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- Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

zakladni charakteristika
a vize ustavu

» Ustav je pedagogickym a védeckym pracovistém 1. léka¥ské fakulty
UK v Praze. Jeho hlavnim Ukolem je zabezpedit vyuku patologické
fyziologie pro pregradualni studenty, rozvijet védeckou praci a vychovavat
postgradualnich studenty.

Cilem je vysoce kvalitni pregradualni vyuka zabyvajici se etiopatogenezi

chorobnych stavl a spojujici poznatky na molekuldrni a buné¢né Grovni

s organovym a systémovym pristupem. Snahou je integrovat dosavadni

teoretické poznatky a pfipravit studenty na klinické studium, ale zaroven

na chapani patologické fyziologie jako klicové soucasti medicinského y
myslent, ktera by méla byt rozvijena celoZivotnim studiem. V této oblasti

se Ustav snazi o spolupraci s dalsimi Ustavy a klinikami fakulty a pfipravou

respektovanych ucebnich textd.
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Ustav je védecky aktivn instituci, v niZ jsou iniciovany vlastni projekty
a vznikaji vlastni védecké vysledky s maximalni snahou o vysokou kvalitu
a excelenci. Snahou je vytvaret tvirci prostiedi pro fungujici védecké
skupiny a pro jejich zapojeni do vyzkumu jak v mezindrodnim kontextu,
tak ve spolupréci s klinickymi pracovisti (translaéni medicina).

P
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Védeckym zaméfenim Ustavu je zékladni biomedicinsky vyzkum v oblasti
experimentalni hematologie a krvetvornych kmenovych bunék, mysich
modell lidskych lymfomd a transla¢ni hematologie, funkéni genomiky

a proteomiky, studium p¥icin a mechanism0 nemoci na Urovni funkce bu-
nék a jejich disledkd pro funkci tkdni a orgdnovych systémd, metabolismu
Zeleza, studia biomarker zévaznych onemocnéni, vytvateni pocitacovych
modeld fyziologickych a patofyziologickych mechanismd.

Ve vychové postgradudlnich studentl se Gstav snaZi pfipravit odborniky
se Sirokym biologickym, resp. medicinskym kontextem, ¢ast studentd se
soucasné pfipravuje na klinikach k atestaci.

P

v

V roce 2016 odesly dvé skupiny Ustavu do fakultniho pracovisté BIOCEV
(prof. Stopka, doc. Petrak), pficemz byla zachovana Uzka spoluprace

s témito skupinami. Dalsi skupina prof. Necase plsobi v BIOCEVu ¢asti své
laboratote.

P

¥

Ustav spolupracuje s dal$imi pracovisti v CR i v zahrani¢i, zasadni je
spoluprace predevsim se Vseobecnou fakultni nemocnici v Praze, pracovisti
v BIOCEVuU, Ustavem hematologie a transfuze, s pracovisti Akademie véd
CR i zahrani¢nimi pracovisti.

P
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pregradualni vyuka

Ustav zabezpecuje a garantuje pregradualni vyuku patologické

fyziologie pro tyto studijni programy a obory:

» vieobecné lékafstvi v ceském a anglickém jazyce

» zubnf |ékafstvi v ceském a anglickém jazyce

» predmét Patofyziologie vyZivy pro bakalatsky studijni obor Nutri¢ni terapeut

» predmét Klinickd patofyziologie pro navazujici magistersky studijni obor
Nutriéni specialista

» ve spolupréci s Ustavem patologie 1. LF UK a VFN predmét Patologie
a patologicka fyziologie pro bakaldfské obory fyzioterapie, ergoterapie,
adiktologie, nutri¢ni terapeut, vseobecna sestra, porodni asistentka.

Na vyuce se podili zejména lékafi, z nichz mnozi maji védecky titul

Ph.D. (CSc.) a klinické zkusenosti ¢i jsou zafazeni do specializacni pfipravy

a postgradudlniho studia. Kromé |ékatl se na vyuce podili i odbornici

z nelékafskych oborl s ukoncenym postgradudinim vzdélanim v oborech

Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka, Biochemie, Molekularni biologie

a genetika.

Vyuka v programu Vseobecné lékafstvi probiha ve dvou semestrech

3. ro¢niku, je tvorena prednaskami, seminafi vénovanymi funkénim

vySetfovacim metodédm (klinicka fyziologie) a seminé&fi vénovanymi

biologickym z&klad@im patogenetickych procesG. Ddlezité je spoluprace

s klinickymi pracovisti VEN (1., Il. a lll. interna, Klinika nefrologie). BEhem

vyuky studenti absolvuji sérii testl a pfipravuji seminarni prace a referaty

z oblasti molekularni mediciny. Cilem je zvysit podil praktickych ¢innosti

studentl a jejich aktivizace YeSenim kazuistiky. Ve spolupraci s Fyziologickym

Ustavem 1. LF UK probiha vyuka na simulacnich modelech, studenti absolvuji

praktickou vyuku spirometrie s rozlisenim zékladnich ventilacnich poruch

a planuji se dalsi témata. Soucasti zkousky je test a patofyziologicky rozbor

kazuistik.

Vyuka v programu Zubni lékafstvi probiha v letnim semestru 2. a v zimnim

semestru 3. rocniku a je zakoncena zkouskou. Vyuka zahrnuje jak témata

vieobecna, dlleZitd pro medicinské chapani a studium vnitfniho Iékafstvi,

tak téma specialni, vénovana patofyziologii Ustni dutiny.

