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01PS Kardiovaskularni vykon u pacient odmitajicich krevni pfrevody

V. Adamkova', P. Kager?, V. Adamek?, T. Cervinkova?, J. Hubacek? |. Kralova Lesna?, |. Hougkova?, J. Pirk?
'Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
2Centrum experimentdIni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Standardni provedeni kardiochirurgického vykonu byva provazeno nutnosti hrazeni krevnich ztrat pfevodem
krevnich derivatud. Vysoka odborna erudice nasich kardiochirurgli umoznila rozvoj operacni techniky, abychom mohli
poskytnout kardiovaskularni vykon i pro nemocné, ktefi z jakychkoli dlivodd nemohou podstoupit pfevod krev-
niho derivatu. Sledovany soubor, metodika: Soubor 109 nemocnych, muzi, Zeny starsi 18 let, (kompletni analyza
byla mozna u 40 Zen a 59 muzd). Laboratorni parametry byly stanoveny v rutinnim laboratornim rezimu, prvni hod-
noty pred opera¢nim vykonem, druhé hodnoty po 2 tydnech, pfed propusténim nemocnych z hospitalizace, doba
operace sledovana standardnim zplsobem. Statistické hodnoceni bylo provedeno pouzitim metod ANOVA, x. Vy-
sledky: (1) hemoglobin: Zeny 111,9 + 43,48; muzi 103,9 * 63,9 g/l (2) erytrocyty: zeny 4,4 + 0,53; muzi 4,3 = 0,30 X
10%/I; 2 tydny po operaci (3) hemoglobin: zeny 77,5 + 46,3; muzi 79,6 + 53,20 g/I (4) erytrocyty: Zeny 3,6 + 0,63; muZi
3,9 £ 0,50 10%/I. Hodnoty hemoglobinu a erytrocyt(i 6 mésicli po operaci byly zjistény dotazem u praktického lékare
a podafilo se je ziskat u 19 Zen a u 22 muz(.. U zen byly prakticky na vychozi hodnoté a u muzi zhruba o 12 g/l vyssi.
Vzhledem k tomu, Ze tyto hodnoty byly ziskdny dotazem a byly provéddény v lokélnich laboratofich, nehodnotime sta-
tisticky a pracujeme s nimi jako orienta¢nimi. Hodnoty iontd nevykazovaly zasadni zmény proti hodnoté vychozi (1)
na zeny 139,1 + 3,19; muzi 137,4 £ 3,63 mmol/l (2) kalium: Zeny 4,3 £ 0,49; muzi 4,3 + 0,33 mmol/l. Primérna doba ope-
ra¢niho vykonu 4 hodiny 36 + 32 minut (se vyznamné nelisila od nemocnych operovanych s pouzitim krevnich deri-
vatl). Zavér: Vysoce erudovany operacni tym a nasledna pooperacni péce umoznuji poskytnout chirurgickou lécbu
i nemocnym odmitajicim podani krevnich derivati se srovnatelnymi riziky operacni péce.

Podporeno grantem AZV MZ CR 16-28352A.

02PS Vyuziti elektronickych médii u nemocnych v edukaci sekundarni prevence ICHS
(eKonzultace)

V. Addmkova', I. Houskovd', M. Hejna', V. Téthova?, P. Lesny'
'Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha
*Zdravotné socidini fakulta Jihoceské univerzity v Ceskych Budgjovicich

Uvod: Individualni konzultace s poradcem zaméfené na zménu Zivotniho stylu jsou vyznamnou souéasti preventivni
kardiologie. Nejcastéji je poradenstvi poskytovano formou fizeného rozhovoru nebo formou skupinové edukace. Cilem
naseho projektu bylo vyvinout softwarovy nastroj pro konzultace, pfipravit modelové konzultace z oblasti Zivotniho
stylu a vyhodnotit jejich efektivitu. Metody: Byl pripraven softwarové implementovany konzulta¢ni dotaznik s poraden-
stvim Zivotniho stylu ve 4 oblastech (vyzZiva, koufeni, pohyb a stres). Tento dotaznik byl uspofddan do karet simuluiji-
cich vybér témat v fizeném rozhovoru a implementovan byl tak, ze kromé zakladnich informaci, které klient vyplnoval
nebo prohliZel (napfiklad dotaz na vy3ku, skére, vyzivovd doporuceni) sbiral a statisticky vyhodnocoval také vybrané
informace o chovani klienta v priibéhu vypliovani dotazniku (metadata — postranni informacni kanal). Dotaznik jsme
testovali na 42 klientech (19 muz(, 23 Zen, starsich 18 let). Statistické metody: ANOVA, x. Vysledky: Analyzovali jsme
dobu prohlizeni nebo vyplnovani prislusné karty a pozadavek klienta na podrobnéjsi informace. Kompletni dotaznik
bylo schopno vyplnit 60 % osob (12 muzd, 13 Zen). Priimérna doba vyplriovani nebo prohlizeni karty byla 22 + 3,4 s.
Mezi klienty byly vyhodnoceny vyrazné interindividualni rozdily v rychlosti vyplfiovani / prohlizeni (interpretovéany jako
obecna rychlost komunikace). Doba prohlizeni jednotlivych karet s informacemi se lisila dle obsahu (pravidla antiskle-
rotické diety 32 + 5,6 s, jednovétna vyzivova doporuceni 1,5 £ 0,14 s). Nad prvnim obrazkem vyZzivové pyramidy stravili
pouze 4 z 25 klientl delsi dobu nez 10's (33 + 11,2 5), ostatnim se nezdal dlleZity (2,0 £ 0,55 s). V piipadé po sobé nasledu-
jicich karet se stejné narocnymi del3imi texty (nad 5 fadkd) odpovidala doba prohlizeni prvni karty naro¢nosti textu (ty-
picky vice nez 30 s) a 64 % klientd pozadovalo podrobnéjsiinformace, od druhé karty s textem dale se doba interakce vy-
znamné zkratila (pod 8 s) a podrobné;jsi informace pozadovalo jen 8 % osob. Zavér: Pilotni experiment prokazal moznost
a vhodnost sbéru metadat o chovani uzivatele pfi vyplnovani elektronickych konzulta¢nich materialli o Zivotnim stylu.
Zavedeni této metody pomUze ziskat vyznamnou zpétnou vazbu, kterd nam umozni vyhodnocovat ucinnost softwa-
rové implementovaného poradenstvi. Kritickym aspektem z{istava priprava kvalitnich konzultacnich materialu.

Podporeno projektem AZV CR ¢ 15-31000A.
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03PS Analyza rizikovych faktorii aneuryzmatu abdominalni aorty (AAA) ze souboru muzu
ve véku 50 let dispenzarizovanych na Pracovisti preventivni kardiologie IKEM

J. Bélohoubek, V. Addmkova, M. Hovorkov4, J. Lupinkova, A. Mala, V. Mrézova, L. Peterkova, M. Plaskova, J. Pro-
chézka, J. Skibova, M. Vitaskova, S. Vitko
IKEM, Praha

Uvod: AAA je definovéno jako roziiteni abdominalni aorty na 3 cm v priiméru. Za nejvyraznéjsi rizikové faktory (RF)
se povazuji genetickd zatéz, vék, muzské pohlavi, koronarni ateroskleréza, nikotinizmus a hypertenze, slabym RF
je dyslipidemie, negativnim RF je diabetes mellitus (DM). Prevalence AAA u muz( ve véku 65 let je cca 5,5 %, u Zzen
cca 0,7 %. Klinickd symptomatologie AAA je obvykle az do ruptury chudd, naopak ruptura AAA je spojena s morta-
litou > 70%. Planovany operacni vykon je spojen s prezitim > 95 %. V fadé statu je doporucen systematicky scree-
ning AAA u rizikovych skupin obyvatel. V nasich podminkéch je mozno screening AAA uplatnit u muzl ve véku
65 let, u prvostupriovych pfibuznych pacienta s AAA a eventudlné u Zen ve véku 65 let (ex)kuracek. Ve shodé s do-
porucenimi ESC i ACC je mozno zajistit screening AAA béhem echokardiografického vysetieni. Metodika: U na-
hodné vybranych muz{i ve véku 50 let, ambulantné dispenzarizovanych na pracovisti preventivni kardiologie pro-
vést screeningové vysetfeni na pfitomnost AAA a zaznamenat vybrané mozné RF AAA - vék, ateroskleréza, ICHS,
hypertenze, dyslipidemie, DM, obezita, nikotinizmus. Ke statistickému zpracovani vyuzit program BMDP Statisti-
cal Software. Vysledky: Celkem bylo vysetfeno 1 439 muzi ve véku 50 let (68 + 9,2). Prevalence AAA stanovena na
5,2 %, u muzud 65 let na 7,2 %. Jako statisticky vyznamné RF (p < 0,05) byly zjistény: vék (p < 0,001), aterosklerdza
(p=0,019), ICHS (p < 0,0001), nikotinizmus (p = 0,026). Jako nevyznamné RF vychazi hypertenze, obezita, DM a dys-
lipidemie. Vicendsobnou logistickou regresi vybranych RF se jako nejvyznamné;jsi RF AAA z tohoto souboru jevi pfi-
tomnost ICHS (OR = 3,47; 95% Cl 2,09-5,75), vék (OR = 3,95; 95% Cl 1,84-8,47) a nikotinizmus (2,0; 95% Cl 1,04-3,83).
Zavér: Provedenym vysetienim potvrzena vysoka prevalence AAA u muzli ve véku 50, resp. 65 let. Odlisnosti v RF

litou a mensi kvantitou vybraného souboru.

04PS Srovnani exprese ABCG5/8 transportéri ve stfevé a jatrech HHTg potkana na dieté
obohacené silymarinem a omega-3 PUFA

D. Berka', M. Poruba', Z. Rdcova’, L. Kazdovéa? M. Hiittl, O. Oliyarnyk?, R. Vecefa'
"Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc
“Centrum experimentdIni mediciny IKEM, Praha

Uvod: Nase studie byla zaméFena na porovnani exprese ABCG5/8 transportérdl v tenkém stfevé a jatrech heredi-
tarné hypertriglyceridemického (HHTg) potkana. Jedna se o akceptovany model metabolického syndromu, ktery
byl ziskan selekci potkani kmene Wistar. ABCG5/8 transportéry se nachazeji jak v tenkém strevé, tak v jatrech. V ja-
trech zasahuji do zvyseni exkrece cholesterolu do Zluce, v tenkém stievé snizuji absorpci cholesterolu ze stfev-
niho lumen. Poméhaji tedy udrzovat lipidovou homeostazu v organizmu. Nasim cilem bylo zjistit, zda vybrané
latky pUsobi na zminéné transportéry a mohou tak ovlivnit koncentraci cholesterolu v organizmu. Metodika:
23 samcl HHTg potkand (stafi 3 mésice, hmotnost 340-350 g) bylo chovano za standardnich laboratornich podmi-
nek s volnym pfistupem ke krmivu i k vodé. Potkani byli krmeni standardni laboratorni dietou (STD), v pfipadé ex-
perimentalnich skupin byla STD obohacena o mikronizovany silymarin (SM; 1 % v STD), omega-3 polynenasycené
mastné kyseliny (PUFAs; 300 mg/kg den) nebo kombinaci SM a PUFAs. Po 4 tydnech krmeni byla zvifata dekapito-
vana, exsangvinovana a tkdné tenkého stfeva a jater zamrazeny na -70 °C. Nasledné byla stanovena exprese mRNA
metodou RT-PCR a exprese proteinu metodou Western blot. Vysledky: Na rozdil od tenkého stfeva, v némz nebyly
nalezeny vyznamnéjsi zmény v expresi sledovanych ABCG5/8, jsme v jaterni tkani zjistili statisticky vyznamné roz-
dily téchto transportéra jak na rovni mRNA, tak i na Urovni proteinu. Tyto zmény byly sledovéany u potkan( s dietou
PUFAs a kombinovanou dietou se SM. Na zakladé zvySené exprese ABCG5/8 Ize ocekavat i snizeni sérového chole-
sterolu, coz bylo i dfive v nasich studiich zjisténo. Zavér: Nase vysledky ukazuji na hypolipidemicky efekt PUFAs pG-
sobenim na ABCG5/8 transportéry. Synergického ucinku Ize dosdhnout pak kombinaci PUFAs se SM. Zvy3ena ex-
prese ABCG5/8 byla nami pozorovana pouze v jatrech, nikoliv v tenkém strevé HHTg potkan(. Proto je zapotiebi
dalsich studii k vysvétleni téchto rliznych efektd.

Studie byla podporena granty GACR 17-08888S a IGA_LF_2018_011.
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05PS Vyznam poklesu hladiny PCSK9 (proprotein konvertazy subtilizin kexin 9)
po lipidaferéze u fa,iliarni hypercholesterolemie

M. Blaha', Ctirad Andrys?, V. Blaha?, M. Lansa’, P. Z&k', P. Z&k'
'V, interni klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

(Jstav imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Krdlové

3IIl. interni klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Proprotein konvertaza subtilizin kexin 9 (PCSK9) je sekre¢ni regulator LDL receptoru na povrchu bunék, jeji
funkci je zvySovat hladinu LDL-cholesterolu. Vice nez 30 % plazmatického PCSK9 je vazéno na LDL-cholesterol,
proto jsme predpokladali, ze by pfi lé¢bé tézkych forem familiarni hyperlipoproteinemie (FH) lipidaferézou mélo
dojit k vyznamnému poklesu PCSK9. Toto zjisténi, kvantifikace poklesu, posouzeni u homozygotu oproti heterozy-
gotlim a dalsi by bylo teoreticky, ale i prakticky vyznamné, napf. pii Iécbé Repatou. Metodika a soubor nemocnych:
Na nasem pracovisti provadime lipidaferézu klasickou Borbergovou DL-aferézou nebo reoferézou a soustfedujeme
k dlouhodobé 1écbé lipidaferézou vétsinu homozygotnich a heterozygotnich pacientll indikovanych k [é¢bé lipid-
aferézou v CR. Jde o skupinu 13 nemocnych, 7 muzd a 6 Zen, ve véku priimérné 54.6 let (rozsah: 37-75), lé¢enych
lipidaferézou 2-25 let. Metoda analyzy PCSK9: ELISA technikou s vyuzitim komercnich souprav Human Proprotein
Convertase 9/PCSK9 Quantikine ELISA Kit od firmy R&D Systems (USA). Vysledky jsou uvedeny v ng/ml, vzorky sér
byly fedény 20x. Vysledky: Hladina PCSK9 je pied lipidaferézou vyrazné zvysena oproti normé (p < 0,0001). Po pro-
cedure sice hladina vyznamné klesne (p = 0,0002), ale nedosahuje normu (p < 0,0001). U homozygott (6 pacientd)
je hladina PCSK9 vyssi (primér 1 455 ng/ml) nez u heterozygotnich pacientl (prdmér 539 ng/ml; p = 0,0202); pfi pro-
cedure klesa PCSK9 vyraznéji u homozygotd (primérny pokles 731 ng/ml) nez u heterozygotl (prdmérny pokles
289 ng/ml; p = 0104). Bylo zaznamenano jen 5,3 % nezdvaznych nezddoucich Gcinkd. Zavér: Hladina PCSK9 byla
u tézké FH vyrazné zvysena. Lipidaferéza vyznamné snizuje hladinu PCSK9, vyraznéji u homozygotu. Nelze s ni vsak
dosahnout normalni hodnoty. Lipidaferéza je bezpe¢na metoda s minimem komplikaci.

Podporovdno granty MZ CR AZV 17-29241A, 17-28882A A 17-31754A, RVO (FNHK, 00179906) a programu PROGRES
Q40/08, Q40/12.

06US Dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu u éeskych pacientd s chronickou
ischemickou chorobou srdecni v letech 1995-2017

J. Bruthans'?, O. Mayer?, P.Vorli¢kova?, P. Sulc’, J. Mlikova Seidlerova?, J. Filipovsky? R. Cifkova'
'Centrum kardiovaskuldrni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha
2ll. interni klinika LF UK a FN Pizeri

Uvod: Rada klinickych studii prokazala, Ze u pacient(i s ICHS agresivni hypolipidemicka lé¢ba vedouci k dosazeni
nizkych hodnot LDL-cholesterolu vyrazné zlepSuje prognézu. Analyzovali jsme zmény v dosazenych hodnotéch
LDL-cholesterolu v sekundarni prevenci ICHS v poslednich 22 letech. Metodika: Porovnali jsme vysledky 5 prafezo-
vych studii Czech EUROASPIRE I-V v letech 1995-1996, 1999-2000, 2006-2007, 2012-2013 a 2016-2017 pacientl hos-
pitalizovanych pro AIM anebo revaskularizaci myokardu. Tyto pacienty jsme 6-24 mésicli po hospitalizaci ambu-
lantné vysetiili. Ziskali jsme informaci o osobnich a demografickych charakteristikach, osobni a rodinné anamnéze
ICHS, Zivotnim stylu a medikamentdzni 1é¢bé, provedli antropometrickd méfeni a méreni krevniho tlaku, odebrali
vzorky vendzni krve po alespori 12hodinovém la¢néni. Laboratorni vzorky byly analyzovény v centrdini laboratofi
studie (National Institute for Health and Welfare, Helsinky). LDL-cholesterol (LDL-C) byl kalkulovan podle Friede-
waldovy formule. Vysledky: Vysetfili jsme celkem 2 061 pacient( (21,7 % Zen) prdmérného véku 62,4 roku (SD 8,0).
Primérné hodnoty celkového cholesterolu se postupné snizily ze 5,41 (0,91) na 4,17 (1,16) mmol/Il, hodnoty HDL-
-cholesterolu ze 3,4 (0,82) na 2,22 (0,95) mmol/l. Hodnoty LDL-cholesterolu podle Evropskych doporuceni kardio-
vaskularni prevence z roku 2012 (LDL-C < 1,8 mmol/l) dosahlo ve studii 2012-2013 jen 23,5 %, ve studii 2016-2017 to
bylo 36,5 %. Pritom statiny bylo [é¢eno postupné 7,3; 38,6; 83,1; 93,3 a 92,1 % pacientd. Zvysila se preskripce maxi-
malné ddvkovaného statinu (atorvastatin 80 mg nebo ekvivalent), v posledni studii ale dosahla jen 23 %. Pfevdzné
jezachovavano davkovani zahajené pfi hospitalizaci, chybi navysovéani dévky. Preskripce ezetimibu byla marginalni
(2 %). Na zékladé individudlnich koncentraci LDL jsme vypocetli, Ze podévanim maximalnich dévek statinu a kombi-
naci s ezetimibem by bylo mozno dosdhnout doporuéenych hodnot LDL az v 73 %. Naklady hypolipidemické lé¢by
by se zvysily u statind zhruba o 60 %, v kombinaci s ezetimibem, pfi jeho soucasnych cenach, na osminasobek.
Zavér: Prevazna vétsina pacientl v ramci sekundarni prevence ICHS je sice 1éCena statiny, ale obvyklé davkovani
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a ziejmé i adherence k 1é¢bé jsou nedostatecné. Vétsina pacientli nedosahuje doporucenych hodnot LDL-choles-
terolu. Titrovani statind do maximalni davky a castéjsi kombinovana lé¢ba by mohly tuto situaci podstatné zlepsit.

Studie podporena Agenturou medicinského vyzkumu MZd CR (grant & 17-29520A).

