Seznam témat bakalarskych (B) a diplomovych (D) praci pro P-Pool 2016-17

Ustav/ | €. | Téma Anotace Skolitel Typ
klinika prace
1 Reakce ependymalnich bunék na Ependymalni buriky vystylajici mozkové komory jsou vyznamné elementy pro signalizaci mezi Prof. RNDr. Petr Dubovy, CSc. B+D
poskozeni nervové soustavy mozkomi$nim mokem a mozkovou tkdni. Bylo prokdzano, ze ependymalni buriky jsou antigen (pdubovy@med.muni.cz)
prezentujici buriky a mohou reagovat na poskozeni nervové soustavy, mezi které se radi
traumatickd poranéni michy a mozku, cévni mozkové prihody a zanétlivd onemocnéni mozku. pozn. u tématu €. 1 spole¢né s MUDr.
Student vypracuje kritickou resersi o vlivu poskozeni nervové soustavy na molekularni zmény v Markem Joukalem,
ependymalnich burikach, vyzkumna prace bude zaloZena na vysledcich experimentl na zvifecich | mjoukal@med.muni.cz
modelech, kde bude studovéna reakce ependymalnich bunék na poskozeni periferniho nervu a
> michy.
2 2 Aktivace endogenniho Po poskozeni periferniho nervu dochaziv pribéhu Wallerovy degenerace ke vzniku bunéénych a B+D
g regeneracniho programu neuront molekularnich fragment(, které v neuronech pres receptory typu TLR (TLR-3, -4 a -9)
O zprostfedkovana produkty zprostifedkuji zmény v expresi molekul. Mnohé z téchto molekul véetné cytokint/chemokin
< Wallerovy degenerace hraji vyznamnou ulohu v nastartovani endogenniho regeneracniho programu neuron( po
poskozeni jejich axont. O vyznamu $tépnych produktl Wallerovy degenerace pro aktivaci
regenerace poskozeného neuronu vyse uvedenou cestou mame dosud velmi malo informaci,
pfitom se muZe jednat o vyznamny zplsob podpory reinervace po poskozeni nervu. Student z
vypracuje kritickou resersi o signdlnich molekulach vznikajicich v pribéhu Wallerovy degenerace
a jejich vlivu na poskozeny neuron. Vyzkumna prace bude zaloZena na vysledcich experiment( na
zvitecich modelech, ve kterych bude studovana exprese markert regeneracniho programu
neuront spinalnich ganglii, které anatomicky nesouvisi s poskozenym nervem.
3 Studium lidského stfevniho Lidsky stfevni mikrobiom pFedstavuje sloZity systém, ktery ma zasadni vliv na lidsky organismus. | Prof. MUDr. David Smajs, Ph.D. B,D
mikrobiomu u pacientll s vrozenou | Podili se jak na pfeméné Zivin, syntéze vitamin(i, metabolismu cizorodych latek, tak také na (dsmajs@med.muni.cz)
poruchou imunity stimulaci obnovovani stfevniho epitelu a na stimulaci imunitniho systému. Cilem této prace bude
experimentalné vysettit sloZzeni mikrobiomu u pacientd se specifickou poruchou imunity ve
srovnani se zdravymi osobami.
4 Rozdily v expresi genll a syntéze Celogenomové sekvence patogenni bakterie Treponema pallidum subsp. pallidum ukazaly B,D
bunéénych proteind u blizce prekvapivou pfibuznost (vétsi nez 99,8%) patogennich kmend, zplsobujicich rlzna liska
pfibuznych patogennich bakterii onemocnéni. Cilem této prace je hledat rozdily v expresi bakteridlnich genl a v syntéze
bunécnych proteinli jako mozné podstaty odlisné patogenity blizce pfibuznych patogennich
- bakterii. Ziskana data budou porovnana s rozdilnou mirou invazivity a patogenity kmen( T.
S pallidum.
§° 5 Neobvyklé signalni drahy U ¢lovéka existuje 54 receptorovych tyrozinovych kinaz (RTK), které odpovidaji na extracelularni | Mgr. Pavel Krejci, Ph.D. B+D
-c‘.-? receptorovych tyrozinovych kinaz signaly zprostifedkované vice nez 100 ligandy. ProtoZe kazda burika odpovida na mnoho riznych | (krejcip@med.muni.cz)

