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Pokud dojde k poSkozeni nebo buné&éné smrti transplantované tkané, dochazi k uvolnéni déarcovské DNA do cirkulace pfi-
jemce, tzv. donor derived cell-free DNA (ddcfDNA). VyS$Si hladiny ddcfDNA v plazmé pfijemce mohou byt vyuZity jako cit-
livy biomarker stavu transplantovaného orgénu. Technologie digitéalni kapkové PCR (ddPCR) umozZzhuje absolutni kvantifi-
kaci cilové sekvence DNA. Cilem studie byla validace ddPCR pfi ¢asné diagnostice rejekce S§tépu. Metodika: Do studie byly
vybrény vzorky pacient(, u kterych byla endomyokardiélni biopsii potvrzena rejekce srde¢niho $tépu. Celkové bylo ana-
lyzovano 364 vzork( DNA izolované z aortélni tkdné (darce + prijemce) odebrané pfi Tx, a vzorky cfDNA (N = 4) izolované
z plazmy pacientd po Tx srdce. Pomoci fluidigm mikrofluidnich ¢ipd byl proveden skrining 48 SNP variant pro rozliSeni geno-
typu pfijemce vs darce. Pomoci ddPCR jsme kvantifikovali frakce cfDNA. Vysledky: Z analyzy byli vylou€eni vSichni hetero-
zygoti (pFijemci = 39 %; darci = 38,3 %). OdliSni homozygoti mezi pfijemcem vs darcem byli zastoupeni v priméru 3,7 + 3,1.
U 39 péarovych vzorkd (22,2 %) nebyl nalezen ani 1 odliSny homozygot ze 48 variant. Pro optimalizaci a validaci metody
ddPCR byli vybrani 2 jedinci po Tx s prokdzanou rejekci, u kterych byl detekovan odliSny genotyp ve varianté rs10228737.
Analyzou ddPCR jsme zjistili narGst poctu kopii cfDNA dérce v plazmé pacienta s prokézanou rejekci $tépu. Shrnuti: Nova
neinvazivni metoda ddPCR vyuZzivajici plazmu jako tekutou biopsii umoziuje ¢asnou a presnou diagnézu rejekce Tx-organu.
Vysledky pilotni studie je tfeba ovérit na vétsim poctu pacientd.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NU20-06-00061. Veskeré prava podle predpisti
na ochranu duSevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

23PS Gen pro FTO ovliviuje riziko vzniku akutniho koronarniho syndromu v zavislosti na
pohlavi
Hubéadek JA, Stanék V, Addmkova V, Dlouh4 D, Mrazkova J, Mesanyova ], Gebauerova M, Kettner J, Kautzner J,
Pitha J
Centrum experimentélni mediciny, IKEM, Praha

Uvod: Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni je nejéastéjsi pri¢inou imrti v primyslové vyspélych zemich. V§echny
jeho tradi¢ni rizikové faktory maji své genetické komponenty a jejich proporce se pohybuji mezi 30-60 %. Gen pro FTO (fat
mass and obesity related gene, demetyldza nukleovych kyselin) a jeho varianty v prvnim intronu byly rozpoznény jako di-
lezity rizikovy faktor vzniku kardiovaskulédrniho onemocnéni aterosklerotického plivodu u muzl. Data pro Zenskou populaci
vSak chybéji. Metodika: FTO varianta rs17817449 (G C) byla analyzovédna u 1 113 muzi a 1 354 Zen (vék do 65 let) z bézné
populace (studie post-MONICA) a u 1 755 muz( a 740 Zen (vék do 65 let muZi, do 75 let Zeny) s akutnim koronérnim syn-
dromem (AKS). Vysledky: V porovnani s béZznou populaci se GG-homozygoti Castéji vyskytuji mezi muzi s AKS (21,2 % vs
15,9 %, P = 0,0005; OR 1,42; 95% CI 1,16-1,72); u Zen tento rozdil nalezen nebyl (18,4 % vs 18,3 %, P = 0,99; OR 1,00; 95% CI
0,79-1,26). Vysledky se vyznamné nezménily po adjustaci na BMI a status ,diabetik*. Z rizikovych faktord AKS je FTO-va-
riabilita spojena s hodnotami BMI a diabetem, ale ne s hodnotami plazmatického cholesterolu, triglyceridd, krevniho tlaku
nebo koutactvim. Zavér: Uloha FTO varianty rs17817449 v determinaci AKS vyrazné zavisi na pohlavi; zatimco u muz( maji
GG-homozygoti relativni riziko AKS vy$Si o pfiblizné 40 %, u Zen Zadné zvySeni rizika pozorovano nebylo.