07PS Vyznam akcelerometrie pro studium vztahii mezi pohybovou aktivitou,
antropometrii, slozenim téla a vybranymi laboratornimi parametry lipidového
spektra u obéznich diabetiki 2. typu: pilotni studie

L. Cibickovd', J. Dygryn? N. Cibicek®

"Il interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd LF UP a FN Olomouc
?Institut aktivniho Zivotniho stylu FTK UP v Olomouci

*Klinika télovychovného lékarstvi a kardiovaskuldrni rehabilitace LF UP a FN Olomouc

Cil: Vyzkum vlivu faktord Zivotniho stylu na redukci hmotnosti a kompenzaci diabetu se neobejde bez znalosti pohybové
aktivity (PA). Cilem studie bylo zmapovat PA na malém souboru obéznich diabetik( 2. typu a hledat vztahy mezi vystupy
zakcelerometru, slozenim téla, antropometrickymi a lipidovymi parametry. Metodika: Vysettili jsme 17 pacientl (48 £ 5 let,
BMI 34,5 + 4,8 kg/m?), ztoho 12 muz(i (48 + 6 let, BMI 34,6 + 5,5 kg/m?) a 5 Zen (49 + 4 let, BMI 34,3 + 3,2 kg/m?). Vstupné pro-
béhla tyden trvajici akcelerometrie (ActiGraph), antropometrie a vysetieni slozeni téla (InBody), odbéry krve a cilend télo-
vychovna edukace. Kontrola probéhla po 3 mésicich. Zmény byly hodnoceny pérovym t-testem. Vztah mezi hodnotami
prameérné stredné zatézujici az intenzivni PA (MVPA) ¢&i poctem krokd, BMI, obvodem pasu, procentem télesného tuku,
plochou visceralniho tuku, triglyceridy a HDL byl hodnocen linedrni regresni analyzou a Pearsonovym korela¢nim koefi-
cientem (r). Vysledky: Doporuceni WHO ohledné PA splinilo v ivodu 11 ze 17, na konci 8 ze 13 pacientu. V souboru se ne-
zménil zadny parametr. Vyznamné korelace (p < 0,05) byly nalezeny mezi hodnotou MVPA a poctem krok( jak na zacatku,
tak na konci studie (r = 0,55-0,73). MVPA dale vyznamné korelovala (v ivodu ¢i zavéru studie) s BMI (r = -0,55), obvodem
pasu (r =-0,60), triglyceridy (r =-0,58) a HDL (r = 0,63). Byl rovnéZ nalezen vyznamny vztah mezi zménou MVPA a zménou
plochy viscerélniho tuku (r = -0,69). Pocet krokd nekoreloval vyznamné s zadnym z parametrd, jeho zména vsak velmi vy-
znamné korelovala se zménou triglyceridl (r = -0,74). Zavér: Nase prvni zkusenosti s vyuzitim akcelerometrie u obéznich
diabetik( 2. typu jsou v souladu se zavéry velkych studii tykajicich se vlivu PA na antropometrické ukazatele a lipidogram.
Data svédci pro interpretacni omezeni pedometrie ve srovndni se znalosti intenzity PA ziskané akcelerometrem.

08US Vliv visceralni tukové tkané na adhezi monocyti k endotelu

S. Cejkova, H. Kubatova, F. Thieme, L. Janousek, J. Froné&k, R. Poledne, |. Kralova Lesna
IKEM, Praha

Uvod: Tukova tkan uvoliiuje Fadu cytokin(, které mohou modifikovat fyziologické déje na rliznych Grovnich. Jednim
znich jeiadheze monocytl k endotelu a jejich nasledna inifiltrace do cévni stény, tj. inicidlni faze aterosklerotického pro-
cesu. Metody: Kondicionovana média z lidské tukové tkané (ATCM) a stromovaskularni frakce (SVFCM) odebrané od stej-
ného Zivého dérce ledviny byly ziskany kultivaci visceralni tukové tkané a izolované SVF v kultiva¢nim médiu. Vliv ATCM
na endotelialni bunky a jejich miru adhezivity byl hodnocen jednak na zékladé rozdilu intenzity fluorescence znacenych
monocytd adherovanych k endotelu, ddle zménou genové exprese cytokinl adheznich molekul v endotelidlnich bun-
kach. Déle byly zméreny a porovnany koncentrace cytokini v ATCM a SVFCM . Vysledky: S rostoucimi koncentracemi
cytokinC IL1, TNF, MCP1, IL10 a RANTES méfenych v ATCM se zvysovala mira adheze monocytd k endotelu. Mezi koncen-
tracemi IL4, IL5 a CXCL5 tento vztah nalezen nebyl. Mira adheze a genovad exprese VCAM1 a selektinu E (SelE) vykazovaly
velmi Uzky vztah, navic tyto geny pozitivné korelovaly s koncentracemi IL1, IL10, MPC1 a RANTES v ATCM. Ackoli genova
exprese ICAM1 nekorelovala s mirou adheze monocyt(, vyznamné pozitivné korelovala s koncentraci MCP1 a IL10. Pres-
toze se ATCM a SVFCM neliily vlivem na adhezi, v ACTM byly naméreny vy3si koncentrace IL10, MCP1, RANTES (CCL5)
alL6, a naopak nizsi koncentrace TNF a stejnd koncentrace IL1 ve srovnani s SVFCM. Zavér: Adheze monocytl k endotelu
byla vyznamné ovlivnéna cytokiny IL1, TNF, MCP1, IL10 a RANTES uvolnénymi z viscerdlni tukové tkané. Srovnani vlivu
a slozeni ATCM a SVFCM naznacuje, ze pravé TNF a IL1, jejichz prostfednictvim tukova tkan zvysuje miru adheze mono-
cytl k endotelu. V tomto procesu se vyznamné uplatnily adhezni molekuly SelE a VCAM1.

Vyzkum byl podporen GA UK (projekt & 592216) a projektem MZCR pro rozvoj vyzkumné organizace 00023001 (IKEM, Praha).
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09PS Vyuziti modernich metod komunikace ke zvySovani adherence nemocnych
v dlouhodobém sledovani po kardiochirurgickém vykonu

T. Cervinkova, V. Adamek, D. Kral Lesny, M. Zelend, M. Hejna, |. Houskova, P. Kacer, J. Pirk, V. Addmkova
IKEM, Praha

Uvod: Dlouhodobé sledovani nemocnych po kardiochirurgickém vykonu je velmi dileZité pro spravné defino-
vani trendd sledovéni a urceni efektivni sekundarni prevence. Adherence nemocnych klesa s odstupem od operac-
niho vykonu. Vybrat nejlepsi zpUsob je obtizné vzhledem k rozmanitému psychologickému profilu nemocnych. Je
nutné analyzovat vsechny vlivy, které mohou na tento proces plsobit. Jedna z moznosti pro zlepseni komunikace
s pacienty je vyuziti vhodnych metod komunika¢niho mixu, zejména pfimy marketing. Metodika: Analyzujeme
7 592 oslovenych osob (muzi, Zeny, starsi 18 let), operovanych (aortokorondrni bypass) v IKEM v letech 1975-2016.
ZpUsob osloveni nemocnych: modifikace standardni formy piimé komunikace s klientem, ktera predevsim slouzi
k opétnému vybudovani vztahu s oslovenym. Jako konkrétni zplsob komunikace byl zvolen telefonicky standar-
dizovany a polostrukturovany rozhovor. Statistické metody: ANOVA. Vysledky: Pfi pouziti metody pisemného obe-
slani nemocnych byla adherence (zaslani zpétné informace o zdravotnim stavu, dostaveni se na objednany termin
kontroly, telefonické sdéleni zdravotniho stavu, mailova korespondence s nemocnym nebo ¢lenem jeho rodiny)
23,2 % + 21,65 %. Zavedenim cileného telefonického kontaktu pfed obeslanim na kontrolu se adherence ke sku-
te¢nému se dostaveni na kontrolu zvysila na 87,1 % =+ 9,34 %. Nemocni, ktefi souhlasili s kontrolou, ale nepfisli na
ni, se poté ve vice nez 50 % omluvi nebo zaslou posledni lékafskou zpravu. Zavér: Efektivni dlouhodobé sledovani
nemocnych je zavislé i na zvolené metodice osloveni nehomogenniho souboru nemocnych. Jako efektivni se uka-
zalo vyuziti standardnich metod klasického marketingu. Aplikace vhodnych postupt pfimého marketingu jednak
vede k vyssi adherenci pacientd, jednak dovoluje navézat blizsi vztah k pacientovi a v neposledni fadé napomaha
k budovani pozitivni image celé organizace. Strategické marketingové postupy tak nachazeji uplatnéni nejen v ob-
chodni sféfe, ale roste jejich vyznam i v dalSich oblastech.

Podporeno grantem AZV MZ CR 16-28352A.

10PS Multiplex plasma protein profiling in patients with familial hypercholesterolemia
under different therapy

D. Dlouhd’, I. Prochazkova'?, J. Mesanyova', E. Rohlovd'?*4, M. Bldha*, J. A. Hubacek', V. Blaha®
'Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

2Faculty of science, Charles University, Prague, Czech Republic

’Institute of Bitechnology, Academy of Science, Prague, Czech Republic

“TATAA Biocenter, Sweden

*Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic

Background: Familial hypercholesterolaemia (FH) is an autosomal-dominant disorder caused by mutations within
the LDLR, APOB, and PCSK9 genes, characterized by high plasma levels of total cholesterol and low-density lipo-
protein cholesterol (LDLc). LDL apheresis is a type of aggressive therapy, uses an extracorporeal circulation device
to eliminate LDLc from plasma. The aim of the study was to compare concentrations of plasma CVD-related pro-
tein biomarkers in FH patients only under hypolipidemic treatment (before and 1 month under statin therapy),
and under combined LDL apheresis/hypolipidemic treatment (before and after plasma lipoproteins removing).
Materials and Methods: We measured a profile of 184 CVD-related proteins using a novel sensitive and specific
Proximity Extension Assay (PEA). Plasma samples were collected from FH patients under statins therapy only
(N =23; men =11, age 57.2 £+ 12.3 years) and from patients under combined long-term LDL apheresis/statins ther-
apy (N =16; men = 8; age 57.0 £ 13.6 years). The statistics were calculated using GenEx SW. Results: Statins therapy
only influenced in sum 43 plasma proteins involved mainly in inflammation, atherosclerosis, coronary artery dis-
ease, myocardial ischemia and muscle injury, regulation of coagulation and fibrinolysis. We found significantly in-
creased levels e.g. of Interleukin-1 receptor family member (P < 0.004), N-terminal of the prohormone brain natri-
uretic peptide (P < 0.02), Myoglobin (P < 0.03). Combined apheresis/hypolipidemic treatment significantly affected
44 plasma proteins mostly involved in the regulation of cholesterol homeostasis, the progression of atherosclero-
sis lesion, ischemia, and inflammation. We have observed an increase of the plasma concentrations of Osteopontin
(P < 0.0001) and a decrease of Low-density lipoprotein receptor (P < 0.0001), Proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 (P < 0.0001) and Matrix metalloproteinase-3 (P < 0.0002). Conclusions: Using PEA protein profiling we de-
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tected that statins treatment influenced mainly plasma biomarkers participated in muscle injury, regulation of co-
agulation and fibrinolysis. Combined LDL apheresis/hypolipidemic therapy had an effect on plasma levels of many
proteins involved in the regulation of cholesterol metabolism, angiogenesis, myocardial ischemia, and atheroscle-
rosis progression.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 177-28882A. All rights reserved.

11PS  High soluble endoglin levels affect bile acids and cholesterol metabolism in liver of
transgenic mice

E. Dolezelova', A. Prasnicka’, I. Cristina Igreja e Sa', M. Hroch?, R. Hyspler?, A. Ticha?, M. Pericacho?*, S. Micuda®, P.
Nachtigal’

'Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic
2Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic

*Department of Research and Development, University Hospital Hradec Kralove, Czech Republic

‘Department of Physiology and Pharmacology, University of Salamanca, Salamanca, Spain

*Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic

Plasma levels of sEng are increased in cardiovascular and metabolic diseases including hypercholesterolemia,
atherosclerosis, and type Il diabetes mellitus, which also affect liver functions and metabolism. Therefore, we hypo-
thesized that high levels of sEng will affect cholesterol and bile acids (BA) turnover in liver. Six-month-old trans-
genic male mice overexpressing human sEng on CBAxC57BL/6J background (sEng) and control mice underwent
in vivo study with bile collection for 45 min. Cholesterol and bile acids were determined in plasma. Expressions
of enzymes and transport proteins in the liver were assessed by qRT-PCR and Western blot. Spectra of bile acids
in the bile and stool were evaluated by LC-MS/MS. Transgenic mice with increased sEng demonstrated decreased
plasma total and LDL cholesterol levels. This effect paralleled upregulation of hepatic Sr-b1 and LdlIr proteins re-
sponsible for cholesterol uptake into hepatocytes and increased Abcg8 protein level for cholesterol efflux into bile.
Unchanged protein expression of Hmgcr and fractional cholesterol synthesis rate supported increased uptake of
cholesterol from blood as the main mechanism of increased liver and reduced plasma cholesterol concentrations.
Net bile flow and biliary excretion of hydrophilic BA were increased in sEng mice as a consequence of increased
Cyp7al protein expression, the rate limiting enzyme for the BA synthesis from cholesterol. Increased BA within the
biliary canaliculi also increased excretion of phospholipids. Results of the study demonstrated that high plasma
levels of reduced plasma concentrations of cholesterol as a consequence of complex changes in the expression of
responsible transporters in liver. Reduced plasma concentration of BA as a consequence of their enterohepatic cir-
culation was followed by their decreased concentration in feces. Subsequent choleretic effect of sEng was caused
by the increased BA biliary excretion in response to increased BA de novo synthesis. We propose that modulation
of liver cholesterol and BA metabolism by increased plasma sENG could modify effects of drugs used in therapy of
disorders with SENG accumulation such as hypercholesterolemia, atherosclerosis and type Il diabetes.

Supported by Czech Health Research Council AZV CR number 17-31754A, and EFSA-CDN, Reg. No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16
019/0000841.

12PS Fruktéza a glukéza se lisi svym okamzitym efektem na akumulaci tuku v jatrech
méfenou magnetickou rezonancni spektroskopii

T. Dusilové, J. Kovak, M. Drobny, P. Sedivy, M. Dezortova, K. Zemankova, M. Hajek
IKEM, Praha

Uvod: Nadmérna konzumace cukrd pfispivé k epidemii obezity a nealkoholické jaterni steatézy. Konzumace cukru
nepfedstavuje pouze zvyseni pfijmu energie. Cukry indukuji metabolickou odpovéd;, ktera vede ke zméndm v re-
distribuci a vyuziti tukd v organizmu. Metabolizmus dvou nejbéznéjsich monosacharidl v nasi dieté, glukézy
a fruktodzy, je v tomto ohledu vyrazné odlisny, i kdyz oba ziejmé indukuji de novo lipogenezi v jatrech. Dosud vsak
neni znamo, zda podani téchto monosacharidl mize bezprostfedné ovlivnit obsah tuku v jatrech, a pokud ano,

zda je vliv obou monosacharidd na obsah tuku v jatrech (HFC) stejny. Proto jsme zjistovali, jak se zméni HFC béhem
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6 hodin pfi podavani glukézy nebo fruktézy (tfi 50g davky v dvouhodinovych intervalech) a zda podani glukézy
nebo fruktdzy ovlivni zvyseni hladiny tuku v jatrech pozorované 6 hodin po podani 150 g tuku. Metodika: 10 zdra-
vych dobrovolnikd (BMI: 26,9 + 2,7kg/m? HFC 1,8 + 0,8 %) absolvovalo 4 experimenty trvajici 8 hodin. HFC byl sta-
noven magnetickou rezonanc¢ni spektroskopii (MRS) 3krat béhem kazdého experimentu — rdno na lacno (T=0 h)
apo3(T=3h)a6(T=6h)hodindch po podani tukové zatéze nebo prvni davky cukru. BEhem experimentu byly
odebirany vzorky krve pro stanoveni plazmatické koncentrace triglycerid(i (TG), neesterifikovanych mastnych ky-
selin (NEMK), glukézy a inzulinu. Experimenty se odliSovaly dietni zatézi: (1) 150 g tuku (T =0 h) a 3 x 50 g fruktdzy
(T=0h,T=2h,T=4h),(2) 3x504g fruktézy (T=0h,T=2h,T=4h),(3) 150 g tuku (T=0h)a 3 x50 g glukézy (T=0h,
T=2h,T=4h),(4) 3x50gglukézy (T=0h,T=2h,T=4h). Vysledky: 6 hodin po podani tuku spolu s fruktézou
se HFC zvysil na 117 = 17 % (p = 0,0098). Pokud byla spolu s tukem podana glukéza, HFC se béhem experimentu
nemeénil. Podani samotné fruktézy HFC nezménilo, zatimco po podani samotné glukézy se HFC snizil na 85 + 13 %
(p =0,0271). Akutni ucinek fruktdzy a glukdzy na hromadéni tuku v jatrech je tedy zcela rozdilny. Tento rozdil nelze
vysvétlit zménami koncentrace TG a NEMK v plazmé, které predstavuji vyznamny zdroj jaterniho tuku a které byly
ovlivnény obéma cukry podobné. Vysledek je tedy v souladu s predstavou, Zze bezprostiedné po podani navozuje
fruktoza de novo lipogenezi v jatrech Ucinnéji nez glukéza. Zaveér: Fruktdza, na rozdil od glukdzy, pii podani spolu
s tukem indukuje akumulaci tuku v jatrech.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16-28427A. Veskerd prdva podle predpisti na
ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

13US Metody kvalitativni a kvantitativni analyzy pro funkéni charakterizaci sekvencnich
variant genu LDLR in vitro

L. Duskovd', J. Fialovad', L. Tichy', K. Réblova?, P. Zapletalova', T. Freiberger?, L. Fajkusova’
'Centrum molekuldrni biologie a genové terapie LF MU a FN Brno

2Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

*CKTCH, Brno

Uvod: Mutace v genu pro LDL receptor (LDLR, OMIM: 606945) jsou nej¢ast&j$i pfi¢inou autosomalné dominantni
formy familiarni hypercholesterolemie (FH). V databazi ClinVar (NCBI) je aktualné uvedeno vice nez 2 200 riiznych
sekvenc¢nich variant genu LDLR, z nichz 794 jsou missense varianty. Znalost vlivu konkrétni sekven¢ni varianty na
strukturu a funkci LDLR proteinu je zasadni informaci pro stanoveni diagndzy a lé¢by FH. U vétSiny missense vari-
ant byla predikovana jejich patogenita pouze pomoci in silico analyz s vyuzitim komer¢né dostupnych programd,
u 100 z nich byla provedena funk¢ni analyza LDL-receptoru ex vivo nebo in vitro. V nasi praci jsme se zaméfili na
funk¢ni analyzu 30 missense sekvencnich variant v genu LDLR. Varianty byly vybrany z DNA databaze nami vyset-
fenych pacientl a z vysledkd molekulového modelovani tak, aby se nachazely v rliznych funkénich doménach pro-
teinu. Metodika: Mistné fizenou mutagenezi v konstruktu pcDNA4-LDLR-linker-EYFP byly vytvoreny plazmidy ne-
souci vybrané varianty v genu LDLR, které byly transferovany do bunécné linie T-Rex-CHO (Chinese hamster ovary).
V ptipravenych stabilnich bunéénych liniich byla sledovéna aktivita LDL-receptoruy, tj. jeho schopnost véazat a inter-
nalizovat fluorescen¢né znacené LDL ¢astice pomoci metod mikroskopie v redlném case (Live Imaging Microscopy),
flow cytometrie a obrazové cytometrie. Exprese genu LDLR na membrané byla analyzovédna pomoci laserové ske-
novaci konfokalni mikroskopie (CLSM) a flow cytometrie. Byly pfipraveny bunécné lyzaty pro semikvantitativni im-
munoblotting (western blot) pro zjisténi poméru glykosylované zralé formy LDLR a neglykosylované prekurzorové
formy LDLR proteinu. Na zdkladé vysledk( z western blotu a konfokalni mikroskopie byly vybrany sekvenc¢ni vari-
anty vhodné pro stanoveni tzv. UPR (unfolded protein response). Jedna se o stanoveni hladin chaperont v burice
pomoci RT-qPCR. Vysledky: U analyzovanych sekvencnich variant p.(Gly565Val) a p.(Leu15Pro) byla signifikantné
sniZzena vazba LDL-¢&stic na LDLR (0-10 %). U 7 sekvencnich variant byla prokdzana akumulace LDLR proteinu na
endoplazmatickém retikulu, velmi nizka exprese proteinu na membrané a zvysena exprese proteinti UPR drahy.
Zavér: CHO bunécné linie predstavuji vhodny ndstroj pro studium exprese genu LDLR na membrané a aktivity
LDLR-proteinu.

Prdce vznikla s podporou grantu AZV CR 16-29084A.
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14PS Plazmaticka koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA) se sniZuje pfi
podavani parenteralni vyzivy bez tukil

J. Fortunato', P. Skofepa?®’, L. Sobotka', V. Blaha', J. Horacek?
"lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
’Katedra vojenského vnitiniho lékarstvi a vojenské hygieny FV.Z UO, Hradec Krdlové

Cil: Lipolyza je urychlena v akutni fazi kritického onemocnéni. Metabolické nasledky podavani totalni parenteralni
vyzivy (TPV) nejsou zcela objasnéné. Proto jsme u ndhodné vybranych pacientt zméfili koncentraci NEFA. Tito pa-
cienti jsou Ucastnici jiné probihajici vétsi klinické studie, ktera porovnava metabolické zmény u kriticky nemocnych
vyZzadujicich TPV. V této studii jsou randomizované rozdéleni do dvou skupin. Prvni z nich je podavéana vyziva, kde
neproteinové kalorie jsou ziskadvany pouze z glukézy. Druhé skupiné je podavana vyziva s tukovou emulzi (SMO-
Flipid). Metodika: NEFA koncentrace byla zmérena spektrofotometrii (Farma-Spect Shimadzu) a pouzitim enzyma-
tickych metod (NEFA C Wako, Japan) pfed zahéjenim TPV a ve dnech 1, 2, 6 a 9. Pro statistickou analyzu porovnava-
jici obé skupiny byl pouzit test Mann-Whitney. 19 pacientdm byla podana TPV na bazi glukézy (plus aminokyseliny)
a 17 nemocnym byla podana TPV v kombinaci glukéza a tukova emulze (plus aminokyseliny). Energeticky pfijem
byl stejny u obou skupin a byl nastaven na 30 kcal/kg optimalni vahy denné. Vysledky: Po zahajeni TPV podle oce-
kavani doslo ke snizeni NEFA koncentrace u obou skupin (test Wilcoxon rank sum, p = 0,029). Pfi porovnani obou
skupin bylo toto snizeni vétsi pfi podani TPV obsahujici pouze glukézu a proteiny. Statistické vyznamnosti bylo do-
sazeno ve dnech 1 a 3 (test Mann-Whitney, p < 0,001 a p = 0,046). Ve dnech 6 a 9 nebylo dosaZeno statistické vy-
znamnosti mezi skupinami. Zavér: TPV obsahujici glukdézu a aminokyseliny nezpuisobuje Skodlivé zvyseni NEFA
koncentrace v porovnani s TPV obsahujici tuky. Dle nasich vysledkd dokonce miize ptinést prospésny efekt na in-
zulinovou rezistenci v akutni fazi kritického onemocnéni.