(Non-canonical signaling of
receptor tyrosine kinases )

stimul soucasné, musi existovat specifické intracelularni mechanismy RTK signalizace, umoZznujici
burikdm presné reagovat na jejich prostredi. Detailni charakteristika téchto mechanizm je jednou
z hlavnich vyzev moderni biologie. Neddvné ndlezy demonstruji, ze nepfibuzné RTK mohou
interagovat a navzdjem se aktivovat (transaktivovat). Ackoliv tyto neobvyklé RTK interakce hraji
dudlezitou roli v mechanismech RTK funkce v organismu, zlstavaji dodnes nejméné probadanou
oblasti RTK signalizace. Cilem projektu je identifikace vétsiny existujicich transaktivaci mezi
lidskymi RTK. Nasledné definujeme molekularni mechanismy RTK transaktivaci a stanovime
funkéni disledky transaktivaci pro signalizaci RTK v burikach. Charakterizace RTK transaktivaci
prohloubi zékladni chdpani RTK funkce a prispéje k rozvoji novych terapeutickych postupl pro
|écbu nadord zpldsobenych patologickou RTK signalizaci




Volba dréhy opravy
dvojretézcovych zlomu a jeji vliv na
genomovou stabilitu lidskych
pluripotentnich kmenovych bunék
kultivovanych in vitro nadory (téma
na zdkladé domluvy rezervovdno)

Lidské pluripotentni kmenové buriky (LPKB) maji diky svym unikatnim vlastnostem, jako je
schopnost diferenciace do bunék viech tfi zarodeénych listd a jejich schopnost teoreticky
nekonecné sebeobnovy, velky potencial pro vyuZiti v bunécné terapii. Pro bunécnou terapii je
vSak potreba zajistit genomovou stabilitu linii téchto bunék. LPKB se totiz v priibéhu kultivace
musi vyrovnat s poskozenim genetické informace, ke kterému dochazi riiznymi zpGsoby, a to jak
z vnéjsiho prostredi, tak i vlivem fyziologickych procesu. LPKB jsou schopny takové poskozeni
rozeznat a opravovat pomoci nékolika mechanizm. Volba mechanizmu se vsak promita do
vysledné genomové stability. Porozuméni této volby a jeji pfipadné ovlivnéni otevie cestu ke
kultivaci LPKB se stabilnim genomem. Cilem prace studenta/studentky bude analyza volby
opravného mechanizmu dvojfetézcovych zZlom DNA u LPKB a pfipadné ovlivnéni tohoto
mechanizmu za Ucelem stabilizace genomu kultivovanych bunék. Experimentdlni prace bude
zahrnovat Sirokou paletu biochemickych, molekularné biologickych a biologickych pfistup,
véetné vyvolani poskozeni DNA, analyzy poskozeni DNA, molekularni signalizace od poskozeni
DNA az po funkéni analyzy opravnych drah DNA.

Mgr. Vladimir Rotrekl, PhD.
(vrotrekl@med.muni.cz)

B+D

Histologie a embryologie

3D tisk lidskych kmenovych bunék
pro utvareni mikrotkani de novo

Buriky kmenové i somatické jsou v tkanich jednoznacné prostorové organizovany spolu
s extracelularni matrix a napodobenim tohoto uspofadani lze vytvaret realistické 3D modely
fyziologickych, ale také nadorovych tkani. K tomuto ucelu je vyuzivana technologie 3D tisku a to
nejen k tisku kmenovych bunék vkombinaci s biomateridly, ale také tisku 3D sferoid( a organoidd.
Cilem prace bude vytvaret vybrané typy mikrotkani pomoci 3D tisku lidskych pluripotentnich
kmenovych bunék, jejich derivatd a 3D sferoidd tvorenych kombinaci bunécnych typQ.
Predpokladaji se také aplikace mikrotkdni do Zivych organismd s vyuZitim zvifecich modeld.
Experimentalni ¢ast prace bude zahrnovat kultivaci a transformaci lidskych pluripotentnich
kmenovych bunék a vyuziti pokrocilych technik histopatologie a molekularni biologie (napf.
imunocytochemie, fluorescen¢nia elektronova mikroskopie, live imaging, kvantitativni a RT PCR).

Ing. Josef Jaros, Ph.D.
(jaros@med.muni.cz)

B,D

Fyziologicky

Vaskularni systém - jeho vlastnosti
a regulace za fyziologickych a
patologickych stavd

Projekt zahrnuje seznameni se s védeckovyzkumnymi a etickymi zdsadami prace pfi ziskavani
klinickych dat, procesy jejich zpracovani a analyzy (aplikace matematickych metod, literarni
reserse, statistické hodnoceni). Pfiklady metod pro shér dat: neinvazivni metody ziskavani
parametrd pro hodnoceni vlastnosti cévniho systému —rychlost pulzové viny, CAVI index a dalsi,
méreni krevniho tlaku, ultrazvukové vysetfeni stavu cévni stény a rychlosti proudéni. Moznost
rozsifit i o experimentalni praci, farmakologické ovlivnéni cévni stény ¢i celkového podani ékl na
reaktivitu cév v experimentu.

