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Kmenove bunky v ortopedii

Krajskd zdravotni a.s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.
2Institute of Experimental Medicine AS CR, EU Centre of Excellence, Prague, Czech Republic

Cas. Lék. ces. 2015, 154: 107-109

SOUHRN

V dnesni dobé je zadouci pu-
blikovat a verfejné sdilet nova
fakta a vysledky preklinického
i klinického zkoumani na poli
kmenovych bunék. V tomto
prehledovém ¢lanku prezen-
tujeme soucasny stav poznani
z oblasti vyuziti kmenovych
bunék pri lé¢bé poruch po-
hybového Ustroji z pohledu
ortopeda. Nejprve definujeme
zakladni charakteristiku, typy
a zdroje kmenovych bunék.
V dalsi ¢asti se zamérujeme
na klinickou aplikaci kmeno-
vych bunék u tkani, pro které
je charakteristicka jejich sni-
zena schopnost sebe obno-
vy. Mezi tyto tkané radime
chrupavku s jejim postizenim
pfi osteoartrdze, kostni de-
fekty a paklouby, dale Slachy
a svaly v misté tpon0, typic-

kym zastupcem je rotatorova
manzeta. Vysledky klinickych
aplikaci kmenovych bunék
jsou slibné. Ale k vytvoreni
kone¢ného zavéru je nutné
vyckat vysledk vétsich, dlou-
hodobych, prospektivnich
a randomizovanych studif.

KLICOVA SLOVA
kmenové buriky -

chrupavka - buriky kostni
diené - klinicka aplikace

SUMMARY

Neckaf P, Sykova E. Stem cells
in orthopaedics

Sharing new ideas and ap-
proaches is needed to advance
basic scientific research as well
as the clinical application of
stem cells. In this newsletter
we present the current knowl-
edge in stem cell research and
therapy within the field of
orthopaedics, presenting the
definitions, types and sources
of the stem cells. The second
part of this newsletter focuses
on the clinical application of
stem cells in the therapy of tis-
sues with very limited capacity
for self-regeneration; this in-
cludes tendons and ligaments,
particularly found in rotator
cuff rupture. The sever prob-
lems associated with articular
cartilage repair have lead to the

need for the development of
clinical research, with the aim
of finding efficient clinical ap-
plications of stem cell therapy
in cartilage defects and osteo-
arthritis. However in addition
to this, such therapy could be
used for the regeneration of
bone, as in bone defect repair.
The clinical outcome of stem
cell therapy is a promising op-
tion for the treatment of carti-
lage, bone and tendon defects;
however an increased sample
size and additional long-term
prospective randomised stud-
ies are needed to confirm these
preliminary results.

KEYWORDS
stem cells - cartilage - bone

marrow stem cells - clinical
application

uvop

V dnes$ni dobé se dostava v mediciné do popfredi terapie
zoblasti regenerativni mediciny. Do této skupiny lécebnych
metod patfi také aplikace kmenovych bunék. Slibné vysledky
pokusti na zvifatech vedou ke klinickym studiim a tyto davaji
optimisticky vyhled do budoucna. Z dile uvedenych objek-
tivnich divodi je terapie kmenovymi burikami pod drobno-
hledem odbornych 1ékafskych spolecnosti a vefejnych médii.
V soucasné dobé, kterou lze oznacit za mirné nepfehlednou,
pfi zaplavé publikovanych iidajii, je snaha o kriticky pohled
na danou problematiku vzdy zZadouci.

KMENOVE BUNKY

Kmenové buniky jsou buriky schopné se diferencovat
v rtizné typy dospélych bunék. Celou skupinu lze rozdélit na
dvé zakladni podskupiny, a to 1. embryondlni (ESCs), fetalni
a indukované pluripotentni buriky (iPSC) a 2. multipotentni
dospélé buriky, které se nachazejiv kazdém dospélém orga-
nismu v kostni dfeni, tukové tkani, ¢ichovém epitelu, ale
iv pupecniku a placenté. Embryondalni kmenové buriky se
nachazeji v organismu jen ve fazi raného vyvoje a jen tyto

buriky jsou ve smyslu slova pluripotentni. Naproti tomu
buriky ziskané z dospélého organismu - napt. mezenchy-
malni (stromalni) kmenové burky (MSCs) - jsou multi-
potentni a maji chondrogenni, osteogenni a adipogenni
potencidl, tj. jsou schopny se diferencovat pfedev§im do
bunék mezenchymalni fady, jmenovité chrupavek, $lach
a kosti. Pro pouziti MSCs hovofi zejména to, Ze nejsou
teratogenni, MSCs mohou byt ziskany z autologni nebo
alogenni tkané a s jejich pouzitim neni tak vazny eticky
a legislativni problém. MSCs lze ziskat z kostni dfené,
tukové tkané, synovialni tkdné atd. Vék a pohlavi darce
MSCs jsou faktory, které se zdaji bez vlivu na schopnost
expanze MSCs. Vétsi vliv mohou mit podminky in vitro
kultivace MSCs. Poznani faktordi, které ovliviiuji mnozstvi
a kvalitu MSCs mtiZe minimalizovat ¢as bunék v kultivaci,
a tim zlep§it jejich viabilitu, sniZit riziko infekce a urychlit
jejich klinické pouziti.

APLIKACE KMENOVYCH BUNEK

V zdsadé jsou dvé moznosti aplikace kmenovych bu-
nék: systémova a lokdlni. Do prvni skupiny aplikaénich
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metod patfi aplikace intravenézni, intraarteridlni, intra-
thekalni a do druhé pfima bunécna aplikace do poskozené
tkané. U tohoto druhu aplikace se vyuziva specifickych
schopnosti mezenchymalnich kmenovych bunék. Mezi
tyto vlastnosti patfi: schopnost migrovat pomoci chemo-
taxe do tkani, které maji znamky zanétu ¢i poskozeni.
Dalsi vyhodnou vlastnosti je schopnost sekrece cytokint
a rstovych faktord, takto MSCs moduluji zdnétlivou
reakci tkané a plisobi imunosupresivné (1). Diky tomuto
ptisobi MSCs na rizné trovni bunécné regenerace a zanét-
livé kaskady. MSCs jsou schopny se diferencovat v rizné
bunécné typy dané tkané, ovliviuji vaskularizaci tka-
né, rast bunék poskozené tkané a jejich diferenciaci (2).
Dals$im druhem lokalni aplikace, ktera je oznacovana jako
tkanové inzenyrstvi, je kombinace kmenovych bunék
s tfidimenzionalnim nosicem (scaffoldem) s cilem vytvorit
chybéjici tkan. Vlastnosti nosice, které musi dany mate-
ridl splnovat, musi byt Siroce prozkoumany (imunokom-
patibilita, netoxicita, biodegradabilita, solubility nosice,
mechanické vlastnosti matrice bliZici se origindlni tkani,
tfidimenzionalni struktura atd.) (3).

KMENOVE BUNKY V REPARACI
SLACH A VAZU

Tkan Slachy a kloubniho vazu patfi mezi tkané s li-
mitujicimi schopnostmi regenerace. Vyskyt poruchy
hojeni takovychto tkani vede lékafe k hledani novych
cest 1é¢by. Nabizi se pouZiti nosice s vlastnostmi nativni
matrix, kterd by zajistila optimalni adhesi a integraci
nanesenych kmenovych bunék. Tento druh terapie se
zda byt cestou k ispéchu (4). Dalsi moZnosti je podpora
hojeni, kdy se injekéni aplikaci podaji kmenové buriky
v kombinaci s kostni spongializaci v misté iponu Slachy
¢i vazu. Cilem je zlepSeni Slachové refixace a zajisténi
optimalniho hojeni ve spojeni §lacha-kost (5). Poranéni
pfedniho zkfiZeného vazu (PZV) patfi mezi nejcastéjsi
poskozeni kolena pfi Grazu. Aplikace kmenovych bunék
v této indikaci by mohla zlepsit vysledky rekonstrukénich
operaci PZV. Vy$$i ndklady na operaci se daji v tomto pti-
padé ospravedlnit pfedevsim ocekavanym benefitem pro
pacienta. Mezi tyto vyhody patfi zejména snizeni bolesti
spojené s operaci, zkraceni rekonvalescence a snizeni
incidence reruptury plastiky pfedniho zkfiZeného vazu,
jak uvadéji recentni studie (6, 7). Dal§im mistem vyuZziti
aplikace kmenovych bunék, dle publikovanych studii
s pozitivnim efektem v procesu hojeni, sniZzeni bolesti
a délce rekonvalescence, je posSkozena rotatorova manze-
ta. Dvodem zkouSek MSCs v terapii po§kozené rotatorové
manzety jsou relativné neuspokojivé dlouhodobé vysledky
dosavadni chirurgické i konzervativni terapie. Relativné
Casté reruptury v dlouhodobém horizontu sledovani vedou
k hledani novych cest zlepSeni operacni terapie. Samotna
Uspésna operacni terapie zcela nezajisti reverzi atrofie
svalu a degeneraci §lachy. Cilem pouziti MSCs pfi ruptufte
rotatorové manzety je snizit vyskyt fibrovaskularni tkané,
kterd je méné odolna vii¢i stresovym sildm plisobicim na
Gpon rotatorové manzety nez ptivodni fibrokartilaginézni
tkan, a tim sniZit riziko reruptury (4, 8). V soucasné dobé
zacala v Ceské republice klinick4 studie AMSC RC 001:
Utilization of autologous mesenchymal cells to enhance
rotator cuff repair, a prospective, non-randomized, open-
-label study to asses safety and the efficacy.
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APLIKACE KMENOV?CH BUNEK
PRI POSKOZENI CHRUPAVKY

Mezenchymalni kmenové buriky spliuji o¢ekavani
,biologické artroplastiky*“ v invitro testech (9, 10), na zvite-
cich modelech (11, 12) i v prvnich klinickych testech u lidi
(13-17). Bylo prokazano, ze kmenové buriky z kostni dfené
(BM MSC) maji vy$si schopnost chondrogenni diferenciace
nez kmenové buriky ziskané z tukového lipoaspiratu. BM
MSC také produkuji signifikantné vice kolagenu typu
II a glykosaminoglykanu nez kmenové bunky ziskané
z tuku (18, 19). Mezenchymalni kmenové buriky (MSCs)
aplikované do poskozeného kloubu ovliviiuji celou homeo-
stazu kloubu. Vysledkem je omezeni bunééné apoptdzy
lokalni tkané, stimulace angiogeneze, stimulace prolife-
race endogennich bunék a snizeni zanétlivé reakce tkané
poskozeného kloubu (20-23). Vyuziti poznatkil o vlastnos-
tech kmenovych bunék vedlo k rozvoji bunécné terapie
chondralnich defektli. Prvni klinické studie u lidi byly
zaméfeny na bezpecnost aplikace MSCs. Posléze se klinické
studie zamérily na porovnani vysledk mezi jednotlivymi
opera¢nimi metodami, kde byly aplikoviny MSCs.Ve svété
publikované studie jednoznacné prokazaly, Ze aplikace
kmenovych bunék v terapii chondralnich defekti je bez-
pecna a efektivni (13-17). Klinické vysledky u téchto praci
jsou srovnatelné ¢ilepsi s vysledky dosavadnich operac¢nich
technik (12, 13, 17). Nejadnik et al. (16) porovnaval vysled-
ky aplikovanych BM-MSC s terapii pomoci autologniho
chondrocytarniho implantatu (ACI) pii oSetfeni defektl
chrupavky kolena v celé jeji vySce. Jeho prace prokazala, Ze
terapie BM MSCs je stejné efektivni, u starsi populace nad
45 let dokonce efektivnéjsi nez terapie pomoci ACI. Prace
také potvrdila, Ze aplikace BM MSCs ma tu vyhodu, Ze se
jedna o jednodoby operacni vykon a prinasi s sebou nizsi
naklady na terapii. Podobné vysledky vykazuje ve své praci
i Goobi et al. (14), ktery zhodnotil vysledky po dvou letech
u 25 pacientd po aplikaci monocytarniho aspiratu kostni
dfené krytych kolagenni matrix, ktera slouzi k udrzeni
koncentrace bunék v oblasti defektu chrupavky. Z uve-
denych poznatkl lze usuzovat, Ze ,one-step“ operacni
procedura s vyuzitim kmenovych bunék kostni diené ma
pozitivni efekt na vysledek operacni terapie chondralnich
defektl. Timto novym biologickym postupem je dosaZzeno
snizeni naklad® na operacni terapii a zrychleni rekonva-
lescence pacientti. Objektivné je nutné uvést, Ze pocet
klinickych studii je zatim nizky a skupiny sledovanych
pacientdl nejsou veliké. Proto je nutné s objektivnim kri-
tickym hodnocenim vyckat dalsich vysledka.