Podpoteno védeckymi granty: Specificky vyzkum SV/FVZ201811, AZV CR No. 17-28882A a 17-31754A.

15PS Hodnoceni cévni tuhosti jako prediktivniho faktoru rozvoje diabetes mellitus po
transplantaci ledviny

D. Goldmannova, D. Karasek, J. Zadrazil
Ill. interni klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Méfeni tuhosti cévni stény pomoci analyzy pulzni viny je neinvazivni metoda k posouzeni kardiovaskular-
niho a metabolického rizika. Cilem nasi prace bylo zhodnotit, zda Ize pouzit analyzu pulzni viny jako prediktivni
faktor rozvoje diabetes mellitus po transplantaci ledviny. Metodika: Do studie bylo zahrnuto 21 pacientd, kterym
byla transplantovéna ledvina. U viech osob jsme provedli méfeni tuhosti cévni stény a odbéry zahrnujici zakladni
metabolické parametry. Vysledky: Pacienti byli sledovani rok a byli rozdéleni na dvé skupiny dle pfitomnosti nové
vzniklého diabetes mellitus. Tyto skupiny se nelisily v ptitomnosti tradi¢nich rizikovych faktorl jako ve vyskytu ar-
teridIni hypertenze, hodnotach krevniho tlaku, koufeni, v pfitomnosti dialyzy anebo dle véku a pohlavi. Statisticky
vyznamné se ale neodliSovaly v parametrech hodnoticich tuhost cévni stény. Skupiny se lisily pouze v parametrech
lipidogramu (TAG). Ve skupiné pacient(l s nové vzniklym diabetem korelovaly signifikantné parametry pulzni viny
svékem (r=0,67; p < 0,05), cholesterolem (r = 0,67; p < 0,05), LDL-cholesterolem (r = 0,58; p < 0,05), systolickym krev-
nim tlakem (r = 0,66; p < 0,05) a délkou trvani hypertenze (r = 0,66; p < 0,05). Zavér: V nasi studii jsme neprokazali
korelaci parametrli pulzni viny s rozvojem diabetu po transplantaci ledviny.

Podporeno grantem IGA LF 2018 010 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).
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16PS Analyza komunikacnich schopnosti personalu na adherenci nemocnych
k nefarmakologickym opatienim rizikovych faktori aterosklerézy z pohledu
nelékafskych zdravotnickych pracovniki

M. Hejna', . Hougkova', J. Stochlova', P. Lesny', V. Téthova?, V. Addmkova'
'IKEM, Praha
*Zdravotné socidini fakulta Jihoceské univerzity v Ceskych Budgjovicich

Uvod: Pochopeni nutnosti dlisledného vysvétleni potfebnosti komunikace s nelékaiskymi zdravotnickymi pra-
covniky a s nezdravotnimi pracovniky vyrazné zlepsuje vysledky nefarmakologickych opatfeni v rdmci kom-
plexni péce o nemocné. Sledovany soubor, metodika: Analyzujeme odpovédi 3 skupin proband(i — 40 nemoc-
nych (20 s diagnézou ischemické choroby srdecni a 20 kontrolni skupiny, muzi, zeny, starsi 18 let), 12 Iékaft (8 Zen,
4 muzi) a 15 zdravotnich sester odborné kardiologické ambulance. VSechny skupiny vyplnily dotazniky diferen-
cované podle skupiny. Skupina nemocnych a kontrol dotaznik na zZivotni styl, na kazdou otdzku mozny vybér ze
3-5 otazek. Skupina lékafi otazky na proces edukace nemocnych, na jejich ochotu edukace, na zpétnou vazbu
edukace. Dotaznik pro zdravotni sestry byl zaméren na zpétnou vazbu nemocnych na doplnéni edukace zdravotni
sestrou, na typ otazek pacientu a jejich ochotu spolupréace. Vyhodnoceni bylo provedeno pouzitim statistickych
metod ANOVA, x. Vysledky: (1) skupina nemocni - vice informaci pozaduji zeny, zejména s ohledem na vyzivu,
stejné od Iékafd i sester. Zeny maji vice vstupnich informaci o vyzivé, i kdyz maji priimérny body mass index vyssi
nez 26,8 kg/m, (2) nemocni si otazky k Iékaiiim pfipravuji pisemné (vliv rodiny?), ale vice dodrzuji vyZivova dopo-
ruceni potvrzena sestrou (o cca 18 %), (3) i pies upozornéni, Ze nemocny nehovoii s Iékafem, sdéluji nemocni du-
vérné informace o svém zdravotnim stavu i technickohospodaiskym pracovnikiim a radi se s nimi o doporucenych
opatrenich. Zavér: Zapojeni zdravotnich sester i vyskolenych nezdravotnich pracovnik(i do procesu nefarmakolo-
gické edukace nemocnych je pfinosem pro pacienty, ale také zpétnou vazbou pro zdravotniky nejen k precizaci in-
formaci, ale i otazek kladenych nemocnym.

Podporeno projektem AZV CR ¢. 15-31000A

17PS  Genetické skore jako silny prediktor hypertriglyceridemie v ¢eské populaci

J.A. Hubacek', V. Adamkova', M. Vrablik?, M. Satny?, M. Vaclova?, V. Todorové?, L. Schwarzova?, R. Ceska?
'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
2|ll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Vysoka hladina triglycerid(i (TG) je b&zné se vyskytujici porucha plasmatickych lipidG. Pfedpoklada se, ze
velmi vysoké hladiny triglyceridi (HTG) v plazmé (> 10 mmol/l) maji silné genetické pozadi. Vzacné mutace vy-
svétluji ojedinélé pripady, ale u vétsiny pacientll se zd4a, ze onemocnéni je polygenni. Akumulace rizikovych
alel tak mGze (ne)linedrné zvysovat riziko HTG. Cilem studie bylo analyzovat genové skére potencialné rozlisu-
jici mezi pacienty s vysokymi hodnotami TG a normotriglyceridemickymi kontrolami. Metodika: Analyzovali jsme
celkem 32 SNPs u 209 pacient( s plazmatickymi TG alespon pfi jedné ptilezitosti > 10 mmol/I (HTG) a u 524 nor-
motriglyceridemickych kontrol (NTG) s plazmatickymi hodnotami nelécenych TG pfi 3 nezévislych vysetienich
vzdy < 1,8 mmol/l. Pro kazdého jednotlivce bylo vytvofeno nevazené a vazené skore a jejich hodnoty byly porov-
nany mezi skupinami. Vysledky: Pfi individudIni analyze bylo z celkového poc¢tu 32 SNPs 16 vyznamné spojeno
se zvySenym rizikem HTG s OR v rozmezi od 1,57 do 4,69 (rs964184 v oblasti genu APOA5). V pfipadé nevézeného
skore byla prdmérna hodnota vyznamné zvysena u HTG skupiny (34,5 + 2,5 vs 31,7 + 2,3 v NTG, P < 0,00000001). Je-
dinci s vdzenym genovym skére nad nominalni hodnotu 9 se vyznamné vice vyskytovali ve skupiné HTG (44,5 %)
v porovnani se skupinou NTG, v niz na takto vysoké skére dosahlo pouze 4,7 % jedincl (OR 95% Cl; 16,3; 10,0-36,7;
P < 0,00000001). VaZené a nevazené skore byla srovnatelna co do potencialu odlisit HTG jedince od NTG jedincu.
Zavér: Nase vysledky jasné potvrzuji, Ze bézné SNPs jsou silnymi prediktory vyvoje HTG a mély by byt nedilnou
soucasti personalizované mediciny.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-28876A. Veskerd prdva podle predpisti na
ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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18PS  Genové skoére a predikce pseudo-FH v Ceské populaci

J. A. Hubdcek', D. Dlouhd’, V. Adédmkovd’, L. Tichy?, L. Fajkusovéa?, M. Vrablik?, T. Freiberger*
'IKEM, Praha

2Centrum molekuldrni biologie a genové terapie LF MU a FN Brno

3lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze

*CKTCH, Brno

Uvod: Familiarni hypercholesterolemie (FH) je zavazné onemocnéni, které vede (pokud neni lé¢eno) k pfedéas-
nému infarktu myokardu. FH je zplsobena prevazné mutacemi v genech pro LDL receptor a APOB. Nedavno bylo
definovano genové skore, coz naznacuje existenci ,pseudo-FH* fenotypu klinicky nerozlisitelného od klasického
FH, ale bez pfitomnosti kauzalni mutace. Metodika: Polymorfizmy v genech pro PCSK9, NYNRIN, ST3GAL4, SORTI,
ABCGS, LDLR, APOB, SLC22, MYLIP, HFE, a APOE (pUvodni skére) byly genotypizovany u 2 559 jedinc( studie post-MO-
NICA (vysledky byly pouzity pro vypocet B-koeficientu a nasledného individualniho skére), 672 jedincl s klinic-
kou charakteristikou FH, ale bez mutace v LDLR, APOB ¢i PCSK9 genech a u 433 jedincll s prokdzanou mutaci LDLR
¢i PCSK9 genli. Pro rozliseni mezi skupinami s a bez mutace byly analyzovany (Tukez-Kramer test) hodnoty plivod-
niho skore, narodné specifického skore (pouze varianty ovliviujici LDL-C v bézné populaci) a ptivodni skére ome-
zené na varianty skére ndrodniho. Vysledky: Pouze varianty v genech pro APOE (2 SNPs), SORT-1, LDL-R, APOB, HFE,
ABCG8 a PCSK9 byly asociovany s plazmatickymi hodnotami LDL-C v populaci a vytvorily tak narodni specifické
skore. Primérné hodnoty skoére se lisily mezi FH skupinami ,s” a ,bez” mutace ve vsech trech piipadech. Nejmensi
rozdil byl pozorovan v pfipadé kompletniho plvodniho skoére (0,980 + 0,201 vs 1,025 + 0,189, P = 0,04). Podle oce-
kavani byl nejsignifikantnéjsi rozdil pozorovan u ¢eského narodniho skére (1,225 + 0,211 vs 1,174 £ 0215, P = 0,0005).
Plvodni skore omezené na ceské specifické SNPs pak dosahlo rozdilu na hladiné P = 0,005 pro hodnoty 0,789 +
0,201 vs 0,832 + 0,186. Pro porovnani — primérna hodnota rizikového skére v obecné populaci byla 0,703 + 0,235.
Zavér: Vysledky nasi studie naznacuji, ze bézné genetické varianty mohou hrat vyznamnou roli ve vyvoji ,pseudo-
-FH". Replika¢ni studie a tvorba narodné specifickych skére bude pro jejich relevantni pouziti v klinické mediciné
nutnosti.

Podporieno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-28277A. Veskerd prdva podile predpisti na
ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

19PS Lipids trajectories in older Russian population

J.A. Hubacek'?, Y. Nikitin', D. Stefler*', Y. Ragino’, H. Pikhart>', M.V. Holmes*', A. Peasey?®', E. Stakhneva’,
A. Ryabikov', M. Bobak?®', S. Malyutina’

"Research Institute of Internal and Preventive Medicine — Branch of IC&G SB RAS, Novosibirsk, Russia

2Institute for clinical and experimental medicine, Prague, Czech Republic

*Department of Epidemiology & Public Health, University College London, United Kingdom

‘Nuffield Department of Population Health, University of Oxford, United Kingdom

Introduction: Plasma lipids are risk factors of atherosclerosis and cardiovascular diseases. The trajectories of the
risk factors might be better predictors of subsequent disease than baseline values, thus, we have analysed blood
lipid trajectories over 3 examinations within 12 years in ageing population in Russia. Methods: A random popula-
tion sample was examined in 2003/05 and re-examined in 2006/08; 2015/17 in Russian arm of the HAPIEE project.
Blood lipids were examined in 9,220 subjects aged 45-69 at baseline, 16,455 lipid measurements were analyzed.
Follow-up: 3.2 and 12.4 years. Mixed-effect multilevel models were applied. Results: The adjusted trajectories in-
dicated a decreasing trend in total cholesterol (TC), LDL-C and nonHDL-C (p < 0.01) in all 5-yr groups, however, the
slope was steeper in the older groups. HDL-C had smaller negative change. TG values, opposite had an increasing
trend in younger groups and decreasing in age > 60 years. Trajectories of LDL-C/HDL-C ratio were divergent: decre-
asing in men and stable /increasing in women. Among smokers, TC, LDL-C and nonHDL-C had less steep decrease
and HDL-C had steeper decrease then non-smokers. For TG and LDL-C/HDL-C, trajectories were opposite (increase
in smokers, decrease in non-smokers). Among subjects treated by lipid-lowering drugs, TC, LDL-C and nonHDL-C
had steeper decrease and HDL-C had less steep decrease then in counterparts. For TG and LDL-C/HDL-C, trajecto-
ries were opposite (decrease in lipid-lowering treated and stable or increase in treatment naive). Conclusion: In stu-
died sample in elderly population, the levels of TC, LDL-C and nonHDL-C are decreasing over time independent of
other factors. The decrease is more pronounced in lipid-lowering treated subjects and non-smokers. The trajecto-
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ries of TG and LDL-C/HDL-C ratio differed by sex (decreasing in men, stable in women), by age cohort and were mo-
dified by lipid-lowering treatment and smoking (increase among smokers and not treated subjects).

The study was supported by WT, NIA, RCSF (14-45-00030-).

20PS Populacni variabilita genu pro apolipoprotein L1: studie post-MONICA

J.A. Hubacek, J. Mesényov4, D. Dlouhd, I. Melichov4, V. Addmkova, O. Viklicky
IKEM, Praha

Uvod: V rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, véetné infarktu myokardu, hraji vyznamnou roli genetické faktory.
Jednim z genl, intenzivné analyzovanych v poslednich letech, je gen pro apolipoprotein L1. Gen je exprimovan
(nejen) v srde¢ni a v rendlni tkéani, v cirkulaci je apoL1 soucasti HDL-¢astic. Metodika: V nasi studii jsme analyzovali
pomoci PCR-RFLP 3 varianty spojené u africkych populaci se zvysenym rizikem IM a rendlniho selhani, konkrétné
SNPs rs73885319 a rs60910145 a deleci dvou aminokyselin (Asn-Tyr) v pozicich 388 a 389 (rs71785313). Celkem bylo
analyzovéano 564 jedincd (282 muzd a 282 Zen) ve véku 26-65 let (vybranych ze studie post-MONICA). Vysledky:
V bélosské populaci ze studie post-MONICA se ndm nepodafilo prokazat pfitomnost ani jednoho ze zminénych po-
lymorfizmd, viechny 3 varianty byly v populaci monomorfni. Zavér: Varianty genu pro apolipoprotein L1, spojené
se zvysenym rizikem infarktu myokardu v africkych populacich se v bélosské populaci nevyskytuji vibec, nebo
jen v naprosto minimalni frekvenci. Vysledky tak ukazuji na existenci etnicky specifické genetické determinace IM.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdlni mediciny — IKEM, IC 00023001%).

21PS Hepatoprotektivni ucinky troxerutinu u modelu experimentalné navozeného
postmenopauzalniho metabolického syndromu

M. Huttl', M. Poruba? H. Malinskd’, I. Markova’, O. Oliyarnyk’, J. Trnovskd’, L. Kazdovd', R. Vecera?
'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
(stav farmakologie LF UP v Olomouci

Uvod: Hypertenze, dyslipidemie, obezita, inzulinova rezistence (IR) a gluk6zova intolerance jsou slozkami metabo-
lického syndromu (MS), jehoz prevalence je u lidi stfedniho véku mezi 20-30 % a ktery zvy3uje riziko vzniku kardio-
vaskularnich onemocnéni (KVO) i diabetu. KVO progreduji ¢astéji u muzi nez u premenopauzalnich zen, ale po me-
nopauze incidence onemocnéni dramaticky stoupa. Troxerutin, semisynteticky derivat rutinu, je pouzivan k [é¢bé
chronické zilni insuficience a recentni studie naznacuji jeho hepatoprotektivni, hypolipidemické, hypoglykemické
a protizanétlivé Gcinky. Cil prace: Sledovat u modelu postmenopauzalniho MS G¢inky troxerutinu na poruchy
spojené s MS a zhodnotit jeho potencidlni vyuziti v [é¢bé negativnich disledkd menopauzy. Metodika: Samicim
kmene Wistar byla ve véku 8 tydn( chirurgicky provedena ovariektomie (OVX) nebo sham operace. Po 4 mésicich
byly OVX i kontrolni samice rozdéleny do skupin krmenych standardni dietou bez nebo s pfidavkem troxerutinu
(150 mg/kg/den) po dobu 4 tydna. Vysledky: U OVX samic byla zjisténa vyssi télesnd hmotnost (+ 25 %), podil vis-
cerdIni tukové tkané (+ 88 %), sérové hladiny cholesterolu (+ 52 %), glykemie a inzulinemie v porovnani s kontro-
lami. Hladiny triacylglycerol(i (TAG) nebyly ovariektomii ovlivnény, zatimco ektopické ukladani lipidd do tkani bylo
zvySené a v jatrech ovariektomie zhorSovala parametry oxida¢niho stresu. Troxerutin neovlivnil télesnou hmotnost
ani adipozitu, ale snizil sérové hladiny TAG, cholesterolu, prozanétlivého faktoru IL6 a HOMA-IR. Inzulinova senzitivita
tukové a svalové tkané nebyla troxerutinem ovlivnéna stejné ektopické ukladani lipid(. Troxerutin zlepsil parametry
oxidacniho stresu v jatrech: zvysil aktivitu glutathion-dependentnich enzym i obsah glutathionu (+ 16 %) a reduko-
val koncentraci lipoperoxidac¢nich produktd. V jatrech OVX samic troxerutin zvysil expresi Abc transporter(i zodpo-
védnych za eflux cholesterolu z jater, chranil pred zvysenim exprese izoforem Cyp4a i lipoproteinové lipazy, které jsou
Uzce spojené s IR. Priznivé plsobeni v jatrech doklada i zlepseni spektra mastnych kyselin ve fosfolipidech - antiinfla-
macni index u postmenopauzalnich samic Ié¢enych troxerutinem byl vyznamné zvysen. Zavér: V mechanizmu hepa-
toprotektivnich Gcinkd troxerutinu u experimentalné navozené menopauzy se mize uplatriovat zlepseni oxida¢niho
stresu, zanétu a pozitivni ovlivnéni cytochromu P450, ktery je klicovym faktorem v metabolizmu endogennich latek.