Mgr. Svacinova Jana, Ph.D
(svacinova@med.muni.cz)

B,D

Beta-blokatory jako latky
modifikujici ER stres

Projekt je zaméren na studium vlivu vybranych beta-blokatort na ER stres za pouZiti vhodného in
vitro modelu (bunécna linie H9c2). Student si prakticky osvoji zakladni mikroskopické a
molekularné-biologické techniky véetné kultivace a prace s bunécnou linii, naudi se ziskané
vysledky dale vyhodnocovat a analyzovat ziskané vysledky (napf. analyza obrazu).

10

Tyrozinkinazové inhibitory jako
latky indukujici ER stres

Projekt je zaméren na studium schopnosti vybranych tyrozinkinazovych inhibitora (imatinib,
sunitinib) indukovat ER stres, a to za pouZziti vhodného in vitro modelu (bunécéna linie H9c2).
Student si prakticky osvoji zakladni mikroskopické a molekuldrné-biologické techniky véetné
kultivace a prace s bunécnou linii, naudi se ziskané vysledky ddle vyhodnocovat a analyzovat
ziskané vysledky (napf. analyza obrazu).

Doc. PharmDr. Petr Babula, Ph.D
(babula@med.muni.cz)

B,D

B,D

11

Testovani novych beta-blokatort na
vybranych biomodelech

Student bude v projektu na riznych biomodelech (zahrnujicich pokusna zvitata, izolované zviteci
srdce, tkariové kultury, bunééné linie, izolované buriky) studovat ucinek nové syntetizovanych
beta-blokatord na srdecni sval. Student bude participovat na experimentech - prakticky provadét
laboratorni méreni rGznych parametri (EKG a krevni tlak neinvazivné u zvifete, EKG na
izolovaném srdci, chovani bunéc¢nych linii), dale vyhodnocovat a analyzovat vysledki a
pfipravovat prezentace a publikace.

Prof. MUDr. Marie Novakova, Ph.D.

(majka@med.muni.cz)

B,D




12

Kardiovaskularni nezadouci uc¢inky
cytostatik

Projekt studuje na rlznych modelech (zvitata, izolované organy a buriky, tkariové kultury) zmény
myokardu i kardiovaskularniho systému pod vlivem rlznych typ( cytostatik, a to s dlrazem na
juvenilni animalni modely. Student bude participovat na experimentech - prakticky provadét
laboratorni méreni riznych parametrl (EKG a krevni tlak neinvazivné u zvifete, EKG naizolovaném
srdci, chovani bunécnych linii), kultivovat bunécné linie a tkanové kultury, déle vyhodnocovat a
analyzovat vysledky a pfipravovat prezentace a publikace.

B,D

Patologické fyziologie

13

Association study of the genetic risk
score (GRS) comprised of selected
genetic markers of T2DM with
gestational diabetes mellitus (GDM)
and early postpartum glucose
intolerance

Because GDM women are at increased risk of T2DM, have a high rate of positive family history of
diabetes and GDM pandemics matches that of T2DM, it is assumed that GDM and T2DM share
similar genetic backgrounds to some extent. Up to date more than 60 T2DM-associated genetic
risk loci have been identified by large-scale genome-wide association (GWAS). Recent GWAS study
on GDM has shown that genetic risk variants of T2DM are enriched in GDM women and it has been
also demonstrated that inclusion of T2DM genetic markers into prediction models improves
prediction of subsequent diabetes in women with history of GDM. An attempt to incorporate the
genetic data in the continuous/categorical GRS has been made and one study with 36 SNPs-base
GRS on limited sample size with retrospective information on GDM history reported additive
predictive potential on top of anthropometric and clinical parameters. Quite recently GRS based
on the top 65 GWAS T2DM-associated SNPs revealed almost 3-times higher risk of the T2DM
development in carriers of the high risk score compared to individuals carrying mostly the
protective alleles. Retro- and prospective validation of these promising findings with the clear
focus on the prediction of short-term outcomes will be a subject of the current study.

Prof. MUDr. Katefina Karikova, Ph.D.
(kankov@med.muni.cz)

B,D

Neurologicka FNUSA

14

Klinické korelace a vliv anxiety na
efektivitu terapie u Parkinsonovy
nemoci

Uzkost je v ramci Parkinsonovy nemoci (PN) nedostateéné prozkoumanym nemotorickym
ptiznakem. Projekt bude sledovat vyskyt anxiety v jednotlivych stadiich a podtypech
onemocnéni. Bude monitorovdn vliv terapie PN na Uzkost a srovnavam podle jednotlivych
modalit. Pro studii budou vyuZity klinické postupy, dotaznikova Setfeni (PAS — Parkinson Anxiety
Scale, UPDRS- MDS - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — Movement Disorder Society
Revision) a dalsi klinické postupy.

