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Presahy

 UK: domluva s pracovniky 1. LF o tom, ze my
se zabyvame inicialnimi stadii, pracovnici 1. LF
se zabyvaji komplikacemi (Prof. Skrha)

* Presah do SZU: prevence, epidemiologie

* Presah do FNKV — pracovisté spojena s
diabetologii, endokrinologii



* 31 bylo publikovano vice nez 130 ¢lanku
v mezinarodnich casopisech s faktorem
impaktu, 30 ¢lanku v recenzovanych
casopisech bez IF, 17 clanku ve sborniku, 1
monografie a 8 kapitol v monografiich.



Celkovy pocet publikaci od roku 2012

* Publikace v casopisech s IF nad 0,5: vice nez
130

* Publikace monografické: 4



Granty GACR ve vztahu k fedené
problematice

Granty GACR : indikator kvalitni védy
Celkem 12 grantl GACR a AZV

Petr Tma

Eva Samcova

Lenka Rossmeiselova
Petr Heneberg

Eva Klimcakova
Vladimir Stich

Jan Polak

Michal Andél



Mezinarodni spoluprace

Johns Hopkins University Baltimore
Cambridge University

Universite de Toulouse
Kopenhagen Universitaet



Vedouci laboratori nebo pracovnich skupin, ktefi prosli
nékolikaletym pracovnim pobytem v zahranici

Dr. Rossmeiselova (Univ. of Louisiana)
Dr. Trnka (Cambridge University)
Dr. Heneberg (University Toronto)

Doc. Polak (Johns Hopkins University
Baltimore)

Doc. Kraml (Universitat Munster)



Diabetologie

* Ma na 3. |ékarskeé fakulté UK pevné klinické
zazemi jiz od doby profesora Syllaby, v
soucasné dobeé vsak disponuje vyznamnym
zazemim teoretickym, které predstavuje

V e/

diabetologické praxe i vyzkumu.
. Vyziva
e Péstovana v arealu SZU od dvacatych let



Studenti, kteri dokoncili s metabolickym tématem

doktorska studia a ziskali titul PhD
- stav od roku 2000

Skolitel Michal Andél:(11) Tsegevjav Altanavch,

UK X

-rantisek Duska, Jan Novak (dokoncil na
Jniversité Paris), Kamila Vesela, Pavel Dlouhy,
Pavel Kraml, Ludmila Bunerova, Dana

rncirova, Jana Patkova — Tumova3, lva
offmanova, Mustafa El Kalaff.

colitel Pavel Kraml: (1)Petr Syrovatka

colitelka Marie Cerna: (6)Pavlina Cejkova,

Peter Novota, Katarina Kolostova, Daniela
Pinterova, Marianna Romzova, Hana Demova



Studenti, kteri dokoncili s metabolickym tématem
doktorska studia a ziskali titul PhD

» Skolitel Jifi Horak(2) Karolina Kratkd, Miluge
Hendrychova

» Skolitel Jan Kovar (2): Vlasta Némcova, Kamila
Balusikova

Skolitel Vladimir Stich (6)



Habilitace s tématem ve vztahu
k metabolické problématice

Pavel Kraml|

Vladimir Stich

Petr TUma

Pavel Dlouhy

Marie Cerna

FrantiSek Duska (rizeni na LF MU Brno)
Jan Polak

Jan Novak (rfizeni na 2. LF UK)

Jolana Rambouskova



Profesorska rizeni ukoncena
jmenovanim prezidentem republiky

e Jan Kovar
 Vladimir Stich



Naklady v roce 2015 v tis. KC

Typ nakladu Rok 2015

Osobni 6,006
Stipendia 0
Provozni naklady a sluzby 2,537
Doplrikové a rezijni naklady 3,193
Investice 998
Celkem 12,771

Planovany pocet publikaci za dobu reseni 5 let : 150
Podil P 31 na nakladech na jednu publikaci v Casopise s IF nad 1,0: 400 tis. K¢



Pocet osob zucastnénych na reseni v
roce 2015

Akademicti pracovnici : 72
Studenti doktorskych studijnich programu: 10



*\lybrané vysledky



Laborator tukove tkane
( Dr. Rossmeiselova)

e S vyuzitim metody prutokové cytometrie jsme
zjistili, ze akutni hyperglykémie zvysSuje obsah
monocytu a lymfocytu v podkozni tukové tkani
metabolicky zdravych obéznich zen. Tento
vysledek naznacuje, ze kratkodoba
hyperglykémie muze ovliviiovat imunitni stav
tukové tkané obéznich (Tencerova et al.,
2015).