APLIKACE KMENOVYCH BUNEK
V KOSTNi REGENERACI

V oblasti regenerace kosti pomoci kmenovych bunék je
nejvice skloriovano jejich uziti pti feSeni hypotrofickych kost-
nich pakloubt a ndhrady ztratovych defektd kosti. V soucasné
dobé se tyto stavy nejcastéji 16¢i pomoci autologniho $tépu
z ilické kosti nebo pomoci alogenniho §tépu. Tyto techniky
majinékteré nevyhody, pro které se hledaji nové cesty terapie
(6, 24). Invitro studie prokazaly slibné vysledky aplikace MSCs
smérem k regeneraci kostnich defektii. Zejména diky schop-
nosti MSCs diferencovat se v osteogenni tkan (25). Terapie
autolognimi MSC z kostni dfené byla iispésna u 1écby pacientti
s pomalym kostnim hojenim u pacient po osteotomiich,
pfi terapii defektli tkané v kostni cysté, osteonekrézy nebo



pfi jejich pouziti pro spindlni fazi (26, 27). V soucasné dobé
je na tizemi Ceské republiky Statnim dstavem pro kontrolu
1éc¢iv schvalena klinicka studie AMSC DSD 001: Utilization
of autologous mesenchymal cells in posterolateral fusion in
degenerative spine disease: a prospective, non-randomized,
open-label study to assess the safety and efficacy.

ZAVER

Aplikace kmenovych bunék v ortopedii ma jisté ob-
rovsky potencidl. Je to fascinujici biologicka 1é¢ba. Toho
je dlikazem neustale rostouci pocet publikovanych praci
v odborné literatufe. Kriticky je nutné vSak podotknout,
Ze je stdle malo dokumentovanych studii, které publikuji
vysledky aplikaci kmenovych bunék u lidi. Z téchto a dal-
§ich uvedenych aspektl je nutné podpofit randomizované
studie, které by kriticky posoudily vyhody i nevyhody této
biologické terapie v porovnani s dosavadni bézné uzivanou
terapii jak u defektl chrupavky, tak v terapii poSkozeni
§lach, vazu ¢i kosti.

Seznam pouZitych zkratek

ACI autologni chondrocytarni implantat

BM MSC kmenové buriky z kostni dfené

ESCs embryonalni kmenové buriky

iPSC indukované pluripotentni kmenové burky
MSCs mezenchymalni (stromarni) kmenové burky
PVZ predni zkfiZeny vaz

Konflikt zajmu: Zadny.
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Histologické hodnoceni vlivu
in vivo aplikace biomaterialu na
hojeni chrupavky, kosti a kuize

Tereza Kubikovd, 2Eva Filovd, 2Eva Proseckd, 2Martin Plencner, 'Milena Kralickova, 'Zbynék Tonar

Ustav histologie a embryologie a Biomedicinské centrum LF UK, Plzen
20ddéleni tkdfového inzenyrstvi, Ustav experimentdini mediciny AV CR, v. v. i.

SOUHRN

Cilem prispévku je ukazat
pfinosy i omezeni histolo-
gického hodnoceni ovlivnéni
hojeni pfi implantaci podpdr-
nych biomateriall. Podavame
pfehled a fotodokumentaci
histologickych prehlednych
a imunohistochemickych
metod vyuzitelnych pro po-
souzeni zadoucich i neza-
doucich Ucinkl biomateriall
pfi hojeni tvrdych i mékkych
tkdni. Diskutujeme jednak mi-
kroskopické hodnoceni hojeni
s vyuzitim semikvantitativnich
skorovacich systéma, jednak
kvantifikaci slozeni tkané po-
moci jednotlivych spojitych
proménnych, které popisuji
napf. pocet bunék v jednot-
kovém objemu, délky cév ¢i
vldknitych struktur matrix,

uvobp

plochy povrchd, plosné a ob-
jemové podily slozek tkané,
shlukovani a kolokalizaci
mikroskopickych objektd.
Strategie systematického ne-
stranného ndhodného vybéru
vede v histologii k vyznamné
redukci variability kvantita-
tivnich dat.

KLiCOVA SLOVA
tkanové inzenyrstvi

- stereologie -
imunohistochemie

SUMMARY

Kubikova T, Filova E, Prosecka
E, Plencner M, Krdlickova M,
Tonar Z. Histological evaluation
of biomaterials administration
in vivo on the cartilage, bone
and skin healing

Our aim was to show the be-
nefits and limitations of histo-
logical assessment of healing
supported by implantable bio-
materials. We reviewed and
showed photographs of the
histological and immunohisto-
chemical methods applicable
for the assessment of desirab-
le and undesirable effects of
biomaterials on the healing of
hard and soft tissues. Currently
used methods for evaluating
the microscopic effects of bio-
engineered materials on the re-
cipient tissue are reviewed. For
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histopathological analysis, se-
miguantitative scoring systems
can be used. Alternatively, the
main tissue constituents may
be quantified using continuous
variables giving the numerical
densities of cells, lengths of
microvessels or connective
tissue fibres, area surfaces,
area and volumes fractions, or
clustering and colocalization
of microscopic objects. Using
systematic uniform random
sampling strategies at the le-
vel of tissue blocks, sections,
and image fields leads to a re-
asonable low variability of the
guantitative results.

KEYWORDS
tissue engineering

- stereology -
immunohistochemistry

HODNOCENI BIOMATERIALU

Terminem biomateriil oznacujeme podplirny prostredek
urceny k ochrané, posileni nebo ndhradé tkani, organti nebo
télesnych funkci, pouzivany v tésném kontaktu s Zivou tkani
(1). Mtze jit o materidl Zivoc¢isného ¢i rostlinného ptvodu
nebo inspirovany piirodou. Funkci biomateriald je nejcastéji
mechanicka opora bunék, ale mohou byt také modifikovany
k podniceni bunécné reakce (napt. k adhezi molekul) nebo ke
zméné jejich chemickych vlastnostiv ¢ase (napt. uvolriovani
ristovych faktorl) (2). Od takového podptrného prostfedku
ocekavame biokompatibilitu s pfijatelnou odezvou u piijem-
ce. Jednou z moznosti, jak ovéfujeme bezpecnost a zaroven
ucinnost zdravotniho prostifedku, je analyza vlivu in vivo
aplikovaného biomaterialu. Nas prispévek je zacilen na
histologické vysetfeni, které je soucasti hodnoceni tic¢innosti
biomaterialu pfi invivo implantaci.
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Biokompatibilita materialdi je testovana z bezpe¢nostniho
hlediska jak in vitro, tak in vivo podle vyhlasky ISO 10993 s na-
zvem ,,Biologické hodnoceni zdravotnickych prostfedki“ (3).

Kinvitro analyze naptiklad patfi zkousky na cytotoxicitu
invitro, zkousky interakce s krvi a zkousky na genotoxicitu,
karcinogenitu a reprodukéni toxicitu.

In vivo analyza zahrnuje zkousky na drazdivost a precitli-
vélost oddaleného typu, zkousky systémové toxicity, zkousky
lokalnich t¢inkt po implantaci a kvalitativni a kvantitativni
stanoveni degradacnich produkti z prostfedki zdravotnické
techniky vyrobenych z polymernich materialt (4).

Pfi in vivo hodnoceni i¢inkd biomateridlu na hojeni se
vyuzivaji modelova zvifata. Biomateridl je jim implanto-
van do poskozeného organu a v rizné dlouhych ¢asovych
usecich jsou odebirany vzorky pro analyzu. Hojeni defektu



poté hodnotime pomoci neinvazivnich zobrazovacich metod
(skiagrafie, vypocetni tomografie, ultrasonografie, magne-
ticka rezonance) nebo histologickym vySetfenim.

HISTOLOGICKE HODNOCENI
VLIVU BIOMATERIALU

Pfi hodnoceni vhodnosti biomateridlu lze s vyhodou
kombinovat testy mechanické, biochemické a histologické.
Komplementarné k makroskopickym zobrazovacim meto-
dam, biochemickému vySetfeni a mechanickému testovani
poskytuje histologie informaci o mikroskopické morfologii,
lokalizaci, historii i aktudlni fazi hojeni, tvorbé extracelular-
ni matrix (ECM), vaskularizaci, architektonice tkané, zanét-
livé reakci na pfitomnost biomateridlu aj. U vzorkid mékkych
tkani je nejbézZnéjsi metodou chemicka fixace a parafinovy
proces, avs$ak teplota parafinu pfizalévani blocki (56 °C) vede
k poskozeni termolabilnich materiali. Alternativné lze tedy
obejit parafinovy proces zmrazenim (cca -25 °C) a potidit fezy
na zmrazovacim mikrotomu.

U vzorkl tvrdych tkani 1ze volit dvoji cestu - vybrusy
nedemineralizovanou tkani nebo odvapnéni a klasické histo-

Obr.1  Mikrofotografie organi za pouziti ptehlednych barvi-
cich metod: 1A - mnohojadernd obfi burika z cizich téles (Cer-
nd Sipka) v hojici se kosti krdlika, barveno HE, méfitko 20 um;
1B - glykosaminoglykany v pojivové tkani (Cerna Sipka) kosti
krélika, barveno alcianovou modfi + PAS, méfitko 500 um; 1C -
osteoblasty (Cervené Sipky) na povrchu novotvoreného kostni-
ho tramce (zelené) obrustajiciho rezidudlni ¢ast tkanového nosi-
Ce (Zlutd Sipka) v kosti krdlika, barveno modifikovanym zelenym
trichromem, méfitko 20 um; 1D - kostni trdmec (€ernd Sipka),
v hojicim se defektu barveno Malloryho trichromem, méfitko
500 um; 1E - kolagenni vlakna hojici se dermis klze kralika
v prochdzejicim svétle, barveno pikrosiriovou c¢erveni, méfitko
100 um; 1F - identické zorné pole, polarizované svétlo rozlisuje
cervend a zluta kolagenni vldkna typu | (bila Sipka) a zelené fib-
rily kolagenu typu Ill (modra Sipka), méfitko 50 um
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logické fezy. Pro techniky vybrusi jsou vzorky po odvodnéni
zality do pryskyfice (¢asto epoxidové ¢i polymetylmetakry-
latové) a cca 0,5 mm tenké platky ufiznuté na presné pile
jsou dale brouSeny na tloustku kolem 60-80 pm a leStény
na kone¢nych 30-60 um. K ziskani vybrusi jsou velmi vhod-
né pomalobézné pily a poloautomatické brusky pouzivané
v petrografii. Vybrus dobarvujeme napi. toluidinovou modii,
ktera dokaze odlisit plnohodnotné mineralizovanou kostni
tkan od dosud nekalcifikovaného osteoidu (5). Pokud chceme
vyuzit imunohistochemické metody na standardnich 3-5 pm
silnych fezech, blocky tkané nejprve demineralizujeme
plisobenim nafedénych anorganickych ¢i slabsich organic-
kych kyselin (kyselina dusi¢na, kyselina mravenci aj.) nebo
roztokem disodné soli kyseliny etylendiaminotetraoctové
(EDTA) (6). Takto demineralizovanou tkan pak mtzeme zalit
do parafinu a s vyuzitim specidlnich Ziletek krajet obdobné
jako bézné mékké tkaneé.

Césti bunék a orgdnii na sebe vaZzou riizna barviva, diky
tomu jsme pak schopni v mikroskopu odlisit jednotlivé buri-
ky a tkané pti vhodné zvolené metodice barveni. Ke specific-
kému priikazu antigenti proteinové povahy vyuzivame jeho
reakce s protilatkou. Tabulka 1 shrnuje pfehledné barvici
metody a bézné vyuzivané imunohistochemické metody
vyuzitelné v histologii pro in vivo hodnoceni hojeni tkani.
Nékteré z téchto metod jsou ilustrovany na obrazkula 2.

Ukolem histologa pfi hodnoceni vlivu biomateridld
je také vybrat spravnou techniku hodnoceni. Jednou
z moznosti jsou skérovaci systémy, v nichz jsou vysetfo-
vané parametry klasifikovany pomoci semikvantitativni
bodovaci $kaly, do niz se promitaji napf. bunééna mor-

N 1 SR

N

Obr. 2 Mikrofotografie imunohistochemickych preparati or-
ganl z in vivo hodnoceni biomateridll: 2A - prikaz endotelial-
nich bunék (Cerna Sipka) pfi testovani siték pro prevenci vzniku
hidtové hernie v bfisni sténé prasete, detekce pomoci protilat-
ky anti-CD31, méfitko 50 um; 2B - kontraktilni myofibroblasty
(Cervena Sipka) v bfisni sténé prasete, detekce pomoci protilat-
ky proti hladkosvalovému aktinu, méfitko 100 um; 2C - priikaz
kolagenu typu Il v hyalinni chrupavce (¢ernd Sipka) diferencujici
se v osteochondralnim defektu kondylu femuru kralika, detekce
pomoci protildtky proti-kolagenu II, méfitko 100 um; 2D - pri-
kaz kostniho proteinu osteokalcinu v osteoblastech (Cerna Sipka)
a kostni matrix (modra Sipka) v osteochondralnim defektu u kra-
lika, detekce pomoci protildtky anti-osteokalcin, méfitko 50 um.
U vSech snimku vizualizace pomoci peroxidazové reakce a diami-
nobenzidinu, kontrabarveni jader Gillovym hematoxylinem.
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Tab.1 Prehledné barveni a imunohistochemické metody s priklady uZiti pfi in vivo hodnoceni hojeni ran

Barveni a pfiklad aplikace u biomaterialti a tkanovych nahrad
hematoxylin-eosin (HE) (7) (obr. 1A)