15

Dlouhodobé efekty hluboké
mozkové stimulace u
extrapyramidovych poruch

Hluboké mozkova stimulace (DBS) je pokrocilou invazivni metodou vyuZivanou v 1é¢bé
extrapyramidovych onemocnéni. K plnému vyuziti védeckého potencidlu této metody v nasich
podminkach chybi dostatecné velké pocty pacientd, které by bylo mozné vyuzit k provadéni
klinicky orientovaného vyzkumu. Jednou z moznosti feSeni je vytvoreni spole¢ného projektu
anonymizované databaze a jeji uvedeni do praxe. Projekt bude zaméren na monitorovani efektu
DBS a vytvoreni mezinarodni databaze hluboké mozkové stimulace v rdmci stfedoevropskych
zemi. Bude zahrnovat ucast na hodnoceni klinického efektu stimulace, tvorbu databaze,
spolupraci se stredoevropskymi centry (CR, Slovensko, Madarsko).

Doc. MUDr. Marek Balaz, Ph.D.
(marek.balaz@fnusa.cz)

B,D

B,D

16

Neuralni korelaty klinickych
subtypl pacientl s parkinsonismem

Parkinsonova nemoc a demence s Lewyho télisky patfi mezi druhd nejcastéjsi degenerativni
onemocnéni mozku hned po Alzheimerové nemoci. Zatimco charakteristické hybné symptomy,
jako je tfes, ztuhlost, zpomalenost a poruchy chlize, jsou spole¢né vsem pacientim

s Parkinsonovou nemoci, zastoupeni a tize nemotorickych symptomu (napfiklad poruchy chovani
v REM spanku, deprese, Uzkost, kognitivni porucha, Ginava, autonomni poruchy, bolest) se

mohou vyrazné lisit u jednotlivych pacient(l, nékteré z nich mohou predchazet rozvoji hybnych
priznakud a hlavné mohou predikovat progndzu pacienta i odpovéd na lé¢bu. Cilem vyzkumu bude
najit neuralni korelaty jednotlivych nemotorickych subtypl Parkinsonovy nemoci, a to pomoci
klinického vysetieni s pouzitim $kal a baterii testl a s pouZitim vySetfeni pomoci magnetické
rezonance a pripadné také receptorového SPECTu (DAT SCANu).

17

Neuralni korelaty poruch feciu
pacientl s Parkinsonovou a
Alzheimerovou nemoci

Neurogenni poruchy komunikace jsou ¢asté u pacientd s degenerativhim onemocnénim mozku
s kognitivni poruchou. U pacientt s Parkinsonovou nemoci zhorSuje dorozuméni navic ticha
monotdnni fe¢ s poruchou vyslovnosti, tzv. hypokineticka dysartrie. Re¢ u pacient( a zdravych

prof. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.
(irena.rektorova@fnusa.cz)

B,D

B,D




kontrol bude studovana pomoci klinickych skal, baterie logopedickych testli i pomoci funkéni
magnetické rezonance. Cilem vyzkumu bude najit neuralni korelaty jednotlivych fe¢ovych poruch
ale i pisma u jednotlivych pacientskych skupin ve srovnani se zdravymi vékové-vdzanymi
dobrovolniky a dale budou srovnavéany deficity i kompenzacni mechanismy mezi pacienty, jejichz
matefstinou je ¢estina a anglictina (vyzkum probihd ve spolupraci s University of Arizona).

Interni hemato-onkologicka FNB

s CLL pro kombinované Ié¢ebné
rezimy

(CLL) je relativné siroké. U vétsiny pacientl je vSak monoterapie jen malo Gcinnd a proto jsou
léky kombinovany do sloZitéjsich rezim( zahrnujicich dva i vice odlisnych mechanism ucinku.
Ptikladem muZe byt rezim tzv. zlatého standardu, FCR, tedy kombinace chemoterapeutik
(fludarabin, cyklofosfamid) a monoklonalni protilatky (rituximab). Vytvofit prognostickou
stratifikaci pro takto lé¢enou skupinu pacientd je velmi obtiZzné, protoze dulezité biologické
faktory pfitomné v malignich burnkach, napfiklad genové mutace, mohou zvysovat citlivost na
jeden a zéroven snizovat citlivost na druhy typ Iéku. Pfedmétem studia bude experimentalni a
intelektudIni spoluticast na projektu prognostické stratifikace pacientt s CLL na reZimy zahrnujici
monoklonalni protilatky anti-CD20. Tento projekt je feSen v ramci grantu AZV (2016-2019) s jiz
ziskanymi pilotnimi daty. Experimenty budou zahrnovat kombinaci metodicky odlisnych pfistupt
pro analyzu rezistence resp. citlivosti leukemickych bunék na Ié¢bu, coz umozni unikatni srovnani
jejich vypovédni hodnoty. Soucdsti analyz tak budou napf¥. in vitro testy v plné krvi ¢i ve tkdrnové
kulture, ale také sekvenovani nové generace umoznujici zmapovat roli rekurentnich genovych
mutaci a aberaci v odpovédi na lé¢bu. Projekt poskytne platformu pro sezndmeni se s dlleZitymi
aspekty onkologického vyzkumu, jakymi jsou napfiklad analyza mechanism( bunééné smrti nebo
klonaIni evoluce nadord.