Oddéleni klinické fyziologie diabetu,
metabolismu a vyzivy
Dr. Gojda

U veganu nalezena vyznamné lepsi citlivost k
inzulinu. Nenalezli jsme vsak korelace tohoto
faktu k jinym laboratornim vysledkim.

(Gojda el al., 2014).

Pozor: maso je nejzretelnéjsim nutricnim faktorem pri vzniku nadorového
onemocneéni

(nevysly tuky, nasycené tuky...)



Laborator tukove tkane
( Dr. Rossmeiselova)

* Priredukci hmotnosti jsme nalezli aktivaci
preadipocytu v tukové tkani — muze objasnit
t.zv. yo yo efekt pri opakované redukeci
hmotnosti a nasledném pribirani.
(Rossmeiselova et al., Diabetes 2013)



Laborator tukove tkane
( Dr. Rossmeiselova)

* Prozanétlivy ucinek hyperglykemie v tukové
tkani obesnich zen jsme prokazali i specifickou
metodou meéreni vydeje cytokinu tukovou
tkani pomoci katetrizace zily odvadéjici krev
z podkozni tukove tkané. V této studii jsme
prokazali, ze hyperglykemie zvysuje vydej
cytokinu IL-6 a MCP-1 a tento prozanétlivy
ucinek je zeslaben po redukci vahy (Siklova et
al., 2015)



Laborator tukove tkane
( Dr. Rossmeiselova)

e Spolupracovali jsme také na mezinarodni
studii, ktera prokazala dosud neznamou funkci
IRF5 (interferon regulatory factor) v tukové
tkani: v experimentalnich i lidskych studiich
bylo ukazano, ze tento faktor ma roli v regulaci
mnozstvi tukové tkané a insulinoveé citlivosti u
obéznich jedincu (Dalmas et al., 2015).



Laborator pro biologii beta — bunky
Dr. Némcova

* p38 MAPK signalni draha muze
zprostredkovavat proapoptotickou signalizaci
aktivovanou kyselinou stearovou, ale
pravdepodobné nema v tomto procesu
klicovou Ulohu (Sramek et al., 2016).

e Kyselina palmitova urychluje apoptozu beta —
bunky. Tomuto jevu brani pridani kyseliny
olejové ( Némcova et. Al., 2011, 2012, 2013)



Laborator experimentalniho diabetu
(Dr. Heneberg)

* Podarilo se nam zajistit ko-financovani vyzkumu
toxinu prirodniho pivodu na metabolismus
imunitniho systému prostrednictvim projektu
zamereného na preklinickou analyzu vlivu
cycklickych depsipeptidu. Studie prozatim vyustila
ve vyvoj nové metodiky na stanoveni cyklickych
peptidu (beauverolidl), vyreSeni problému
s jejich rozpustnosti vytvorenim gelovych kapsli a
podani téchto kapsli mysim. V soucasné dobé
probiha validace metodiky dle standardu FDA (Dr.
Heneberg)



Laborator analytickych metod
(Doc. Tuma)

* V oblasti vyvoje analytickych metod pro metabolicky
vyzkum byla vyvinuta cela rada novych
elektroforetickych metod pro stanoveni antidiabetika
metforminu; aminokyselin s vétvenym postrannim
retézcem jako energetického substratu (Tuma et al.,
2015); a laktatu jako produktu glykolyzy. Vyvinuté
elektroforetické techniky se vyznacuji kratkou dobou
stanoveni a minimalnimi pozadavky na mnozstvi vzorku
potrebného k analyze, ¢imz se staly uCinnym nastrojem
pro studium metabolismu tukové tkane, které je
spojeno s mikrodialyzacnim odbérem vzorku.