Odliseno

vazivo, svalovina, bunécéna jadra

Malloryho trichrom (8) (obr. 1D)

kolagen

picrosirius red (9) (obr. 1E, 1F)

oba typy)

kolagen typu | a lll (za pouziti polarizovaného svétla rozlisime

Verhoefflv hematoxylin a zeleny trichrom (10, 11) (obr. 1C)

elastin, kolagen, svalovina

alcian blue + PAS (Periodic Acid Schiff) (12) (obr. 1B)

kyselé a neutralnf glykosaminoglykany, glykogen

anti-collagen | (13)

kolagen typu | (diferenciace kosti a vazivové chrupavky
v osteochondralnim defektu)

anti-collagen Il (13, 14) (obr. 2C)

kolagen typu Il (v hyalinnf a elastické chrupavce)

anti-smooth muscle actin (15) (obr. 2B)

hladkosvalové bunky, myofibroblasty a myoepitelidIni bunky

anti-myeloperoxidase (16)

neutrofilni granulocyty

anti-CD 3 (17)

lidské T-lymfocyty

anti-CD 20 (18)

lidské B-lymfocyty

anti-MAC 387 (19)

makrofagy

anti-CD 68 (20)

bunky mononuklearni fagocytarni linie

anti-CD 31 (15) (obr. 2A)

lidské endotelidlni buriky

anti-laminin (21)

bazaIni lamina kapildr kontinualniho typu

anti-von Willebrand factor (9)

endotelidIni bunky

anti-osteocalcin (22) (obr. 2D)

osteoblasty a nascentni kostni matrix jimi tvorena

anti-osteopontin (23)

osteoblasty a novotvorena kostni matrix

anti-bone morphogenetic protein 2 (23)

tvorba chrupavcité nebo kostni ECM

Tab.2 Parametry kvantitativni analyzy vzork( a interpretace jejich biologického vyznamu

Tkanova komponenta

Mozné biologicka interpretace*

Kvantitativni parametr
(rozmér veliciny)

kolagen |

vysoky podil zralych vidken kolagenu typu
| prispiva k mechanické odolnosti tkané (27,
28)

plosny podil ve tkani (-)

rostouci pomér kolagenu I/Ill znamena
maturaci mechanicky pevného kolagenu
z prekurzorG typu Il (29)

pomér kolagenu I/11l ve tkani (-)

elastin

vysoky podil vidken elastinu prispiva
k pruznosti tkané (27)

plosny podil ve tkani (-)

aktin

vysoky podil kontraktilnich myofibroblastt
prispiva ke kontrakci rany (30, 31)

plosny podil ve tkani (-)

markery cév

vysoka hustota mirkocév prispiva
k regeneraci a rdstu tkané (32, 33)

plo$na mikrovazalni hustota (mm-2)
numericka hustota mikrocév (mm-3)
délkova hustota (mm-2)

leukocyty; makrofagy

vysoky pocet zadnétlivych bunék se podili na
imunitni odpovédi organismu na poranéni
(4, 34)

plosny podil ve tkani (-)
numericka hustota bunék (mm-)

glykosaminoglykany

vysoky podil glykosaminoglykanU pfispiva
k regeneraci tkané (35)

plosny podil ve tkani (-)

osteokalcin

vysoky podil osteokalcinu se podili na
vystavbeé kosti a zubl (36, 37)

plosny podil ve tkani (-)

*Vztahy mezi hodnotou kvantitativniho parametru a jeho interpretaci nemaji mnohdy charakter pfimeé zavislosti nebo pfimé linedrni zavislosti.
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fologie, pozitivita pojivové matrix na neutralni ¢i kyselé
glykosaminoglykany, pravidelnost povrchu, strukturalni
integrita, tloustka, mira integrace s pfilehlou tkani, ce-
lularita, shlukovani chondrocytdi, ptfitomnost degenera-
tivnich zmén aj. (24,25). Vyhodou je relativni robustnost
§kal umoznujici posoudit heterogenni skupiny vzorka
a integrdlné zhodnotit fadu vlastnosti do celkové pozice
na $kale, jejimz jednotlivym parametrim muze byt pfi-
fazovana rizna vaha dle jejich biologické dllezitosti. Na
druhou stranu se do vysledkdl znacné promitaji zkuSenosti
hodnotitele, coz negativné ovliviiuje reprodukovatelnost
vysledkii. Robustnost skérovacich systému se m@ze pro-
jevit i jako jejich slabina, protoze nadprimérné dobré
skore v nékterych parametrech miiZze byt kompenzovano
podprimérnymi vysledky v parametrech jinych a v cel-
kovém potfadi mohou skoncit vzorky s naprosto odliSnym
biologickym chovanim blizko sebe.

Odlisnou strategii je proto kvantifikace slozeni tkané
pomoci jednotlivych spojitych proménnych, které popi-
suji napt. pocet bunék v jednotkovém objemu, délky cév
¢i vldknitych struktur matrix, plochy povrchi, plosné
a objemové podily slozek tkané, shlukovani a koloka-
lizaci mikroskopickych objektli. V soucasnosti je pro
vyzkumné ucely k dispozici fada technik analyzy obrazu,
kterd vétSinou vychazi z automatické ¢i poloautomatické
segmentace obrazu pomoci prahovani v barevnych ¢i
fazovych prostorech, eventualné miize kombinovat vice
kritérii pro automatické odliSeni tkanovych komponent
(napt. kritéria zaloZend na analyze kontrastu a tvarovych
charakteristikach). Obrazova analyza dokaze zpracovat
velké objemy dat, vyzaduje vSak vysokou uniformitu
vstupnich obrazii. Ta nebyva i pfes peclivou laboratorni
praci v histologii vZdy dosaZzitelna a spolu s ptitomnosti
artefaktl (prachové castecky, precipitaty barviva, mikro-
trhliny ve vzorcich) zvysuje riziko jak nadhodnoceni, tak
podhodnoceni. Proto v fadé aplikaci kvantitativni mikro-
skopie dominuji postupy stereologie, s jejizZ pomoci mii-
Zzeme ziskat informace o trojrozmérném objektu z méfeni
provedenych na dvourozmérnych rovinnych fezech (26).
Na rozdil od prahovacich postupil vyuzivanych v analyze
obrazu je ve stereologicky pristup zaloZen na efektivnim
vyuziti stochastické geometrie, kdy jednotlivé charakte-
ristiky vzorku jsou statisticky vypocitavany z interakce
hodnocenych preparatd s geometricky definovanymi
testovacimi mfizkami. U interaktivnich stereologickych
metod je obvykle posuzovani pozitivity histologickych
struktur ponechdno na posouzeni hodnotitele. Vedle
vlastniho hodnoceni mikroskopickych objektl je ne-
zbytné nutné zachovat na vSech turovnich, kdy dochazi
k redukci materidlu, nevychylenou strategii vzorkovani
(systematicky nahodny sbér tkariovych blockl z celého
organu, vybér histologickych fezli k hodnoceni a vybér
mikroskopickych zornych poli pfi zvétSeni potfebném
pro jednoznacnou identifikaci mikrostruktur). Zachovani
strategie systematického nestranného ndhodného vybéru
vede pak k vyznamné redukci variability kvantitativnich
dat (26). Pfiklady interpretace takto ziskanych kvantita-
tivnich parametrl jednotlivych tkanovych komponent
podava tabulka 2.

Biomaterialy, u nichz invitro a in vivo analyza neprokaze
negativni vliv na buriky nebo organismus zvifete a u nichz
po analyze usoudime, Ze jsou ucinnéjsi, postupuji dale do
jednotlivych fazi klinického testovani.
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SHRNUTI

Hodnoceni in vivo experimentt pfi aplikaci bioma-
teriall zahrnuje analyzu jak mékkych tkani s konvenc-
ni metodikou, tak tkani tvrdych, které vyzaduji mé-
né obvyklé postupy. Histologie ma pfi in vivo hodnoceni
vlivu biomateridld na hojeni nezastupitelnou tlohu,
protoze poskytuje informaci o distribuci a vzdjemnych
vztazich tkanovych nosi¢li, bunék i mezibunééné hmo-
ty. Histologie je tak vhodnym dopliikem k biochemické
a molekularné-biologické analyze tkanovych vzorkd.
Zatimco biochemické analyzy vykazuji obvykle vysokou
reprodukovatelnost i pfesnost, ¢asto navic kontrolovanou
akreditacemi a kontrolami laboratofi s vySetfovanim tes-
tovacich vzorki, jejich data jsou ¢asto zaloZena na vyset-
feni supernatantti a extraktii z tkanovych homogenatti.
Pfi homogenizaci vzorki je v§ak strukturalni informace
ztracena. Histopatologické vySettfeni dale odrazi i historii
vzorku, a umoznuje tak odlisit déletrvajici procesy hojeni
od akutnich zmén. Vhodny vybér pfehlednych ¢i histo-
chemickych metod je spolu s ndlezitymi viceiroviiovym
vzorkovanim organt, tkanovych blockd a fezl zakladem
pro kvantitativni posouzeni jak Zadoucich, tak nezadou-
cich ucinkd biomateriald.

Seznam zkratek

CD cluster of differentiation

ECM extracellular matrix

EDTA etylenediaminetetraacetic acid

HE hematoxylin-eosin

ISO International Organization for Standardization
MAC macrophage

PAS periodic acid Schiff
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mentalniho vyvoje a inovaci Narodni program udrzitelnosti.

Konflikt zajma: Zadny.

Literatura

1. Williams DF. Definitions in biomaterials: proceedings of a consensus
conference of the European Society for Biomaterials, Chester, England,
March 3-5,1986. Elsevier Science Ltd; 1987.

2. Palsson B, Bhatia S. Tissue engineering. Upper Saddle River, N.J.:
Pearson Prentice Hall; 2004.

3. Frey, Koppel A. Requirements for the admission of medical products
made of NiTinol according to the German Medical Products Act (MPG).
Minim Invasive Ther Allied Technol 2004; 13: 222-227.

4. Anderson JM. Biological Responses to Materials. Annu Rev Mater Res
2007; 31: 81-110.

5. Metzler P, et al. Nano-crystalline diamond-coated titanium dental im-
plants - a histomorphometric study in adult domestic pigs. J Cranio-Maxillo-
fac Surg Off Publ Eur Assoc Cranio-Maxillo-fac Surg 2013; 41; 532-538.

6. Bancroft JD, Gamble M. Theory and practice of histological techniques.
Edinburgh: Churchill Livingstone; 2008.

7. Truong A-TN, et al. Comparison of dermal substitutes in wound healing
utilizing a nude mouse model. J Burns Wounds 2005; 4: e4.

2015,154,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH

n3



n4

PREHLEDOVY CLANEK

8. Prosecka E, et al. Collagen/hydroxyapatite scaffold enriched with poly-
caprolactone nanofibers, thrombocyte-rich solution and mesenchymal
stem cells promotes regeneration in large bone defect /n vivo. J Biomed
Mater Res 2015; 103(2): 671-682.

9. Meruane MA, et al. The use of adipose tissue-derived stem cells within
a dermal substitute improves skin regeneration by increasing neoangio-
genesis and collagen synthesis. Plast Reconstr Surg 2012; 130: 53-63.

70. Kocova J. Overall staining of connective tissue and the muscular layer
of vessels. Folia Morphol 1970; 18: 293-295.

11. Kochova P, et al. The contribution of vascular smooth muscle, elastin
and collagen on the passive mechanics of porcine carotid arteries. Physiol
Meas 2012; 33:1335-1351.

12. Filova E, et al. A cell-free nanofiber composite scaffold regenerat-
ed osteochondral defects in miniature pigs. Int J Pharm 2013; 447(1-2):
139-149.

13. Breinan HA, et al. Autologous chondrocyte implantation in a canine
model: change in composition of reparative tissue with time. J Orthop Res
Off Publ Orthop Res Soc 20071; 19: 482-492.

14. Rampichova M, et al. Fibrin/Hyaluronic Acid Composite Hydrogels as
Appropriate Scaffolds for In Vivo Artificial Cartilage Implantation: ASAIO J
2010; 56: 563-568.

15. Plencner M, et al. Abdominal closure reinforcement by using poly-
propylene mesh functionalized with poly-g-caprolactone nanofibers
and growth factors for prevention of incisional hernia formation. Int J
Nanomedicine 2014; 9: 3263-3277.

76. Andrade TAM, et al. The inflammatory stimulus of a natural latex bi-
omembrane improves healing in mice. Braz J Med Biol Res Rev Bras Pesqui
Médicas E Bioldgicas Soc Bras Biofisica Al 2011; 44:1036-1047.

17. Bosch U, et al. Arthrofibrosis is the result of a T cell mediated im-
mune response. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc Off J ESSKA 2001;
9:282-289.

18. Hussein MR, et al. Immunohistological analysis of immune cells in blis-
tering skin lesions. J Clin Pathol 2007; 60: 62-71.

79. Marin ML, et al. Human transluminally placed endovascular stented
grafts: preliminary histopathologic analysis of healing grafts in aortoiliac
and femoral artery occlusive disease. J Vasc Surg 1995; 21: 595-604.

20. B6hm G, et al. Biocompatibility of PLGA/sP(EO-stat-PO)-Coated Mesh
Surfaces under Constant Shearing Stress. Eur Surg Res 2011; 47: 118-129.
21. Nakaya N, et al. Protein kinase in cultured plant cells. Biochim Biophys
Acta 1975; 410: 273-278.

22. Nishi M, et al. Engineered bone tissue associated with vascularization
utilizing a rotating wall vessel bioreactor. J Biomed Mater Res A 2013; 101A:
421-427.

23. Ramazanoglu M, et al. Bone response to biomimetic implants deliver-
ing BMP-2 and VEGF: an immunohistochemical study. J Cranio-Maxillo-fac
Surg Off Publ Eur Assoc Cranio-Maxillo-fac Surg 2013; 41: 826-835.