(mtrbusek@fnbrno.cz)

18 | Zmény socidlni kognice a afektivity Prof. MUDr. Milan Brdazdil, PhD. B,D
u neurologickych onemocnéni (milan.brazdil@fnusa.cz)

(téma na zdklade domluvy
rezervovdno)

19 Elektrofyziologické korelaty Epilepsie vedle fokalnich priznaki (napfiklad pocatek zachvatu) ovliviiuje rozsidhlé mozkové Prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc. B,D
kognitivnich funkci (EEG, sité. Centrum pro epilepsie na 1. neurologické klinice LFMU ve FNUSA a vyzkumné laboratofe | (irektor@med.muni.cz)
evokované potencidly) u CEITEC MU disponuji sofistikovanym pfistrojovym vybavenim a zkusenostmi, které
nemocnych s epilepsii umozriuje snimani elektorfyziologickych signalll z rozsahlych oblasti kortexu (High density EEG)

anebo ptimi z mozky (hluboké elektrody) a jejich analyzu. Studenti budou mit moZnost zapojit se
do vyzkummych tymd, které na tomto poli plsobi v laboratofich Centra epilepsie | CEITECu.

20 | Studium dynamiky cirkulujicich Koncept Ucinku onkologické 1écby pomoci intervenéné radiologickych postupl je historicky ovéren | MUDr. Tomas Andrasina, Ph.D. B,D
mikroRNA v souvislosti s pfi sledovdni makroskopickych a mikroskopickych zmén, méné pak na drovni molekuldarné | (Andrasina.Tomas@fnbrno.cz
radiofrekvencni ablaci a biologické. Dosud nejsou zodpovézené otdzky jaké zmény mikroprostiedi nddorovych bunék a jaké

o chemoembolizaci solidnich nadord | jsou jejich reakce dokdze vyvolat termalni poskozeni nebo kombinace lokoregionalni aplikace
= chemoterapie a hypoxie. Studie je zaméfend na sledovani dynamiky koncentraci tumor
L: specifickych miRNA a miRNA podminénych zdnétlivou odpovédi organizmu detekovatelnych
'go z krevniho séra u pacient( podstupujicich multimodalitni onkologickou lé¢bu (chemoembolizace a
° termalniablace). Vysledky méreni budou korelovany s klinickymi daty pacient(, tykajici se zejména
ﬁ zdnétlivé odpovédi organizmu po intervenénim vykonu, lécebné odpovédi cilovych lézi a
e morfologického charakteru cilové léze. Mechanizmy zmén na molekularni rovni nam pomohou
dale lépe pochopit i samotné procesy organizmu pfi reparaci poskozeni. Je rovnéz moiné, ze
vysledky umozni predikovat vystupy terapeutickych postupl s lepsi presnosti nebo ¢asnéji nez
soucasné zobrazovaci studie.
21 Prognosticka stratifikace pacientl Portfolio l1ékd v soudasnosti vyuZitelnych pro terapii pacientt s chronickou lymfocytarnileukémii | Mgr. Martin Trbusek, Dr. B,D




22

Registr velmi vzacnych
onkologickych onemocnéni u
dospélych osob: sbér a analyza dat

Vzacna onemocnéni jsou zivot ohrozujici nebo chronicky invalidizujici chorobné stavy

s prevalenci nepresahujici 1:2000 obyvatel. Jejich spole¢nym prisecikem je nedostatek validnich
védeckych poznatk( a klinickych studii, opozdéné nebo nespravné stanoveni diagndzy a omezeny
pristup pacientl k adekvatni Iékarské péci. Takto vymezena skupina je vsak zna¢né heterogenni.
Zahrnuje totiz choroby jak vseobecné znamé (napf. akutni leukémii), tak i jednotky s prevalenci
dosahujici nékolika postizenych na 1 milion obyvatel, nebo jejichz ¢etnost je vyjadifovana jen jako
pocet pfipadQ, které byly v odborné literatufe dosud popsany (napt. Schnitzler-syndrom). Lze
tedy definovat soubor tzv. velmivzacnych diagnéz s prevalenci nepfevysujici 1:100 000 obyvatel.
V oboru onkologie do ného spada jen nékolik desitek onemocnéni. V roce 2014 byl zahdjen
provoz pilotniho registru velmi vzacnych hematoonkologickych onemocnéni u dospélych osob,
ktery navazuje na neformalni registr téchto diagndz vedeny na Interni hematologické a
onkologické klinice jiz fadu let. Pfedmétem sbéru dat je v soucasné dobé téchto pét skupin
onemocnéni: histiocytdzy, systémova mastocytdza, Castlemanova choroba, kozni projevy
monoklonalnich gamapatii a vaskulopatie. Registr pacient( je propojen s tematicky stejné
zamérenym informacénim portalem www.vzacne-diagnozy.cz.