Déle na Ustavu probiha vyuka volitelnych pfedméta:

» Kmenové bunky a regeneracni Iékatstvi/Stem cells and regenerative
medicine (prof. Necas) — vyucovany v angli¢tiné pro posluchace studujicf
v Cestiné i anglictiné

» Patofyziologie v kazuistikach (doc. Vokurka)

Oddéleni biokybernetiky doc. Kofranka také zajistuje magisterskou vyuku

bioinZenyrd pro FEL CVUT v predmétech: Poruchy fyziologickych

regulaci (A6M33PFR/FEL CVUT) a Modelovani a simulace (A6M33MOS/

FEL CVUT).

v
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postgradualni vyuka

Na Ustavu probihd doktorské studium v oborech

» Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka
(3kolitelé: doc. Klener, prof. Necas, doc. Vokurka, doc. Zivny)

» Biochemie a patobiochemie
(kolitel: ing. Krijt)

» Biofyzika a biomedicinska informatika
(Skolitelé: doc. Kofranek, prof. Marsalek)

» Neurovédy
(kolitel: prof. Marsalek)

» Vyvojova a bunécna biologie
(Skolitel: dr. Pospisil)
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veda a vyzkum

Vedouci védecti pracovnici a védecké skupiny
http://patofyziologie.lf1.cuni.cz/veda-a-vyzkum-vedecke-skupiny

doc. MUDr. Pavel Klener, Ph.D.
Laboratof translacni hematologie

prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.
Laboratot experimentalni hematologie a kmenovych bunék

Ing. Jan Krijt, Ph.D.
doc. MUDr. Martin Vokurka, CSc.
IronLab — Laboratotf metabolismu Zeleza

RNDr. Petr Prikryl, Ph.D.
Laboratof nefrologické proteomiky a exosomu

Magr. Vit Pospisil, Ph.D.
MicroRNA a transkripcni faktory v regulaci hematopoézy a v leukemogenezi

doc. MUDTr. Jan Zivny, Ph.D.
Nadorové kmenové burky a progenitory

prof. MUDr. RNDr. Petr Marsalek, Ph.D.
Skupina pro vypocetni neurovédy
(http://nemo.lf1.cuni.cz/mlab/marsalek, http://www.karlin.mff.cuni.cz/~marsalek/)

doc. MUDr. Jifi Kofranek, CSc.
Oddéleni biokybernetiky a pocitacové podpory vyuky
(http://patf-biokyb.If1.cuni.cz/wiki/start)

prof. MUDr. Pavel Maruna, CSc.
Studium akutnich zdnétovych reakcf

RNDr. Karina Vargova, Ph.D.
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Popis védeckych projektl a ¢innosti laboratori v roce 2016

Laborator translacni hematologie

Skupina vedend doc. Pavlem Klenerem se vénuje
zavadéni a charakterizaci mysich modeld lidskych
agresivnich lymfomu vyuZitelnych ke studiu bio-
logie a experimentalni terapie za pouziti ustalenych
bunécnych linif a primarnich bunék izolovanych

z periferni krve ¢i kostni dfené pacientd s agresivnimi
lymfoproliferativnimi chorobami (mantle cell lymfom,
difuzni velkobunécny lymfom, periferni T-lymfom aj.).
Skupina se rovnéz vénuje odvozovani bunéénych
linii z periferni krve, kostni dfené, malignich vypotk{
¢iinfiltrovanych tkani pacientl s agresivnimi lym-
foproliferativnimi chorobami. Dal3i zajmy predstavuiji:
experimentalni terapie agresivnich lymfoma
(DLBCL, MCL), nova cilena léciva: MLN4924 (inhibitor
NED-8 aktiva¢niho enzymu) — spoluprace s Roswell

Veédecke vysledky, aktivity a publikace

- CZUCZMAN, et al. Pevonedistat, a NEDD8-activating
enzyme inhibitor, is active in mantle cell ymphoma
and enhances rituximab activity in vivo. Blood. 2016,
127(9), 1128-1137.

- KLANOVA, et al. Single-agent cytarabine is
insufficient for the treatment of human mantle cell
lymphoma in mouse xenograft model. Neoplasma.
2016, 63(5), 774-778.

- KLANOVA, et al. Targeting of BCL2 Family Proteins
with ABT-199 and Homoharringtonine Reveals BCL2-
and MCL1-Dependent Subgroups of Diffuse Large
B-Cell Lymphoma. Clinical Cancer Research. 2016,
22(5), 1138-1149.

Nérodni a mezindrodni spoluprace

- prof. M. Trnény (I. intern{ klinika VFN a 1. LF UK,
Praha),

- dr. L. Andéra (UMG AVCR, Praha),

- doc. P. Dundr (Ustav patologie 1. LF UK a VFN
Praha),

- prof. R. Kodet (Ustav patologie FNM a 2. LF UK,
Praha),

Park Cancer Institute, polymerné-vazana cytostatika
(doxorubicin, gemcitabin) smérovana pomoci mono-
klonalnich protilatek (spoluprace s prof. Ulbrichem

z Ustavu makromolekularni chemie AV CR). Déle také
antiangiogenni IéCebné strategie, CAR T-lymfocyty
(spolupréce s dr. Otdhalem), cilena inhibice BCL2
proteinl (ABT-199 +/- homoharringtonin), vyzkum
molekularnich mechanism zodpovédnych

za rezistenci MCL a CLL bunék na protinddorové
léky se zaméFenim na antinukleotidy cytarabin a flu-
darabin a v neposledni fadé studium kmenovych

a progenitorovych bunék z kostni drené pacien-
ta se zralymi lymfoproliferacemi. Clenové skupiny
rovnéz plsobi na I. interni klinice 1. LF UK a VFN jako
|ékafi.

- KLENER, et al. Mantle cell lymphoma-variant Richter
syndrome: Detailed molecular-cytogenetic and
backtracking analysis reveals slow evolution of a pre-
MCL clone in parallel with CLL over several years.
International Journal of Cancer. 2016, 139(10),
2252-2260.

- MOLINSKY, et al. Significantly higher numbers of proB
cells in healthy Caucasians compared to Asians: Is
there association with incidence of CLL?. Blood Cells,
Molecules, and Diseases. 2016, 57(March), 118-119.

- OTAHAL, et al. Lenalidomide enhances antitumor
functions of chimeric antigen receptor modified T cells.
Oncolmmunology [online]. 2016, 5(4), nestrankovano.

- FN Motol (Laboratot CLIP, Childhood Leukemia
Investigation Prague),

- prof. M. Strnad (Univerzita Palackého v Olomouci),

- RNDr. T. Etrych (Ustav makromolekularni chemie
AV CR).