Podporeno grantem GACR 17-08888-S.
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22US Vztah sérovych hladin PEDF a CTRP-9 k ukazateliim cévniho poskozeni u nemocnych
s diabetem 2. typu

D. Karasek’, J. Spurnd’, V. Kubickova?, O. Krystynik’, L. Cibickova', H. Vaverkova'
"Il interni klinika — nefrologie, revmatologie a endokrinologie LF UP a FN Olomouc
2Oddélenf klinické biochemie FN Olomouc

Uvod: Pigment epithelium derived factor (PEDF) a C1g/TNF-related protein 9 (CTRP-9) jsou proteiny produkované
tukovou tkani, které mohou mit vztah k inzulinové rezistenci a cévnimu poskozeni u nemocnych s diabetem (DM).
Cilem studie bylo porovnat jejich hladiny u diabetikd 2. typu (DM2T) - bez a se znamkami metabolického syn-
dromu (MS) - a u zdravych osob. Déle byl sledovan jejich vztah k metabolickym parametrim a ukazatelGm cév-
niho poskozeni. Metodika: Do studie bylo zafazeno 50 nemocnych s DM2T a 40 zdravych kontrol. Diabetici byli dale
rozdéleni na skupiny nemocnych s MS (DMMS+, n = 30) a bez MS (DMMS-, n = 20). Kromé zminénych adipokind
byly vysetieny lipidové a antropometrické parametry, ukazatele zanétu, inzulinové rezistence a kompenzace dia-
betu. Jako markery endotelové dysfunkce slouzily — von Willebrandtv faktor (vWF) a inhibitor aktivatoru plazmino-
genu -1 (PAI-1). Dal$imi ukazateli cévniho poskozeni byly parametry tuhosti cévni stény — augmentacni index (Al)
a rychlost Sifeni pulzové viny (PWV). Vysledky: Ve srovnani se zdravymi kontrolami méli vyssi hladiny PEDF pouze
diabetici s MS [14,2 (10,2-16,0) mg/l vs 11,2 (8,76-14,4) mg/l; p < 0,05]. V hladindch CTRP-9 se skupiny mezi sebou
signifikantné nelisily. V celém souboru byla nalezena statisticky vyznamna (p < 0,05) pozitivni korelace PEDF s BMI,
obvodem pasu, hs-CRP, triglyceridy, non-HDL cholesterolem, apolipoproteinem B, glykemii na la¢no, glykovanym
hemoglobinem, C-peptidem a inzulinem a negativni s HDL-cholesterolem a apolipoproteinem A1l. U diabetikd byla
navic nalezena signifikantné negativni korelace PEDF s PWV (=-0,34; p < 0,05) a ve skupiné DMMS- pak negativni
korelace s VWF (=-0,46; p < 0,05). Hladiny CTRP-9 u diabetik( signifikantné korelovaly s VWF (= 0,41; p < 0,05), ve
skupiné DMMS+ pak s vVWF (= 0,56; p < 0,05) i PAI-1 (=0,57; p < 0,05). Zavér: Nemocni s DM 2. typu a MS maji signi-
fikantné vyssi hladiny PEDF, které jsou asociovany s projevy MS a inzulinové rezistence. Negativni korelace s nékte-
rymi ukazateli cévniho postizeni by mohly svédcit o jeho vaskularné protektivnim pdsobeni.

Podporeno grantem IGA_LF_2018_010 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

23US Postprandialni lipemie a ateroskler6za hodnocena neinvazivnimi klinickymi
metodami

J. Kovar, K. Zemankova, D. Kautznerova, J. Pitha
IKEM, Praha

Uvod: Zvy3ena a prolongované postprandialni lipemie je asociovana se zvysenym rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni. Zjistovali jsme proto, zda existuje vztah mezi rozsahem postprandialni lipemie a aterosklerotickym
poskozenim hodnocenym pomoci neinvazivnich klinickych metod. Metodika: V souboru 73 postmenopauzal-
nich zen (vék: 59,7 + 3,8 roku, BMI: 26,8 + 4,9 kg/m?) byla vysetiena hladina triglyceridd (TG) a triglyceridy-bo-
hatych lipoprotein(i (TRL-C a TRL-TG) pfed a 4 hodiny po podani 75 g tuku (Slehacka) a 25 g glukézy (v souladu
s doporucenim mezindrodniho panelu dle Kolovou et al, 2011). U sledovanych zZen byly dale vy3etieny reaktivni
hyperemicky index (RHI) jako mira endotelialni dysfunkce, rychlost siteni pulzni viny (PWV) jako mira arterialni tu-
hosti, tloustka intima-media karotid (IMT) a kalciové skore. Vysledky: Po podani tukové zatéze vzrostla koncent-
race TGz 1,26 £ 0,57 na 2,13 = 1,10 mmol/l, p < 0,001, TRL-TG z 0,73 + 0,48 na 1,51 £ 0,97 mmol/l, p < 0,001, TRL-C
20,30+ 0,22 na 0,40 + 0,26 mmol/l, p < 0,001, cholesterolemie nebyla vyznamné ovlivnéna. Primérna hodnota RHI
byla 2,31 + 0,59, PWV 8,50 £ 1,41 m/s a IMT 0,78 + 0,15 mm. Kalciové skére > 0 bylo zjisténo pouze u 23 % Zen. Ne-
zjistili jsme Zadny vztah mezi RHI, IMT a kalciovym skére a koncentraci TG, TRL-TG a TRL-C stanovenymi 4 hodiny po
podani tukové zétéZze. PWV byla s parametry postprandidlniho metabolizmu TG ve 4. hodiné pozitivné korelovéna
v jednoduché regresni analyze, nikoli vdak v mnohonasobné linearni regresni analyze. V té ke zlepSeni zékladniho
modelu predikce PVW pfispély pouze TG, TRL-TG, TRL-C a remnantni cholesterol stanovené nala¢no. Zavér: V ndmi
studovaném souboru nepfispélo stanoveni postprandidlni lipemie 4 hodiny po podéni tukové zatéze ke zlepsené
identifikaci osob se zvysenym rizikem kardiovaskularniho postizeni.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdini mediciny — IKEM, IC 00023001“) a z programového projektu
MZ CR s reg. ¢ 16-28427A. Veskerd prdva podle predpisti na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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24US Ovliviuje lokalni zanét v PVAT pfrilehlou arterialni sténu?

I. Kralova Lesna'?, S. Cejkova', H. Kubatova', J. Fronék?, V. Dunajové?, L. Janousek?, R. Poledne!
'Centrum experimentdini mediciny, Laboratof pro vyzkum aterosklerozy, IKEM, Praha

’KARIM 1. LF UK a UVN — Vojenskd fakultni nemocnice, Praha

30Oddeleni transplantacni chirurgie IKEM, Praha

‘2.LF UK, Praha

Uvod: Cilem tohoto projektu je objasnit, nakolik je polarizace makrofagl v PVAT spojena se zanétlivymi zménami
v arteridlni sténé. Dalsim cilem bylo objasnit, zda je tento vztah pfimy, lokdIni, nebo zda jde o nepfimy vliv spo-
jeny se zénétlivymi zménami i jinych tukovych tkani. Metoda: Vzorky arterie (a. renalis) a pfilehlé PVAT spolec¢né se
vzorky visceralni tukové tkané (VAT) byly ziskany pfi explantaci ledviny 28 zivych darcG ledvin per opera¢né. Obé
tkané byly ocistény, vystaveny plsobeni kolagenazy a fenotyp izolovanych makrofagu byl analyzovan pratoko-
vou cytometrii na zdkladé exprese CD14, CD16, CD36 a 206 markeru. Vysledky: Vysledky prokézaly vyznamnou
roli prozanétlivé subpopulace CD14+*16*36high makrofagl v tukové tkani. Proporce této subpopulace sniZovala
pritomnost makrofagl fenotypu CD14+1636low a C14*16*206* v cévni sténé. Tyto fenotypy jsou pravdépodobné
protektivnim, regulacnim fenotypem makrofagd. Témér identické vztahy byly prokazany i mezi subpopulacemi
makrofagl ve VAT a makrofagy v cévni sténé. Zavér: Tato prdbézna data prokazuji, Ze existuje vztah mezi zanétem
v PVAT a fenotypy makrofagu v cévni sténé. Vysledky nicméné také naznacuji, ze cévni sténa je ovlivnéna nejen pfi-
lehlou tukovou tkani, ale i obecné systémovymi zanétlivymi zménami.

Podporeno grantem 1728103A (AZV MZ CR) a projektem rozvoje vyzkumné organizace 00023001(IKEM -Instituciondini
podpora).

25US Manifestace hyperlipoproteinemie a inzulinové rezistence u pfezivajicich pacienti
s Hodgkinovym lymfomem

P.Kraml', M. Cepelova? P. Cepela’, J. Poto¢kovd'
'Il. interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Prezivajici pacienti s Hodgkinovym lymfomem ¢&asto umiraji na kardiovaskularni onemocnéni na podkladé
aterosklerézy. Zvysené kardiovaskularni riziko je obecné pfisuzovano toxickému vlivu chemoterapie a radiotera-
pie, svoji roli vSak mohou sehrat i odchylky v metabolizmu lipidd a glukdzy. Hypotéza: Mezi dlouhodobé pieziva-
jicimi pacienty s Hodgkinovym lymfomem (HL) bude relativné vyssi pocet jedincl s hyperlipoproteinemii, s inzuli-
novou rezistenci, s hypertenzi a zaroven u nich budou pfitomny pokrocilejsi znamky aterosklerézy na karotickych
tepnach nez ve skupiné zdravych dobrovolnikli Metody: Vysetieno bylo 80 dlouhodobé prezivajicich pacientd
(ktefi prodélali HL v détstvi ¢i v dospivani: 45 muzd a 35 zen; prim. vék 33,88 + 4,13 let) a 83 zdravych dobrovolnika
(50 muzl a 33 Zen; prim. vék 33,22 + 4,34 let). Vsichni Gcastnici studie se podrobili internimu fyzikalnimu a antro-
pometrickému vysetfeni. Laboratorni analyzy zahrnovaly zékladni lipidové parametry, ranni la¢nou glykemii a in-
zulinemii a marker inzulinové rezistence (HOMA IR). Jako ukazatel pokrocilosti aterosklerézy byla pouzita sono-
graficky mérena sitka intima/media spolecné karotické tepny (IMT). Vysledky: Ve srovnani s kontrolnim souborem
bylo ve skupiné dlouhodobé prezivajicich pacientud s HL relativné vice pacientl s izolovanou hypercholesterolemii
(31,25 % vs 25,30 %), kombinovanou hyperlipoproteinemii (16,25 % vs 4,82 %), poruchou la¢né glykemie (23,75 %
vs 2,41 %) a arteridlni hypertenze (16,25 % vs 8,43 %), vie p < 0,05. Pacienti s HL méli také vyznamné vy3si hodnoty
celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, triacylglycerol(, apoB, HOMA-IR a IMT nez jedinci kontrolniho souboru.
Zavér: U dlouhodobé prezivajicich pacientl s HL je ve srovnani s kontrolni skupinou stejného véku vyznamné
vyssi riziko casnéjsi manifestace hyperlipoproteinemie, poruchy la¢né glykemie a hypertenze. Pfesny mechaniz-
mus téchto zmén je zatim pfedmétem spekulaci.

Podporeno grantem MZ CR NV15-30494A.
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26PS Nova metoda analyzy aterosklerotickych plati

H. Kubatova', H. Cerméakova’, |. Kralova Lesna'?, S. Cejkova’, J. Fronék’, L. Janousek’, J.Pitha’
'IKEM, Praha
’KARIM 1. LF UK a UVN — Viojenskd fakultni nemocnice, Praha

Uvod: Progrese aterosklerotického platu miize vést k jeho nestabilité a klinickym komplikacim. Mezi zdravi a Zivot
ohrozujici komplikace aterosklerézy v karotickych tepnach patii ischemicka cévni mozkova pfihoda. Uréeni nesta-
bility platu je vsak pomérné obtizné. Detailnéjsi charakterizace vlastnosti platu na zédkladé jeho morfologie, pfi-
tomnosti imunitnich bunék a dalsich kritérii by mohla pfispét k efektivnéjsi diagndze a terapii. V pilotni studii byl
analyzovan vztah fenotypu makrofagt k ultrazvukovym charakteristikdm plat u pacientl indikovanych ke karo-
tické endarterektomii (CEA) v Institutu klinické a experimentalni mediciny. Metodika: Pacienti podstoupi pfed ope-
raci ultrasonografické vysetieni umoznujici morfologické zhodnoceni platu véetné urceni jednoho z kritérii nesta-
bility — gray scale median (GSM). lhned po vyjmuti je plat zpracovan pro cytometrickou analyzu, v ramci které jsou
studovany rizné fenotypy pfitomnych makrofagl. Na zakladé predchozich vysledk( bylo zvoleno nékolik markert
pouzivanych v nasi laboratofi pro identifikaci makrofagl v tukové tkani, konkrétné se jedna o CD14, CD16 a CD163.
Pocet makrofagl a vyskyt raznych fenotypu je nasledné porovnan s morfologickou stavbou platu a dalsimi kli-
nickymi a zobrazovacimi parametry. Vysledky: V ramci pilotni studie bylo zpracovano celkem 8 vzork(, z nichz
6 pochazelo od asymptomatickych pacienti. Hodnoty GSM se pohybovaly mezi 30 a 85. Vétsina pfitomnych mak-
rofagd byla CD14*CD16*CD163*, a tyto bunky by bylo mozné oznacit jako aktivovanou formu. Procento CD14+C-
D16*CD163* z celkového poctu makrofagl nesignifikantné korelovalo s hodnotou GSM (r = 0,5911). Zavér: Byl zave-
den novy metodicky pfistup hodnoceni karotickych plakl ziskanych pii karotické endarterektomii. Tento piistup
kombinuje podrobné sonografické vysetieni karotického plaku a cytometrickou analyzu imunitnich bunék z néj
izolovanych.

Podporeno projektem AZV MZ CR 17-28103A.

27PS Kazuistika rodiny s familiarni hypercholesterolemii, ktera je evidovana v databazi
MedPed

M. Labanczov4, D. Viczénova, J. Franekova
Oddeleni klinické biochemie IKEM, Praha

Uvod: Familiarni hypercholesterolemie (FH) je zévazné, geneticky podminéné onemocnéni, které vyrazné zvy-
suje kardiovaskularni riziko. Jedna se autosomalné dominantné dédéné onemocnéni, které je zplisobeno mutaci
v 3 genech: v genu pro LDL-receptor (LDL-R), apoprotein B100 a proprotein konvertdzu subtilizin kexin 9 (PCSK9).
Hlavni fenotypovy projev FH je vysoka koncentrace LDL-cholesterolu, obvykle u dospélé populace > 5 mmol/I.
K patognomickym pfiznakdm patfi Slachové xantomy (v ¢eské populaci je vyskyt nizky; 2,4 % u osob < 45 let, resp.
13,3 % u osob 45 let). Pacienti s FH jsou k vysokym koncentracim cholesterolu disponovani od détstvi, vyzaduji
proto dfivéjsi zahajeni hypolipidemické terapie a dislednou kontrolu rizikovych faktor( kardiovaskularnich one-
mocnéni. Material a metody: Uvadime genealogii rodiny se zdvaznou manifestaci kardiovaskularniho rizika vede-
nou v databazi MedPed. Zafazeno je 25 ¢lend rodiny, molekularné genetické vysetreni je v ramci projektu MedPed
provedeno u 16 ¢lent rodiny. K doplnéni informaci o ¢lenech rodiny jsme pouzili databazi MedPed a lékai'skou do-
kumentaci. Vysledky:U 7 ¢lent ze 16 vySetienych byla potvrzena mutace v genu pro LDL-receptor. Od druhé gene-
race je rodina sledovéana v databazi MedPed. Primérna koncentrace LDL-cholesterolu u pacientt s prokazanou FH
byla pfed nastavenim na terapii 5,66 mmol/l, po nastaveni na hypolipidemickou terapii 3,4 mmol/l. V terapii byly
pouzity statiny ve vysokych davkach, u nékterych pacienti v kombinaci s ezetimibem, u jedné pacientky v trojkom-
binaci s fenofibratem. U 9 ¢lend nebyla mutace v genu pro LDL-receptor potvrzena. Dalsi ¢lenové rodiny zafazeni
do genealogie nebyli zatim vy3etfeni, nebo jiZz na kardiovaskuldrni onemocnéni zemfeli. Zavér: Vzhledem k tomu,
Ze je FH farmakologicky ovlivnitelné onemocnéni, je nutné aktivné vyhledavat a intenzivné 1écit i bezptiznakové
jedince. Efektivnim nastrojem na diagnostiku a evidenci rodin s FH je zafazeni proband a jejich rodinnych pfislus-
nik( do databaze MedPed s moznosti propojeni pacientll jedné rodiny z riiznych regiond.
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28PS VIliv lécby statiny na parametry kompenzace dyslipidemie a endotelialni dysfunkci
u diabetes mellitus

M. Lasticovd’, J. Visek', V. Blaha', M. Blaha? M. Lanska?, E. Dolezelova?, P. Nachtigal®
"lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

2V interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

*Katedra biologickych a lékarskych véd, Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Krdlové

Uvod: Dyslipidemie, ktera provazi diabetes mellitus 2. typu (DM2T), je vyznamny rizikovy faktor KVO. Lé¢ba sta-
tiny vede ke kompenzaci dyslipidemie a ma dalsi pleiotropni Ucinky, napt. zlepseni endotelidlni dysfunkce (ED).
Jednim zindikator( poskozeni cév a ED pfi DM2T je solubilni endoglin, ktery ma regulacni roli v kaskadé TGF. Cilem
projektu je popsat vyznam kaskéddy TGF1/endoglinu v aterogenezi a ovéfit moznost vyuziti jako markeru k hod-
noceni vlivu lécebné intervence u pacientli s DM nebo s hypercholesterolemii (H) pfi terapii statiny. Metodika:
Soubor tvofi pacienti s DM2T (n = 30; vék 57,9 + 5 let; 12 zen a 18 muz{; BMI 32,8 + 6,3 kg/m?), pacienti s H bez DM
(n =30; vék 57,1 + 12,6 let, 10 zen, 20 muzt, BMI 28 + 4,8 kg/m?), a kontrolni zdrava skupina. Pacienti s DM2T a H
jsou léceni atorvastatinem nebo rosuvastatinem. Biochemickd analyza je provedena bez I1é¢by statinem a po mi-
nimalné 4 tydnech lé¢by (lipidogram, hsCRP, CD14, CD40 Ligand, sE- a sP-selektiny a MCP1). Dal3i hodnoceni bude
provedeno po roce lé¢by statinem, v€etné vysetieni kaskady TGF1/endoglinu a USG hodnoceni aterosklerotickych
(AS) zmén karotickych tepen. Vysledky: Pacienti s DM2T i H méli patologicky lipidogram. Celkovy cholesterol (T-C)
byl u DM2T 5,7 + 1,3 mmol, LDL-C 3,8 + 1,1 mmol/l, po lé¢bé statinem doslo k signifikantnimu snizeni TC na 3,8 +
0,7 mmol, LDL-C na 2,3 + 0,6 mmol/I. T-C byl u H 7,5 + 1,5 mmol, LDL-C 5,6 + 1,4 mmol/l, po |é¢bé statinem doslo
k signifikantnimu snizeni T-C na 4,6 + 0,8 mmol, LDL-C na 2,7 + 0,7 mmol/l. Pacienti s DM2T méli signifikantné nizsi
HDL-C (1,1 + 0,3 mmol/l) nez H pacienti (1,5 + 0,4 mmol/l). Diabetici méli signifikantné vyssi hsCRP (5,11 + 6,2 mg/I)
a MCP1 (277+116 pg/ml) nez zdravi (2,8 + 4,7 mg/Il, resp. 188,1 + 71,6 pg/ml) a vy3si sP-selektin (74 + 19,7 ng/ml) nez pa-
cienti s H (63,4 + 16,0 ng/ml). Lécba statinem vedla u DM2T k signifikantnimu snizeni sE-selektinu (57,2 + 22,7 ng/ml)
oproti H pacientdm (40,9 + 17,4 ng/ml). Zavér: Dyslipidemie u DM je spojena se zménami indikatorG ED. Lécba dys-
lipidemie statinem vede ke zlep3eni patologickych hodnot a pfispiva ke zmirnéni ED. Zda je terapie statinem spo-
jena i se zdsahem do kaskady TGF1/endoglinu a pfipadna souvislost s vyvojem AS zmén karotickych tepen bude
pfedmétem dalsiho sledovani.

Podporovdno projektem AZV CR reg. & 17-31754A.

