imunohistochemické markery v aterosklerotickych platech a kvan-
tifikovat jejich pritomnost ve vztahu k rozsahu postiZzeni cév jednotlivymi platy. (2) Porovnat histopatologické markery ve
vyvinutych aterosklerotickych platech s makroskopicky nepostizenou okolni sténou. Metodika: Pilotni probihajici mono-
centricka a prospektivni studie zaslepené patologem. VSichni pacienti podstoupili sonografické vySetfeni karotickych arte-
rif a néktefi podstoupili specializované ultrasonografické vySetieni pro detailni GEely studie. Pacienti, ktefi splfiovali kritéria,
byli indikovani k endarterektomii. Tkanové vzorky ziskané endarterektomii byly rozdéleny na centrélni ¢ast s aterosklerotic-
kym platem a okolni, makroskopicky nepostizenou sténu, tzv. raménko cévy. VSechny vzorky byly pro GCely histopatologie
fixovény v 10% roztoku formalinu. Nasledné u nich bylo provedeno standardni barveni hematoxylinem-eozinem a imunohis-
tochemicky prikaz subtypizace T-lymfocytl (CD3%) a B-lymfocytd (CD207), prikaz makrofagd (CD68*) a hladkosvalového
aktinu pro detailni posouzeni tloustky stény a pfesnou lokalizaci zanétlivych bunék. Vysledky: Endarterektomii podstoupilo
celkem 54 pacientd (primérny vék 69,4 let) z toho 18 Zen (69,25 let) a 36 muzl (69,52 let). Histopatologické hodnoceni:
Celkem 7 pacientll nemélo adekvatni vzorek. Vsichni pacienti méli fibroateromovy nebo fibrézni plat, kalcifikace byla pri-
tomna u 85 % pacientl (40/47). T-lymfocyty dominovaly u 90 % pacientl s aterosklerotickym platem, v hot-spotu bylo de-
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tekovano 80 lymfocytl (400nasobné zvétseni); celkovy pocet bunék v jedné cévé byl v rozmezi 15-500. Zbylych 15 % pa-
cientl mélo dominantni subpopulaci makrofagd (v hot-spotu 60) nebo B-lymfocytd (v hot-spotu 50). Zanétlivé bunky byly
zastiZeny i v raménku nepostiZenych ¢asti cév. Zavér: Pilotni data nasi studie potvrzuji akumulaci imunocytl v aterosklero-
tickych platech, pficemz dominantni je populace T-lymfocyt(, a to zejména v oblastech s pokrodilejsSim aterosklerotickym
procesem. Nase vysledky také naznacuji, Ze makroskopicky intaktni arterialni sténa ziejmé hraje dileZitou roli ve vyvoji
aterosklerotickych platd.

12 US Eozinofilni granulocyty v lidské tukové tkani
Paukner K', Bartuskova H', Fronék J?, Kauerova S', Muffova B', Poledne R', Kralova Lesna I'
'Laboratof pro vyzkum aterosklerézy CEM IKEM, Praha
Klinika transplantaéni chirurgie IKEM, Praha

Uvod: Vyznam eozinofilnich granulocytd pro regulaci metabolické homeostazy tukové tkané byl prokazan na animalnim
modelu, nicméné data ziskana na modelu lidském jsou velmi sporadicka. Eozinofilni granulocyty jsou vyznamnym zdrojem
interleukinu 4 (IL4), cytokinu pravdé&podobné hrajiciho roli v zachovani rovnovahy metabolizmu inzulinu a glukézy a nezbyt-
ného pro M2-polarizaci makrofagl. Obézni tukové tkan byvé sdruzena s rozvojem subklinického zdnétu a v tomto pfipadé
predstavuje M2-polarizace zasadni faktor napomahajici zachovéni fyziologického stavu. Tento projekt navazuje a rozsifuje
dosavadni poznatky o vyznamu mechanizmd vrozené imunity v aterogenezi studovanymi nasi laboratofi. Metody: Pred-
operacné byla zjiSténa pritomnost kardiovaskularnich rizikovych faktord v anamnéze pacienta a byla odebréna nesrézliva
krev (EDTA). Visceralni tukova tkan byla ziskédna peroperacné béhem nefrektomie od Zijiciho darce v programu realizova-
ném v IKEM. Ze ziskané neadipocytarni bunécné stromovaskulérni frakce a piné krve byly pomoci pritokové cytometrie
identifikovény leukocyty (CD45") a nasledné populace eozinofilG (CD14- CD15* CD16°) a makrofagt (CD14*). V rdmci popu-
lace makrofagu byly ureny protizanétlivé (CD16- CD36'°") a prozénétlivé, metabolicky aktivované (CD16" CD36"e") subpo-
pulace. Vysledky: Do studie bylo zafazeno 53 Zivych dércl ledvin. Zastoupeni eozinofilnich granulocytd bylo porovnéno
v rznych typech tukové tkané a v krvi. Podil eozinofilG ve visceralni tukové tkéani signifikantné rostl spolu se zvySujicim
se poctem protizanétlivych (M2) makrofagd. Opacny trend byl pozorovan ve vztahu k metabolicky aktivovanym makrofa-
glm. Podil eozinofild v perivaskuldrni tukové tkani také signifikantné rostl spolu se zvysujicim se po¢tem M2-makrofagt,
ale vztah k M1 nebyl pozorovéan. Déle podil eozinofilG v krvi signifikantné rostl s podilem M2-makrofagl v tukové tkani. Vliv
koureni, hypertenze, sérového cholesterolu, BMI na zastoupeni eozinofilll v tukové tkani nebyl pozorovan. Zavér: Studie pfi-
nasi zcela nové pilotni data popisujici zastoupeni eozinofilll v lidské tukové tkani, jejich zapojeni do imunitnich déjd in situ.
Prokézanéa pozitivni korelace poctu eozinofill a M2 makrofagu v lidské tukové tkani zdravych jedincl spolu s dalSimi vy-
sledky nepfimo potvrzuje paradigma o pravdépodobném vyznamu eozinofilnich granulocytd pro udrZzeni homeostézy me-
tabolizmu tukové tkané.
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