-V zahranici skupina spolupracuje s Laboratof{
translacni onkologie, Universita v Minsteru
(prof. Georg Lenz).
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Laborataor experimentalni hematologie a kmenovych bunek

Granty feSené v roce 2016

- AZV 15-27757A (hlavni fesitel doc. Pavel Klener)

- GACR14-195905 (hlavni feitel prof. Miroslav Strnad,
Ustav experimentalni botaniky AV CR, spolufesitel
doc. Pavel Klener)

- GACR15-029865 (hlavni fesitel RNDr. Tomés Etrych,
Ustav makromolekularni chemie AV CR, spolutesitel
doc. Pavel Klener)

Skupina prof. Emanuela Necase ve spolupraci

s dr. Ludkem Sefcem (Centrum pokrocilého
preklinického zobrazovani — CAPI) studuje interakce
krvetvornych kmenovych bunék s jejich
specifickym mikroprostiedim. Zkoumé komplexni
reakci krvetvorné tkané na jeji poskozeni ionizujicim
zatenim nebo cyklofosfamidem a regeneraci
krvetvorné tkdné vychazejici z prezivsich nebo
transplantovanych kmenovych a progenitorovych
bunék. Studuje tvorbu novych kmenovych
bunék jejich asymetrickym a symetrickym
sebe-obnovnym délenim, Ucinnost transplantace
kmenovych a progenitorovych bunék ve vztahu

Veédecke vysledky, aktivity v a publikace

- CHEN, CL et al. Low c-Kit Expression Level Induced
by Stem Cell Factor Does Not Compromise
Transplantation of Hematopoietic Stem Cells. Biology
of Blood and Marrow -Transplantation. 2016, 22(7),
1167-1172.

Nérodni a mezindrodni spoluprace
- Smluvné nepodlozenéd spolupréce je realizovana
s National Pingtung University of Science and

Granty resené v roce 2016
GACR 14-25515S

k regenera¢nim pochodlm v krvetvorné tkani.

Zabyva se také energetickym metabolismem
krvetvornych kmenovych bunék a jejich odolnostf
k nedostatku kysliku. Rovnéz se zabyva optimalizacf
postupl pouZivanych k rozpoznani kmenovych

a progenitorovych bunék v krvetvorné tkani pokusnych
mysi pomoci pritokové cytometrie.

Laboratof poskytuje podporu jinym vyzkumnym
skupindm i externim pracovistim pfi aplikaci
pokrocilych metod cytometrické analyzy, sortovani
bunék a preklinického in vivo zobrazovani.

Laboratof mé pracovisté také v biotechnologickém

a biomedicinském centru BIOCEV.

- NECAS, Emanuel: Hematopoetickd kmenova bunky,
jeji niky a jeji transplantace. V: Transplantace kostnf{
dfené a perifernich hematopoetickych bunék. Petr
Cetkovsky et al., Galén 2016, str. 4-10. ISBN 978-
80-7492-267-1.

Technology, Tchaj-wan a s Univerzitou Pavla Jozefa
Safarika v Kogicich.
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IronLab — Laborator metabolismu Zeleza

Skupina vyzkumu metabolismu Zeleza (ing. Jan Krijt,
doc. Martin Vokurka) se zabyva regulaci systémového
metabolismu zZeleza, predevsim studiem signalnich
drah ovliviujicich expresi hepcidinu — jaterniho
hormonu, jenZ reguluje metabolismus Zeleza.
Podstatou studia je in vivo sledovani zmén exprese
protein( participujicich v jednotlivych signalnich
drahach po experimentalnim ovlivnéni metabolismu
Zeleza (pretizeni zZelezem, aktivace erytropoézy, zanét),

Veédecke vysledky, aktivity v a publikace

- FRYDLOVA, et al. Effect of Erythropoietin, Iron
Deficiency and Iron Overload on Liver Matriptase-2
(TMPRSS6) Protein Content in Mice and Rats. PLoS
ONE. 2016.

- FUJIKURA, et al. Iron Overload Causes Alterations of
E-Cadherin in the Liver. Folia Biologica. 2016, 62(3),
95-102.

Nérodni @ mezindrodni spoluprace

- prof. V. Tesat (Nefrologicka klinika VFN a 1. LF UK,
Praha), dr. J. Truksa, Laboratof nddorové rezistence
Biotechnologického Ustavu AV CR.

-V zahranici spolupracuje skupina s dr. Xin Du,
University of California, San Diego, La Jolla, CA,

Granty rfesené v roce 2016
GACR 15-16803S

Laborator nefrologické proteomiky a exasomd

a to jak na transkrip¢ni Urovni pomoci real-time PCR,
tak na posttranskripéni Grovni pomoci imunoblotd

a modernich proteomickych technik. Projekt vyuziva
experimentalni modely hereditarni hemochromatoézy

— mysi s vyfazenymi geny pro HFE, hemojuvelin

a Tmprss6. Laboratof rovnéz studovala vliv pfetizeni
Zelezem na zmény exprese adhesivnich proteinQ.
Ve spolupréci s Nefrologickou klinikou 1. LF UK a VFN
je studovan hepcidin u vaskulitid.

- Prabézné vysledky byly prezentovany na konferenci
European Iron Club v dubnu 2016 v Innsbrucku.
V laboratofi pracovala jedna pregradudini studentka,
mésicni staz absolovala jedna studentka z Thajska
v ramci IFMSA.

USA, dr. P. Lee (La Jolla, USA), Marie-Paul Roth
(Institut de Recherche en Santé Digestive, Inserm
U1220, CNRS U5282, Université de Toulouse lll,
Toulouse, France).

GAUK 186315

Laboratof vedené dr. Pfikrylem se zabyva separacemi
a identifikaci protein v tkanich, bunkach a télnich
tekutinach. Hlavnim zajmem nasi laboratote je
studium a hledani biomarkert a patofyziologie
onemocnéni ledvin. K tomu je vyuZivdna fada
separacnich a detekcnich technik, jako je: kapalinova
chromatografie, hmotnostni spektrometre, 1D a 2D
gelova elektroforéza, ELISA, western blot a jiné.