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2015,154, ¢. 3

24. Van Susante JL, et al. Resurfacing potential of heterologous chondro-
cytes suspended in fibrin glue in large full-thickness defects of femoral ar-
ticular cartilage: an experimental study in the goat. Biomaterials 1999; 20:
1167-175.

25. Filova E, et al. Composite hyaluronate - type | collagen-fibrin scaffold
in the therapy of osteochondral defects in miniature pigs. Physiol Res Acad
Sci Bohemoslov 2007; 56(Suppl 1): S5-S16.

26. Mouton PR. Principles and practices of unbiased stereology: an intro-
duction for bioscientists. Baltimore: Johns Hopkins University Press 2002.
27. Fung YC. Biomechanics: mechanical properties of living tissues. 2nd ed.
New York: Springer Verlag; 1993.

28. Screen HRC. Investigating load relaxation mechanics in tendon. J Mech
Behav Biomed Mater 2008; 1: 51-58.

29. Junge K, et al. Decreased collagen type I/Ill ratio in patients with recur-
ring hernia after implantation of alloplastic prostheses. Langenbecks Arch
Surg Dtsch Ges Fur Chir 2004; 389: 17-22.

30. Nowak D, et al. Actin in the wound healing process. Postepy Biochem
2009; 55:138-144.

31. Van Beurden HE, et al.Myofibroblasts in palatal wound healing: pros-
pects for the reduction of wound contraction after cleft palate repair.
J Dent Res 2005; 84: 871-880.

32. Gotz W, et al. Coupling of osteogenesis and angiogenesis in bone sub-
stitute healing - a brief overview. Ann Anat Anat Anz Off Organ Anat Ges
2012;194:171-173.

33. Kanczler JM, et al. Osteogenesis and angiogenesis: the potential for
engineering bone. Eur Cell Mater 2008; 15: 100-114.

34. Adamson R. Role of macrophages in normal wound healing: an over-
view. J Wound Care 2009; 18: 349-351.

35. Reitinger S, et al. Hyaluronan, a ready choice to fuel regeneration:
a mini-review. Gerontology 2013; 59: 71-76.

36. Li L-J, et al. Osteogenic scaffolds for bone reconstruction. BioResearch
Open Access 2012; 1:137-144.

37. Kavukcuoglu NB, et al. Effect of osteocalcin deficiency on the nano-
mechanics and chemistry of mouse bones. J Mech Behav Biomed Mater
2009; 2: 348-354,

ADRESA PRO KORESPONDENCI:

Mgr. Tereza Kubikova
Ustav histologie a embryologie a Biomedicinské

centrum LF v Plzni UK v Praze
Karlovarska 48, 301 66 Plzen
e-mail: tereza.kubikova@lIfp.cuni.cz




Spiritualita a etika
v psychosomatické mediciné -
biopsychosociospiritualni vztahy

Felix Irmis

Psychiatrie, Praha

SOUHRN

Pacient se vyrovnava s nemo-
ci télesné, dusevné a duchov-
né. Je rozdil mezi religiozitou
(ndbozenskosti, ndboznosti)
a spiritualitou (duchovnos-
ti), i kdyz oba pfistupy majf
spole¢né prvky. Spiritualita
nezavisle na ndbozenstvi ma
vztah k niternému prozitku,
presahu, smysluplnosti, od-
povédnosti, soucitu, etice,
zlidstovani, vife. Se spiritu-
alnimi pohledy se setkavéame
v humanistické psychotera-
pii, pastordIni mediciné, praci
nemocni¢nich kaplant, New
Age, psychoterapiich s ndbo-
zenskymi presahy, transper-
sonalni psychoterapii pfri
psychospiritudini krizi a neob-
vyklych stavech védomi. Déle
pri alternativnich psychote-
rapiich spojenych s meditaci,
jogou, relaxaci, kineziologif,
etikoterapii, reinkarnacni te-
rapii, pozitivni motivaci, ho-
lotropnim dychanim aj. Jsou
popsana hlediska racionalniho
a iracionalniho prozivani spi-
rituality, studium z hlediska
kvantové fyziky, spiritudini

inteligence, neuroteologie,
fyziologickych zmén, vliv na
zlepSeni adaptace pfi stre-
su, U navykovych nemoci aj.
Spiritualita ve vztahu k etice
je diskutovana z hlediska so-
ciobiologie, evoluce, emoci,
agresivity, genetiky a social-
nich vlivl. Tato prace roze-
bird vliv zatézovych situaci
na zhorseni moralnich postojd
pfi nedostatku ¢asu, poslus-
nosti k autorité a nafizenim.
Popisuje se, jak temperament
a poruchy osobnosti mohou
ovliviiovat prozivani spiritu-
ality, pocit viny a svédomi.
Je upozornéno na odcizeni
|ékare pacientovi pfi zatézo-
vych situacich, nedostatku
¢asu a pfi spoléhani jen na
pomocné objektivni metody.
Spiritualita mdze zlepSovat
vztah lékar-pacient, komu-
nikaci, humanitu a smysl pro
odpoveédnost.

KLICOVA SLOVA

spiritualita a psychosomatika
- etika a stresové situace

- psychoterapie - osobnost -
véda a duchovnost - svédomi

SUMMARY

Irmi$ F. Spirituality and ethics
in psychosomatic medicine

A patient has to cope with an
illness on a physical, mental and
spiritual level. There exists a dif-
ference between religiousness
and spirituality even though
the approach has a common
foundation. Nonreligious spiri-
tuality relates to an inner expe-
rience, transcendent states of
consciousness, meaningfulness,
responsibility, sympathy, ethics,
humanisation, faith. We encoun-
ter the spiritual point of view
in humanistic psychotherapy,
pastoral medicine, work of hos-
pital chaplains, New Age, psy-
chotherapies with religious and
alternative aspects, transper-
sonal psychotherapy, psycho-
spiritual crises, unusual states
of consciousness, in meditation,
Yoga, relaxation, kinesiology,
ethicotherapy, reincarnation
therapy, positive motivation,
holotropic breathing, etc. There
is description of different de-
grees of spiritual development,
rational and irrational feeling of
spirituality, Quantum Physics,
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spiritual intelligence, neuro-the-
ology, physiological change, ef-
fects on improving adaptation
during stress, drugs addiction,
etc. Spirituality in relation with
ethics is discussed in terms of
socio-biology, evolution, emo-
tions, aggressivity, genetics
and social influence. The work
analyses the effect of stressful
situations on the deterioration
of moral attitudes: during lack
of time, obedience to authority
and order. It is described how
temperament and personality
disorders can affect perception
of spirituality, guilt feeling and
conscience. Stressful situations,
lack of time, relying only on the
auxiliary objective methods
leads to alienation of physician
with a patient. Spirituality can
partially improve the doctor-pa-
tient relationship, communica-
tion and sense of responsibility.

KEYWORDS

spirituality and psychosomatic
- ethics and stressful
situations - psychotherapy

- personality - science and
spirituality - conscience

uvobD

Spiritualita (duchovnost) se stala v poslednich desit-
kach let pfedmétem lékatského a psychologického vyzkumu
ipraxe. ZvySuje odolnost proti stresu, duSevni vyrovnanost,
priznivé plisobi u nékterych somatickych a navykovych ne-
moci aj. Rada pacientl hledd duchovni podporu v téZkych

zivotnich situacich. Setkavaji se s riznymi spiritudlné za-
méfenymi psychoterapeutickymi pfistupy. Lékafi s nimi
nejsou vétSinou seznameni.

Teprve roku 1990 se komise expertli Svétové zdravot-
nické organizace o 1é¢eni nadorové bolesti a paliativni péci
zminuje o spiritualité. Americka psychologicka asociace
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pojem spiritualita zafadila roku 1988 mezi psychologické
terminy. Pfedpoklada se, Ze individualizovand, nedogma-
ticka a neinstitucionalizovana spiritualita ma ozdravny
potencidl (1). Spiritualita zlepSuje adaptaci a téz etické
postoje. Z tohoto hlediska existuje biopsychosociospi-
ritualni propojenost (2), ktera je méné casto podrobnéji
rozebirana, a kterou tato prace popisuje téz z hlediska
individudlnich rozdild.

SPIRITUALITA A RELIGIOZITA

Mezi spiritualitou a religiozitou jsou vzajemné vztahy.
Religiozita je vztahovand k nabozenskosti, naboznosti,
osobni zboZnosti. MiiZe byt chidpana téz kvantitativné jako
ptitomnost ndbozenstvi v populaci. Naboznost, zboZznost ma
vztah k ndbozZenstvi, které studuje religionistika (véda o na-
boZenstvi). Pojem nabozenstvi ma vice definic v zavislosti
na historii, kulturach, spole¢nostech, teologii, psychologii,
sociologii aj. (3). Rada nabozenskych smérti je vétSinou od-
vozena z péti svétovych nabozenstvi (kfestanstvi, zidovstvi,
buddhismus, hinduismus, islam). Nazev sekty u nékterych
hnuti je tfeba volit uvazlivé (hanlivy nadech).

Pojem spiritualita (duchovnost) je odvozen z latinského
spiritus = duch nebo dech a je téZ riizné definovana (1).
Ma kofeny v kfestanské tradici a je chapan jako vnitini
duchovni Zivot ¢lovéka, ktery mtZe mit také vztah k Bohu.
V poslednich ctyfticeti letech se pojem spiritualita pouziva
nezavisle na nabozenstvi (,nenabozZenska spiritualita®).
Emmons (4) popisuje spiritudlni inteligenci, do které zahr-
nuje schopnost ponofit se do transcendence (pfesahu bézné
skutecnosti), do vys§iho spiritudlniho mystického stavu
védomi, schopnost moralniho Zivota zahrnujici odpusténi,
vdécnost, pokoru, soucit, smysluplnost a schopnost uvést
tyto vlastnosti do bézného zivota. Spiritualita nezdvisle na
nabozenstvi je péci o ducha. Je to metoda zlidstovani. Stava
se urcitou alternativou k pojmu religiozita a nastrojem
pro odmitnuti organizovaného nabozenského zivota (5).
V ramci psychosomatiky jsem definoval spiritualitu jako
cestu a vztah k hledani zivotnich hodnot jako jsou prav-
da, etika, smysl, vira, odpovédnost a cile Zivota, vedouci
k Zivotni moudrosti, humanité a posilené adaptaci (6).
Spiritualita miZe byt nazirana z riznych pohledti (uménti,
déjin, vychovy aj.).

Duchovni cesta je individualni. Je zavisla na vychové,
temperamentu, osobnosti, vite, spolecenstvi, rodiné, kultu-
fe a duSevnich zatézich. Tento proces miiZe byt vice zaméfen
bud na vnitini rist (pomoci meditace, modlitby aj.) nebo
na vnéjsi aktivity (misie, socidlni pomoc), eventualné na
spojeni obou pristupli (Matka Tereza).

Jedna z nejznadméjsich teorii vyvoje viry je rozpracovana
v praci amerického psychologa a teologa Fowlera (7), ,,stupné
viry“ o Sesti stadiich. M. P. Peck (8) rozlisuje zjednodusené
Ctyfi stadia duchovniho vyvoje:

1. Chaoticko-autoritafské (aZ antisocialni). Jde o jedince bez
zasad, preferuji osobni prospéch.

2. Formalné instituciondlni (dogmaticko-normativni).
Primknuti k fadu a instituci (cirkvi) vymanuje tyto je-
dince z chaosu.

3. Skepticko-individudlni (smysluplné). Jde o osoby uvazujici
racionalné. Vytvari ¢asto socialné prospésné organizace.

4. Mysticko-komunitni (spravnost a moudrost).
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Rlzna nabozenstvi a spiritudlni hlediska, ktera obsa-
huji podobné zakonitosti, chapou tito jedinci z hlediska
jednoty a sjednoceni. Snazi se pfispét k dobru. Kazdy jedi-
nec miize mit v sobé néco ze stadia pfedchazejiciho, nékdy
irGznd hlediska.

PSYCHOTERAPIE A SPIRITUALITA

Se spiritudlnimi pohledy se setkavame v existencialni
psychoterapii, kam patii logoterapie, ddle v humanistické
psychoterapii (Erikson, Fromm, Maslow), v pastoralni medi-
ciné, hagioterapii a nékterych nekonvencnich alternativnich
metodach.

Franklova logoterapie je zaméfena na duchovni stranku
lidské existence projevujici se svobodnou volbou, odpovéd-
nosti a smysluplnosti. V soucasné dobé fada lidi trpi noo-
genni neurézou ze ztraty smyslu Zivota. Jde o existencidlni
frustraci. V. Frankl piSe, Ze ve zdravém téle mtiZe byt chory
duch, anebo v chorém téle mizZe byt zdravy duch. Lékat
by mél pomoci nalézt pacientovi smysl Zivota v souladu
s jeho osobnosti, a to i u nevylécitelné nemoci (9). U nas
vysla v tomto duchu monografie ,,Mit pro co zit“ (10). Rada
zatézovych situaci pfinasi vyzvu k nalezeni smysluplnosti
a seberealizaci i v utrpeni. To pomahd adaptaci, vyrovnani
se s nemoci. U kazdého vsak tento piistup neni vhodny,
napi. u fobické neurdzy.