29US Elongazy mastnych kyselin u pacientii s metabolickym syndromem

J. Macasek’, M. Zeman', B. Starikova’, M. Vecka', E. Tvrzickd', A. Zak'
"W, interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Elongéazy mastnych kyselin (ELOVL 1-7) spolu s desaturazami ur¢uji profil mastnych kyselin (MK) s dlou-
hym fetézcem, jehoz zmény mohou byt asociovény s fadou zdvaznych onemocnéni, jako jsou choroby kardiovas-
kuldrni, neuropsychiatrické i nddorové. Cilem této prace bylo analyzovat odhadované aktivity jednotlivych elon-
gaz u pacientl s metabolickym syndromem (MetS). Metodika: Vysetfili jsme MK v plazmatickém fosfatidylcholinu
(PC) u 193 (105M/88F) pacientl s MetS, bez ptitomného diabetes mellitus typu 2 z lipidové ambulance, dosud ne-
lé¢enych hypolipidemiky, primérného véku 52,5 let, BMI 31,3 kg/m?, a kontrolni skupinu 87 (38M/49F) zdravych
osob (KS), véku 49,4 let, BMI 22,1 kg/m?. Proved|i jsme klinické, antropometrické a biochemické vysetieni. Lipidy,
glukdza a kyselina mocova byly analyzovany enzymaticko-kolorimetricky, apolipoprotein (apo) B100 imunoche-
micky, mastné kyseliny plynovou chromatografii. Hodnoty ELOVL jsme ziskali vypoctem jako pomér produkt/sub-
strat. Vysledky: Osoby s MetS mély podle o¢ekdvani ve srovnani se skupinou KS statisticky vyznamné vétsi obvod
pasu, vyssi BMI, systolicky i diastolicky krevni tlak. Dale se od skupiny KS vyznamné liSily vy$Simi sérovymi kon-
centracemi triacylglycerold, glukézy, inzulinu, apo B (vSe P < 0,001) a neesterifikovanych MK (P < 0,01); koncent-
race HDL-C byly nizsi (P < 0,05). V profilu MK v plazmatickém PC méla skupina MetS vyznamné vyssi koncentrace
(x £ SD, mol %) kyseliny palmitové (30,6 + 3,1 vs 29,7 £ 2 ,5; P < 0,05), stearové (14,5 + 1,4 vs 13,4 + 1,0; P < 0,001),
palmitolejové (0,59 £ 0,2 vs 0,49 + 0,1; P < 0,001), dihomo-gamalinolenové (3,17 £ 0,8 vs 2,8 + 0,6; P < 0,001) a cel-
kovych nasycenych MK (45,4 + 2,8 vs 43,5 £ 2,4; P < 0,001). Skupina MetS méla ve srovnani s KS vyznamné nizsi za-
stoupeni kyseliny cis-vakcenové (1,47 £ 0,25 vs 1,59 + 0,3; P < 0,001), linolové (22,1 + 3,1 vs 24,9 + 2,9; P < 0,001),
adrenové (0,26 = 0,1 vs 0,30 + 0,1; P < 0,05) a celkovych n-6 polyenovych MK (37,1 + 3,1 vs 39,2 + 2,8; P < 0,001).
Skupina MetS méla vyznamné vy33i hodnotu ELOVL6 (o 6,7 %; P < 0,01), vyznamné nizsi hodnotu ELOVL2
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(0 18 %; P< 0,01) a ELOVLS5 (0 21 %; P < 0,001). Zavér: Nase nalezy podporuji hypotézu o vyznamu aktivit ELOVL2,
ELOVLS5 a ELOVL6 v patogenezi MetS.

Prdce byla podporovdna vyzkumnym zdmérem RVO-VFN64165/2012, PROGRES Q25/1LF a MPO-FV10380.

30PS Metabolické ucinky empagliflozinu u modelu prediabetu indukovaného
metylglyoxalem a vysokosacharézovou dietou

H. Malinskd, M. Huttl, J. Trnovska, I. Markové O. Oliyarnyk, M. Haluzik
Centrum experimentdlini mediciny IKEM, Praha

Uvod: Studie EMPA-REG OUTCOME jako prvni demonstrovala kardiovaskularni a renaini benefit empagliflozinu
u diabetikd s manifestovanymi makrovaskularnimi komplikacemi. Pfesny mechanizmus ucinkd neni znam, ale
samotny, Casto zminovany antidiabeticky efekt pozitivni vliv na snizeni kardiovaskularni mortality nevysvétluje.
Nejcastéjsi vysvétleni poukazuji na mozny hemodynamicky nebo metabolicky efekt. Cilem studie bylo sledovat
metabolicky vliv podavéani empagliflozinu u potkand s indukci dikarbonylového stresu na standardni a vysokosa-
charézové dieté. Metodika: Experimenty byly provedeny u potkand kmene Wistar, kterym byl vyvolan zavazny di-
karbonylovy stres intragastrickym podavanim metylglyoxalu v dévce 0,5 mg/kg po dobu 4 mésicd odpovidajici
chronickym vaskularnim komplikacim (s histologicky potvrzenou chronickou progresivni nefropatii). Potkaniim
byla podavana standardni nebo vysokosacharézova dieta (70 cal %) bez nebo s empagliflozinem (10 mg/kg/den)
po dobu 6 tydnu. Vysledky: Podavani empagliflozinu snizilo télesnou hmotnost (p < 0,05), sytou glykemii (p < 0,05)
i inzulinemii (p < 0,05). Hladina krevnich lipidd - triglycerid i NEMK byla zvysena spolu se zvysenim lipolyzy (+10 %;
p < 0,01). V myokardu empagliflozin mirné snizil oxidaci glukozy a zaroven zvysil oxidaci palmitatu (+25 %; p < 0,05).
Ke zlepseni kardiovaskularnich komplikaci by mohlo pfispét také snizeni plazmatickych hladin kyseliny mocové
(-20 %; p < 0,05), které nebylo spojeno se zménami jejiho vylucovani moci. V kdre ledvin doslo po podani empa-
gliflozinu k vyraznému zlepseni parametr( oxida¢niho stresu, zejména ke zvyseni hladin redukovaného glutationu
(+35 %; p < 0,01). Ke zlep3eni mikrovaskularnich komplikaci v ledvindch mohou pfispét také snizené hladiny metyl-
glyoxalu (p < 0,05). Podavani empagliflozinu rovnéz snizovalo hodnoty mikroalbuminurie (p < 0,05). Histologické
vysetieni ledvin prokazalo snizeni zanétlivych infiltratG i znamek intersticialni fibrézy po podani empagliflozinu.
Zavér: Vysledky odhalily vliv podavani empagliflozinu na utilizaci substrat(, pfi niz dochazi k odklonéni od oxidace
glukdzy k preferovani oxidace mastnych kyselin v myokardu. V mechanizmu protektivnich Gc¢inkt empagliflozinu
se m0ze uplatnit snizeni oxida¢niho stresu a metylglyoxalu v ledvinach i snizeni kyseliny mocové v plazmé. Tyto
ucinky se mohou uplatnit v mechanizmu kardioprotektivnich i nefroprotektivnich ucinkl empagliflozinu.

Podporeno projektem MZ rozvoje vyzkumné organizace 0023001 IKEM.

31PS Comorbidity of cardiovascular and ophthalmological diseases in elderly population.

S.K. Malyutina'?, V. Munz', A.O. Direev', M.Yu. Shapkina?, J.A. Hubacek??, M. Bobak**

"Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

2Research Institute of Internal and Preventive Medicine — Branch of IC&G SB RAS, Novosibirsk, Novosibirsk, Russia
3Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

‘Department of Epidemiology & Public Health, University College London, United Kingdom

Background: The globally increasing life expectancy emerges the problem of comorbidity. The relationship
between cardiovascular (CVD), chronic non-communicable diseases (NCD) and ophthalmological diseases (OD)
were not studied in Russian population. Purpose: To investigate the association between CVD, NCD and ophthal-
mological diseases in elderly Russian population. Methods: A random population sample was examined in
2003/05 (9360, aged 45-69) and re-examined and 2015/17 in Russian arm of the HAPIEE project. Eye health was
studied in a random sub-sample (324 m/w, aged 55-84, 2015/17). Common OD were identified by instrumental
methods: hypertensive retinopathy (HR), diabetic retinopathy (DR), cataract (C), glaucoma (G), age-related macular
degeneration (AMD). CVD were identified by standard methods. Multi-adjusted modes were used. Results: In stu-
died sample hypertension (HT) was accompanied by HR in 88 %, HT and HR were positively associated indepen-
dent of other factors (p < 0,001). Diabetes mellitus was accompanied by DR in 10 % and diseases were also indepen-
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dently positively associated (p = 0.008). Cumulative NCD were independently positively associated with frequency
of cataract (p = 0,024) and HR (= 0,002). Common CVD and NCD were not associated with G or AMD. Conclusions:
In studied population sample aged 55-84 we found the frequent association between CVD and NCD and ophthal-
mological diseases and revealed the patterns of comorbidity. These findings might have important preventive
implementation.

The study was supported by RSF (14-45-00030).

32PS Nové adipocytokiny u neobézniho modelu dyslipidemie a inzulinové rezistence

I. Markova, H. Malinska, M. Huttl, L. Kazdova
Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: Inzulinové senzitivita (IS) tkéni spolu s regulaci lipidového a glukézového metabolizmu je ovlivnéna meta-
bolickou aktivitou tukové tkané — jejimi regulacnimi a endokrinnimi funkcemi i produkci adipocytokind, z nichz
fada mé prozénétlivé ucinky. Zatim nejvyraznéjsi vztah k IS byl pozorovén u adiponektinu, ktery ma protizanét-
livé a antiaterogenni vlastnosti. V posledni dobé bylo identifikovano nékolik adipocytokind, které by mohly souvi-
set s rozvojem inzulinové rezistence (IR) a jejimi projevy, ale jejich presné funkce nejsou zcela znamy. Cilem prace
bylo sledovat plazmatické hladiny novych adipocytokinli - chemerinu, omentinu, vaspinu a obestatinu u modelu
metabolického syndromu (MetS) a porovnat je s tradi¢nimi parametry IS, zejména s adiponektinem. Metodika:
Jako model MetS byl pouzit neobézni kmen hereditarné hypertriglyceridemickych potkant (HHTg) s dyslipide-
mii a IR, kontroly tvofili potkani kmene Wistar. Parametry byly sledovény ve véku 3, 12 a 20 mésicud. Adipocytokiny
byly stanoveny ELISA kity, IS byla sledovéna podle bazaIni a inzulinem stimulované inkorporace radioaktivné zna-
Cené glukdzy do glykogenu a lipidd ex vivo. Vysledky: S pribyvajicim vékem se u obou kment potkant zvysovala
relativni hmotnost epididymalniho tukového télesa, vyraznéji u kmene HHTg. Pokrocily vék byl u obou kment do-
provazen zhorsenou IS svalu a tukové tkané, zvysenymi sérovymi hladinami neesterifikovanych mastnych kyselin,
triacylglycerolli (TAG) a jejich ektopickym ukladanim do jater a kosterniho svalu. Koncentrace TAG v séru i tkanich
byly vy3sive viech vékovych skupindch u HHTg v porovndni s kontrolami (vliv véku: p < 0,001; vliv kmene p < 0,001).
S pribyvajicim vékem doslo u obou kmend ke snizeni hladin adiponektinu nejen v séru, ale i ve svalu, pokles adi-
ponektinu ve svalu byl u 20mési¢nich HHTg vétsi nez u kontrol (-27 % vs -52 %; p < 0,05). Hladiny omentinu a che-
merinu s pfibyvajicim vékem klesaly a nelisily se mezi kmeny (vliv véku p < 0,05). Koncentrace obestatinu, leptinu
a zejména vaspinu v pribéhu starnuti stoupaly a byly vyssi u kmene HHTg (vliv véku p < 0,01; vliv kmene p < 0,01).
Zavér: Se starnutim zvifat se zhorSovaly parametry lipidového metabolizmu a snizovala se IS tkani, pficemz nega-
tivni zmény byly vice zvyraznény u HHTg potkanu. S postupujicim vékem a IR vyznamné korelovaly zejména hla-
diny vaspinu, vaspin by podobné jako adiponektin mohl byt novy citlivy ukazatel inzulinové senzitivity.

Podporeno MZ CR-RVO (IKEM, IC 00023001).

33PS Vliv metforminu na systém desaturaz a profil mastnych kyselin v myokardu
u modelu metabolického syndromu

D. Miklankova, I. Markova, M. Huttl, H. Malinska
Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: V patogenezi poruch spojenych s metabolickym syndromem (MetS) a inzulinovou rezistenci (IR) se uplatfiuji
zmény aktivit desaturaz i profilu mastnych kyselin, které jsou nezavislym kardiovaskularnim rizikovym faktorem.
Charakteristickym znakem poruch metabolizmu mastnych kyselin u metabolického syndromu a kardiovaskular-
nich onemocnéni je zejména zvyseni aktivity stearoyl CoA desaturazy-1 (SCD-1). Metformin, 1€k prvni volby v 1écbé
diabetu 2. typu, vyznamné snizuje kardiovaskularni mortalitu a je povazovan za inhibitor SCD-1. Jeho vliv na systém
desaturaz v myokardu neni znam. Cilem studie bylo sledovat vliv metforminu na aktivity i expresi desaturaz a profil
mastnych kyselin ve fosfolipidech myokardu u modelu metabolického syndromu a prediabetu. Metodika: Ve studii
byl pouzit kmen hereditarné hypertriglyceridemickych potkant (HHTg) s dyslipidemii, jaterni steat6zou a inzulino-
vou rezistenci, krmenych standardni dietou bez metforminu nebo s pfidanim metforminu v davce 300 mg/kg/den
po dobu 4 tydnu. Kontroly tvofil kmen Wistar potkan(. Vysledky: Podani metforminu u HHTg potkand snizilo té-
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lesnou hmotnost (p < 0,05), koncentraci triacylglycerold (TAG) v séru i v jatrech (p < 0,01) a zvysilo hladinu HDL-C
(p < 0,05). Naopak zvysené koncentrace TAG v myokardu (p < 0,05) po podani metforminu poukazovaly na snize-
nou utilizaci mastnych kyselin a nasledné zvy3eni glukézového a laktadtového metabolizmu. Snizena exprese i ak-
tivita SCD-1 (p < 0,01) v myokardu vedla ke zvysené koncentraci kyseliny stearové (p < 0,01) a snizené koncentraci
kyseliny palmitolejové (p < 0,01), coz ukazuje na snizenou lipogenezi de novo v této tkani. Podavani metforminu
vyrazné zvysilo aktivitu delta-5 desaturazy (D5D; p < 0,01), ¢imz stouplo mnozstvi PUFA fady n-3 (p < 0,01), které
mohou pfispivat ke zlepseni inzulinové senzitivity. Zavér: Podavani metforminu u modelu MetS a IR mélo pozitivni
vliv na zastoupeni mastnych kyselin v membranovych fosfolipidech myokardu i systém desaturaz mastnych kyse-
lin. Metformin pfiznivé ovlivnil zejména pomér pro a proti zanétlivych mastnych kyselin, snizil aktivitu i relativni
expresi SCD-1 a zvysil aktivitu D5D. Tyto ucinky mohou prispivat ke kardioprotektivnimu plGsobeni metforminu.

Podporeno projektem MZ rozvoje vyzkumné organizace 0023001 IKEM.

34PS Adherence kurakd k prevenci ICHS

V. Mrazova, V. Addmkova
Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha

Uvod: Statistiky uvadéji, ze v Ceské republice aktivné koufi asi 2 300 000 lidi. Kazdy rok u nas zemfe z rdznych
dlvodu asi 100 000 lidi, z toho na nemoci souvisejici s kourenim asi 18 000 lidi, z toho 8 000 lidi zemfe na kardiovas-
kularni onemocnéni. Metodika: Cilem projektu je zjisténi miry zavislosti na tabaku u kurakd na kurackych mistech
béhem pracovni doby a zjistit dalsi rizikové faktory civiliza¢nich chorob. Probéhlo dotaznikové setfeni 300 osob
starsich 18 let, 70 kurak( v kurackych prostorach a 80 kufraku z databaze PPK. 150 osob z kontrolniho souboru bylo
z databaze PPK. Prdbézné doplnovana méritelna data: (vék, pohlavi, BMI, glykemie a hodnoty lipidd) Vysledky:
Osloveno 70 kutakl v prostorach, v nichz je povoleno koufit, s pozadavkem vyplnéni Fagerstromova dotazniku za-
vislosti na nikotinu doplnéném pozvéankou k vysetieni rizikovych faktor( ICHS a navstévou Centra lécby zavislosti
na tabaku na Pracovisti preventivni kardiologie IKEM. Vratilo se 16 vyplnénych dotaznikd, coz je jen 1/5 dotaznikd
(23 %). Odpovédélo 7 Zen a 8 muzl ve véku 30-74 let (primér 50,4 let), s primérnym poctem 23 vykourenych ci-
garet/den. Primérna zavislost na nikotinu je vysoka (4,8 bodu). Nikdo z dotazanych nemél zajem o zjisténi riziko-
vych faktord ICHS na nasem pracovisti. Skupinu kufakd z databaze PPK IKEM zastoupilo 21 Zzen a 43 muz( ve véku
29-84 let (prlimér 61 let). Priimérny pocet vykouienych cigaret byl 16 vykourenych cigaret/den a primérna zavislost
na nikotinu stfedni (2,8 bodu). Z tohoto souboru bylo 14 1é¢enych diabetik(, 59 pacientl s dyslipidemii. Zavér: Ana-
lyzou sobor( prokédzana minimalni adherence kurakd, ktefi v pracovni dobé vyuzivaji prostory pro koureni, k zjis-
téni rizikovych faktort ICHS. Tato skupina nizsiho primérného véku prokazuje vysokou zavislost na koureni s vyssim
poctem vykourenych cigaret denné ve srovnani se skupinou kurakl z databaze PPK, kterym jsou jiz rizikové faktory
ICHS znédmy.

VZ IKEM ¢ G9048.

35US Soluble endoglin as biomarker of cardiometabolic diseases and inducer of
endothelial dysfunction

P. Nachtigal', B. Vitverovd', M. Vicen', I. Najmanova’, E. Dolezelova', V. Blaha?, M. Blaha? M. Lasticova?, J. Visek?,

M. Lanska?, M. Pericacho?, C. Bernabeu*

"Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic

234 Department of Internal Medicine — Metabolic Care and Gerontology, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kra-
love, Czech Republic

*Department of Physiology and Pharmacology, Renal and Cardiovascular Physiopathology Unit, University of Salamanca, Spain
“Center for Biological Research, Spanish National Research Council (CSIC), and Biomedical Research Networking Center on Rare
Diseases, Madrid, Spain

Introduction: A soluble form of tissue/membrane endoglin (sEng) circulating in plasma is increased in hypercho-
lesterolemia, atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus patients. We provided couple of experiments in order
to reveal whether high levels of sEng combined with hypercholesterolemia might affect vascular/endothelial fun-
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ction, inflammation in mice aorta and cholesterol and bile acid metabolism in liver and whether it is biomarker
related to hypercholesterolemia in mice and patients with familiar hypercholesterolemia (FH). Methods: Three-
-month-old transgenic mice with high levels of sEng (Sol-Eng+ high HFD) and their littermates with low levels of
sEng (Sol-Eng+ low HFD) were fed high fat diet (HFD) for either 3 months or 6 months. Plasma samples were used
for biochemical analyses of total cholesterol and ELISA analyses of sEng and inflammatory markers. Functional pa-
rameters of aorta were assessed by means of wire myograph 620M. Western Blot analysis endothelial dysfunction/
inflammation markers in aorta and liver was performed. Results: 3 months exposure to high sEng levels and HFD re-
sulted in induction of inflammation in aorta of high Sol-Eng+ high HFD. Moreover, 6 months exposure to high sEng
levels and HFD resulted in impaired KCl induced vasoconstriction, endothelial-dependent relaxation after adminis-
tration of acetylcholine, endothelial-independent relaxation induced by sodium nitroprusside. In addition, the ex-
pressions of endoglin, p-eNOS/eNOS, pSmad2/3/Smad2/3 signaling pathway were significantly lower in Sol-Eng+
high HFD group compared to Sol-Eng+ low HFD group. In addition, 3 months exposure to high sEng affected cho-
lesterol and bile acid metabolism in liver. High sEng levels were found also in FH patients. Conclusions: Current re-
sults show that high levels of soluble endoglin alone or in combination with hypercholesterolemia induce signs of
inflammation and endothelial dysfunction in vascular endothelium and affect cholesterol and bile acid metabolism
in liver. Soluble endoglin is also related with hypercholesterolemia in mice and patients with FH. Thus, we might
propose that high levels of soluble endoglin presented in patients with hypercholesterolemia, atherosclerosis and
type 2 diabetes mellitus might be considered as a biomarker and risk factor of cardiometabolic diseases.

This work was supported by project EFSA-CDN (No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000841) co-funded by ERDF, Czech Health
Research Council (AZV CR 17-31754A.

36PS Atorvastatin a silymarin pozitivné ovliviiuji metabolické poruchy indukované
chronickym zanétem u transgennich spontanné hyperteznich potkani exprimujicich
lidsky C-reaktivni protein

0. Oliyarnyk’, H. Malinska', I. Markova', M. Hiittl", Z. Matuskové?, M. Poruba? M. Pravenec?, J. Silhavy?, L. Kazdova',
R. Vecefa?