V soucasnosti je laborator zejména zamérena

na studium novych diagnostickych a prediktivnich
biomarker( v mocovych exosomech u pacientd

s autoimunitnim onemocnénim ledvin (lupus nefritis
a ANCA-asociované vaskulitidy) a IgA nefropatie.
Mocové exosomy obsahuji proteiny a nukleové

kyseliny, véetné mikroRNA, které specificky odrazeji
fyziologické a patologické stavy bunék z odlisnych
Casti ledvin. Jejich proteomicka analyza a analyza
exprese mikroRNA mUZe proto vést k nalezeni
specifickych biomarkerd, které se déle stanovuji

u pacientd v rdiznych stadiich onemocnéni a v korelaci
dalsimi parametry onemocnéni, s funkci a biopsif
ledvin, s odpovédi na Iécbu a s dlouhodobym vyvojem
choroby.

Cilem skupiny je hledat nové biomarkery v moci
pacientd s riznym onemocnénim ledvin a pouZit je
pro jejich konkrétni, neinvazivni klinické testovani

a monitorovani a rozvoj detekce a vyZiti exosom(

u fyziologickych a patologickych stavd.
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MicroRNA a transkripéni faktory v regulaci hematopoézy a

Védecké vysledky, aktivity v a publikace

- Cast vysledk{l byla prezentovana na 36. kongresu
Ceské nefrologické spole¢nosti s mezinarodni
Ucasti konané ve dnech 6.-8. cervna 2016 v Praze
formou posterového sdéleni. Prace byla zaméfena
na identifikaci biomarkerd v moc¢i u IgA nefropatie
(IgAN) pomoci proteomickych nastrojd.

- Druhé préce, s ndzvem Biomarkers Discovery and
Comparison of Urinary Proteome using Different

Nérodni @ mezindrodni spoluprace
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha

Granty fesené v roce 2016
AZV 15-31662A

Methods of Mass Spectrometry, byla pfedstavena
také formou posterové prezentace na 14. Kongresu
APFCB — Asia-Pacific Federation of Clinical
Biochemistry ve dnech 26.-29. 12. 2016 v Taipei.

- Publikace v tisku: PRIKRYL P, et al. Proteomics
approach for identification of IgA nephropathy-
related biomarkers in urine. Physiological research,
2017.

Laboratof chemické robotiky, FCHI VSCHT Praha

v leukemogenezi

Nosnym tématem skupiny dr. Vita Pospisila je studium
transkrip¢ni a post-transkripcni regulace genové
exprese béhem normalini a patologické krvetvorby.

To zahrnuje jednak studium, identifikaci a funkénf
charakterizaci regula¢nich DNA oblasti genl tzv.
promotorl a zejména az mnoho kilobazf vzdalenych
enhancert, a nové objevenych superenhancerd, jez
zodpovidaji za aktivaci tkdrové a liniové specifickych
gend béhem normalni a aberantni aktivaci téchto
gend béhem maligni krvetvorby. Dalsim smérem je
vyvoj citlivé a neinvazivni metody v€asné detekce
lymfoma postihujicich centralni nervovou

Veédecke vysledky, aktivity v a publikace:

- Ustni prezentace na prestizni konferenci American
Society of Hematology Annual Meeting (ASH
meeting), San Diego, USA, December 2016: Distinct
PU.1 levels activate granulocyte vs. macrophage genes
via multiple enhancer elements.

Nérodni a mezindrodni spolupréce:

- prof. Marek Trnény, Ph.D., I. interni klinika 1. LF UK
a VFN

- prof. Tomas Stopka, Ph.D., BIOCEV 1. LF UK

- dr. Vladimir Benes, EMBL, Heidelberg, Germany

Granty resené v roce 2016
AZV 16-31586A

soustavu pomoci extracelularnich mikroRNA

v mozkomiSnim moku a séru. CNS lymfom je
onemocnéni s vysokou morbiditou, jez nelze
soucasnymi metodami casné detekovat. Nase vysledky
ukazuji, ze mikroRNA v mozkomisnim moku a plazmé
jsou schopné identifikovat CNS s nékolikamési¢nim
predstihem oproti soucasné pouzivanym metodam.
Tretim navazujicim projektem je charakterizace
biologické funkce téchto extracelularnich
mikroRNA v iniciaci a metastazi nadorq, jeZ je
doposud zcela neznama.

- VARGOVA et al. Differential Expression, Localization
and Activity of MARCKS between Mantle Cell
Lymphoma and Chronic Lymphocytic Leukemia. Blood
Cancer J. 2016, Sep 23,6(9).

- dr. Peter Laslo, Leeds Institute of Molecular Medicine, UK

- dr. Sven Heinz, University of California, San Diego, USA

- dr. Christopher Benner, University of California, La Jolla,
San Diego, USA
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Nadorové kmenové bunky a progenitory

Skupina doc. Jana Zivného se zabyva patofyziologii
malignich nadord a vyuzivd mysi model lidské
kancerogeneze pro studium biologie nadorovych
kmenovych bunék, jejich senzitivity k experimentalnim
terapeutikdm a pro identifikaci novych

Veédecke vysledky, aktivity v a publikace
- ZIVNY, et al. Comparison of plasma osteopontin
levels between patients with borderline ovarian

Nérodni @ mezindrodni spoluprace
- doc. MUDr. Jan Janota, Ph.D. (Novorozenecké
oddéleni Thomayerovy nemocnice, Praha)

Granty rfesené v roce 2016
AZV 16-27800A

Skupina pra vypocetni neurovédy

nadorovych biomarkert. Skupina se dale zabyva
analyzou bunéénych mikrovezikuld produkovanych
endotelovymi bunkami a nadorovymi bunkami s cilem
identifikovat jejich funkci a vyuzit je pti diagnostice
nadord a zanétovych stavd.

tumours and serous ovarian carcinoma. Folia
Biologica. 2016, 62(6), 258-262.