Vidci osobnosti humanistické psychoterapie je American
A. Maslow. Humanisticka psychoterapie se snazi, aby si
jedinec uvédomil svoje vnitini zazitky a naucil se je ovladat
a stal se adaptabilnéjsi. Transcendentni a mystické stavy se
snazi chapatjako pfirozené stavy, nezavisle na ndbozenskych
interpretacich.

Pastoralni medicina zaujima hrani¢ni oblast mezi
lékafskymi védami, psychologii a teologii. Pastoraéni
péce se obraci predev§im k tém nemocnym, ktefi jsou
vérici, aby jejich viru posilila a dala jim odvahu Zit (11).
Od Sedesatych let se rozviji kifestanské i mimokfestanské
pastorac¢ni poradenstvi, pfibyva pastora¢nich pracovniki,
ktefi prosli psychoterapeutickym vycvikem (1). Duchovni
Gtécha v nemocnicich mtze sniZovat stresové situace ne-
mocnych i persondlu (12). Objevuje se pojem nemocni¢niho
kaplanstvi.

Jednim ze smért spiritudlni psychoterapie je hagiotera-
pie (13). Zakladem jsou skupinové ,meditace“ pii proc¢itani
nékterych biblickych text{l. Pracuje se s pojmy dobra, zla
a moralné hodnotovymi postoji. Casto u jedinct s neu-
rotickou a osobnostni poruchou a u zavislych jedinci
(alkohol, drogy).

U nékterych dospivajicich miiZe dojit vlivem nespravné-
ho nabozenského vykladu a ortodoxni vychovy k nepfizni-
vému potlaceni emoci, sexuality, k nespravnému vykladu
agrese a odpusténi, strachu z drobnych prohteskd, pocitu
viny, obavam o svoji spasu. Rodice se nékdy snazi svou
direktivni vychovu zastitit autoritou Boha. Nékdy dochazi
k rozvoji neurotické poruchy. Pro tyto déti se pouziva nyni
oznaceni ,Boz{ vnoucata“ (1). Vyviji se metodika psychote-
rapie u takto stresovanych jedinct (14).

ALTERNATIVNI PSYCHOTERAPIE A NEW AGE

V soucasnosti se setkavame v riznych populdrnich kniz-
kach se spiritualitou ve vztahu k psychosomatice. Spojuji
pozitivni mySleni, relaxaci, meditaci, jégu s riznymi du-



chovnimi postoji. Nemoc je brana jako varovani a vyzva ke
zméné stylu zivota a nalezeni smysluplnosti v utrpeni. Iura-
koviny hraje pozitivni roli nicvik relaxace s vyrovnavanim
Zivotnich situaci, odpusténim, viry v uzdraveni, stanoveni
cili. Pfedpoklada se zlepSeni imunitnich procest (15).

Nékteré pristupy vychazeji izeji z toho, ze pri¢inou
riznych télesnych i duSevnich nemoci je nemoralni zivot.
Napf. v etikoterapii (16). Nékteré knihy zdiraziuji 1é¢ivou
moc podvédomi a autosugesci. Nespravné je, kdyz jsou tyto
aspekty brany u nemoci jako kli¢ové a nikoliv doplrikové
(duchovni redukcionismus v 16¢bé).

V soucasnosti se setkdvame casto s jedinci, ktefi véri
vnéco, coje pfesahuje (,nécisti, ,hledaci*), ale nepfimykaji
se k zadnému naboZenstvi. Zastavaji pravo na individudlni
cestu, nejsou zavazani moralnimi pfedpisy cirkve, ale zaro-
ven chtéji uniknout ze své osamocenosti (17).

V osmdesatych letech 20. stoleti dochazi k dal§imu ozZi-
veni ezoterickych smért - tajnych nauk mimo oficidlni
nabozenstvi, urcenych pouze zasvécenym (fecké esoterikés
=vnitini, uzavfeny), alchymie, magie, skrytych zdkonitosti
duchovni podstaty svéta a podobnosti makrokosmu a mik-
rokosmu, mystiky aj.

Tento pristup je téz soucasti hnuti Nového véku (,,New
Age*), ve kterém se mluvi o duchovni evoluci, holistické Zi-
votni perspektivé spojujici télo, mysl, ducha, o humanismu
svété, novém paradigmatu, véku Vodnare. Pritahuje mladé
lidi, ktefi se nikdy o spiritualitu nezajimali. ,New Age* né-
kdy zahrnuje astrologii, karmické uceni, zdtiraziiuje intuici,
holistické ezoterické nazory propojené s lécitelstvim, uceni
o cakrach (energetickych télovych centrech), rizna pojeti
jogy, zdravé vyzivy, nirvany aj. K hnuti nového véku se hlasi
inékolik, védct (F. Capra, K. Pribram). V New Age je velka
riznorodost, nékdy komerce, ale téZ snaha po integrujicim
modernim chapani spirituality.

Toto hnuti prispélo ke vzniku psychoterapeutickych metod
snabozenskymi pfesahy. V knize , Mezi psychoterapii a religio-
zitou“ se popisuji alternativni ¢i naboZensky zabarvené psycho-
terapie (18). Pracuji s hypotézou raného psychického traumatu,
predstavou zivotni energie, zménénych stavl védomi. Autor
sem zafazuje hlubinnou abreaktivni terapii, regresni terapii,
reinkarnacni terapii, Samanské terapie, rodinné konstelace,
kineziologii, Silvovu metodu, Modrou alfu, holotropni dy-
chani, enneagram, Zivot v radosti, etikoterapii aj. Tato hnuti
nevytvareji nabozenské instituce, ale volna spolecenstvi.

JUNG, ARCHETYPY A NEOBVYKLE
STAVY VEDOMI

Jednim z uznavanych mysliteld, ktery se zabyval vniti-
nim svétem Clovéka ve vztahu k spiritualité, je C. G. Jung.
Vedle Freudova individudlniho nevédomi (potlacena pfani,
zapomenuté zazitky, konflikty z détstvi) mluvi Jung (19)
o vrozeném kolektivnim nevédomi (patfici celému lidstvu),
které neni ziskané osobni zkusenosti. C. G. Jung ho poklada
za ur€itou archetypalni vrozenou moudrost. Archetypy se
objevuji v mytologickych motivech (pohddky, myty, folklor,
legendy) a snech. Jde o symboly (,,pravzory*), jadra pied-
stavy, urcité vzorce chovani, napt. smrt a zrozeni, hrdina
a drak (zapas s dobrem), kiiZ (poboznost), moudry statec
(duchovni princip), persona (maska - role na verejnosti),
animus a anima (muZskost a Zenskost v jedinci). Archetyp
,stin“ je primitivni, temna (az z1a) stranka lidské pfiroze-
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nosti v protikladu ke ,,svétlu“ (dobru). Kazdy clovék ma obé
slozky. Prostfednictvim zmitiovanych archetypt, se podle
C. G. Junga uskutecniuje propojeni s duchovni realitou.
Jungova psychoterapie je spojena s tzv. procesem indivi-
dualizace, pri které ma dojit k rovnovaze mezi nevédomim
(reprezentovanym symboly a archetypy, pfedstavami) a pro-
zivanym védomim.

Dale se miZeme setkat s pojmem tzv. psychospiritudlni
krize. Patfi k ni dramatické zazitky a neobvyklé stavy védomi
az psychotického charakteru, rizna osloveni, ezoterické
zazitky nasi jednoty s vesmirem, konfrontace se smrti, za-
Zitkové déje pfi nékteré psychoterapii (napf. holotropnim
dychani), po lécich (napf. LSD) a zejména pak pii rGznych
krizich a bolestech. Jsou nékdy nespravné diagnostikovany
jako dusevni choroba. Pfijejich spravném porozumeéni (na-
misto potlaceni) pisobi ptiznivé. U nékoho dojde ke zlepSeni
zdravotniho stavu, obraceni k duchovnimu vyvoji aj. Zabyva
se tim podrobné tzv. transpersondlni psychologie (20).

INDIVIDUALNI o
BIOPSYCHOSOCIOSPIRITUALNI VZTAHY

Tato kapitola naznacuje vét$i ¢i mensi mozny vliv osob-
nosti, temperamentu a psychopatologie na spiritualitu
aetiku. Temperament je asiz 60 % vrozeny a zahrnuje (zjed-
nodusené): styl chovani, reaktivitu, aktivitu a prevladajici
naladu. Osobnost jedince zahrnujici téZ temperament je
vsak jiz vice formovana socidlné ovlivnénym charakterem.
Ukazuje se, Ze spiritualita je na psychologické osobnosti
spiSe nezavisld. Piedmont (21) popisuje, Ze religiozita by
mohla byt potenciilné jako Sesty nezavisly faktor ,velké pét-
ky“ (big five), ktera zahrnuje pét faktorQ: extraverze - intro-
verze, neuroticnost, otevienost, vstficnost, svédomitost. Je
fada praci, které se zabyvaji vztahem spirituality, religiozity,
osobnosti a téZ nabozenskou konverzi (22)
C. G.Jung rozliSuje ve svém pojeti extraverze a introverze
iraciondlni funkce (citéni a intuici) a racionalni funkce (my-
§leni a smyslové vnimani), ¢cimz vznika nékolik skupin s hy-
potetickym skonem k spiritudlnimu a etickému zaloZeni (23):
1. Vnimavy extravert - je realista. Duchovni postoje vnima
v krase pfirody.

2, Vnimavy introvert - vinima mytologické slozky skutecnos-
ti, ma cit pro druhé.

3. Intuitivni extravert - je tvotivy, prakticky, je hybnou silou
novych podnika.

4, Intuitivni introvert - ma sklon k meditaci.

5. Pfemyslivy extravert - ma sklon k racionalnimu zabyvani
se socialni spravedlnosti.

6. Pfemyslivy introvert - neprakticky filozof, medituje o ta-
jemstvi viry.

7. Extravert s citénim - obétuje se pro druhé, ma smysl pro
spravedlnost.

8. Introvert s citénim - je malo pochopeny. MiiZe byt mravni
oporou skupiny.

Existuji rizné teorie temperamentu, u kterych mize-
me najit psychofyziologicky korelat (24). Jedna z prvych
je extraverze - introverze podle Eysencka. Extravertované
spolecenské osoby hledaji ménici se podnéty na rozdil od
spoleCensky uzavienych introvertdl. Introvert i extravert
mize byt labilni nebo stabilni. Dalsi dimenzi je psychoti-
cismus. NiZsi psychoticismus asi vztah k nékterym rysim
spirituality podporuje (25).
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J. A. Grey (26) u osob s vysokou anxiozitou (¢astéji la-
bilni introverti) popisuje velkou citlivost na trest a mensi
citlivost na signaly odmény. Oproti tomu u osob o vysoké
impulzivité (Castéji labilni extraverti) popisuje necitlivost
na trest a silnou citlivost na signdly odmény a netrestani.
To vede k chovani bez zdbran, kde vychovné prostiedky
selhavaji, a k ¢astéjSimu porusovani zakona. Vysoka anxio-
zita a neuroticizmus koreluji s vys$si labilitou autonomniho
nervového systému, zatimco vysoka impulzivita koreluje
s nizsi hladinou ,,autonomni a korové“ aktivace, coz vede
u téchto jedincl k vyrazné potiebé stimulace a vzru$eni, po
které se citi 1épe (24).

Cloninger se spolupracovniky (27) vypracoval bioso-
cialni teorii temperamentu s hereditarnimi dimenzemi
(nespecifickymi motivacemi). Popisuji tfi dimenze, kam
patfi: a) hledani nového, b) vyhnuti se zlu, c) zavislost
na odmeéneé. Jejich kombinaci vznika osm osobnostné
temperamentovych charakteristik (antisocidlni, hyste-
ricka, pasivneé agresivni, explozivni, obsedantné tizkost-
na, schizoidni, cyklotymni, pasivné zavisld). Vedle toho
autofi urcuji jesté tzv. perzistenci (vytrvalost). Popisuji
téZ osobnostni rysy charakteru. Je v nich obsazena kromé
slozky cilového usili, odpovédnosti a socidlni zralosti
(self-directedness), slozky empatie a pomoci ostatnim (co-
operativeness), téZ slozka duchovniho transcendentalniho
postoje filozofického a nabozZenského (self-transcendence).
Ta ma vztah ke kreativité, opravdovosti, duchovnosti,
zameéfeni na ostatni.

Podle W. Jamese (28) temperament ovliviiuje sklon ke
dvéma typtm spirituality, a sice naboZenstvi zdravé mysli
anebo nemocné dusSe. Prvni je optimistické a je spojené
sradostnym prozivinim (napt. R. W. Emerson). Spiritualita
nemocné duse je prozivana smutné. Takovy jedinec je citlivy
k utrpeni ve svété a ma porozumeéni pro tragické situace
(L. N. Tolstoj, F. M. Dostojevsky) a hiife se s tim vyrovnava.
Z hlediska soucasné biopsychologie a temperamentu toto
dvoupdlové tfidéni mizeme rozvést (29).

1. U temperamentu orientovaného na akci (extraverze, vy-
hledavani nového, sensation seeking) se setkame ¢astéji
s prosazovanim bez vét§iho pocitu viny. Prozivani spiri-
tuality mtiZe byt optimistictéjsi.

2. U temperamentu orientovaného na inhibici (introverze,
uzkostnost, pasivita) nachazime ¢astéji neurotické pocity
viny, nékdy spiritudlni zacileni pro vyrovnani se s izkosti,
nebo konflikt mezi pfirozenymi potfebami a nespravnym
spiritudlnim vykladem.