24PS Empagliflozin zmirfiuje metabolické poruchy spojené s rozvojem nealkoholické jaterni
steatézy
Malinska H', Hiittl M, Markova I', Miklankova D', Zapletalova I% Poruba M? Haluzik M', Vanéc¢kova I°®
'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2(Jstav farmakologie LF UP v Olomouci
SFyziologicky Gstav AV CR, Praha

Uvod: NAFLD - jaterni manifestace metabolického syndromu a nezavisly kardiovaskularni rizikovy faktor, se vyskytuje
u 50 % obéznich a 70 % diabetik(. Poruchy metabolizmu lipidd spojené s rozvojem jaterni steatdzy jsou rovnéz prfitomny
u neobéznich osob a u prediabetickych stavl. Poslednich studie upozornuji, Ze podani peroralnich antidiabetik - SGLT2-in-
hibitord mudZe snizovat obsah lipidd v jatrech u diabetickych i nediabetickych pacientd, a to nezavisle na jejich antidiabetic-
kych Gcincich. Pfesny mechanizmus jejich vlivu na lipidovy a sacharidovy metabolizmus v jatrech zndm neni. Cilem studie
bylo sledovat vliv podavéani SGLT2-inhibitoru - empagliflozinu u neobézniho prediabetického modelu na metabolické poru-
chy spojené s rozvojem nealkoholické jaterni steat6zy. Metodika: Metabolické G¢inky empagliflozinu jsme sledovali u here-
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ditarné hypertriglyceridemickych potkanl - neobézniho modelu metabolického syndromu s inzulinovou rezistenci, zhorse-
nou glukdzovou toleranci a akumulaci lipid( v jatrech. Empagliflozin byl podavan 8 tydnd v davce 10 mg/kg/den. Vysledky:
Lécba empagliflozinem u prediabetického modelu vedla v jatrech ke snizeni akumulace jak neutrélnich lipida triacylglyce-
rold (-18 %; p < 0,01), tak lipotoxickych intermediat(i diacylglyceroll (- 39 %; p < 0,001). Koncentrace cholesterolu v jatrech
ovlivnény nebyly. SniZeni ukladéni lipidl v jatrech doprovézelo vyznamné ovlivnéni relativni exprese enzym0 (SCD-1, FAS)
a transkripcénich faktor (SREBP1, PPAR), které se uplatnuji v procesu lipogeneze. Naopak exprese gend zapojenych do oxi-
dace lipidG ovlivnény nebyly. V mechanizmu pfiznivého G¢inku empagliflozinu by se mohly uplatnit zmény relativnich expresi
proteinl cytochromu P450, zejména zvySeni CYP2E1 a snizeni CYP4A a CYP1A1. Ke sniZeni lipogeneze a zmirnéni oxidac-
niho stresu v jatrech miZze prispét také zvySend mRNA exprese transkripéniho faktoru Nrf2 (p < 0,05). Empagliflozin déle
snizil hladiny fetuinu-A (- 30 %; p = 0,01), duleZitého hepatokinu, ktery mlze zvySovat inzulinovou senzitivitu v jatrech i pe-
rifernich tkanich. Zavér: V mechanizmu pfiznivého G¢inku empagliflozinu na lipidovy metabolizmus v jatrech se m{ize uplat-
nit snizeni exprese genl zapojenych do lipogeneze, zmény exprese cytochromu P450 i zvySeni transkripéniho faktoru Nrf2.
Pozorované zmény v lipidovém metabolizmu byly doprovézeny ovlivnénim hladin cirkulujicich hepatokini a mohou pfispivat
ke zmirnéni ucinkd NAFLD v ¢asnych stadiich rozvoje a pfed manifestaci diabetu.