- prof. ing. Stanislav Kmoch, Ph.D. (Ustav dédi¢nych
metabolickych poruch 1. LF UK a VFN)

Skupina prof. Petra Marsélka studuje normalni

a patologické slyseni, prostorové slyseni, analogie
mezi neuronovymi obvody v CNS a umélymi
neuronovymi sitémi. Pouzité metody jsou prevazné
teoretické, jsou studovana data ziskand pomoci

Vedecke vysledky, aktivity v a publikace

- STOREK D, RUND F, MARSALEK P. Subjective
evaluation of three headphone-based virtual sound
source positioning methods including differential
head-related transfer function. Arch. Acoust. 2016
41(3), 437-447.

Nérodni a mezindrodni spoluprace

- Elektrotechnické fakulta CVUT, katedra
radioelektroniky: vedouci doc. RNDr. Petr Pata, Ph.D.,
vedouci akustické skupiny ing. Frantisek Rund, Ph.D.
- Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kogicich
(Slovensko), P¥irodovédecka fakulta, Ustav
informatiky, Oddéleni informacnych a znalostnych

elektrofyziologickych a psychofyzikélnich experiment
na sluchové draze. Dale jsou studovany zakaznické
akustické sestavy a softwarové a hardwarové emulace
a implementace algoritm0 uZitych p¥i kédovani zvuku
v multimédiich a v kochlearnich implantatech.

- STOREK D, BOUSE J, RUND F, MARSALEK P. Artifact
reduction in positioning algorithm using differential
HRTF. J. Audio Eng. Soc. 2016 64(4), 208-217.

systémov, Laboratérium vnimani a kognice, vedouci
doc. Ing. Norbert Kopco, Ph.D.

- Max Planck Institute for the physics of complex
systems (Drézd'any, Némecko)

- Ustav teoretické fyziky komplexnich systému,
Spolecnost Maxe Plancka
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Oddéleni biokybernetiky a pocitatové padpory vyuky

Skupina doc. Jittho Kofranka se vénuje problematice
studiu integrativni fyziologie pomoci
pocitacovych modell a tvorbé rozsdhlého modelu
fyziologickych funkci jako teoretického podkladu
pro lékarské simulatory (projekt HumMod).

Jednim z dlouhodobych kli¢ovych projektd
laboratote je Atlas fyziologie a patofyziologie

prof. MUDr. Pavel Maruna, CSc.

(www.physiome.cz), jehoz cilem je vytvoreni
multimedialniho interaktivniho atlasu vysvétlujiciho
nékteré obtiznéjsi partie fyziologie a patofyziologie
s vyuZitim animaci a simulaénich modeld. Dalsi
aktivitou je rozvoj softwarovych nastroju

pro modelovani a tvorbu simulatorl (Ucast

na projektu Open Modelica).

Prof. Maruna je ¢lenem mezioborové skupiny
klinickych a teoretickych pracovnikd II. chirurgické
kliniky a dal3ich pracovist 1. LF UK a VFN v Praze.
Dlouhodoba spoluprace a klinické studie pod
vedenim prednosty II. chirurgické kliniky — kliniky
kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze je
zaméfena na prubéh zanétlivé reakce v éasném
pooperacnim obdobi, na studium laboratornich
ukazatell reakce akutni faze (proteiny akutni faze,
prozéanétlivé cytokiny, prokalcitonin a presepsin),

Nérodni a mezindrodni spoluprace

- prof. MUDr. Jaroslav Lindner, CSc. (pfednosta
Il. chirurgické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze)

- prof. MUDr. Robert Gurlich, CSc. (pfednosta

Chirurgické kliniky 3. LF UK a FNKV)

- MUDr. Roman Frasko, CSc. (odborny asistent
I. chirurgické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze)

RNDr. Karina Vargova, Ph.D.

a to jak u nekomplikovanych chirurgickych pacientd,
tak u pacientl s ¢asnymi pooperacnimi infekénimi
komplikacemi po velkém kardiochirurgickém vykonu.
Klinickym cilem vyzkumu je nalezeni vhodnych
diagnostickych nastrojl a prognostickych parametrd
pooperacniho pribéhu u vysoce rizikovych pacientd
a jejich aplikace do kardiochirurgické praxe. Je
pfipravovéna nova studie hodnoceni zanétlivych
parametrd u pacientd s disekujicim aneurysmatem
aorty.

- Papworth Hospital, Cambridge, Velké Britanie
(Dr. A.A. Klein) — dlouholeta spoluprace skupiny
prof. Lindnera vcetné spolecnych klinickych studif
a publikacf

Dr. Vargova se vénuje studiu regulacni sité
onkogennich mikroRNA u leukemickych
B-bunék za vyuZiti nové technologie editace gend

a spolupracuje s vyzkumnou skupinou prof. T. Stopky
(BIOCEV) na programu mechanismy remodelace
chromatinové struktury béhem rozhodovani

0 bunécném osudu. Projekt bude vyuzivat

ve spolupraci s CAPI magnetickou rezonanci k méreni
dynamiky rdstu tumord mysi. Ze spoluprace je
momentalné v recenznim fizeni jedna publikace (MiR-
155/miR-150 Network Regulates Progression through
the Disease Phases of Chronic Lymphocytic Leukemia,
v ¢asopisu Blood Cancer Journal).
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vyznamna oceneni a akce
poradané ustavem

Akce (spolu)poradané vedeckymi skupinami dstavu

Purkyntv vecer

(Spolek ceskych |ékatfd v Praze, 9.5.2016 v Lékatském domé)

- J. Kofranek: Biokybernetika v patofyziologii

- M. Matejék: Integrativni (pato)fyziologie

- J. Kofranek: Schola ludus pro 21. stoleti — vyukové simulacni hry s modely
patofyziologickych procest

- P. Marsalek: Kédovani zvuku v hlemyzdi

- L. Sefc (CAPI): Nové multimodalni preklinické zobrazovaci centrum
na 1. LF UK

Stéze na Ustavu

IFMSA
- laboratof ing. Krijta a doc. Vokurky: 1 studentka (Thajsko)
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vedecka spoluprace s jinymi pracovisti

BIOCEV

- Skupina prof. Necase je zapojena v programu
Bunécnd biologie a virologie vyzkumnym projektem
Interakce normélnich a nadorové zménénych
hematopoetickych kmenovych bunék s jejich
specifickym mikroprostredim (niche). Z Ustavu

Biobanka

Ustav hematologie a krevnf transfuze (UHKT)

Cilem projektu vedeného prof. MUDr. Tomasem
Stopkou, Ph.D., je zpracovéavani a uchovavani
pacientskych vzorkd (z VFN, UHKT) pro védecké

Ucely. Vzorky zahrnuiji periferni krev (plasma, sérum),
kostni dfen od pacientl s rdznymi hematologickymi
malignitami: AML (akutni myeloidni leukemie), MDS
(myelodysplasticky syndrom), MPS (myeloproliferace),
CLL (chronicka lymfocytarni leukemie), CML (chronicka
myeloidn{ leukemie), FL (folikularni lymfom),

MM (mnohocetni myelom), kozni T-lymfomy

Dlouhodobé spoluprace s Ustavem hematologie

a krevni transfuze pokracovala i v roce 2016.