Je otazkou, zda nékteré temperamentové protiklady ne-
mohou byt hlubsi pfi¢inou teologickych a spiritudlnich sport
(3). Napt. M. Luther, reformdator a zakladatel protestantis-
mu, byl pyknik, cyklotym, vitalni, robustni, se smyslem pro
humor. Hypomanické veseli se stfidalo s melancholii. Oproti
tomu]. Kalvin, ktery prosazoval doslovné dodrzovani Bible,
byl schizotym, suzovany vnitinimi protiklady a pochybnost-
mi, eticky pfisny, az fanaticky idealista.

Psychoanalytik Fritz Riemann (30) popisuje, Ze schi-
zoidni osobnost, ktera se boji zavislosti, je casto skepticka
ke spiritualité. Depresivni osobnost ma strach z izolace
a ztraty blizkych a inklinuje k duchovnosti, pokote, lasce,
empatii, neurotickému pocitu viny. Obsedantni jedinci
maji strach ze zmény. Hledaji fad a vnimaji 1lépe etické za-
konitosti. Hysterické osobnosti maji strach z fadu, hledaji
nové podnéty (carpe diem) a obdiv. Ke spiritualité mohou
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mit vztah ambivalentni, vinen je vZdy ten druhy, vse se da
néjak zdvodnit.

Dusevni poruchy se mohou projevovat v nékterych as-
pektech nabozZenského prozivani. U deprese je to pocit viny.
U manie m{ze mit néktery pacient pocit, Ze je Bohem a na-
dany k mimofddnym spiritudlnim vhled@m. Schizofrenni
onemocnéni miize vést véficiho pacienta k nabozenskym
prvkim v halucinacich a bludech.

NaruSené svédomi a pocit viny vidime zfetelnéji
u nékterych disocidlnich poruch osobnosti, kam se nékdy
fadi téz amordlni, asocidlni, antisocialni, psychopaticka
a sociopaticka osobnost z jinych klasifikaci. Jiz v mladi tito
jedinci kradou, 1Zou, zakladaji asocidlni skupiny. Pozdéji
se u nich setkdvame s krimindlnim chovanim. Maji nizky
prah pro vybuchy agresivity. Je u nich fada diikaz pro vliv
dédicnosti. Tézko se ovliviiuji vychovou a trestanim.

Jsou téz jedinci, ktefi nemaji vyvinuty pocit viny a své-
domi. Nepatfi do poruchy osobnosti z hlediska psychiatrické
Kklasifikace. Jde o tzv. deprivanty (31), ktefi jsou inteligent-
ni, opatrni, a nedostavaji se proto do rozporu se zakonem
pfi svém bezohledném prosazovani. Mysli a jednaji jen
z hlediska svého prospéchu, zejména tam, kde jde o moc
a majetek.

VEDA, VYZKUM, SPIRITUALITA

Potfeby propojovat védy ptirodni a humanitni, véetné
spiritudlnich, je si v soucasné dobé védoma jak teologie
(32), tak i néktefi biologicky orientovani védci. Sociobiolog
E. O. Wilson (33) piSe: ,,VétSina problémi, které znepokojuji
lidstvo, nemtiZe byt vyfeSena bez doplnéni poznatkd spole-
¢enskych a humanitnich véd znalostmi véd ptirodnich.“

V ramci pokusti o védecky pristup ke spiritualité se v sou-
Casnosti setkdvdme napt. s interpretaci holotropniho védo-
mi (vSe ve vesmiru se v ném odrazi) na podkladé kvantové
fyziky. Podle ni neurofyziolog K. Pribram a fyzik D. Bohm
navrhli tzv. holografické paradigma mozku. TézZ se hleda
neurofyziologicky korelat pro spiritudlni inteligenci. Autofi
Zogar a Marschal (34) popisuji, Ze je spojena s neuronovymi
oscilacemi 40 Hz, které prostupuji napfic¢ celym mozkem.
Podle autort spiritudlni inteligence pomaha fesit problémy
ve smysluplném, humannim a celostnim kontextu. Mnoho
humanistli, kam mohou patfit i ateisté, ma vysokou du-
chovni inteligenci.

Nékdy se mluvi o neuroteologii, zejména po vydani knihy
,Biologie Boha“ (35). Tato teorie se snazi vysvétlit nékteré
spiritudlni fenomény pomoci fyziologickych a chemickych
zmeén. Zjistilo se, Ze svazky neuronti umisténych v hornim
temennim laloku utlumuji svoji ¢cinnost na vrcholu ndbozen-
ské meditace. V knize ,, The God Gene*“ Hamer (36) popisuje,
Ze lidska spiritualita je soucasti genetické vybavy. Zmény
v genu VMAT?, které odpovidaji za transport monoamint,
mohou byt v korelaci s vysledky testu spirituality a sebe-
transcendence.

Lépe piristupné vyzkumu je napi. studium o tom, Ze
religiézni 1idé jsou spokojenéjsi a méné tizkostni (3). Téz
studie sledujici priznivy vliv odpusténi na psychofyziologické
regulace, napf. tep, krevni tlak (37). Rada praci doklada, ze
spiritualita je spojena s nizsi mortalitou, niz$im vyskytem
sebevrazednosti, nizsim pitim alkoholu, nizZs§im koufenim,
s pfiznivym ovlivnénim navykovych nemoci, optimistic¢téjsi
zivotni orientaci, vy$s$i odolnosti vii¢i stresu, vétsi délkou
abstinence (38).



GENETIKA, SOCIOBIOLOGIE A ETIKA

Pozitivnimu vlivu spirituality a s ni spojené etiky ¢asto
brani nase lidska pfirozenost, to je emociondlné pudova
stranka, agresivita, instinkty, soutézivost, zatézové situace,
necitelnost (,dédicny htich*).

Moralkou a etikou se vedle filozofie, teologie a psycholo-
gie zabyva v ramci biologie téZ sociobiologie a evolucni etika.
Dé se predpokladat, Ze evoluci pfesly nase ziskané zkuSenosti
amoralni sklony do genetické vybavy. Sociobiologie, jejimz
zakladatelem je E. O. Wilson, vychazi z pfirozenych reakci
(instinkty, emoce) a jejich vztahu k vychové a socidlnimu
chovani u zvifat a lidi. Zahrnuje v sobé poznatky z etologie,
evoluce, biologie, ekologie, genetiky, zoologie aj., ve snaze
odvodit vSeobecné principy a vzorce chovani, tykajici se
vlastnosti celych spole¢nosti (39). Studuje mj. vliv genetiky
na altruismus a agresivitu ve spolecnosti, sexualni moralku,
zarlivost, vybér partnera, alkoholismus aj. Uvadim vétu
etologa K. Lorenze (40): ,Lidstvo neni agresivni a k boji
ochotné proto, Ze se rozpadlo v rizné strany, nybrz je takto
organizovano praveé proto, Ze to vytvari vzruchové situace,
které jsou pro odreagovani socialni agrese potfebné. “ Kromeé
gent nas ovliviiuje ovSem téz prostiedi a vychova, coZ socio-
biologie nepopira.

Lidska mysl je z¢asti vrozené naprogramovana. Mame
sklon délit lidi na pfatele a lidi ndm cizi a podle toho se
nékdy chovame. Richard Dawkins (41) rozpracovava teorii
o sobeckém genu a snazi se dokazat, Ze jednotkou pfirodniho
vybéru nejsou jedinci, ale geny, které se pfenaseji na dalsi
generace. Uspé$né geny vytvoii vice svych kopii a vytladi
méné zdatné geny. Sobectvi genil se nemusi v§ak projevovat
sobectvim jedincli, ktefi mohou mezi sebou spolupracovat.

Epigenetika nyni ukazuje, Ze dédi¢né zmény v aktivité
geni a bunéénych genotypech mohou byt vyvolany vlivy
vnéjsiho prostfediibez toho, Ze by se ménila vlastni sekvence
DNA. A to na zakladé Zivotnich zkuSenosti pfedkd.

Ukazuje se (42), Ze fada vlastnosti, které drzi spolecnost
pohromadé, jako je nesobeckost, soucit, pratelstvi, laska,
svédomi a spravedlivost, maji prokazatelné geneticky za-
klad. Mame vsak sklon moralni vybavu zneuzit a schopnost
zneuziti nevidét. V knize ,,Pavod ctnosti“ (43) autor v zavéru
piSe: ,Lidé maji instinkty, které jim veli usilovat o dobro
celku, jakoz i instinkty pro sebestfedné a asocialni chovani.
Nase spolecnost by méla podporovat ty prvni a potlacovat
ty druhé.“

Otazka lidské prirozenosti, genetiky, evoluce, moralky
a altruismu je znacné slozita. Jeji studium spada téz do evo-
luéni etiky. Pro¢ nékteti lidé pomahaji jinym bez ohledu na
riziko? Déje se tak jen v nékterych situacich a u nékterych je-
dinc@i? I ¢trnacti- aZ Sestnactimési¢ni déti, které jesté nejsou
ovlivnény vychovou, pomohou neznadmému ¢lovéku oteviit
skiin. A jak a kdy je to u dospélych? Otazky moralky studuje
téZneurobiologie (44). Poruseni urcitych ¢asti prefrontalniho
kortexu narusuje socidlni chovani a rozhodovani pfi zacho-
vani intelektovych schopnosti.

Je nerozumné hadat se o to, zda maji pro nase chovani
vétsi vyznam geny nebo prostfedi, protoZe oboji je spo-
lu slozité propojeno. Jsme podminéni, ale nejsme pred-
urleni. Clovék neni determinovan jen méfitelnymi vli-
vy genl nebo vychovou, ale téZ neméfitelnou schopnosti
tvofit moralni rozhodnuti a brat za né odpovédnost (45).
Biopsychosociospiritudlni vztahy jsou vice ¢i méné zfetelné
jen v nékterych sty¢nych bodech. Specializace v jednotlivych
hlediscich, ktera je vSak nutna a kterd ma své specifické
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hodnoceni, mtZze vést k nespravné generalizaci (az reduk-
cionismu) pronikajici do sousednich obort a jejich kritice.

Biologie Zije stale ve svétle newtonovské fyziky (,,kauzalni
uzavienost svéta“) a jen pozvolna se uci brat v ivahu kvan-
tové - mechanickou revoluci z poc¢atku 20. stoleti. Kvantové
procesy jsou nedeterminovatelné. Pokud se tyto procesy pro-
mitaji do biologickych jevii (nékteré typy genetickych mutaci,
procesy v nervovych bunikich aj.), otevird se tim moznost
plsobeni nefyzikalnich faktor@ na Zivotni procesy (46).

Vedle dispozice (rysu jedince), biopsychosociospiri-
tualnich hledisek, vychovy jsme ovliviiovani téZ sou¢asnym
emocnim stavem, zatéZovymi situacemi. Ve stresu hife
rozpoznavame, co je spravné.

MORALKA A ZATEZOVE SITUACE

Moralka nekoreluje s racionalni inteligenci (IQ) ani
s uspésnosti nebo emocni inteligenci, ktera hraje roli v so-
cidlni dovednosti. Je tfeba si uvédomit, Ze nékteré situace
ovlivriuji nase mordlni postoje a souciténi s ostatnimi. Darley
a Batson (47) se studenty teologie ukazal, Ze pouze 40 % stu-
dentdi bylo ochotno néjakym zptsobem pomoci lezicimu
a vzdychajicimu nemocnému c¢lovéku na ulici, zatimco
60 % délalo, Ze nemocnou osobu nevidi. ¢im vice studenti
pospichali do vedlejsi budovy, tim méné byli ochotni pomoci
lezicimu c¢lovéku. To naznacuje, Ze vliv na nase moralni
rozhodovani mize mit ¢asto konkrétni situace. Nemélo by
se to vSak zobecriovat pro kazdého.

Milgram (48) se pokusil na dobrovolnicich ukazat, kam az
mohou dojit vybrani ,,ucitelé“ ve své poslusnosti k autorité,
kterou pfedstavoval vedouci experimentu. Na pokusu s elek-
trosoky vici ,Zakm* pii jejich nespravnych odpovédich se
ukézalo, Ze ,ucitelé“ jsou ochotni zvySovat silu elektro$okti
az do zivotu nebezpecnych intenzit. A to i pii bédovanizakd,
avSak povzbuzovani vedouciho experimentu k pokracovani.
Zaci svoji bédujici roli pouze hrali, coZ ,u¢itelé“ nevédéli.

Ve stanfordském vézenském experimentu (49) se ukaza-
lo, Ze sama role vézeriskych ,,dozorcii“ v bachafské uniformeé
vedla az k brutdlnimu chovani, nasili a $ikané vii¢i provini-
lym ,,vézndm* (pokusné osoby) k ur¢itym pravidlim, které
méli dodrzovat. Jak ,,dozorci“ tak ,,vézni“ byli vybrani tak,
aby Slo o psychicky zdravé a vyrovnané jedince.

Vysledek by mohl vést k ndzoru, Ze slusni lidé se od so-
cidlné agresivnich jedinci nelisi tim, co jsou, ale tim, Ze se
nachézejiv jinych podminkach. Avsak v chovani,,dozorc“
byly rozdily zavislé téZ na charakterech ,, dozorct“ i, vézna“.
Je tfeba si uvédomit, Ze vysledky jen z priméru se nedaji
zevSeobecriovat.