'Centrum Experimentdlini Mediciny IKEM, Praha

(stav farmakologie LF UP v Olomouci

SFyziologicky ustav AV CR, vv.i, Praha

Uvod: Oxida¢ni stres a zanét se podileji na rozvoji kardiovaskularnich komplikaci pfi metabolickém syndromu. Sta-
tiny jsou lékem prvni volby pfi [é¢bé dyslipidemie a prevence kardiovaskularnich onemocnéni. Jejich prooxida¢ni
ucinky indukované snizenou produkci koenzymu Q10 byly pozorovéany v fadé studii a jsou davany do souvislosti
ucinky ve tkanich jsme prokézali v dfivéjsich studiich. Cilem této studie bylo zjistit, zda kombinace atorvastatinu
se silymarinem pfiznivé ovlivni oxida¢ni stres a metabolické poruchy u modelu chronického zanétu a metabolic-
kého syndromu u transgennich spontanné hypertenznich potkan( exprimujicich lidsky C-reaktivni protein (SHR-
-CRP). Metodika: Samctim SHR-CRP potkan( byla podavana po dobu 4 tydn( standartni dieta a) bez suplementace;
b) suplementovana s atorvastatinem (ATS) 5 mg/kg/den (Atorvastatin Mylan, Generics, UK); nebo ¢) s 1% mikroni-
zovanym extraktem silymarinu (Favea, Kopfivnice, CR); d) kombinaci ATS + SM. Vysledky: Podavani ATS, SM a ATS
+ SM neovlivnilo plazmatické koncentrace celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, triacylglyceroll a glykemii.
ATS snizil koncentraci triacylglyceroli v myokardu (0,499 + 0,072 vs 0,901 + 0,072 uM/g; p < 0,001) a jesté vyraznéji
po kombinaci ATS + SM (0,368 + 0,046 uM/g; p < 0,001). SM snizil koncentrace triacylglyceroli v kosternich svalech
a v ledvinach a zvysil bazalni a inzulinem stimulovanou senzitivitu tukové tkané, zatimco kombinace ATS + SM tyto
parametry vyznamné neovlivnila. Nejvyraznéji se projevil vliv ATS + SM v aktivité antioxida¢niho systému v myo-
kardu. V porovnani se samotnym podéavanim ATS zvysila kombinovand terapie ATS + SM aktivitu superoxiddismu-
tazy (+44 %; p < 0,01), katalazy (+29 %; p < 0,05), glutathiontransferazy (+36 %; p < 0,05) a paraoxonazy 1(+34 %;
p < 0,01). Snizena koncentrace produktl lipoperoxidace (TBARS) o 14 % nedosahla statistické vyznamnosti. Zavér:
Kombinace ATS se SM v porovnani s terapii samotnym ATS snizila u SHR-CRP potkand akumulaci triacylglycerold
a zvysila aktivitu antioxida¢nich enzym v myokardu, v némz dochézi v dlsledku vysoké oxidace lipidl ke vzniku
reaktivnich kyslikovych radikal. Vysledky naznacuji, ze kombinace silymarinu s atorvastatinem muze ucinnéji
ovlivnit kardiovaskularni komplikace spojené s oxida¢nim stresem pfi chronickém zanétu.

Podporeno grantem GACR 17-08888-S.
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37PS Zmeény télesného sloZeni u pacientii se systémovou sklerodermii a asociace se
zanétlivymi cytokiny: vztah k riziku kardiovaskularnich onemocnéni

S. Oreska'?, M. Spiritovi¢'3, H. Storkanova'?, P. Cesak?, M. Cesak?, H. Smucrova’, B. Hefmankova'3, O. Mikes?,

E. Chytilova*, V. Tuka?, O. RGZickova'? B. Sumova'?, K. Pavelka'? L. Senolt'?, J. Vencovsky'?, R. Be¢vai'2, M. Vrablik®,
M. Tom¢ik'?

'Revmatologicky ustav, Praha

’Revmatologickd klinika 1. LF UK, Praha

*Fakulta télesné vychovy a sportu UK, Praha

“lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Fibréza kiize a traviciho traktu u systémové sklerodermie (SSc) mGze mit spolu s dal$im postizenim negativni
dopad na mobilitu, vyZivu a télesné slozeni. Tyto zmény spolu s chronickym zanétem mohou podpofit rozvoj atero-
sklerézy a zvysit riziko kardiovaskularnich pfihod. Cilem bylo analyzovat télesné slozeni u SSc a zdravych kontrol (ZK)
a asociaci s vybranymi zanétlivymi cytokiny u SSc. Metody: Studie zahrnovala 59 pacient( se SSc splriujicich kritéria
ACR/EULAR 2013 (50 Zen; prdmérny vék 52,5 let; trvani nemoci 6,7 let; [cSSc/dcSSc = 34/25) a 59 ZK se srovnatelnym
vékem a pohlavim. Télesné slozeni bylo méfeno pomoci denzitometrie (iDXA Lunar) a bioimpedance (BIA 2000M), fy-
zicka aktivita pomoci dotazniku HAP, analyza koncentrace vybranych 27 cytokint pomoci komerc¢niho multiplex kitu
(Bio-Rad Laboratories, Inc.). Vysledky: U SSc byly oproti ZK zjistény nizsi hodnoty BMI a podil celkového tuku (BF %)
i hmotnost viscerdlniho tuku. Souc¢asné byla u SSc mensi hmotnost tuku prosté hmoty (LBM) a vy3si pomér ECM/BCM
nez u ZK, odpovidajici horsi nutrici a predispozici k fyzické aktivité a také nizsi BMD i fyzicka aktivita (HAP). Vyssi ECM/
BCM u SSc pozitivné koreloval s aktivitou nemoci (ESSG), mRSS a zanétlivou aktivitou a byl asociovany s nizsi kvalitou
Zivota (HAQ, SHAQ), unavou (FSS) a HAP. ESSG negativné korelovala s BF %. HAP pozitivné korelovala s BMD. Zvy3ené
sérové koncentrace nékterych cytokinG u SSc oproti ZK byly asociovany s negativni zménou parametrd télesného slo-
Zeni u SSc. Zavér: Nase vysledky prokdazaly vyznamné negativni zmény télesného slozeni u SSc oproti ZK, které sou-
visi s trvanim a aktivitou nemoci, fyzickou aktivitou a maji dopad na mobilitu a nutri¢ni stav. Zarover naznacuji po-
tencialni vliv nékterych zanétlivych cytokind na negativni zmény télesného slozeni u SSc. Tyto faktory mohou zvysit
kardiovaskularni riziko v porovnani s béZznou populaci, coz bude pfedmétem navazujiciho vyzkumu.

Podékovdni: AZV-16-33574A, MHCR 023728 and GAUK 312218.

38US Zmeéna délky telomer u Zen pfechazejicich do menopauzy, vliv genu pro konexin 37,
10leta prospektivni studie

J. Pitha', D. Dlouhd’, T. Marek, J. A Hubacek', O. Auzky', . Kralova Lesna’, M. Lejskova? S. Novéakova?, P. Stavek’
'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
?Interni klinika Thomayerovy nemocnice a IPVZ, Praha

Uvod: Souvislost mezi délkou telomer leukocytd a kardiovaskularnimi onemocnénimi je intenzivné studovéna.
V nasich pfedchozich studiich jsme zjistili vyssi citlivost na vyvoj a progresi aterosklerézy u Zen, které prechézeji do
menopauzy nez u zen pred menopauzou a v delSim obdobi po ni. V této studii jsme prospektivné analyzovali vyvoj
délky telomer v zavislosti na zméné reprodukcniho stavu u Zen a na polymorfizmu genu pro konexin 37. Metodika:
Byly analyzovany udaje o 344 zenach na pocétku a na konci 10leté longitudinalni studie vcetné polymorfizmu genu
pro konexin 37 (C1019 >T (Pro319 > Ser). Zmény vsech 3 sledovanych parametrd byly analyzovany parovym t-tes-
tem, rozdily mezi zménami byly analyzovany neparovym t-testem. Vysledky: BEéhem studie se u 183 Zzen zménil re-
produkéni stav z premenopauzy/perimenopauzy na menopauzu a 158 Zen zlstalo trvale v menopauze. Pokles délky
telomer v celé populaci byl -0,17 + 0,27 (p < 0,001). Zména reprodukcniho stavu byla doprovazena nesignifikantné
(p = 0,174) vyrazné&jsim poklesem délky telomer (-0,19 £ 0,28) v porovnani s hodnotami poklesu u Zen setrvavajicich
v menopauze (-0,15 + 0,26). Pokles délky telomer byl vyznamny pouze u nositelek alespori jedné alely T genu pro ko-
nexin 37 (TT nebo CT genotypU; -0,20 + 0,27 vs -0,13 + 0,24, p = 0,026). U CC genotypu takovy rozdil nalezen nebyl
(-0,20 + 0,27 vs -0,17 + 0,27; p = 0,537). Zavéry a diskuse: Nase vysledky ukazuji na mozny vztah mezi pfechodem do
menopauzy a rozsahem zkracovani telomer; tento prechod mudze byt modifikovan polymorfizmem genu pro konexin
37. Tento rozdil by vsak také mohl byt ¢astecné zplsoben mirné vyssi délkou telomer na pocatku sledovéni u zen,
které prechazely béhem sledovani do menopauzy, nez u Zen trvale v menopauze (0,98 + 0,27 vs 0,91 + 0,23, p = 0,049).

Tento projekt byl podporen MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdlni mediciny — IKEM, IC 00023001%).
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39US Spektrum mastnych kyselin bunééné membrany a polarizace makrofagi v lidskeé
tukové tkani

R. Poledne’, H. Malinska’, S. Cejkova', H. Kubatova', J. Fron&k?, |. Krélova Lesna’
'Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha
“Klinika transplantacni chirurgie IKEM, Praha

Uvod: Chronicky subklinicky zanét organizmu je vyraznym rizikem kardiovaskularnich nemoci a souvisi s proporci pro-
inflamacnich makrofagd tukové tkané. Tento fenotyp je dan polarizaci souvisejici s prostredim v tukové tkani. Metody:
Visceralni tukova tkan byla ziskana pfi ocisténi ledviny Zivych darct pred transplantaci. Proporce proinflamacnich mak-
rofagl byla mérena pritokovou cytometrii s pouzitim povrchovych receptord CD14, CD16 a CD36. Spektrum mastnych
kyselin bylo stanoveno plynovou chromatografii ve fosfolipidech celularni membrany stejné tukové tkané. Dieta vyset-
fenych osob byla zjistovana dotaznikem frekvence potravin. Vysledky: Proporce proinflamacnich makrofagt v tukové
tkani pozitivné koreluje s proporci kyseliny palmitové (p < 0,05) a zejména palmito-olejové (p < 0,001), naopak signifi-
kantné klesa s proporci kyseliny alfa-linolenové (p < 0,02), celkovych n3 mastnych kyselin (p < 0,02) a pomérem n3/n6
(p < 0,02). Témto korelacim dobfe odpovidaly sérové koncentrace TNFa u sledovanych osob. Vliv jejich diety na proporci
proinflamacnich makrofagu v tukové tkani byl naznacen, ale nedosahl statistické vyznamnosti. Zavéry: Proinflamacni
stav tukové tkané je ovlivnén slozenim membrany tukové tkané. Prokazali jsme, ze proporce kyseliny palmitové a palmi-
to-olejové zvysuje podil proinflamacnich makrofagu, kdezto mastné kyseliny fady n3 pdsobi opacné.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdlni mediciny — IKEM, IC 00023001%).

40PS Alteration of cholesterol and bile acid homeostasis by iron overload in rats

A. Prasnicka'?, H. Lastuvkova? J. Cermanova?, M. Hroch?, J. Mokry*, E. Dolezelova', P. Pavek®, M. Lenicek®, L. Vitek®, P.
Nachtigal', S. Micuda?

'Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic
’Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic

*Department of Medical Biochemistry, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic

‘Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic
*Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic
Department of Medical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, st Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech
Republic

Excessive accumulation of iron in the liver accompany metabolic diseases associated with increased cholesterol
plasma concentrations such as insulin resistance, type Il diabetes mellitus, metabolic syndrome, and nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD). However, the relationship between high liver iron concentrations, and cholesterol-bile acid
metabolic pathway was not studied in detail. Present study therefore aims at elucidation of possible changes in cho-
lesterol and bile acid homeostasis in response to increased iron deposition within the liver. Male Wistar rats were ad-
ministered either with eight dosses of saline every second day i.p., or with eight doses of iron (100 mg/kg) in the same
timing. Cholesterol and bile acids were determined in plasma. Expressions of enzymes and transport proteins respon-
sible for cholesterol and bile acids homeostasis in the liver were assessed by qRT-PCR and Western blot. Spectra of bile
acids in the bile were evaluated by LC-MS/MS. The rats administered with iron showed significant increased concent-
ration of cholesterol in plasma together with increased activity and concentration of aspartate aminotransferase and
bilirubin, respectively. This was accompanied with significant up-regulation of HmgCR, the rate-limiting enzyme re-
sponsible for de novo synthesis of cholesterol, and down-regulation of Cyp7al, the rate-limiting enzyme for bile acid
synthesis from cholesterol. Reduced synthesis led to reduced biliary secretion of bile acids, and net bile secretion.
Furthermore, increased bilirubin concentrations detected in plasma of IO animals followed increased bilirubin synthe-
sis from heme through induction of Hmox1, and its reduced biliary secretion by down-regulated Mrp2 protein. Finally,
induction of Mdr1 protein in IO animals indicated potential for alteration of biliary secretion of drugs. This study de-
monstrated significant alteration of cholesterol liver turnover in iron overloaded rats as a result of its increased synthe-
sis and reduced metabolism. Down-regulation of Mrp2 and induction of Mdr1 by iron indicated potential for altera-
tion of biliary secretion of respective endo-, and xeno-biotics, including statins, antidiabetics, verapamil and etc.

The study was supported by the Charles University Progres FAF 150/11/1106, Progres Q40, and the Grant Agency of the
Czech Republic project No. 17-068415.
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41PS The potential link between HCRTR2 polymorphism and acute coronary syndrome in
Czech population

I. Prochazkova'?, D. Dlouha’, J. Mrazkova', V. Lanska®, P. Wohlfahrt'#, J. Mesanyova', J. A. Hubacek’, J. Pitha'

'Centre for Experimental Medicine, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

2Department of Anthropology and Human Genetics, Faculty of Science, Charles University, Prague, Czech Republic
3Statistical Unit, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague, Czech Republic

“Center for Cardiovascular Prevention of the It Faculty of Medicine, Charles University, and Thomayer Hospital, Prague, Czech
Republic

Background: A novel neurohormonal pathway has been elucidated involving signaling molecules collectively
known as the orexins, which have been implicated in regulating autonomic function during sleep/wake cycles.
Moreover, there exists evidence, that abnormal orexin signaling may be implicated in the pathology of heart fai-
lure. Polymorphism (rs7767652, C>T) in the regulatory domain of HCRTR2 (one of the orexin receptors) was found to
be associated with response to medical therapy in a cohort of heart failure patients with reduced ejection fraction.
We tested rs7767652 in patients with the acute coronary syndrome (ACS) and in healthy controls. Materials and
Methods: 1 967 ACS patients (1 467 males and 500 females) and 1 953 healthy controls (1 229 males and 724 fema-
les) were examined. The rs7767652 locus in HCRTR2 was analyzed using the TagMan SNP assay No.C_29161754_20.
Genotyping was performed according to the manufacturer’s protocol on ABI 7300 Real-Time PCR instrument. Re-
sults: The frequencies of genotypes in patients with ACS did not differ (CC = 58.3; CT = 35.1 %; TT = 6.6 %) from
the control group (CC = 55.5 %; CT = 37.8 %; TT = 6.6 %). There were no gender differences. ACS patients with
minor T allele have significantly lower plasma levels of total- (P < 0.03), HDL- (P < 0.02) and LDL-cholesterol ( < 0.05).
Polymorphism was not associated with other traditional cardiovascular risk factors (hypertension, smoking, obe-
sity, and diabetes). Conclusions: This study provides evidence of an association between HCRTR2 variant and lipid
plasma levels in patients with ACS.

Supported by Ministry of Health, Czech Republic — conceptual development of research organization (,Institute for Clini-
cal and Experimental Medicine — IKEM, IN 00023001").

42PS Uloha vysokych endogennich zisob Zeleza na rozvoj endotelové dysfunkce ve studii
in vitro

V. Rejlek, J. Polak, P. Kraml
Il interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Uvod: Vztah Zeleza a aterosklerdzy je intenzivné zkouman jiz od nastoleni tzv. ,Zelezné hypotézy” Sullivanem v roce
1981. Pfitomnost redoxné-aktivniho Zeleza, stejné jako vysoké exprese H- a L-feritinu v lidskych aterosklerotickych
platech tuto hypotézu nepfimo podporuji a mnozi se klinické studie, které potvrzuji pfimou korelaci mezi vyso-
kymi systémovymi hladinami Zeleza a kardiovaskularnim onemocnénim. Dle téchto teorii se Zelezo nachézejici se
v aterosklerotickych platech muize stat katalyzatorem pro tvorbu reaktivnich forem kysliku, coz maze vést k endo-
telidIni dysfunkci jakozto predstupné tvorby aterosklerotického platu. Metodika: Nas model syceni tkarové kul-
tury humannich koronarnich endotelovych bunék holotransferinem se snazi prozkoumat vliv zvysené endogenni
nabidky zeleza na endotelovou buriku za podminek in vitro. Humanni koronarni endotelie byly vypéstovany do
doby desatého zdvojeni populace, poté bylo do média ptidano pét riznych koncentraci holotransferinu. Po 24 ho-
dinach byly lyzaty téchto bunék uskladnény v -70 °Celsia k pozdéjsimu stanoveni koncentrace intracelularniho fe-
ritinu ELISA testem. Cytoviabilita byla stanovena na zivé buné¢né kultufe uzitim MTS eseje. Vysledky: Z nasich vy-
sledkd vyplyva, Ze endotelie sycené riznymi koncentracemi holotransferinu zvysuji svou intracelularni koncentraci
feritinu vice nez dvojnasobné oproti nesycenym endotelovym bunkam. Zaroven jsme vypozorovali, ze vzristajici
koncentrace holotransferinu v médiu nemaji signifikantni vliv na cytoviabilitu koronarnich endotelovych bunék ve
srovnani's kontrolami. Zavér: Tyto vysledky jsou prvnim krokem ve studiu signalnich kaskad spousténych zvysenim
intracelularniho Zeleza v kultivovanych huménnich koronarnich endotelovych burikéch.

Podporeno programem PROGRES Q36-METAB.
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43PS Rozdily v metabolizmu Zeleza a parametrech aterosklerézy mezi dlouhodobymi
darci krve, nedarci a probandy v sekundarni prevenci

P. Risko', P. Kraml', J. Platenik? J. Potoc¢kova'
'Il. interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
2Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK, Praha

Uvod: Zvysena hladina redox-aktivniho Zeleza (LIP) v cirkulujicich monocytech je spojena s vyssi frekvenci kar-
diovaskularnich pfihod. Metody: Studie porovnava vztah mezi LIP v cirkulujicich monocytech, markery metabo-
lizmu Zeleza a aterosklerdzy (parametry zanétu, oxida¢niho stresu, endotelialni dysfunkce a arterialni elasticity)
u dlouhodobych darct krve, zdravych dobrovolnikll (nedérci) a probandid v sekundarni prevenci (pacienti). Vy-
sledky: Zjistili jsme, Ze nedarci méli nejnizsi hodnoty LIP oproti skupiné darcd (1,50 + 0,41 M vs 1,84 + 0,43 M; p =
0,016) a pacientt (1,50 £ 0,41 M vs 1,94 + 0,46 M; p = 0,003). Pfekvapivé se hodnoty LIP nelisily mezi darci a pacienty
(1,84 £ 0,43 M vs 1,94 + 0,46 M; NS). Skupina darcl se signifikantné lisila v parametrech metabolizmu Zeleza (vyssi
sérové Fe, TfR / F a nizsi hepcidin, feritin a CD163), zatim co nedarci a pacienti mezi sebou neméli rozdil. V labora-
tornich parametrech ateroskler6zy neméli skupiny mezi sebou rozdil, zatimco v sonografickych parametrech nej-
Iépe vysla skupina nedarcq, ktera vykazovala signifikantni rozdil oproti pacientdm. Darci a pacienti se mezi sebou
néjsi. Zavér: Zda se, ze zvysené hodnoty LIP u skupiny dlouhodobych darcd krve odrazeji vyssi metabolicky obrat
zeleza v organizmu. Piekvapivé, darci i navzdory nizsimu mnozstvi visceralniho tuku a vétsi fyzické aktivité nevyka-
zovali lepsi ateroskleroticky profil ani vici probandtim sekundarni prevence ani vici nedarcdm v primarni prevenci.

44US Efekt pfitomnosti polymorfizmu rs688: ovliviiuje lIécbu statiny?