V rdmci této spoluprace se RNDr. Pavel Burda,
Ph.D., a RNDr. Nikola Cutik, Ph.D., z Oddélenf
molekularni genetiky UHKT (pod vedenim

Mgr. Katefiny Machové Poldkové, Ph.D.) vénovali
projektlm studujicim roli a vzédjemné funkéni
vztahy transkripénich faktord (GATA-1, PU.1, MYQ)
a mikroRNA (miR-150 a miR-155) v normalni

a leukemické hematopoéze, zejména v patogenezi
a progresi chronické myeloidni leukemie, a také
studiu mechanism( rezistence leukemickych bunék
na klinicky vyuzivanéa éciva (inhibitory tyrozinkinaz).

participuji Mgr. P. Paral, Mgr. N. ReneSova, M. Molik
aing. T. Heizer.

- Probiha spolupréce se skupinou prof. Tomase
Stopky a doc. Jifiho Petraka.

(Mycosis fungoides) a Sézaryho syndrom. Tato
jedinecni a zabéhla biobanka umoznuje studovani
molekuldrnich mechanismU malignit na primarnich
vzorcich. Biobanka je oteviend ke spolupraci s dalSimi
védeckymi institucemi ¢i nemocnicemi.

V roce 2016 vznikla za podpory biobanky publikace:
VARGOVA J. et al. Differential expression, localization
and activity of MARCKS between mantle cell
lymphoma and chronic lymphocytic leukemia. Blood
Cancer J. 2016 Sep 23, 6 (9):e4755.

V rdmci spolupréace je vyuzivano know-how

a piistrojové vybaveni UPF (RT-qPCR Thermo Fisher
Scientific; BD FACS Canto I, Becton Dickenson).
Vysledkem spoluprace jsou clanky v odbornych
védeckych publikacich s impakt faktorem (BURDA P et
al., 2016; SRUTOVA K, CURIK N et al., 2017 — under
review).

Dr. Cutik a Dr. Burda rovnéz na UPF participujf

na zajisténi pedagogické ¢innosti Ustavu: blokové
vyuka pro studenty vSeobecného lékafstvi — Modely
patologickych stavl na zvitatech a ve vyuce pro
bakalare.



- Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

granty a vyzkumne projekty

- Molekulova, bunééna a patofyziologicka podstata nemoci. MSMT-UK
P24/LF1/3, 2012-2016 (PRVOUK)

- Experimentalni patologie zaloZena na genové manipulaci kmenovych
bunék. MSMT-UK 204021, 2012-2017 (UNCE)

- Regeneracni lékafstvi a diferenciacni terapie: bunécné a molekularni
mechanismy regenerace tkani z kmenovych bunék a reprogramovani
diferencovanych bunék, véetné bunék nadorovych, SVV UK 260265 /2016

- Obnova kmenovych bunék v regenerujici krvetvorné tkani.
GACR 14-25515S, 2014-2016

- Studium signalnich drah zvysujicich vstiebavani Zeleza pfi aktivaci
erytropoézy. GACR 15-16803S, 2015-2016

- Interakce signalnich drah regulujicich vstfebavani zeleza pfi transfuznim
pretizeni Zelezem a aplikaci erytropoetinu. GAUK 186315, 2015-2016

- Cilend inhibice BCL2 a MCL1 v experimentalni terapii agresivnich lymfomd.
AZV 15-27757A, 2015-2018

- Lidské mocové exosomy — zdroj novych biomarkerd pro diagnostiku
a sledovani nemoci ledvin. AZV 15-31662A, 2015-2018

- Modulace cyklin-dependentnich kindz u hematologickych malignit (hlavni
tesitel prof. Miroslav Strnad, Ustav experimentalni botaniky AV CR).
GACR 14-19590S, 2014-2016

- Smérované systémy pro dopravu léciv urcené k cilené lécbé
hematologickych malignit (hlavni Fesitel RNDr. Tomas Etrych, Ustav
makromolekularni chemie AV CR). GACR 15-02986S, 2015-2017

- Poskozeni endotelu u novorozencl: diagnosticky vyznam biomarkerl
a mikropartikuli u onemocnénf ovliviiujicich novorozeneckou mortalitu
a morbiditu. AZV 16-27800A, 2016-2019

- Vyvoj senzitivni metody pro véasnou diagnostiku a sledovani lymfom
centrélni nervové soustavy pomoci onkogennich miRNA v likvoru a plazmé.
AZV 16-31586A, 2016-2019

- Interaktivni identifikace v cloudu — rozsiteni vysledkl projektu 431/2011
(FR CESNET 511/2014), pfedpokladany termin ukonceni 30. 10. 2016
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publikace IF
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- BURDA, Pavel - VARGOVA, Jarmila — CURIK, Nikola — SALEK, Cyril -

PAPADOPQULOS, Giorgio Lucio — STROUBOULIS, John — STOPKA, Tomas.
GATA-1 Inhibits PU.1 Gene via DNA and Histone H3K9 Methylation of Its Distal
Enhancer in Erythroleukemia. PLoS ONE. 2016, 11(3), nestrankovano. ISSN
1932-6203. DOI: 10.1371/journal.pone.0152234. IF = 3.057 (2015)