SVEDOMI A ETIKA V MEDICINE

Zakladni normy vztahu mezi 1ékafi a pacienty upravuji
pravni a etické normy. Je o tom fada monografii, komuni-
kac¢nich navodi spojenych s vycvikem (50). Citlivéji jejich
dodrZovani hodnoti nase svédomi, pocit viny a vefejné mi-
néni. Svédomi maze byt ovlivnéné ,,vyhofenim*, emocemi,
alibismem, spéchem, rutinou, odcizenim, osobnosti a ,,scho-
vavanim* se za objektivni pomocna vySetfeni.

Komunikace s pacientem se zkracuje nasledkem roz-
voje vySetfovacich metod a medicina se stava stale vice
,biotechnologii“. Mravnost v mediciné byla diive jakousi
samozfejmosti a mladi 1ékafi ji pfebirali od svych uditeld.
Vyuka etiky a navody k jejimu feSeni, bez prikladi, davéry,

2015,154,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH

19



120

PREHLEDOVY CLANEK

moralky a vztahu k pacientovi, m@ize byt méné tcinna (51).
Objevuje se téZ volani po zarfazeni duchovni tirovné do kla-
sifikace psychickych nemoci (8).

V kapitole o moralce a zatéZovych situacich jsou uvedeny
tfi experimenty, které ukazuji, jak nasSe chovani a vztah
ke druhym je negativné ovlivnén nedostatkem casu, po-
slusnosti k nafizenim autority zbavujici nas odpovédnosti
a dominantni pozici jedince. I kdyZ nem@zZeme tyto pokusy
pfenaset pfimo do mediciny, najdeme z téchto hledisek
nékteré situace ovliviiujici praci 1lékafe. Nedostatek casu
a Casové limity zhorSuji komunikaci s pacientem, vedou
k méné podrobnému rozboru nemoci, spoléhani jen na
pomocné ,,objektivni“ metody (1é¢i se ,laborator*). Pritom
pomocné metody nejsou vzdy dokonalé a specifické pro urcité
onemocneéni, jejich interpretace je i véci nazoru. Je mno-
ho nesouladu (disociaci) mezi objektivnim, subjektivnim
a Klinickym. Bez podrobné anamnézy a rozboru dynamiky
potizi v zavislosti na rtiznych zatézich se to nepozna (52).
Balint (53) mluvi o potfebé hlubsi, komplexnéjsi diagnézy,
kterd mize eliminovat rznorodé predstavy lékafl, jak by
u pacienta méla nemoc-diagnéza probihat. Jinak pacient
musi najit svého lékarte.

Je mnoho situaci, kdy se néco v1é¢bé nedati. Uzkost z chy-
by mtize vést 1ékate k alibismu a dal§im nejasnostem. Naprava
je pak mozna pouze v ptipadé nalezeni urcité objektivni me-
tody (pro diagnézu), kterd musi byt respektovana a jejiz nere-
spektovani by znamenalo urcité ohrozeni pacienta i 1ékate. Do
té doby miiZe nemocny pacient pocitovat odcizeni.

Rada 1ékaf se spoléhd pfi sloZitéji nemoci na specia-
listu, sekundaf na primare, posilani na hospitalizaci a dalsi
a dalsi vySetfeni. Pfi nejasné nemoci je pacient stresovany
potiZzemi, soucasné pfi urcité zatézi 1ékare, ktery nema navod
jak postupovat. Je pak rozpor mezi soucitem, objektivitou,
subjektivitou, doporucovanymi postupy a hledanim fadu
pro posudkové 1ékafstvi.

Vse komplikuje jesté to, ze existuji simulanti. Z hlediska
pravem moralnim a zakonnym.

Nafizeni, vyuka, navody, zakony vSe neobsahnou.
Spiritualita mtiZze nékteré naznacené nedostatky zmirmo-
vat, pomahat adaptaci pacienta na nemoc, zlepSovat vztah
1ékat-pacient, humanni pfistup a smysl pro odpovédnost.

Konflikt zajma: zadny.
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SOUHRN

Karcinom pankreatu je one-
mocnéni s rostouci incidenci
a vysokou (a témér nemén-
nou) letalitou, kterd je dana
predevsim jeho pozdnf dia-
gnostikou. Rizikovymi faktory
nadorové transformace jsou
zejména chronickd pankreati-
tida, diabetes mellitus, ale ta-
ké obezita a koufeni. Nalezeni
vhodnych ¢asnych marker
se tak stava stézejnim bo-
dem vyzkumu v této oblasti.
Dle soucasnych poznatkd by
témito markery mohly byt

microRNA, kratké jednovlak-
nové molekuly RNA funguji-
ci jako regulatory translace.
Clanek je prehledem soucas-
nych poznatkd o microRNA
u diabetes mellitus a karcino-
mu pankreatu.

KLiCOVA SLOVA
diabetes mellitus - miRNA

- karcinom pankreatu -
chronicka pankreatitida

SUMMARY

Skrha P, Hajer J, Andél M,
Hofinek A, Korabecna M.
miRNA as a new marker of
diabetes mellitus and panc-
reatic carcinoma progression
Pancreatic cancer is a disease
with increasing incidence and
high (and nearly unchanged)
lethality that is caused main-
ly due to its late diagnosis.
Risk factors for neoplastic
transformation are especially
chronic pancreatitis, diabetes
mellitus, but also obesity and
smoking. The search for sui-

table early markers becomes
a key element of research in
this area. Such markers could
be microRNAs, short single-
-stranded RNA molecules
functioning as regulators of
translation. This article serves
as a review of contemporary
evidence of microRNA in dia-
betes mellitus and pancreatic
cancer.

KEYWORDS
diabetes mellitus - miRNA -

pancreatic cancer - chronic
pancreatitis

BIOSYNTEZA A FUNKCE miRNA

U riznych nemoci a jejich komplikaci dosud pouzi-
vame biochemické ukazatele, které vice ¢i méné presné
charakterizuji aktivitu ¢i zavaznost procesu, ale jsou velmi
Casto nespecifické. Poznani genetické podminénosti, a tedy
Gcasti urcitych gent na vyvoji patologického procesu vedlo
k vyuzivani polymorfismi genti. Cilem ¢asné diagnostiky
a vyhledové terapie i prevence je vyuzivat casné a specific-
ké markery. Novou oblasti jsou v tomto sméru microRNA
(miRNA). miRNA jsou kratké, jednovlaknové molekuly RNA
o velikosti 21-23 nukleotidli, Gcéastnici se regulaci expresi
genl na posttranskripéni drovni (1). Touto regulaci tak
ovliviiuji mnoho fyziologickych i patofyziologickych po-
chodti, pfinichz zasahuji do drahy angiogeneze, apoptdzy
i kancerogeneze. Odlisné exprese miRNA byly popsany
u diabetes mellitus, akutniho infarktu myokardu, neuro-
logickych a dal$ich onemocnéni. Sife piisobeni v jednotli-
vych organovych systémech naznacuje, Ze se jedna o velmi
vyznamny regula¢ni mechanismus v celém organismu.
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Termin miRNA byl pouZit poprvé v roce 2001 (2), pfestozZe
prvni objevenou miRNA byla jiz v roce 1993 lin-4, kdy byla
popsana inhibice proteinu lin-14 u organismu Caenorhabditis
elegans mechanismem RNA-RNA interakce (3). Dnes je zndmo
pres 1500 lidskych miRNA (Sanger miRNA database 19.0 -
www.mirbase.org).

miRNA vznika nejcastéji za ucasti RNA polymerazy
II jako tzv. pri-miRNA béhem transkripce z DNA. Po sa-
motném prepisu dojde k vytvofeni sekundarni struktury
za vzniku smy¢ky a dvojvlakna RNA. Z jednoho vldkna
pri-miRNA miiZe vzniknout 1-6 zralych miRNA. Lokalizace
gen pro miRNA je v oblastech mimo geny kédujici proteiny
nebo v intronech uvnitf sekvenci kédujicich proteiny (4-6).
Tato pri-miRNA, tvofend asi 80 nukleotidy, je nasledné
$tépena tzv. mikroprocesorem, tedy enzymatickym kom-
plexem obsahujicim protein DGCR8 (DiGeorge Syndrome
Critical Region 8), rozpoznavajicim dvouvlaknovou sekvenci
pri-miRNA, a enzymem Drosha s RNazovou aktivitou,
diky které dojde k vlastnimu od$tépeni koncli pri-miRNA



za vzniku prekurzorové miRNA (pre-miRNA) (7-9). Ta je
nasledné aktivné transportovana pomoci transportniho
proteinu exportinu 5z jadra do cytoplazmy (10-11). Zde dojde
k dalsimu Stépeni (diky ribonukledzové aktivité enzymu
Dicer), pfi kterém nakonec z pre-miRNA od$tépenim oblasti
smycky vznikne dvojvlakno miRNA. Dicer je soucasti tzv.
RISC (RNA-induced silencing complex) a je navic zodpovéd-
ny za rozvolnéni dvojvlakna miRNA. Nepfitomnost Diceru
znamend afunkéni miRNA, a tedy i poruchu posttran-
skrip¢ni regulace, jak bylo prokazano invivo na mysich (12).
Ve véts$iné pfipadi je pouZito pouze jedno vlakno miRNA
(z pre-miRNA), druhé je degradovano (obr. 1). Vlastni jed-
novlaknova sekvence miRNA je zavzata do RISC, ktery zpro-
stfedkuje navazani na cilovou mRNA, a dile umozni podle
miry komplementarity miRNA-mRNA bud pfimo degradaci
cilové mRNA (v ptipadé iplné komplementarity bazi), ne-
bo inhibici jeji translace. Degradace mRNA je umoznéna
RN&4zovou aktivitou proteinu Ago2, ktery je rovnéz soucasti
RISC (13). Obéma zpilsoby je dosazeno regulacni funkce -
inhibice vzniku proteinu.

miRNA neni vdzana pouze na buriku - je detekovatel-
na v plazmeé a dalSich télnich tekutinidch. Nicméné volna
RNA podléha v plazmé rychlé degradaci diky pritomnosti
RNaz. Proto v plazmé necirkuluje volné, ale ve vezikulech,
ptipadné navazana na protein. Tim je zabranéno jeji degra-
daci (14-15). Vezikuly mohou byt reprezentovany exozomy,
mikrocasticemi aktivné se uvolniujicimi z bunky, nebo
apoptotickymi télisky (16-18). Ukazalo se, Ze vysoce denzni
lipoprotein (HDL) ma vliv nejenom na snizeni kardiovasku-
larniho rizika ovlivnénim transportu cholesterolu, ale navic
je schopen prendset i miRNA, chranit ji tak pfed degradaci
ajejim prostfednictvim ovliviiovat cilovou tkan (19). Pouziti
HDL jako vektoru v transportu specifickych miRNA je jedna
z moznosti, kterou by bylo mozné v budoucnu vyuzit i pro
cilenou 1é¢bu nékterych onemocnéni (20-21). Kromé HDL
cirkulujiv plazmé miRNA navazané i na dalsi proteiny, jako
je napfiklad nucleophosmin 1 (NPM1) a Ago2, vySe zminény
protein, jenz je soucasti RISC.

miRNA A DIABETES MELLITUS

Pri diabetes mellitus dochazi k hyperglykémii, ktera
je zplisobena absolutnim nebo relativnim nedostatkem
inzulinu. Inzulin je produkovan beta-burikami v ostrivcich
pankreatu a dale uvoltiovan do krevniho fecisté. V cilovych
tkanich pak vazbou na sviij receptor usnadni vstup glukdzy
do bunék s naslednym poklesem glykémie. Pfi inzulinové
rezistenci je potfeba k dosazeni normoglykémie vétsiho
mnozstvi inzulinu. Tim se zvySuji naroky na beta-buriku.
Pii jejim selhdni se rozviji hyperglykémie. miRNA hraje
vyznamnou roli jednak v samotném vyvoji pankreatickych
ostrivkll a diferenciaci beta bunék, jednak pak v produkci
a sekreci inzulinu a rozvoji inzulinové rezistence. Ucastni se
taktéZ metabolismu tukd a svou tlohu hraje i v patogenezi
obezity. miRNA se tak tcastni vech dlilezitych krokd, jejichz
selhani mize vést k rozvoji diabetes mellitus, metabolického
syndromu a jejich komplikaci (22).

Diabetes mellitus 1. typu (TIDM) je zpisoben autoimu-
nitnim mechanismem, ktery vede k destrukci a zaniku beta
bunék. Ukazalo se, Ze regula¢ni T-lymfocyty u diabetikt
1. typu zvySené exprimuji miR-510, naopak miR-191a miR-342
byly exprimovany méné v porovnani se zdravymi jedinci (23).
V jiné studii byly porovnavany exprese miRNA u déti s nové
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Obr.1  Mechanismus vzniku miRNA
DGCRS - DiGeorge Syndrome Critical Region 8
RISC - RNA-induced silencing complex

diagnostikovanym T1DM proti zdravym détem. U 12 miRNA
(miR-152, miR-30a-5p, miR-181a, miR-24, miR-148a, miR-210,
miR-27a, miR-29a, miR-26a, miR-27b, miR-25, miR-200a) byla
pozorovana zvySend exprese. Jedna se o miRNA, které jsou
zapojeny do apoptotickych déji a regulaci beta buriky. V této
studii byla navic prokazana asociace mezi miR-25 a zbytkovou
funkci beta buriky, vedouci k lep§im hodnotam glykémii (24).