Pracovni skupina pro méne obvyklé
typy diabetu
(Prof. Andéel)
* Popsali jsme vyskyt protilatek proti GADA
a/nebo I1A2 u 30% pacientt s MODY 1 a MODY

3 diabetem. Tyto protilatky tedy nejsou
specifické pro T1 DM (Urbanova et al., 2013,

2014).
* Podobné jsme nalezli protilatky proti GADA a

/nebo 1A2 asi u 20% pacientt s karcinomem
pankreatu (Andeél, Havlova, v priprave k tisku)



Pracovni skupina ateroskleroza
(Doc. Kraml)

e V oblasti studia aterosklerozy jsme dokoncili
retrospektivni populacni studii ,,Zdrava Dubec po 22
letech”. Do této preventivné-kardiologické studie byli
pozvani vsichni zijici ucastnici intervencni populacni
studie, ktera probihala v predmeéstskeé casti Praha 10 —
Dubec v letech 1992-1995. V analyze vysledkl jsme se
nejprve zamérili na hladiny tzv. remnantnich
lipoprotein (IDL, VLDL-R). Zjistili jsme, Ze osoby
v nejvyssim tercilu podle IDL cholesterolu mély
v nasledujicich 22 letech vyznamneé vyssi vyskyt
akutnich kardiovaskularnich prihod, nez jedinci

eVvvV/



Pracovni skupina zelezo a pracovni
skupina ateroskleroza
(doc. Kraml)

* Tloustka intimy/medie karotidy koreluje se
serovou hladinou feritinu (Syrovatka, Kraml,
Andél, 2013).



Pracovni skupina hygiena vyzivy a pracovni skupina fyziologie

tukové tkané (Doc. Dlouhy, Dr. Rossmeiselova)

* Obsah polychlorovanych bifenylu v tukové
tkani s Casem nestoupa. Stoupa ale obsah
polybromovanych zhasecu horeni (Dlouhy,
material pred publikaci).



Pracovni skupina méné obvyklé typy diabetu a pracovni
skupina aterosklerdza (Prof. Andél a Doc. Kraml)

e Pacienti s dlouhotrvajicim diabetem MODY2
nemaji pri expozici mirne zvysené glykéemii
ztlusténi intimy/medie karotidy (Prihov3,
Kraml, Andél, 2014). Nemaji zvyseni
triacylglycerolu ani dalSi znamky IR. Tim vSim
se liSi od pacientu s prediabetem.



Laborator energetického metabolismu
(Dr. Trnka)

* Ochranny ucinek nenasycenych MK proti
lipotoxicité nasycenych MK neni mediovan
jadernymi receptory PPARdelta, i kdyz jsou
tyto receptory nenasycenymi MK aktivovany
(Tdmova et al., 2015).



Laborator energetického metabolismu
(Dr. Trnka)

* Nase vysledky potvrdily a rozsirily informace o
negativnim vlivu derivatu trifenylfosfonia
(Siroce uzivanych pro cileni biologicky
aktivnich latek do mitochondrii) na bunécnou
respiraci a produkci ATP skrze inhibici
dychaciho retézce a disrupci integrity vnitrni
mitochondrialni membrany (Trnka et al.,
2015).