- CZUCZMAN, Natalie M. — BARTH, Matthew J. — GU, Juan — NEPPALLI, Vishala

— MAVIS, Cory — FRYS, Sarah E. — HU, Qiang - LIU, Song — KLENER, Pavel

- VOCKOVA, Petra — CZUCZMAN, Myron S. — HERNANDEZ-ILIZALITURRI,
Francisco J. Pevonedistat, a NEDD8-activating enzyme inhibitor, is active in
mantle cell lymphoma and enhances rituximab activity in vivo. Blood. 2016,
127(9), 1128-1137. ISSN 0006-4971. DOI: 10.1182/blood-2015-04-640920.
IF =11.841(2015)

- FRYDLOVA, Jana — PRIKRYL, Petr — TRUKSA, Jaroslav — FALKE, Lucas

L. — DU, Xin — GURIEVA, luliia — VOKURKA, Martin — KRUT, Jan. Effect
of Erythropoietin, Iron Deficiency and Iron Overload on Liver Matriptase-2
(TMPRSS6) Protein Content in Mice and Rats. PLoS ONE. 2016, 11(2),
nestrankovano. ISSN 1932-6203. DOI: 10.1371/journal.pone.0148540.
IF = 3.057 (2015)

- FUJIKURA, Yuzo — KRUT, Jan — POVYSIL, Ctibor — MELKOVA, Zora —

PRIKRYL, Petr - VOKURKA, Martin — NECAS, Emanuel. Iron Overload
Causes Alterations of E-Cadherin in the Liver. Folia Biologica. 2016, 62(3),
95-102. ISSN 0015-5500. IF = 0.833 (2015)

- CHEN, Chia-Ling - FALTUSOVA, Katefina — MOLIK, Martin —

SAVVULIDI, Filipp Geirgievich - CHANG, Ko-Tung — NECAS, Emanuel.
Low c-Kit Expression Level Induced by Stem Cell Factor Does Not Compromise
Transplantation of Hematopoietic Stem Cells. Biology of Blood and Marrow
Transplantation. 2016, 22(7), 1167-1172. ISSN 1083-8791. DOI: 10.1016/j.
bbmt.2016.03.017. IF = 3.980 (2015)

- KLANOVA, Magdalena — SOUKUP, Toma$ — MOLINSKY, Jan —

LATECKOVA, Lucie - VOCKOVA, Petra - ALAM, Mahmudul - ZIVNY, Jan
— TRNENY, Marek — KLENER, Pavel. Single-agent cytarabine is insufficient

for the treatment of human mantle cell lymphoma in mouse xenograft
model. Neoplasma. 2016, 63(5), 774-778. ISSN 0028-2685. DOI: 10.4149/
neo 2016 515.IF = 1.961 (2015)

- KLANOVA, Magdalena — ANDERA, Ladislav — BRAZINA, Jan — SVADLENKA,

Jan — BENESOVA, Simona — SOUKUP, Jan — PROUKOVA, Dana — VEJMELKOVA,
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Dana — JAKSA, Radek — HELMAN, Karel - VOCKOVA,
Petra — LATECKOVA, Lucie - MOLINSKY, Jan —
MASWABI, Bokang Calvin - ALAM, Mahmudul

— KODET, Roman — PYTLIK, Robert — TRNENY, Marek

— KLENER, Pavel. Targeting of BCL2 Family Proteins
with ABT-199 and Homoharringtonine Reveals
BCL2-and MCL1-Dependent Subgroups of Diffuse
Large B-Cell Lymphoma. Clinical Cancer Research.
2016, 22(5), 1138-1149. ISSN 1078-0432. DOI:
10.1158/1078-0432.CCR-15-1191. IF = 8.738 (2015)

- KLENER, Pavel - FRONKOVA, Eva — BERKOVA, Adéla
—JAKSA, Radek — LHOTSKA, Halka — FORSTEROVA,
Kristina — SOUKUP, Jan — KULVAIT, Vojtéch —
VARGOVA, Jarmila — FISER, Karel - PRUKOVA,

Dana - ALAM, Mahmudul - MASWABI, Bokang
Calvin — MICHALOVA, Kyra — ZEMANOVA, Zuzana

— JANCUSKOVA, Tereza — PEKOVA, Sona — TRNENY,
Marek. Mantle cell ymphoma-variant Richter syndrome:
Detailed molecular-cytogenetic and backtracking
analysis reveals slow evolution of a pre-MCL clone in
parallel with CLL over several years. International Journal
of Cancer. 2016, 139(10), 2252-2260. ISSN 0020-
7136. DOI: 10.1002/ijc.30263. IF = 5.531 (2015)

- KULIHOVA, Katarina — PROCHAZKOVA, Martina —
SEMBEROVA, Jana — JANOTA, Jan. Fatal Primary
Capillary Leak Syndrome in a Late Preterm Newborn.
Indian Journal of Pediatrics. 2016, 83(10), 1197-1199.
ISSN 0019-5456. DOI: 10.1007/5s12098-016-2134-y.
IF = 0.808 (2015)

- MOLINSKY, Jan - MASWABI, Bokang Calvin
— PRUKOVA, Dana - KLANOVA, Magdalena —
VOCKOVA, Petra — ZIKMUND, Toméé — SAVVULIDI,
Filipp Geirgievich - ALAM, Mahmudul - SEFC,
Ludék, VOKURKA, Martin — OBRTLIKOVA, Petra —
TRNENY, Marek — KLENER, Pavel. Significantly higher
numbers of proB cells in healthy Caucasians compared
to Asians: Is there association with incidence of
CLL?. Blood Cells, Molecules, and Diseases. 2016,
57(March), 118-119. ISSN 1079-9796. DOI:
10.1016/j.bcmd.2015.12.001. IF = 2.731 (2015)

- OTAHAL, Pavel - PRUKOVA, Dana — KRAL, Vlastimil
— FABRY, Milan - VOCKOVA, Petra — LATECKOVA,
Lucie — TRNENY, Marek — KLENER, Pavel. Lenalidomide
enhances antitumor functions of chimeric antigen
receptor modified T cells. Oncolmmunology [online].
2016, 5(4), nestrankovano. ISSN 2162-402X. DOI:
10.1080/2162402X.2015.1115940. IF = 7.644 (2015)