doc. MUDr. Petr Szturz, Ph.D.
(petr.szturz@fnbrno.cz)

B,D

23

Vyhledavani a ovérovanivrozenych
genetickych zmén, které
predisponuji k leukemiim a dalS$im
hematologickym nemocem

Rakovina je komplexni onemocnéni podminéné mutacemi v genech, které jsou dileZité pro
normalni bunééné funkce jako napf. bunécny rist a reparacni procesy. Priblizné 5 az 10 % nadori
je asociovano se zarode¢nou mutaci zdédénou od rodi¢l. Soucasné poznatky naznacuji, Zze
dédi¢né predispozice k rozvoji nddorového onemocnéni mohou byt ¢astéjsi, nez se dfive
predpokladalo. Cilem navrhované studie je vyhleddvani zarodecnych mutaci a zmén, které vedou
ke zvySenému riziku vzniku leukemii a dalSich hematologickych malignit ve vybranych rodinach
se opakovanym vyskytem jedinc0 trpicich hematologickym a hematoonkologickym
onemocnénim. Pro naplnéni tohoto cile bude mimo jiné vyuzivdno exomové sekvenovani.
Nasledovat bude ovérovani, zda maji sekvencni varianty nalezené ve vytipovanych rodinach
onkopatogeneticky vyznam také v obecném souboru pacientl. Predpokladame, Zze zamysleny
postup povede ke zlep3eni individualizované péce o onkologické pacienty a jejich rodiny a

k modifikaci diagnostickych a lIé¢ebnych postupl onkologickych onemocnéni.
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Hodnoceni G¢innosti écby
tyrozinkindzovymi inhibitory u
pacientl s chronickou myeloidni
leukemii

Lécba chronické myeloidni leukemie (CML) pomoci tyrozinkinazovych inhibitorG (TKI) zcela
zdsadnim zpUsobem zlepsila progndzu pacientl s timto onemocnénim. Vétsina informaci o
ucinnosti a bezpecnosti 1é¢by TKI pochazi predevsim z klinickych studii, zatimco dat z kazdodenni
klinické praxe je stdle nedostatek. Nejen pro tuto skutecnost, ale i napfiklad vzhledem k velké
variabilité parametri v tradi¢nich analyzach preziti je jednak vzajemné porovnani a jednak rediné
posouzeni ucinnosti TKI problematické. Jednou z cest vedoucich k optimalizaci |écby pacientl

s CML je zajisténi kvalitnich a komplexnich dat o Ié¢bé v podminkach kazdodenni klinické praxe,
jejich analyza pomoci adekvatnich statistickych nastrojd a jejich porovnani's vysledky dosazenymi
v rdmci klinickych studiich. Za timto ucelem byla vytvorena detailni a komplexni databaze
INFINITY (Tyrosine Kinase Inhibitors iN First aNd followlng CML Treatment)
(http://www.leukemia-cell.org/index.php?pg=infinity--informace-o-projektu) pod zastitou Ceské
leukemické skupiny - pro Zivot (CELL), ve které jsou nyni shromazdéna data o vice nez 800
pacientech s CML lé¢enych v 6 centrech v CR ve spadové oblasti kolem 5 milions obyvatel.
Vysledky analyz z databaze byly jiz opakované pribézné prezentovany na domaci i zahrani¢ni
pudé, véetné publikaci in extenso v impaktovanych mezinarodnich ¢asopisech. Cilem
predkladaného projektu je up-date analyz s delSim ¢asem sledovani a nové analyzy, reagujici na
nové vyzvy na poli vyzkumu CML a jeji IéCby.

MUDr. Daniela Zac¢kové Ph. D.
(dzackova@fnbrno.cz)




senzorického kortexu a behavioralni
inhibice u ve zdravi a u dusevnich
poruch

vyznamnych podnétl pomoci pozitivni zpétné vazby mezi vyssimi oblastmi mozku a senzorickym
kortexem. Nedostate¢ny vykon v testech, které vyzaduji sprdvnou detekci vyznamného podnétu
a spusténi nebo naopak zabranu motorické odpovédi, mGze byt dan bud’ dysfunkci tzv.
behavioralniho inhibi¢niho systému (tj. neschopnost inhibovat nespravnou motorickou aktivitu)
nebo nedostate¢nym rozpozndnim vyznamného podnétu pfi snizeném vykonu pozornosti a tedy
nedostateéné modulace aktivity senzorického kortexu z vyssich oblasti mozku. Cilem prace bude
analyza tohoto vlivu na zrakovy kortex v pribéhu tzv. Go-NoGo testu u zdravych jedinciia u
jedincl s nedostateCnym vykonem v testu a tedy hodnoceni, zda je nedokonaly vykon dan
nedostatec¢nou detekci cilovych podnétli nebo nedostatec¢nou inhibici nespravné aktivity. Prace
predstavuje zacvik v hodnoceni konektivity (funkéni a efektivni) z obrazd funkéni magnetické
rezonance a hodnoceni téchto parametri ve vztahu k vykonu v Go-NoGo testu u zdravych
jedincl a u pacientt s Hyperkinetickou poruchou a Hrani¢ni poruchou osobnosti.