25PS Zhorseny metabolizmus lipidi a cytochromu P450 v jatrech predchazi dyslipidemii
v séru u postmenopauzalniho metabolického syndromu
Markova ', Hittl M', Miklankova D', Zapletalova 12, Poruba M2, Malinska H'
'Centrum experimentalni mediciny IKEM, Praha
2Ustav farmakologie LF UP v Olomouci

Uvod: Menopauza je ¢asto doprovazena nér(istem télesné hmotnosti, p¥irtistkem visceralniho tuku, inzulinovou rezistenci,
jaterni steat6zou a dysregulacemi lipidového a gluk6zového metabolizmu. Tyto poruchy provazi metabolicky syndrom (MS),
jehoZ prevalence je vyrazné vyssi v postmenopauzalnim obdobi nez u Zen ve fertilni fazi Zivota. Cil: Pro objasnéni mecha-
nizm rozvoje téchto poruch v jejich ranych fazich vyvoje jsme sledovali vliv ztraty ovarialniho cyklu na inzulinovou senzi-
tivitu tkani, glukézovy a lipidovy metabolizmus a jaterni steatézu. Metodika: Samicim potkand kmene Wistar byla ve véku
8 tydn0 chirurgicky provedena bilateralni ovariektomie (W-OVX), kontroldm sham operace. Néasledujici 4 mésice, béhem
nichZ se u W-OVX-potkan( rozvijely poruchy spojené s postmenopauzalnim MS, byly samice krmeny standardni dietou ad
libitum, byl méren pfijem potravy a sledovéana télesnd hmotnost. Vysledky: W-OVX-samice vykazovaly o 9 % vySSi pfijem
potravy (p < 0,01), vy8Si télesnou hmotnost (p < 0,05) a mnoZstvi visceralniho tuku (p < 0,05), zvySenou koncentraci leptinu
v cirkulaci (p < 0,001) a inzulinovou rezistenci svalové i tukové tkdné v porovnani s kontrolami. Sérové koncentrace glukdzy,
inzulinu, adiponektinu i hs-CRP stejné jako gluk6zova tolerance se mezi skupinami neliSily. Ovariektomie vedla k nadmér-
nému ukladéni triacylglycerold (TAG) do jater (p < 0,001), pfestoZe sérové koncentrace TAG i cholesterolu nebyly zvyseny.
ZvySené exprese CYP2E1 a snizend aktivita CYP4A v jatrech se mohou podilet na snizené oxidaci mastnych kyselin a jaterni
steatdéze pozorované u W-OVX. ZvySena hladina reaktivniho dikarbonylu metylglyoxalu (p < 0,01) a zhorSeny pomér GSH/
GSSG - indikatoru oxidaéniho stresu u W-OVX v jatrech doprovéazené zvySenymi hladinami AST a GGT ukazuji na zhorSeny
oxidac¢ni i dikarbonylovy stres, ktery se podili na patogenezi jaterni steatézy. Zavér: ZhorSeny metabolizmus lipidG v jat-
rech hraje dlleZitou roli v ¢asnych fazich postmenopauzalniho MS. Tyto zmény predchézi zvySeni TAG a cholesterolu v séru
i zhorSeni glukézové tolerance. ZvySeny obsah TAG v jatrech a poruSené regulace nékterych izoforem CYP 450 spolu se zvy-
Senym oxidaénim i dikarbonylovym stresem se mohou podilet na rozvoji jaterni steatézy.

26PS Vyuziti chytrych hodinek ke kardiorehabilitaci pacienti po infarktu myokardu: pilotni
vysledky studie SmartRehab.
Mrazkova ]!, Suchéanek P', Svoboda J%, Wohlfahrt P?
Laboratof pro vyzkum ateroskleréz IKEM, Praha
20ddéleni datového centra IKEM, Praha
3Klinika kardiologie IKEM, Praha

Uvod: DileZitym cilem kardiorehabilitace u pacient( po infarktu myokardu (IM) je zvy$eni fyzické aktivity a kondice. Vzhle-

dem k omezené dostupnosti kardiorehabilitaénich programii sledujicich tyto cile v CR je nutné hledat nové pf¥istupy. Cilem
randomizované studie SmartRehab je ovéfit vliv kardiorehabilitace zaloZené na vyuZiti chytrych hodinek ke zvySeni funkéni
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