L. Schwarzova', A. Hotinek', V. Todorovova', T. Hejkalova', M. Vrablik, T. Freiberger? R. Ce$ka'
'Centrum preventivni kardiologie, Ill. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze
2Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Low density lipoprotein receptor (LDLR) je glykoprotein povrchu bunécné stény, ktery zodpovida za vychyta-
véani LDL-cholesterolovych &astic z krovni plazmy a zastavé klicovou ulohu v zajisténi homeostaze cholesterolu
v burikdch. Mutace v genu pro tento receptor obvykle vedou k vyznamnému zvyseni hladiny cholesterolu v krevni
plazmé, které ma za nasledek zvyseni rizika aterosklerézy a kardiovaskularnich onemocnéni. Bézné polymorfizmy,
nachdzejici se vtomto genu, nemaji sice tak zasadni vliv, ale i ony hladinu cholesterolu ovliviuji, a pfispivaji tak k in-
terpersondlni variabilité. Vysledky nékolika studii ukazaly, Ze synonymni varianta rs688 (c.1773C>T) je spojena se
4-10% nardstem plazmatické hladiny cholesterolu. Toto polymorfni misto ovliviiuje splicing a souvisejici procesy,
akumulaci LDL-receptorového proteinu v lyzosomech a buné¢nou regulaci pomoci PCSK9. V pilotni studii jsme se
zaméfili na vztah mezi polymorfizmem rs688, blizkou mutaci c.1775G>A a lé¢bou statiny. Pro 50 pacientl z data-
baze MEDPED, geneticky vysetfenych ve VFN v Praze, jsme porovnavali hodnoty hladin cholesterolu v krvi pfed
a po lécbé statiny. Sledovana byla pfitomnost mutace c.1775G>A (Gly592Glu; 10 jedinc) a alely rs688T, jejiz frek-
vence v nasem vzorku je 0,35. Nejvyraznéjsi snizeni hladiny LDL-cholesterolu po l1é¢bé bylo zaznamenano u paci-
entd bez ptitomnosti mutace c.1775G>A (prdmérné o 2,7 - 3,33 mmol/l). Pfi homozygotni konstelaci alely T v misté
rs688 bylo prlimérné snizenijen o 2,1 mmol/l, nejmensi posun v zaznamenané hladiné LDL-cholesterolu jsme zjistili
u nositeld mutace c.1775G>A a heterozygotni kombinace alel (C-T) v misté rs688 (snizeni v priméru o 0,99 mmol/I).
Dalsi genetické testovani vétsiho vzorku pacientl prinese jisté zajimavé poznatky vyuzitelné pro predikci Uspés-
nosti 1é¢by a zvoleni nejvhodnéjsi individualni terapie.

Podporeno z projekti AZV ¢ 15-28277A a 15-28876A.
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45PS Vliv pIné parenteralni vyzivy na koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin
(NEFA) u pacientd v intenzivni péci

P. Skofepa'?, J. Fortunato?, L. Sobotka? V. Blaha?, J. Horacek’
'Katedra vojenského vnitiniho lékarstvi a vojenské hygieny FV.Z UO, Hradec Krdlové
2Ill. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Lipidy a glukéza neslouzi pouze jako zdroj energie pro metabolické pochody, ale jsou dllezitou slozkou
strukturnich a signalnich molekul. Je prokazano, Ze slozeni a davka jednotlivych makronutrientd v pIné parente-
rélni vyzivé (TPV) je spojena i s outcomes kriticky nemocnych. Je zndmo, Ze NEFA jsou schopny modulovat imu-
nitni systém a odpovéd na stresovy stimul. Jednim mechanizmem vedoucim ke zlepseni odpovédi na Iécbu mlze
byt ovlivnéni NEFA. Zaméfili jsme se na porovnani zmén sérovych koncentraci NEFA u kriticky nemocnych pacientd
béhem prvnich 9 dnd specifické TPV. Metodika: V této studii byla pouzita data z probihajici prospektivni randomi-
zované klinické studie u kriticky nemocnych pacientl interni metabolické JIP (n = 21, vék 65,9 + 12,3 roku). Izoka-
loricka (29,7 kcal/kg/den) a izoproteinova (1,7 g/kg/den) TPV slozend z nebilkovinné energie pochazejici vyhradné
z glukdzy (n = 15; 5,7 g/kg/den) v porovnani se ,standardni” kombinovanou TPN na bazi lipidd a glukézy (n = 7;
SMOFlipid 1,1 g/ kg/den, glukéza 2,9 g/kg/den). Méfeni byla provedena pfed zahdjenim TPV a 1., 3., 6.. a 9. den.
Urovné reprezentativnich nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin byly zkoumany spektrofotometrii (Farma-
-Spect Shimadzu) za pouziti enzymatické metody (NEFA Wako, Japonsko). Vysledky: Statisticky vyznamné (p < 0,05)
vyssi hodnoty kyseliny omega-3 -linolenové (C18: 3, ALA), omega-6 dihomo-linolové (C20: 3), kyseliny omega-7 palmito-
leové (C16:1) a nizsi hladiny omega-3 eikosapentanové (C20: 5), dokosahexaenoické (C22: 6), omega-6 linolové (C18: 2) ky-
seliny, desaturazy delta 5, bez rozdilu poméru AA/EPA byly nalezeny ve skupiné TPN zaloZzené vyhradné na glukdze,
ato od 3. dne déle. Zavér: Pouziti TPV s vysokou davkou glukézy vedlo k rychlému a vyznamnému zvyseni ALA bez
rozdilu v poméru AA/EPA. Slozeni TPV vyznamné ovliviiuje koncentrace NEFA u kriticky nemocnych. Zda jsou tato
zjisténi spojena i se zménou v imunitni odpovédi ¢i pfimo klinickym zlep3enim, vyzaduje dalsi zkoumani.

Podporeno specifickym vyzkumnym projektem SV/FVZ201811 - Parenterdlini vyZiva.

46US Relationship between cardiovascular disease and cognitive function in Eastern Europe

D. Stefler', S. Malyutina?, R. Kubinova?, A. Pajak?, A. Tamosiunas®, S. Shiskin®, A. Titarenko®, Y. Nikitin, H. Pikhart',
A. Peasey', J.A. Hubacek’, M. Bobak’

'Department of Epidemiology and Public Health, University College London, United Kingdom

2Research Institute of Internal and Preventive Medicine — Branch of IC&G SB RAS, Novosibirsk, Russia

*National Institute of Public Health, Prague, Czech Republic

‘Department of Epidemiology and Population Studies, Jagellonian University Collegium Medicum, Krakow, Poland
*Department of Population Studies, Institute of Cardiology, Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania
®Research Institute of Internal and Preventive Medicine—Branch of IC&G SB RAS, Novosibirsk, Russia

“Institute for clinical and experimental medicine, Prague, Czech Republic

Background: Maintained cognitive function (CF) is one of the most important criteria for healthy ageing. Previous
studies showed that individuals who are diagnosed with some form of cardiovascular disease (CVD), including coro-
nary heart disease (CHD), atrial fibrillation, heart failure or stroke, are more likely to experience reduced cognitive func-
tion or dementia. Although the association between cognitive decline and CVD in older age seems to be strong, the
direction is not entirely clear, and a number of potential explanations have been proposed to describe the underly-
ing pathological mechanism. The link between CF and CVD morbidity or mortality is rarely examined outside of West-
ern Europe or North America, and to date no such studies have been carried out in Eastern European populations. The
aim of our study was to assess the relationship between previously diagnosed CVD and CF, as well as between CF and
CVD mortality in ageing Eastern European population samples. Methods: Data was used from Russian, Czech, Polish
and Lithuanian individuals (age 45-69 at baseline) who participated in the Health Alcohol and Psychosocial factors in
Eastern Europe (HAPIEE) prospective cohort study (n = 25,128). Memory, verbal fluency, and processing speed of par-
ticipants was assessed at baseline and three years later. Data on pre-existing CVD was collected via self-report, and
mortality during follow-up was ascertained by linkage with death registers. Results: In the multivariable adjusted lo-
gistic regression models, participants with high combined cognitive function scores were less likely to have reported
CHD (OR: 0.78; 95% Cl: 0.68-0.90) or stroke (OR: 0.38; 95% Cl: 0.30-0.49) in their medical history. In the longitudinal
models, higher CF score was significantly related to lower risk of CVD (HR: 0.50; 95% Cl: 0.40-0.62), CHD (HR: 0.54; 95%
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Cl: 0.41-0.72) and stroke (HR: 0.26; 95% Cl: 0.14-0.49) mortality. Conclusion: In this prospective analysis of Eastern Eu-
ropean individuals, we found that cognitive function was strongly related to both pre-existing CVD and CVD mortal-
ity. Further research is needed to explore the exact pathways how CVD and cognitive function impact on each other.

Acknowledgement. The HAPIEE study was supported by the Wellcome Trust, the US National Institute of Aging and the
MacArthur Foundation Initiative on Social Upheaval and Health. The current analysis was supported by the Russian Sci-
entific Foundation [grant number 14-45-00030].

Predndska v cestiné.

47PS Zmeény v lipidovych parametrech na poc¢atku dietné-fyzické intervence osob
s nadvahou nebo obezitou

P. Suchének, I. Kralova Lesnd, D. Dlouha, J. Mrazkova, R. Houdkov4, V. Lanska, J.A. Hubacek
Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM, Praha

Uvod: Oberzita a neaktivita patti mezi zavazné rizikové faktory KVO. K jejich ovlivnéni se v ramci nefarmakologické
1é¢by vyuziva mimo jiné i dietné-fyzicka intervence, tedy kombinace snizeného energetického pfijmu spolu s pra-
videlnou pohybovou aktivitou. Oba tyto pfistupy by mély byt podrobné monitorovany. Efekt dietné - fyzické in-
tervence se pozitivné projevuje zejména ve zméné antropometrickych a lipidovych parametra. Lipidové parametry
ovsem v pribéhu intervence vyrazné kolisaji. Soubor: Intervenovany soubor tvoii 296 zen, vékové rozmezi 25-65 let,
s BMI = 25 kg/m? s tendenci k abdominalnimu typu obezity. 100 Zen mélo BMI v rozmezi 25-29,9 kg/m?, 196 mélo
BMI > 29,9 kg/m?. Metodika: Intervence souboru probihala 12 tydnd, v ramci intervence jsme kazdych 14 dni
analyzovali antropometrické, glykemické a lipidové parametry. Dale byly analyzovany zmény v koncentraci CRP
a NEMK. Dodrzovani doporuceni tykajicich se pohybové aktivity bylo po celou dobu studie sledovano telemetricky,
piijem energie byl sledovan formou jednodennich dietnich zéznam. Vysledky: Kromé ocekavanych statisticky
vyznamnych pokles(i antropometrickych parametr(i na urovni p < 0,001, a to v obou po sobé jdoucich stanove-
nich (14 i 28 dni), byly pozorovany v obou skupindch i statisticky vyznamné poklesy na urovni p < 0,001 u koncen-
trace LDL-cholesterolu. V pfipadé zmény koncentrace HDL-cholesterolu byl po prvnich 14 dnech stanoven statis-
ticky vyznamny pokles, a to u obou skupin osob (p < 0,001). Analyza po naslednych 14 dnech jiz ve skupiné osob
s nadvahou prokazovala vzestup hladiny HDL, naopak ve skupiné s obezitou pokles koncentrace HDL-cholesterolu
pokracoval. Tyto zmény viak jiz nebyly ani v jedné ze sledovanych skupin statisticky vyznamné. Hladina HDL-cho-
lesterolu se ani po 12 tydnech nevrétila na pGvodni hladinu pied zac¢atkem intervence. Zavér: Na pocatku dietné-
-fyzické intervence osob s nadvahou a obezitou dochazi nejen k poklesu koncentrace LDL-cholesterolu, ale i k sta-
tisticky vyznamnému poklesu HDL-cholesterolu.

Podporeno MZ CR - RVO (,Institut klinické a experimentdlni mediciny — IKEM, IC 00023001%).

48PS Plazmocelularni myelom jako pfi¢ina tézké smiSené dyslipidemie doprovazené
hyperviskéznim syndromem

M. Satny’, J. Franekova? S. Vaingatova?, J. Kovar, M. Vrablik'

'Centrum preventivni kardiologie lll. interni kliniky — kliniky endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze
2Oddélent klinické biochemie IKEM, Praha

*Centrum experimentdini mediciny IKEM, Praha

Uvod: Mnohocetny myelom byva v nékterych ptipadech doprovazen alteraci metabolizmu lipid( a lipoproteino-
vych ¢&astic (tzv. hyperlipidemicky myelom, nékdy fazen do skupiny ,autoimunitnich” DLP), pfi¢emz nej¢astéji po-
pisovanou odchylkou je tézka smisend DLP, kterd Spatné reaguje na zavedend rezimovd opatfeni a zvyklou hypo-
lipidemickou lé¢bu (kombinace statin + fibrat + omega 3 mastné kyseliny), ale naopak se promptné upravuje
adekvatni Iécbou hematoonkologickou. Mechanizmus jejiho vzniku zUstava nejasny. Tézka smisena DLP mlze byt
spojena az se vznikem hyperviskézniho syndromu doprovazeného fadou typickych komplikaci - napf. vertigem,
epistaxi, retinopatii atd. Popis klinického pfipadu: Uvadime pfipad 55letého muze s anamnézou dilata¢ni KMP (v.s.
etylické etiologie), DM2T, dale chronické pankreatitidy (v minulosti vylou¢en mozny spolupodil hypertriglyceride-
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mie na jejim vzniku), ktery byl pfijat pro nékolik dni trvajici vertigo, tinnitus a tézkou smiSenou DLP. Neurologem
a ORL Iékafem vstupné vylougena neurologicka etiologie obtizi. Tézka smisend DLP vyvolana akumulaci VLDL a IDL
pii sou¢asném poklesu LDL trvala i pres terapii statinem, fenofibratem, omega 3 mastnymi kyselinami a zlepseni
kompenzace DM2T. Vzhledem ke snizené systolické funkci a nejednoznac¢nému nélezu na ECHO doplnéna CT koro-
narografie s hemodynamicky nevyznamnymi zménami, vedlejsim nalezem byla v.s. osteolyticka loziska hrudnich
obratlG. Pro hyperviskozitu krve nebylo mozné laboratorné stanovit paraprotein; provedena biopsie z lopaty kosti
kycelni, ve které zachyceny plazmocyty kappa - uzavfeno jako plazmocelularni myelom. Naslednym vysetfenim
séra stanoven paraprotein typu IgA kappa a konstatovana kryoglobulinemie. Tésné pfed zahajenim hematoonko-
logické Ié¢by se stav zkomplikoval vznikem o¢ni symptomatologie; oftalmology konstatovana oboustranna okluze
centralni retinalni arterie i Zily v terénu hyperviskdzniho syndromu. Opakované provedena plazmaferéza s ¢astec-
nym efektem. Hematology zahajena zvykla l1écba s naslednou autologni transplantaci kmenovych bunék. Béhem
této 1écby doslo k rychlé upravé lipidogramu; pacient zlstava nadale v pokracujici hematologické 1é¢bé. Zavér:
U kazdého pacienta se zachycenou dyslipidemii by méla byt v ivodu vylou¢ena moznd sekundarni etiologie; u smi-
Sené dyslipidemie je tfeba pomyslet nejen na obvyklé pficiny — DM ¢&i hypotyredzu, ale také vzacnéjsi pfipady jako
napfiklad ndmi diskutovany plazmoceluldrni myelom.

49US Systémoveé biologicka analyza steatdzy u transplantovanych jaternich stépt

0. Seda’, L. Sedova', M. Cahova? |. Hejlov4?, M. Dezortové?, M. Hajek?, P. Trunecka?
"Ustav biologie a lékarské genetiky 1. LF UK, Praha
2IKEM, Praha

Transplantace jater vede az u 40 % piijemcl k rozvoji nealkoholické steatézy a steatohepatitidy (NAFLD/NASH).
Cilem studie bylo stanovit transkriptomické profily transplantovanych jaternich stépt a detekovat rozdily v genové
expresi mezi pacienty s a bez NAFLD. Z biopticky ziskané tkané jaterniho stépu od 92 pacientl (46 muzu, 46 Zen) byla
izolovéna celkova RNA, ze které byl stanoven kompletni transkriptomicky profil pomoci technologie microarray na
pristroji Affymetrix GeneAtlas s pouzitim Cip Affymetrix® HuGene2.1ST Array Strip. Nejvyznamnéjsi rozdilné expri-
mované transkripty byly nésledné validovany pomoci 48.48 Gene Expression Dynamic Chip (Fluidigm Corporation)
na zafizeni Fluidigm Biomark. Ziskand data byla normalizovédna (RMA - robust multi-array average) a statisticky ana-
lyzovana v programu Partek Genomics Suite 6.6 a nasledné IPA (Ingenuity Pathway Analysis) sadou standardizo-
vanych metod vcetné hierarchického shlukovani, genové ontologie, analyzy ,upstream” regulator(i a analyzy me-
chanistickych a kauzalnich siti. Pfi binarnim porovnani transkriptom0 nesteatotickych a steatotickych vzorkd jsme
identifikovali pres 880 signifikantné odlisné exprimovanych transkript(, FDR < 0,05. Nasledna analyza ukazala vy-
znamné obohaceni drah souvisejicich s koagulaci, oxida¢nim stresem, metabolizmem Zlu¢ovych kyselin a aktivaci
nuklearnich receptord FXR, PXR a LXR. ,Kauzalni” sit s nejvyssim skoére pro propojeni signifikantnich ,upstream re-
gulatord” a fyziologickych procest prostrednictvim signifikantné odlisné exprimovanych transkriptd obsahovala
v urovni regulatord geny NR1H4, HNF1A, RXRA a FXR pUsobici snizeni exprese sady transkriptd: GC, ABCG1, PPARA,
ABCB11, ABCC2, SERPINA7, ABCG2, SLC27A5, IGF1, INSR a SLC7A2. Analyzou hierarchického shlukovani jsme dale iden-
tifikovali 133 transkriptu signifikantné korelujicich s histologicky stanovenou zavaznosti steatézy (0-3), FDR < 0,05.
Charakterizovali jsme na drovni signalizacnich a metabolickych siti transkriptomické profily transplantovanych ja-
ternich stépd, ve kterych se vyviji steatdza, v kontrastu s transplantaty bez steatdzy. Zjisténé moduly dulezité pro
rozvoj steatézy mohou byt podkladem pro vytvofeni a ndslednou validaci prediktivni transkriptomické signatury.

Podpoieno grantem AZV CR 15-26906A.

50PS Interaktom Nme7 jako prostfednik dyslipidemie, obezity a ciliomu

L. Sedova'?, E. Skolnikova'?, D. Kfenova?, V. Kfen?, O. Seda?
"Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i
2Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK Praha

Obezita, dyslipidemie, inzulinova rezistence a souvisejici poruchy metabolizmu jsou komplexni znaky s vyraznou
ulohou genetickych a environmentalnich faktoru a jejich interakci. Ackoli je fada genetickych variant ovliviujicich
patofyziologii zminénych procest znama, zdaleka nevysvétluji celou genetickou slozku jejich variability. Ve dvou
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nezavislych lidskych kohortach jsme identifikovali nékolik variant v genu pro NME7, které ovliviovaly inzulinovou
senzitivitu, obezitu a hladiny lipida. Cilem studie bylo porovnat expresi Nme7 a jeho interaktomu v sadé PXO re-
kombinantnich inbrednich kmenl potkana kombinujicich genomy 2 modeld metabolického syndromu (kmena
SHR a PD) a kmene Brown Norway, ktery znamky metabolického syndromu nevykazuje. Z jater dospélych samca
16 kmenU PXO vcetné progenitorl BXH2 a SHR-Lx byla izolovana celkova RNA, ze které byl stanoven kompletni
transkriptomicky profil s pouzitim ¢ipd Affymetrix® RatGene2.1ST Array Strip v kvadruplikatu. Ziskana data byla
normalizovédna (RMA - robust multi-array average) a statisticky analyzovéna (korekce pro mnohocetné porovna-
véani FDR < 0,05) v programu Partek Genomics Suite 6.6 a nasledné IPA (Ingenuity Pathway Analysis) sadou stan-
dardizovanych metod vcetné hierarchického shlukovéni, genové ontologie, analyzy ,upstream” regulator(i a ana-
s obéma progenitory i ostatnimi kmeny sady. Analyzou vice nez 20 000 SNPs jsme prokazali genetickou odlisnost
téchto 3 kmenU nepiesahujici 4,3 % genomu. Tyto 3 kmeny sdilely 1 633 transkriptl signifikantné rozdilné expri-
movanych oproti progenitorovému kmeni SHR-Lx. Pro posuny transkriptomu v PXO6 oproti SHR-Lx jsme identifi-
kovali 3 zasadni regulacni uzly - Hnf4a (p = 1,15E-11), Ppara (p = 1,28E-07) a Nr1h4 (p = 2,34E-06). Mezi vyrazné obo-
hacené signélni a metabolické drahy patfily drahy se vztahem k lipidovému metabolizmu (p = 2,13x10-7) a k cilidrni
stavbé a funkci (nejvyssi skore mezi mechanistickymi sitémi). Zaroven mély kmeny PXO6a, 6b a 6¢ nejnizsi koncen-
V sadé PXO modelG metabolického syndromu jsme identifikovali interaktom Nme7 jako vyznamného prostiednika
mezi aspekty metabolického syndromu a geny podilejici se na ciliarnich funkcich.