- LANIKOVA, Lucie — BABOSOVA, Olga — SWIERCZEK,
Sabina - WANG, Linghua — WHEELER, David A. —
DIVOKY, Vladimir — KORINEK, Vladimir — PRCHAL,
Josef. Coexistence of gain-of-function JAK2 germ line

mutations with JAK2(V617F) in polycythemia vera.
Blood. 2016, 128(18), 2266-2270. ISSN 0006-4971.
DOI: 10.1182/blood-2016-04-711283. IF = 11.847
(2015)

- SEDMERA, David — NECKAR, Jan — BENES, Jif —

POSPISILOVA, Jana - PETRAK, Jifi — SEDLACEK,
Kamil — MELENOVSKY, Vojtech. Changes in Myocardial
Composition and Conduction Properties in Rat

Heart Failure Model Induced by Chronic Volume
Overload. Frontiers in Physiology. 2016, 7(August),
nestrankovano. ISSN 1664-042X. DOI: 10.3389/
fphys.2016.00367. IF = 4.031 (2015)

- STOREK, Dominik — BOUSE, Jaroslav — RUND, Frantisek

— MARSALEK, Petr. Artifact reduction in positioning
algorithm using differential HRTF. AES: Journal of the
Audio Engineering Society. 2016, 64(4), 208-217.
ISSN 1549-4950. DOI: 10.17743/jaes.2016.0001.

IF = 0.856 (2015)

- STOREK, Dominik — RUND, Frantisek — MARSALEK,

Petr. Subjective evaluation of three headphone-based
virtual sound source positioning methods including
differential head-related transfer function. Archives of
Acoustics. 2016, 41(3), 437-447. I1SSN 0137-5075. DOI:
10.1515/a0a-2016-0043. IF = 0.661 (2015)

- VAN HERK, Wendy — EL HELOU, Salhab — JANOTA,

Jan - HAGMANN, Cornelia — KLINGENBERG, Claus —
STAUB, Eveline — GIANNONI, Eric — TISSIERES, Pierre

— SCHLAPBACH, Luregn J. — VAN ROSSUM, Annemarie
M. C. — PILGRIM, Sina B. — STOCKER, Martin.

Variation in Current Management of Term and Late-
preterm Neonates at Risk for Early-onset Sepsis: An
International Survey and Review of Guidelines. Pediatric
Infectious Disease Journal. 2016, 35(5), 494-500. ISSN
0891-3668. DOI: 10.1097/INFO000000000001063.

IF = 2.587 (2015)

- VARGOVA, Jarmila - VARGOVA, Karina —

DUSILKOVA, Nina Borisovna — KULVAIT, Vojtéch

— POSPISIL, Vit — ZAVADIL, J. - TRNENY, Marek
— KLENER, Pavel — STOPKA, Tomas. Differential
expression, localization and activity of MARCKS
between mantle cell lymphoma and chronic
lymphocytic leukemia. Blood Cancer Journal.
2016, 6(9), 1-4. ISSN 2044-5385. DOI: 10.1038/
bcj.2016.80. IF = 4.411 (2015)

- ZIVNY, Jan — LEAHOMSCHI, Sergiu — KLENER,

Pavel — ZIVNY, Jaroslav — HALUZIK, Martin — CIBULA,
David. Comparison of plasma osteopontin levels
between patients with borderline ovarian tumours and
serous ovarian carcinoma. Folia Biologica. 2016, 62(6),
258-262. ISSN 0015-5500. IF = 0.833 (2015)
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publikace non IF

- HUGO, Jan — VOKURKA, Martin — FIDLEROVA, Markéta. Slovnik
|ékatskych zkratek. Praha: Maxdorf, 2016. ISBN 978-80-7345-519-4.

- KOFRANEK, Jiti — KULHANEK, Tomas. Integrativni modely lidské
fyziologie — historie, soucasnost a perspektivy. In: Medsoft 2016 : sbornik
pfispévkd. Praha: Creative Connections, 2016. s. 38-70. ISBN 978-80-
906004-7-8. ISSN 1803-8115

- MATEJAK, Marek — POTUCEK, JIff — KOFRANEK, Jifi. Nova generacia
elektronickych zdravotnych zaznamov. In: Medsoft 2016 : sbornik
piispévkd. Praha: Creative Connections, 2016. s. 103-112. ISBN 978-80-
906004-7-8. ISSN 1803-8115

- NECAS, Emanuel. Hematopoeticka kmenové bufky, jeji niky
a jeji transplantace. V: Transplantace kostni dfené a perifernich
hematopoetickych bunék. Petr Cetkovsky et al., Galén 2016, str. 4-10.
ISBN 978-80-7492-267-1

- POTUCEK, JIH — DOUSA, Jit — MATEJAK, Marek — KOFRANEK, Jifi.
VyuZiti simulacnich modeld pro optimalizovanou farmakoterapii. In:
Medsoft 2016 : sbornik p¥ispévkd. Praha: Creative Connections, 2016.
s. 120-129. ISBN 978-80-906004-7-8. ISSN 1803-8115

- STUKA, Cestmir — VEJRAZKA, Martin — KAJZAR, Petr — STIPEK, Stanislav —
KOFRANEK, Jifi. WikiSkripta. In: Medsoft 2016 : sbornik ptispévk. Praha:
Creative Connections, 2016. s. 168-178. ISBN 978-80-906004-7-8. ISSN
1803-8115
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pracovnici tstavu k 31. 12. 2016

profesofi

MUDr. Emanuel Necas, DrSc.
MUDr. Pavel Maruna, CSc.

MUDr. RNDr. Petr Marsalek, Ph.D.
MUDr. Tomas Stopka, Ph.D. (BIOCEV)

emeritni profesor
Prof. MUDr. Frantisek Kornalik, DrSc.

docenti

MUDr. Jan Janota, Ph.D.
MUDr. Pavel Klener, Ph.D.
MUDr. Jiti Kofranek, CSc.
MUDr. Karel Sulc, CSc.
MUDr. Martin Vokurka, CSc.
MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
MUDT. Jan Zivny, Ph.D.

odborn{ asistenti a asistenti
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