25 | Vyzkum etiopatogenetickych Diky Uspésné 1é¢bé pomoci tyrozinkindzovych inhibitor( (TKI) je v soucasnosti celkové preziti D
mechanism a klinického vyznamu | pacientll s nové zjisténou chronickou myeloidni leukemii (CML) srovnatelné s prezitim celkové
projevl intolerance populace. V u¢inné terapii je vak dle sou¢asnych doporuceni nutné pokracovat trvale, prakticky
tyrozinkindzovych inhibitort v 1é¢bé | doZivotné. Vice ne? tfetina pacienttl lé¢enych TKI trpi nezadoucimi Gcinky (NU) lécby, které
pacientl s chronickou myeloidni jednak prokazatelné snizuji kvalitu Zivota, jsou ve své intenzité viceméné setrvalé v ¢ase, a navic,
leukemii s prichodem ucinnéjsich TKI 2. a 3. generace, narlstd povédomi o potencialné zavaznych az Zivot
ohrozujicich NU. Podstata vzniku téchto NU je ve vét$i mite dosud neobjasnéna, té7 informace o
vyskytu projevl v kazdodenni klinické praxi nemusi korespondovat s Gdaji ziskanymi z klinickych
studii. Cilem projektu je analyzovat a objasnit etiopatogenetické mechanismy nesndasenlivosti TKI
s cilem minimalizace jejich vyskytu ¢i jejich vhodného terapeutického ovlivnéni, s pripadnymi
Sirsimi implikacemi na vlastni uziti daného pfipravku v klinické praxi.
26 Korelaty ADHD ve funkénim a Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) je ¢asté neurovyvojové onemocnéni, které se MUDr. Pavel Theiner, Ph.D. B,D
morfologickém zobrazeni mozku manifestuje v détském véku a velké &asti lidi pretrvava do dospélosti. O ADHD je v soucasné dobé | (Theiner.Pavel@fnbrno.cz)
velké mnoZstvi neurovédnych poznatkd a je také vhodnou diagnézou ke zkoumani funkci a
dysfunkci mozku. Vyzkumna prace se bude tykat méreni a analyzy EEG a vysledkd zobrazeni
mozku magnetickou rezonanci a funkéni magnetickou rezonanci.
27 | Analyza mikrostavli mozku u Dynamiku aktivity mozkovych siti u ¢lovéka je mozné studovat pomoci EEG analyzy tzv. MUDr. Alena Damborska, Ph.D. B,D
depresivniho syndromu mikrostavd mozku. Klidovy stav je charakterizovan sledem nékolika stfidajicich se mikrostav (adambor@med.muni.cz)
trvajicich 40 — 100ms. Kazdy mikrostav je charakterizovan jedinecnou topografii elektrickych
potencidld na skalpu. DFivé;jsi studie naznaduji pfitomnost abnormalni topografie a naruseni
dynamiky mikrostavl u pacient( s depresi. Projekt bude zaméren na identifikaci téchto
elektrofyziologickych biomarkerd funkéni abnormity u farmakorezistentni deprese.
28 Funkéni neuroanatomie Schizofrenie se projevuje mnoha pfiznaky a abnormitami funkce mozku. Cilem prace bude Prof. MUDr. Tomas Kasparek, Ph.D. B,D
motorického uceni u schizofrenie hodnoceni schopnosti zlepsit motoricky vykon v pribéhu feseni testu (intercepéni test) a s tim (tomas.kasparek@centrum.cz)
souvisejici funkéni anatomie a konektivita mozku. Prace zahrnuje zacvik v hodnoceni obrazi
o z funkéni magnetické rezonance, provedeni analyzy dat a jejich interpretace.
= 29 | Vyznam traumatizace a stresovych | Stresové uddlosti a dlouhodobé traumatizujici udalosti v détstvi jsou spojeny s vys$Sim rizikem B,D
% udalosti pro rozvoj dusevnich rozvoje dusevnich poruch v dospélosti. Uvazuje se o jejich vlivu na zménu funkce stresového
s poruch systému a nasledné vyssi riziko manifestace psychopatologie. Prace se bude zabyvat
'_':2 systematickym hodnocenim vyznamu téchto udalosti v klinické populaci pacientd s depresivnim
% syndromem, jeho zévaznosti a etiologii. Prace predstavuje zacviceniv provadéni systematického
o rozhovoru, jeho vyhodnoceni a hledani vztaht mezi témito fenomény a klinickym obrazem a
biologickymi markery.
30 | Top-down regulace aktivity V pribéhu aktivity, kterd vyZzaduje zacilenou pozornost, je dosahovano zlepseni vnimani B,D