Podporeno granty GACR 17-13491S, AZV CR 15-26906A.

51PS Mitochondrialni genom zvysuje kardioprotektivni ucinek chronické hypoxie
u spontanné hypertenznich potkanii aktivaci Akt/GLUT/HK signalizacni drahy

J.Silhavy', J. NeckaF', A. Svatofova', Z. Drahota’, R. Weissova?, |. Nedvédova? K. Tauchmannové', L. Cervenka?,
J. Zurmanova?, J. Novotny?, M. Pravenec’, F. Kol&F'

'Fyziologicky ustav AV CR, Praha

“Prirodovédeckd fakulta UK, Praha

JIKEM, Praha

Uvod: Mitochondrie pravdépodobné hraji zasadni roli ve zlepseni srde¢ni ischemické tolerance pti chronické hy-
poxii. V této studii jsme analyzovali Gc¢inky kontinualni normobarické hypoxie na mitochondrialni funkce u spon-
tanné hypertenznich potkant (SHR) a konplastického kmene SHR-mtBN, u kterého jsme nahradili mitochondridlni
genom SHR genomem kmene Brown Norway (BN), ktery je rezistentni k ischemii. Metodika: Polovina zvifat z SHR
a SHR-mtBN kmenu byla adaptovéana na chronickou hypoxii a druha polovina byla chovana jako normoxické kon-
troly. V levé srde¢ni komote byly zméfeny standardni ukazatele mitochondrialni aktivity a u viech zvifat byl pro-
veden infarkt myokardu 20 minutovou okluzi korondrni arterie nasledovanou 3 hodinami reperfuze. Déle byla sle-
dovana aktivita enzymu, poskozeni mitochondrii a méfena diferencidlni exprese vybranych genli v myokardu.
Vysledky: Velikost infarktu mérena jako procento z ,area at risk” byla u normoxickych zvitat podobna u obou
kment (68 + 3 % u SHR a 65 + 5 % u SHR-mtBN). Chronicka hypoxie statisticky vyznamné snizila velikost infarktu
u kmene SHR (46 + 3 %) a jesté mensi velikost infarktu jsme zaznamenali u kmene SHR-mtBN (33 £2 %). Mitochon-
drie izolované z hypoxickych srdci obou kmend mély zvysenou aktivitu cytochrom C oxidazy (COX) a snizenou
citlivost k otevirani MPT poru. Poskozeni mitochondrii bylo vyznamné mensi u hypoxickych SHR-mtBN konplas-
tickych potkand v porovnani s SHR kontrolami a pozitivné korelovalo s velikosti infarktu u vSech skupin. U obou
kmenu adaptovanych k hypoxii bylo zaznamenano zvyseni aktivity hexokinazy 2 (HK2) a glukézovych prenaseca
GLUT1 a GLUT4 v srdci. U SHR-mtBN konplastickych potkan( byla pozorovéna vyznamné vyssi aktivita Akt2 (AKT
serine/threonine kinase 2) v porovnani s SHR. Tyto vysledky byly potvrzeny i méfenim diferencidlni exprese gen(.
Zavér: Vysledky této studie ukazuji, Ze adaptace na chronickou hypoxii snizuje vnimavost srdce kmene SHR k ische-
micko-reperfuznimu poskozeni. Tento efekt byl jesté vyraznéjsi u SHR-mtBN konplastického kmene, coz dokazuje
dllezitou ulohu mitochondridlniho genomu v ochrané srdce pred ischemickym poskozenim. Vyznamnou roli zde
ma signalni draha Akt/GLUT/HK, jejiz geny jsou cilem transkrip¢niho faktoru HIF1 (hypoxia inducible factor1). Kar-
dioprotektivni Gc¢inek této drahy je pravdépodobné ovlivnén plsobenim na zvyseni pfijmu glukdzy a glykolyzu.



Sbornik abstrakt, XXII. kongres o ateroskleréze, 6.-8. prosince 2018, Olomouc

52US Vrozené srdecni vady a ateroskleréza

Z.Urbanova', M. Samének?
'Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze
2Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol, Praha

Autofi se zaméruji na stale aktualnéjsi problematiku dospélych pacientl s vrozenou srdec¢ni vadou (VSV), protoze
na rozdil od situace pfed 50 lety, kdy se u nas déti s VSV operovaly ojedinéle a dozilo se jich dospélého véku jen
20 %, v dnesni dobé se doziva dospélého véku, a tedy i véku kardiovaskularnich komplikaci 85 % pacientt s VSV.
Dospélych s vrozenou srde¢ni vadou je v CR asi 30 000, v Evropé 1,2 milion(i a v USA 1,5 milién( s 5% nar(istem
kazdy rok. Vznika tedy nové velka skupina pacientd, u kterych je morbidita a mortalita sice nejcastéji zplsobena
kardialnim selhanim pro rezidualni nalezy (ventrikularni dysfunkce, chlopenni vady, shunty a arytmie), ale rizikové
faktory aterosklerézy (obezita, hypertenze, dyslipidemie, diabetes, koufeni, snizena fyzicka aktivita) zhorsuji jejich
prognozu. Autofi prezentuji recentni prdzkumy a doporuceni, z nichZ vyplyva, Ze se u pacientl s VSV v dospélosti
vyskytuji castéji rizikové faktory aterosklerdzy a ze jsou ohrozeni predcasnou aterosklerézou. Nejzavaznéjsi je kom-
binace VSV a familidrni hypercholesterolemie. Na zavér autofi prezentuji kazuistiku 10leté pacientky s familiarni hy-
percholesterolemii a aortalni stenézou.

53PS Endoglin role in oxysterol induced endothelial dysfunction in human aortic
endothelial cells

M.Vicen', R. Havelek? E. Dolezelova', A. Prasnicka’, I. Najmanova', P. Nachtigal’
'Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove, Czech republic
’Department of Medical Biochemistry, Faculty of Medicine, Charles University, Hradec Kralove, Czech republic

Objectives: Endoglin (CD105, TGF-RIIl receptor), acts as auxiliary partner protein in TGF- receptor complex being
essential for proper function of endothelium, but might also participate in inflammatory infiltration of leukocytes.
We hypothesized that membrane endoglin participates in 7-ketocholesterol (7K) induced development of endo-
thelial dysfunction. Thus, we tested the effects of 7K on the expression and regulation of endoglin expression
and its effects on monocyte transmigration in aortic endothelial cells (HAEC). Methods: HAECs were exposed to
7K (5, 10 ug/mL) for 12 hours. Gene expression (endoglin, KLF6, RELA (NF-B p65), NRTH3 (LXR), ICAM-1) was evalua-
ted using gRT-PCR. Protein levels of endoglin, ICAM-1 and Selectins were evaluated by immunofluorescence flow
cytometry analysis. Protein expression and intracellular localization of RELA was evaluated using confocal fluo-
rescent microscopy. Transfection with scRNA, KLF6 siRNA, and endoglin siRNA was carried out with Lipofectamin
3000 (siKLF6) or Lipofectamin RNAIMAX (siENG). Adhesion and transmigration experiments were evaluated using
flow cytometer. Results: Gene expression and protein levels of endoglin and cell adhesion molecules (ICAM-1, E/P-
-selectin) were significantly increased after 12h premedication with 7K compared to non-treated cells. KLF6, RELA
and NRTH3 transcription genes regulating endoglin expression were increased after 12h premedication with 7K in
dose 10 ug/ml. Inhibition of either KLF6 (siRNA), RELA (PHA-408) or NR1H3 (2-hydroxypropyl--cyclodextrin) results
in inhibition of 7K induced increase of endoglin expression. 7K was able to increase adhesion and transmigration of
THP-1 monocytes, trough endothelial cells monolayer (HAECs). Silencing of endoglin in HAECs by siENG inhibited
adhesion and transmigration of THP-1 monocytes trough endothelial monolayer. Conclusions: In this study, we de-
monstrated that 7K is able to induce inflammation and increase endoglin expression in endothelial cells via KLF6,
RELA and NRTH3 transcription genes. We also demonstrated that 7K induced adhesion and transmigration of mono-
cytes trough endothelial monolayer depends on the expression of endoglin suggesting that endoglin might play
crucial role in cholesterol (oxysterol) induced endothelial dysfunction.

This work was supported by project EFSA-CDN (No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000841) co-funded by ERDF, GAUK
1158413C, 1216217, SVV/2017/260414 and AZV CR 17-31754A.

2529



2530 ‘ Sbornik abstrakt, XXII. kongres o ateroskleréze, 6.-8. prosince 2018, Olomouc

54PS Solubilni endoglin u pacientii s homo/heterogyzotni familiarni hypercholesterolemii
pfi lécbé lipidaferézou

J.Visek!, M. Bldha?, M. Lanskd?, V. Blaha', M. Lasticovd’, E. DoleZelové?, P. Nachtigal®

'lll. interni gerontometabolickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
2|V interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
*Katedra biologickych a lékarskych véd, Farmaceutickd fakulta UK, Hradec Krdlové

Uvod: Endoglin je transmembranovy glykoprotein exprimovany zejména v bunikach endotelu. Solubilni forma tka-
fnového endoglinu (sEng) se do cirkulace uvolfuje béhem poskozeni endotelu, jeho zvyseni bylo popsano u paci-
entu s kardiovaskularnim onemocnénim (KVO) a aterosklerézou, hypercholesterolemii, hypertenzi a diabetes melli-
tus 2. typu. Ackoliv je u pacientu s familiarni hypercholesterolemii (FH) riziko KVO vysoké, ulohu sEng jako markeru
dysfunkce endotelu véetné jeho zmén ptilécbé lipidaferézou u homozygott resp. heterozygotud FH je nutno teprve
fesit. Metodika: Soubor tvofi 15 pacientl s FH ve véku primeérné 54,6 let (rozsah: 37-75 let), Ié¢enych lipidaferézou
2-25 let. Jedna se o homozygoty FH (HoFH, n = 4,3 Zeny a 1 muz) a heterozygoty FH (HeFH, n = 11,3 Zeny a 8 muzd).
K [é¢bé jsme pouzili vlastni modifikaci klasické LDL-aferézy dle Borberga nebo Klingelovy reoferézy (pfi souc¢asné
hyperfibrinogenemii). Lipidaferéza je velmi dobfe snasena, nezadouci Gcinky se vyskytly jen v 5,1 % a byly charak-
teru ,mild” nebo ,moderate” dle CTCAE verze 4.03/2009. Hladina sEng byla stanovena komerénim sandwich ELISA
kitem Quantikine® human endoglin assay (R & D Systems, Minneapolis, MN, USA). Vysledky: Lé¢ba lipidaferézou vedla
k signifikantnimu sniZeni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a apoB100 (p < 0,05). Hladina sEng se u pacientt
s HoFH a HeFH signifikantné nelisila (6,02 + 1.58, resp. 6,37 + 1,70 ng/ml), ale byla signifikantné vyssi nez u zdra-
vych subjektl (dle literarnich adaja 4,7-4,8 ng/ml). Po lipidaferéze doslo k signifikantnimu snizeni sEng jak u pa-
cientd HoFH, tak HeFH (p < 0,05). Po lipidaferéze byly hodnoty sEng vyssi u HeFH (5,45 + 1,68 ng/ml) nez u HoFH
(4,60 + 1,68 ng/ml), podobné jako MCP-1 (284,7 + 92,3, resp. 223,1 + 69,8 pg/ml) a CD40L (5378,9 + 3203,9, resp.
4180 + 1942 pg/ml). Vyskyt nezaddoucich pfihod je lehce pod urovni celkového poctu nezddoucich pfihod ve WAA
registru (5,8 %), v némz vysledky viech procedur registrujeme. Zavér: sEng se velmi pravdépodobné uplatiiuje
v poskozeni a dysfunkci endotelu u pacientd s FH. Lécba lipidaferézou, ktera je spojena rychlym a vyraznym snize-
nim aterogennich lipoproteind, vede navic k pfiznivému ovlivnéni dysfunkce endotelu. Zda je terapie lipidaferézou
spojena i se zdsahem do kaskady TGF1/endoglinu a pfipadné zda a jak souvisi s vyvojem ateroskleroaterosklerotic-
kych zmén karotickych tepen bude pfedmétem dalsiho sledovani pacientt v ramci tohoto projektu.

Podporeno AZV CRreg. & 17-31754A.

55PS Membrane and soluble endoglin role in early onset of endothelial dysfunction

B. Vitverova, K. Blazickova, J. Rathouska, M. Vicen, P. Nachtigal
Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic

Introduction: Endothelial dysfunction represents a key step in atherogenesis and it is mainly characterized by dis-
ruption of nitric oxide (NO) metabolism. Expression of membrane endoglin (Eng) is linked to regulation of eNOS
expression in endothelial cells via Smad2/3 signaling. On the other hand, high levels of soluble endoglin (sEng)
have been found in patients with various cardiovascular diseases including atherosclerosis. We hypothesized that
early onset of endothelial dysfunction is related to altered membrane Eng/Smad2/3/eNOS signaling and increased
levels of sEng before the formation of atherosclerotic plaques. Methods: Two-month-old hypercholesterolemic
ApoE/LDLR-deficient (ApoE/LDLR- /-) female mice and wild type C57BL/6J mice were fed chow diet. Plasma sam-
ples were used for biochemical profile and Luminex analysis. Vascular reactivity was measured by wire myograph
and expressions of NO-related markers were assessed by Western blot. Results: ApoE/LDLR- /- mice demonstra-
ted hypercholesterolemia accompanied by significantly increased levels of sEng, pro-inflammatory P-selectin and
a disruption of NO metabolism that is reflected by decreased values of NO3-. Functional data indicated that ApoE/
LDLR- /- mice have reduced relaxation capability of smooth muscle cells and activated compensatory mechanism
generating NO from eNOS-independent pathway sources. Western blot analysis showed significantly reduced ex-
pression of membrane Eng, eNOS and its active form p-eNOS as well as phosphorylated Smad2/3 in ApoE/LDLR- /-
mice. The expression of heme oxygenase 1, an enzyme leading to higher NO release via interaction with soluble gu-
anylate cyclase, was significantly lower in ApoE/LDLR- /- group. Further, the expression of phosphorylated myosin
light chain, a major regulatory component in smooth muscle contraction, was significantly decreased in aorta of
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ApoE/LDLR- /- mice. Conclusion: Early onset of endothelial/vascular dysfunction is related to altered membrane
Eng/Smad2/3/eNOS signaling and increased levels of sEng, suggesting important role of membrane and soluble
Eng in vascular function/dysfunction and making them interesting target for potential treatment.

The study was supported by grant from The Grant Agency of Charles University in Prague number 884216/C and grant
SVV/2017/260414. This work was supported by project EFSA-CND (No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000841) co-funded by
ERDF and grant from Czech Health Research Council AZV CR number 17-317.

56US Cévni glykokalyx - novy hrac v patogenezi aterosklerézy?

Z.Zadak', R. Hy3pler'?, A. Ticha'?, D. Cizkova?, A. Bezrouk*
'Centrum pro vyzkum a vyvoj, FN Hradec Krdlové

2Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN Hradec Krdlové
*Ustav histologie a embryologie LF UK, Hradec Krdlové

“Ustav lékarské biofyziky LF UK, Hradec Krdlové

Uvod: Ateroskleréza je multifaktorialni onemocnéni, které zahrnuje v prvé fadé patologické interakce mezi cévnim
endotelem a cetnymi mechanizmy, jako jsou poruchy sloZeni a metabolizmu lipoproteind, inflamatorni reakce, me-
chanicky a oxida¢ni stres a porucha projektivnich struktur na povrchu endotelu. Hlavnim reprezentantem této slo-
Zité a evolu¢né velmi staré struktury je glykokalyx (GCX). Tento slozity Utvar na vnitfnim povrchu viech cév nema
charakter chemicky definované struktury. GCX se sklada z glykoproteind, kyseliny hyaluronové, heparansulfatu,
syndekanu, glypikanu, perlekanu a dalSich komponent. Zasadni vyznam v etiopatogenezi aterosklerézy ma inte-
rakce aterogennich frakci lipoproteind s poskozenym GCX. Metody stanoveni: Pres velkou dulezitost GCX v pato-
genezi aterosklerézy a soucasné i dalsich patologickych stav(, jako je sepse, systémova inflamatorni reakce a po-
ruchy naplné cévniho redisté, jsou moznosti hodnoceni stavu GCX, poskozeni i reparace metodicky omezené. Pro
klinické zhodnoceni GCX prezentujeme porovnani, moznosti a zkusenosti s vyuzitim nasledujicich metod: (1) stano-
veni syndekanu metodou ELISA (metoda klinicky vyuzitelna a dostupna), (2) stanoveni pomoci vazby lektinu ozna-
ceného fluorescen¢nim barvivem na GCX (klinicky vyuzitelnd), kvantifikace digitalizaci obrazu, (3) ovéreni rozsahu
poskozeni GCX elektronovou mikroskopii pomoci oznaceni Fe. Zavér: Cilem prezentace je porovnani uvedenych
metod, zhodnoceni jejich klinické vyuzitelnosti a dostupnosti pfi hodnoceni rizika rozvoje aterosklerézy. Studium
i praktické vyuziti stanoveni poskozeni a reparace bunécného GCX tak rozsituje pohled na rizikové faktory atero-
sklerdzy a indikuje moznosti farmakologické protekce této mimoradné dulezité a dosud mélo prozkoumané bu-
nécné struktury.

Podpoieno grantem MPO FV10454, MZ CR - RVO (FNHK, 00179906).

57US Lécba dyslipidemie u pacientii ve vysokém a velmi vysokém kardiovaskularnim
riziku

L. Zlatohlavek', M. Snejdrlova’, I. Bridges?
"lll. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze
2Cambridge, United Kingdom

Uvod: V obdobi od kvétna 2016 do srpna 2017 byla provedena retrospektivni a prospektivni observaéni studie sou-
Casné |écby dyslipidemie u pacientll ve vysokém a velmi vysokém kardiovaskularnim (KV) riziku ve stfedni a vy-
chodni Evropé. Uvadime analyzu ceské subpopulace pacient(i z této studie. Metody: Do studie byli zafazeni dospéli
pacienti s 2 zaznamenanymi navstévami lékare, 2 stanovenymi hodnotami LDL-cholesterolu (LDL-C) a dokumen-
tovanou hypolipidemickou terapii v 11 centrech (fakultnich/ specializovanych/ u praktickych lékatd) v Ceské re-
publice. Udaje byly ziskany ze zdravotni dokumentace z obdobi 12 mésicl pred zafazenim do studie a nasledného
az $estimési¢niho prospektivniho sledovani. Vysledky: Ceska subpopulace zahrnovala 201 pacientd, prdmérny
vék 67,3 + 11,0 let; z toho 27 pacientu s familiarni hypercholesterolemii (FH); 90 s diabetes mellitus; 32 se STEMI
a 128 v sekundarni prevenci. 28 pacient (13,9 %) bylo podle definice ESC/ EAS klasifikovano ve vysokém riziku
a 173 (86,1 %) ve velmi vysokém riziku. Doba od diagndzy byla 5 let u 135 pacientd (67,2 %). Témér vsichni paci-
enti uzivali statiny (192; 95,5 %), bud’ samostatné (142; 70,7 %) nebo v kombinaci (50; 24,9 %). 82 pacient(li (40,8 %)
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bylo lé¢eno vysokodéavkovanymi statiny. 40 (19,9 %) pacient(l uzivalo ezetimib v kombinaci se statiny nebo jinou
hypolipidemickou terapii. Primérna hodnota LDL-C pii prvnim testovani retrospektivniho obdobi byla 2,55 +
1,503 mmol/l a pfi poslednim 2,24 + 0,875 mmol/I. 46,4 % pacientl ve vysokém riziku dosahlo béhem studie hod-
noty LDL-C < 2,6 mmol/l. 56,1 % pacientl ve velmi vysokém riziku dosahlo hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/l. 25 % FH
pacientll ve vysokém riziku dosahlo hodnoty LDL-C < 2,6 mmol/l a 25 % FH pacientl ve velmi vysokém rizikudo-
sadhlo hodnoty < 1,8 mmol/I. Zavér: Vysledky této studie jsou v souladu s predchozimi zjisténimi o nedostate¢né
1é¢bé a nedosahovani cilovych hodnot LDL-C definovanych v doporucenich ESC/ EAS u zna¢né ¢asti pacient( s dys-
lipidemii, zvlasté u pacient( s FH.



