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onemocnéni (klasifikace 4 a 5) byla nalezena celkové u 25/120 (21 %) v genech RYR2, KCNH2, KCNQ1, RANGFR, SCN5A,
FLNC (stop) 3krét, TTN 5krat, RBM 20, PRKAG2, MYBPC3, DSC2, FHL1, GLA, TNNTZ2, TGFBR1 a Col3A1 (tab). Klinickym a ge-
netickym vySetfenim bylo identifikovano 91/288 (32 %) pfibuznych v riziku vyznamnych arytmii. Souhrn: Multidisciplinarni
spolupréace spolu s centralizovanou molekuldrné genetickou diagnostikou umoZznila odhalit jistou molekularni pfic¢inu SCD
v 21 % pfipadl a sou€asné identifikovala pfibuzné v riziku vyznamnych arytmii.
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rizikové faktory a ukazatele cévniho poskozeni a aterosklerézy

10US Metabolicky syndrom a dyslipidemie u pacientii po onkologické 1é¢bé
Kraml P!, Cepelova M2
'Interni klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady, Praha
2Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Onkologické lé¢ba predstavuje v soucasné dobé jeden z nové diskutovanych rizikovych faktor( aterosklerézy. Podle fady
epidemiologickych studif je relativni riziko manifestace kardiovaskularniho onemocnéni na podkladé aterosklerézy (ASKVO)
obecné 2-krat vy$Si nez u kontrolni zdravé populace. Kromé pfimého G¢inku chemoterapie a radioterapie na cévni sténu do-
chazi u téchto pacientd k manifestaci metabolického syndromu (MS) a aterogenni dyslipidémie. V tomto prehledném sdé-
leni bude probrana epidemiologie MS u vybranych typd malignit, jakoZto metabolické Gcéinky rGznych chemoterapeutik,
hormonadlni terapie a radioterapie. Jednou z hlavnich néapini nového oboru ,kardioonkologie“ pak bude v€asné vyhledavani
rizikovych faktord ASKVO pred a v pribéhu onkologické 1é¢by a vypracovéani doporuceni pro pravidelné sledovéni téchto ri-
zikovych pacientl. Prehled bude dopInén nasimi vysledky ze studie SLATE, ve které byli srovnavéani pacienti po 1é¢bé Hodg-
kinova lymfomu (HL) v remisi (n = 80), primérna doba prezivani 18 let, se zdravymi jedinci kontrolniho souboru (n = 83).
Mezi pacienty s HL bylo vyznamné vice jedincl se 3 a vice komponentami MS nez v kontrolnim souboru (p < 0,05). Paci-
enti méli také vyznamné vyssi plazmatické hodnoty cholesterolu, LDL-cholesterolu, non-HDL-cholesterolu, triacylglycerold
(v8e p < 0,01) a apoB (p < 0,05). Ukazatel inzulinové rezistence HOMA-IR byl u dlouhodobé preZivajicich pacientl po [é¢bé
HL vyznamné vyssi (p < 0,001)

11US Mechanizmus antiinflamaéniho vlivu statind
Poledne R, Kauerova S, BartuSkova H, Muffova B, Kralova Lesna |
Centrum experimentéalni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Antiinflamagni vliv statin(i je z rozséhlych klinickych studii zndm uz 20 let. Ovlivnéni proinflamaéniho stavu tukové
tkané mlize byt mechanizmem tohoto pozitivniho vlivu. Metody: Polarizace makrofagl viscerélniho tuku byla analyzovana
pritokovou cytometrii u 118 vzorkl ziskanych ocisténim ledviny Zivych déarcd v transplantaénim programu IKEM. Zjistény
proinflamaéni efekt statinové terapie byl potvrzen na experimentélnim modelu PraZzského hereditarné hypercholesterol-
emického (PHHC) potkana. Pfimy vliv statind na lidské monocyty byl analyzovén ve tkanové kulture produkci NO. Vysledky:
Bayesovské analyza prokazala, Ze proporce proinflamacnich makrofagl (PIM), tj. CD14*, CD16*, CD36***, je terapii statiny
vyznamné snizena. Tento efekt byl potvrzen na experimentainim modelu PHHC-potkana. Simvastatin (5 mg/ 1 kg hmot-
nosti) snizil o0 50 % koncentraci sérového cholesterolu a sou¢asné vyznamné snizil proporci PIM (CD11b, CD86") v perinedlni
makrofagl na M1- a M2-makrofagy a analyzovéna produkce NO v takto diferencovanych burikach. Fluvastatin vyznamné
snizoval produkci NO ve tk&nové kulture M1-makrofagl bez vyznamného vlivu na M2-fenotyp. Zavér: Byl demonstrovén
piimy protektivni vliv terapie statiny na prozénétlivy stav tukové tkané jak u lidi, tak v experimentalnim modelu, a tento

.....

polarizace makrofagl in situ.
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12US Velikost lidskych adipocyt a rizikové faktory aterosklerézy
Bartuskova H'%, Kauerova S', Kralova Lesna I, Fronék ], Janousek L3, Poledne R'
'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2Ustav geologie a paleontologie Pfirodovédecké fakulty UK, Praha
3Klinika transplantaéni chirurgie IKEM, Praha