oo B 31 | Vybrané aspekty vitaminu D ve prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D. B,D
% = —g vztahu k détskym onkologickym (jsterba@fnbrno.cz)
= % = onemocnénim (téma na zdkladé
© domluvy rezervovano)
- 32 Nezddouci Ucinky radioterapie Tak jako kazda jina 1é¢ba onkologickych onemocnéni, je i radioterapie mozkovych nador( Prof. Pavel Slampa B,D
8 mozkovych nadorG spojena s nékterymi nezadoucimi uc¢inky. Dalsi vyvoj v Ié€ebnych metodach je orientovdn nejen | Klinika radiacni onkologie
23 na zlep3eni Ucinku zafeni na samotny nador, ale také na minimalizaci nezddoucich Gcinkd. (slampa@mou.cz)
] Student se zapoji do bézicich projektl a klinického vyzkumu realizovanému na Klinice radiac¢ni
g 'gb onkologie MOU, ktery se zamé&fuje na zmény kognitivnich funkci a kvality Zivota po radioterapii
b :c‘> mozkovych nadord. Prace je zaméfena na popis klinickych dat, analyzu obrazovych dat (MRI,
S PET/CT), praktické aspekty lé¢by zafenim. Spolupraci s radiologii a neurochirurgii je prace vhodna
i pro studenty profilujici se timto smérem.
33 Design and konstrukce enzymU pro | Halogenalkandehalogenasy jsou enzymy schopné odbourdavat halogenované latky. Jednou z téchto " , B,D
iy . Gl e . . N . N . PRIV prof. Mgr. Jiti Damborsky, Dr.
neutralizaci latek skodlivych pro latek je i bojovy plyn yperit, ktery poskozuje lidské zdravi diky toxickym a karcinogennim Géinkdm. > . .
N s . . . . . . Lo L. < i - .. | (vedoudi, jiri@chemi.muni.cz)
lidské zdravi (téma na zdkladé Zndmé dehalogenasy maji s yperitem jen velmi nizkou aktivitu, takze jejich uplatnéni v praxi je . .
., " L . . o C s p . Mgr. David Bendar, (konzultant)
domluvy rezervovano) spiSe teoretické. Pro redlnou aplikaci enzym0 k ochrané lidského zdravi bude potfeba navrhnout
mutace pro vylepseni katalytické aktivity s cilovou latkou. V projektu budou pouzity metody
o pocitatového modelovani, které v posledni dobé poskytuji vyznamné vysledky na poli
§° proteinového inzenyrstvi. Cilem prace bude vypocetni konstrukce dehalogenasy optimalizované
._g pro neutralizaci yperitu. Student zaéne s metodou molekulového dockingu, kterd poskytuje
= informaci o vazbé yperitu v aktivnim misté enzymu. Déle bude proveden kvantové chemicky
® vypocet, ktery geometricky popiSe chemickou reakci enzymu s yperitem. Tyto geometrické
] parametry budou pouZity k de novo designu enzymu optimalizovaného na reakci s yeritem
§ vypocetnim balikem Rosetta. Navrzeni mutanti budou ndsledné charakterizovani pomoci
§. dockingu, kvantové chemie a molekulové dynamiky, kde bude pozorovdno zlepseni vazby, snizeni
: reakéni bariéry nebo zména rychlosti prichodu ligandu do a z aktivniho mista enzymu. Navrh
g mutantl bude probihat ve vice iteracich a nejlepsi designy budou nasledné konstruovany
D v laboratofi, exprimovany v Escherichia coli a biochemicky charakterizovany. Projekt bude fesen
w ve spolupraci s Ustavem ojenské ochrany. Cile (1). Literarni rederse: (i) zpuchyiujici latky a jejich
(o L

vliv na lidské zdravi, (ii) enzymova neutralizace yperitu, (2) Experimentalni ¢ast: (i) molekularni
dokovani yperitu do aktivnich mist enzymd, (ii) analyza reaktivnich konfiguraci a design theozymu,
(iii) re-design aktivnich mist programem Rosetta, (iv) in silico charakterizace pomoci dockingu,
kvantové chemie a molekulové dynamiky, (v) syntéza gent, exprese protein( a testovani aktivity,
(3) Interpretace a zpracovani vysledkd studie do bakalarské prace, priprava podkladd pro
odbornou publikaci.