Laborator experimentalni fyziologie
metabolismu (Doc. Polak)

* Spankova hypoxie u zvirat (a u lidi) vede k
zhorseni citlivost k inzulinu a velmi
pravdépodobne i k zhorseni sekrece inzulinu

* Poskozeni beta bunky: hypoxie, hyperglykemie,
nasycené a trans-mastné kyseliny, léky
(Pentamidin), neviromentalni faktory (DDT)

* Analogie mezi beta- bunkou a nervovou bunkou



Drahé pristroje Centra financované cestou
VZ

Pritokovy cytometr

Konfokalni mikroskop

Ultracentrifuga

Ultrasonograf Siemens |U 22

Hmotnostni detektor pro kapilarni elektroforézu
PCR analyzatory

Dalsi zdroje financovani

Analyzator spotreby kysliku a pH v izolovanych bunécnych
systémech Seahorse
Experimentalni CT zarizeni pro znazornéni velmi malych struktur a

pro spektralni analyzu MARS vyvijeno ve spolupraci s Ustavem
technické a experimentalni fyziky CVUT



Jaké laboratore jsme vybudovali

Laborator pro bioenergetiku a fyziologii svalové tkané
(Trnka, Patkova)

Laborator pro klinickou fyziologii diabetu, endokrinologie,
metabolismu a vyzivy (Gojda)

Metodicky orientované jednotky
Laborator konfokalni mikroskopie



Chystajici se struktura CVDMV

Pracovni skupiny a laboratore CVDMV

* Laboratore a pracovni skupiny pfimo podfizené centru

* Laborator pro patofyziologii tukové tkané — vedouci Mgr. Lenka Rossmeiselova, PhD

«  Cesko - francouzska skupina pro studium obezity — vedouci Prof. MUDr. Vladimir Stich, PhD.
* Laborator pro bioenergetiku a svalovy metabolismus — vedouci MUDr. Jan Trnka, PhD

* Laborator pro experimentalni fyziologii metabolismu a vyzivy lokalizovana v SZU — vedouci Doc. MUDr.
Jan Polak, PhD

Laboratore a pracovni skupiny koordinované CVDMV v dalsSich ustavech a klinikach 3. LF UK

«  Laboratof biologickych analyz ( v Ustavu biochemie a buné&né a molekularni biologie) — vedouci Doc.
RNDr.ing. Petr TGma, PhD
*  Laborator patofyziologie beta bunék (v Ustavu Biochemie a bunécné a molekularni biologie) vedouci

«  Laboratof a pracovni skupina pro metabolismus Zeleza ( na 2. Interni klinice a v Ustavu biochemie, a
bunééné a molekuldrni biologie) vedouci Doc. MUDr. Pavel Kraml, PhD.

*  Pracovni skupina a laboratof pro experimentalni diabetologii (na 2. Interni klinice 3. LF UK a FNKV)

* Oddéleni klinické fyziologie diabetu, endokrinologie, metabolismu a vyZivy (na 2. Interni klinice FNKV a
3. LF UK) vedouci MUDr. Jan Gojda

«  Pracovni skupina hygieny vyZivy (v Ustavu vyZivy) — vedouci Doc. MUDr. Pavel Dlouhy, PhD.

*  Pracovni skupina Epidemiologie vyzivy (v Ustavu vyZivy)— vedouci Doc. MUDr. Jolana Rambouskova, CSc.
*  Pracovni skupina pro nutriéni doporuéeni (v Ustavu vyZivy) vedouci prof. MUDr. Michal Andél, CSc.

*  Pracovni skupina pro méné obvyklé typy diabetu (na 2. Interni klinice 3. LF UK a FNKV) vedouci TBD

*  Pracovni skupina pro metabolismus a endokrinologii kosti ( spolu s Klinikou déti a dorostu a 2. Interni
klinikou) TBD



* Nyni kon€i obdobi budovani novych laboratori
a deklarace pracovnich skupin, zacina obdobi
jejich tésnéjsi integrace a spolecné politiky.



Podékovani

e Univerzité Karlové za financovani programu a
udrzeni jeho kontinuity

* Spolupracovnikim podilejicim se na programu



Pro futuro: PROGRES

Vyzkumné laboratore a pracovni skupiny

Zadost 2. |ékaFské fakulty a spolupraci v ramci
oudouciho Progresu, komplementarita s 1. IF
UK

Presah do Statniho zdravotniho ustavu a
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady.

Presahy nejen do diabetologie a klické vyzivy,
ale snad | onkologie a hojeni



Dékuji za pozornost