Uvod: Subklinicky zanét tukové tkané je jednou z pFi&in rozvoje aterosklerézy. Jako jeden z marker( dysfunkce adipocytii je
mozné vyuZit méreni velikosti adipocyt(. V literature nebyla podrobnéji popsana velikost adipocytl v perivaskularni tukové
tkéni u lidi. Nasim cilem bylo zméfFit velikost adipocytl v perivaskulérni tukové tkéni u Zivych darct ledvin a prozkoumat jeji
vztah ke kardiovaskuldrnim rizikovym faktordim a polarizaci makrofagl v tukové tkéni. Metodika: U 65 Zivych dérc( ledvin
byla odebréna perivaskularni tukova tkan z okoli renaini arterie. Cast tkdné byla pouZita pro histologickou analyzu. Kryo-
fezy o tloustce 8 mm byly obarveny dle Giemsy. Po vyfazeni poskozenych nebo malych fezd byla provedena poloautoma-
tick4 analyza velikosti adipocytil v programu Fiji (plugin Adiposoft). Velikost adipocyt byla vyjadFena jako plocha v m?. Cést
tkané byla pouZita pro cytometrickou analyzu fenotypu makrofagl v tukové tkéni. Pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych
faktor( byla u darcd stanovena pomoci dotaznikového Setfeni a zékladnich biochemickych vysetreni (vék, hladina choles-
terolu v plazmé, BMI, procento télesného tuku atd). Vysledky: Velikost adipocytt pozitivné korelovala se s hladinou trigly-
ceridd (p < 0,01) a CRP (p < 0,01) v plazmé&, BMI (p < 0,001), obvodem pasu (p < 0,01) a pomérem pas/boky (p < 0,05). Ve-
likost adipocytt také pozitivné korelovala s proporci proinflamacnich CD14*, CD16*, CD36high makrofagl v tukové tkani
(p < 0,05). Nebyla zjisténa korelace s hladinou LDL-cholesterolu v plazmé. Velikost adipocytl naopak negativné korelo-
vala s hladinou HDL-cholesterolu (p < 0,001) a bazéalnim metabolickym vydejem prepoctenym na kg télesné hmotnosti
(p < 0,05). Zavér: Velikost adipocytl perivaskularni tukové tkané pravdépodobné odrazi celkovy proinflamacni stav organi-
zmu. Korelace s koncentraci triglyceridd a HDL-cholesterolu naznacuje pfimy vztah velikosti adipocytl k metabolizmu na
triglyceridy-bohatych lipoprotein( a intravazalni produkci HDL-E4stic.

13US Perivaskularni tukova tkan - vyznam polarizace makrofag v inicialni fazi aterogeneze
Kralova Lesna I"5, Bartuskova H'?, Kauerova S', Petras M3, Poledne R', Fronék J*, Janousek L*, Muffova B2’
'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2stav geologie a paleontologie PfF UK, Praha
3Ustav epidemiologie a biostatistiky 3. LF UK, Praha
*Klinika transplantacéni chirurgie IKEM, Praha
5Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a UVN - Vojenska fakultni nemocnice Praha

Uvod: Patologicky stimulovana perivaskularni tukové tkan (PVAT) je zdrojem velkého mnozstvi biologicky aktivnich latek
s prozanétlivymi GCinkem. Vzhledem k bezprostfedni blizkosti k cévni st&né by prokazani pfimého vlivu na pfilehlou cévni
sténu bylo zasadni pro zhodnoceni vyznamu tohoto typu tukové tkédné. Metoda: Do studie bylo zafazeno 68 Zivych darci
ledvin u kterych byla zjisténa pFitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktorG (KVF) a odebréany vzorky krve. Bunécna
frakce byla izolovéna ze stény a. renalis, z prilehlé PVAT a déle z visceraini tukové tkané (VAT) subjektd. V ramci spektra
imunitnich bunék byly identifikovény frakce makrofagt na zakladé exprese markerd CD14, CD16 a CD36. Vysledné vztahy
subpopulaci makrofagl ke KVF byly zhodnoceny Bayesovou analyzou, jejich prozénétlivy charakter byl potvrzen metodou
PCR. Vysledky: Charakter definovanych subpopulaci makrofagl ve sledovanych tukovych tkanich i v cévni sténé byl pro-
kéazan jednoznacénymi vztahy ke znamym rizikovym parametrim KVF a expresi prozanétlivych cytokinl. Vysledky prokazaly
pfimy vztah mezi tranzientnimi subpopulacemi makrofagli v PVAT a v cévni sténé, nejvyznamnéjsi byl tento vztah u sub-
jektl s hypercholesterolemii. Analyza neprokézala obdobné vztahy mezi subpopulacemi makroféagl ve VAT k makrofagim
v cévni sténé. Zavéry: Pouzity metodicky pFistup umoZznuje identifikaci rizné polarizovanych makrofégd v tukové tkéni
a cévni sténé a jejich vztahu ke KVF. Polarizace makrofégt probih& obdobné v cévni sténé a PVAT, nikoli v§ak VAT. Vysledky
jsou v souladu s hypotézou o pfimém vlivu PVAT na cévni sténu v inicidlnich fazich aterogeneze.
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