U diabetes mellitus 2. typu (T2DM) byla signifikantné
zvySena exprese sedmi miRNA (miR-9, miR-29a, miR-30d,
miR-34a, miR-124a, miR-146a a miR-375) v porovnani
s kontrolami, pfiemz u péti z nich byla navic signifi-
kantné zvySena exprese v porovnani s prediabetiky (hra-
nic¢ni glykémie nalacno, porusena glukézova tolerance).
Rozdil mezi prediabetiky a kontrolami nebyl zji§tén (25).
Zvys$ena exprese miR-375 potlacila glukézou stimulovanou
sekreci inzulinu a naopak jeji inhibice vedla k vyplavo-
vani inzulinu. Tato miRNA posttranskripéné reguluje
translaci proteinu myotrofinu (Mtpn), jehoZ dereprese
sniZzenou hladinou miR-375 vedla ke zvySeni produkce
inzulinu (26). Mysi neexprimujici miR-375 maji zmnozZené
alfa bunky pankreatu a zvysenou hladinu glukagonu.
Naopak mnozstvi beta bunék je snizené. To pak vede
k hyperglykémii. miR-375 se tak i€astni prostfednictvim
svych cilovych transkriptd i bunééného ristu a prolife-
race bunék (27).

miR-124, a zejména pak jeho izoforma miR-124a,
se také ucastni vyvoje pankreatu. Inhibuje translaci
transkripéniho faktoru FOXA2, ktery reguluje specific-
ké geny beta buniky (PDX1, KIR6.2 a SUR1). Nadbytek
miR-124 vede ke sniZeni produkce inzulinu. Zda se,
ze drahy regulace sekrece inzulinu jsou pro miR-124
a miR-375 shodné (28).

U prediabetikll pfi rozvoji inzulitidy byla pozorovana
zvySena exprese miR-21, miR-34a a miR-146a (29). miR-9
snizZuje expresi granuphilinu, a tim i vyplavovani inzulinu
pfi stimulaci glukézou (30-31).

Ve velké prospektivni studii (n = 822) byla sledovana
exprese miR-126, kdy byla prokdzana vyznamna negativni
korelace mezi miR-126 a rozvojem T2DM, navic s vyraznym
gradientem mezi kontrolami, prediabetiky a diabetiky.
Zatimco nejvyssich hladin miR-126 dosahovala skupina
kontrol, nejnizsich dosahovali diabetici. Exprese u predia-
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betikd byla uprostfed. Pivod miR-126 zatim neni znam,
ale jeji snizeni je spojovano s nemoci perifernich arterii
u diabetu (32), stejné tak jako s nemoci koronarnich tepen
(33). Cilovou mRNA pro miR-126 je transkript genu IRS-1.
Pfi nadbytku miR-126 v hepatocytech dochazi k redukci
translace IRS-1, a tim k poruSe signalizace inzulinové
drahy (34). Pii invitro pokusu na endoteliich péstovanych
v podminkach hyperglykémie nebyla zménéna exprese
miR-126, ale bylo sniZené jeji ,,baleni“ do apoptotickych
télisek (32, 35), ¢imZ se snizila moznost parakrinniho
plsobeni a ovlivnéni cilovych struktur. Ziistava tedy otaz-
kou, jestli napfiklad zména v koncentraci jinych miRNA
nemtze ovliviiovat uvolriovani apoptotickych télisek,
a zplsobovat tak sniZenou hladinu kolujici miR-126 v krvi.

EXPRESE miRNA U CHRONICKE
PANKREATITIDY A KARCINOMU PANKREATU

Karcinom pankreatu zaujima v Ceské republice u mu-
z0 i u Zen 5. misto v imrtnosti z nadorové pti¢iny, pokud
neuvazujeme kozni nadory a nadory z pohlavnich 714z (36).
Mortalita je tak podobna jako v USA (37). Svym malignim
chovanim, pozdni diagnostikou a zvysujici se incidenci
pfedstavuje karcinom pankreatu vyznamnou oblast v on-
kologii, dosud vSak bohuzel se §patnou prognézou. Pozdni
diagnostika je dana pozdnimi klinickymi projevy, které
se objevi vétSinou jiz v pokrocilé fazi onemocnéni, a také
absenci vhodnych markerd karcinogeneze (38). Nalezeni
takového markeru by znamenalo pokrok v diagnostice, a tim
iv moZzném zlepSeni prognézy pacienta. Jednim z recentné
studovanych mechanismd jsou i odlisné exprese miRNA
unadort. Ukarcinomu pankreatu byly pozorovany pozitivni
inegativni zmény v expresi miRNA.

Mezi miRNA, jejichz koncentrace jsou snizené, patii miR-
-126, ktera inhibuje translaci ADAM9, proteinu s metalopro-
teindzovou a disintegrinovou doménou, jehoz nadprodukce
byla prokdzana pii progresi karcinomu (39-41). Substituce
miR-126 by tak mohla byt jednou z mozZnosti prevence progrese
a metastazovani karcinomu (41). Jak bylo uvedeno vyse, tato
miRNA ma zménénou koncentraciiu jinak zdravych diabeti-
kii. To by mohlo jednak pomoci zdivodnit, pro¢ maji diabetici
obecné vyssi riziko neoplazie nez zdravi jedinci, a jednak ob-
jasnit ¢asny vyskyt diabetu (a zdroverl mnohdy prvni pfiznak)
v souvislosti s rozvojem karcinomu. Oblast DNA kédujici miR-
-148a je u karcinomu pankreatu hypermetylovana a exprese
samotné miR-148a je pak snizena. Mira metylace této oblasti
DNA by tak mohla slouZit jako diagnosticky marker k odliSeni
karcinomu od chronického zanétu (primeérna metylace miR-
-148a u karcinomu pankreatu a chronické pankreatitidy je
4,25 %, resp. 1,21 %; p < 0,05) (42). Taktéz miR-132 je snizené
exprimovana u karcinoma pankreatu a jeji genova sekvence
je hypermetylovana. Pfi invitro pokusu na bunécnych liniich
doslo pfi podani miR-132 ke zpomaleni rtistu nddorovych bu-
nék a naopak pti podani anti-miR-132 k progresi bunécného
ristu a tvorbé vét§ich bunécnych kolonii (43).

Na rozdil od diabetikii, kde bylo pozorovano zvySeni
exprese miR-375, byla tato miRNA u karcinomu sniZena.
Nizka exprese pak korelovala s hor§im stagingem podle
PTNM Klasifikace (44). Tento poznatek by se mohl vyuZzit pfi
vyskytu diabetu u rizikové skupiny pacientdi, kdy by dana
miRNA pomohla rozliSit primarni - a sekundarni diabetes
mellitus (prvotni symptom karcinomu pankreatu).
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U pacientd s karcinomem byla rovnéz pozorovana nizsi
exprese miR-218, ktera také korelovala s horsi diferenciaci
nadoru, pokrocilosti a hors$i prognézou pro pacienta (45).

Mezi miRNA, jejichZ exprese jsou u karcinomu naopak
zvySené, patfi miR-16, miR-21, miR-27a, miR-100, miR-135b,
miR-155, miR-181b, miR-196a, miR-200 a miR-221, Liu et
al. prokazal signifikantni zvySeni exprese u sedmi miRNA,
znichz pro diagnostiku karcinomu navrhl miR-16 a miR-196a
v kombinaci s biochemickym markerem CA 19-9. Tento test
k odliSeni karcinomu od kontrol a pacientl s chronickou
pankreatitidou dosahoval 92% senzitivity a 95,6% specificity.
Pro odliSeni karcinomu od chronického zanétu pak byla sen-
zitivita a specificita 88,4 % a 96,3 % (46). K odliSeni nadoru od
zanétu byla v jiné studii pouzita exprese miR-135b ve vzorku
42 pacientd s karcinomem a 33 s chronickou pankreatitidou,
ktera byla schopna tyto jednotky odlisit se senzitivitou 92,9 %
a specificitou 93,4 %. Pozitivni a negativni prediktivni hod-
nota testu byla 95 % a 91 % (47).

Pfi analyze vzorkll odebranych pfi aspira¢ni biopsii by-
lo pozorovano zvyseni exprese miR-21, miR-196a a miR-221
(p<0,001, p< 0,001, p=0,009) (48). Ke zvySeni miR-21 dochazi
iujinych nadort, napt. jicnu, plic, tlustého stieva, u glioblas-
tomu (49-52). Tato miR-21 reguluje translaci LRRFIP1, ktery

miR-155

TP53INP1

+ apoptoza

p53

Obr.2 Schéma ptisobeni miR-155 a jeji role v inhibici apoptézy
TP53INP1 - tumor protein 53-induced nuclear protein 1

inhibuje antiapoptotickou signaliza¢ni drahu NF-kB, a tim
vyznamné zasahuje do regula¢nich procest buriky. ZvySenim
hladiny miR-21 dojde k inhibici LRRFIP1, ¢imz je driha NF-kB
deblokovana a burika chranéna pted apoptézou, coz vede k del-
$imu prezivani (aZ imortalizaci) a proliferaci nadorovych bunék
(52-53). NF-kB predstavuje spole¢nou signaliza¢ni drdhu, ktera
je aktivni pfi zadnétech i nadorech. Tak lze vysvétlit pojeti
chronické pankreatitidy jako rizikového faktoru pro rozvoj
karcinomu pankreatu (54). Mira exprese miR-21 nekorelovala
s velikosti tumoru, stupném diferenciace, ani s metastatickym
postizenim uzlin. Vyrazné zvysSena exprese vsak souvisela
s horsi prognézou pacienta (55-56).

Koncentrace miR-155 je taktéZ zvySena u celé fady nadorti
(57-59). To ukazuje na spole¢né prvky v karcinogenezi rtiz-
nych tkani. miR-155 reguluje translaci TP53INP1 (tumor pro-
tein 53-induced nuclear protein 1), proteinu indukovaného
pfi bunécném stresu, ktery se s p53 spolupodili na bunécné
smrti v apoptotickém procesu (60-61). ZvySena koncentrace
miR-155 u karcinomu v$ak vede k inhibici TP53INP1, &imz
opét dojde k inhibici apoptézy a imortalizaci nadorovych
buneék (60) (obr. 2).

Sestavenim vhodného panelu miRNA by bylo mozné
ziskat ucinny diagnosticky nastroj. Bloomston et al. vybral
25 miRNA, které v 95 % spravné urcily nador a nenadorovou
tkan (tedy kontroly a chronickou pankreatitidu), v 93 %



spravné zatadily nador a chronicky zanét a ve 100 % odlisily
chronickou pankreatitidu od normalni tkdné pankreatu (62).

Podobné jako v séru ¢i plazmé, i v pankreatické stavé byly
pozorovany odlisné exprese nékterych miRNA. Testovanim
miR-205, miR-210, miR-492 a miR-1247 spolu s CA 19-9 bylo
dosazeno senzitivity 91 % pfi specificité 100 % (pro zachyt
karcinomu), tedy daleko vice nez pti pouziti samotného CA
19-9 (77 %, 93 %) (63).

miRNA - NOVINKA V UCINNE
TERAPII NADORU?

Studium miRNA se stava vyznamnou oblasti védy, coz
doklada i mnozstvi publikaci vznikajicich v poslednich 10 le-
tech. Rostouci pocet praci sméfuje k vyuziti miRNA v dia-
gnostice urcitych chorob, ke zpfesnéni zazitych testl1, k pfe-
sunu od invazivni diagnostiky k méné invazivni. Zaroven
roste i snaha o vyuziti poznatkd v terapii.

Aby vak bylo mozné ovlivnit cilovou tkan, je potfeba
konkrétni miRNA-modulidtor néjakym zpiisobem dopravit
na cilové misto. Zptisob podani maze byt lokidlni nebo
systémovy. Zatimco lokalni ma vyhodu v zamezeni neza-
douciho plisobeni modulatoru na jiném misté v organismu,
systémovy ma zase vyhodu v mozZnosti semi-invazivné
(intravendzné) ovliviiovat i tkané, které nejsou ptimo do-
stupné. Nicméné miRNA pii systémovém podani je vysta-
vena nukleazové aktivité v krevnim recisti, a tak musi byt
molekula chemicky upravena, konjugovana a opouzdfena,
aby byla pfed RNazou ochranéna, dopravena na cilové
misto, schopna projit bunécnou membranou a dostat se
do cytoplazmy. Pouze chemickd modifikace sice stabilizuje
molekuly v krevnim feciSti a ochrani je od RNaz, nicméné
neumozni efektivni vstup do bunky. Proto byly vyvinuty
nosice na virové a nevirové bazi, které prostup bunécnou
membranou usnadni. Jako virové nosice se pouzivaji len-
tiviry, adenoviry a adeno-asociované viry, mezi nevirové
nosice se fadi lipozomy, biodegradabilni polymery, kolagen
1. typu a makrofagy. Pokud se ke komplexu pfipoji nosic¢
obsahujici molekulu, jez bude rozeznana povrchovym recep-
torem konkrétni bunky, bude dosazeno cileného ptisobeni
modulatoru s minimalizovinim nezadoucich i¢ink jinde
v organismu a umoznénim redukce jeho davky. V soucas-
né dobé se pripravuje ke klinickému testovani prvni 1ék
pouzivajici miRNA (proti hepatitidé C). Vzhledem Kk ¢asto
velmi limitujicim moZnostem protinadorové terapie jsou
sniZzeny naroky na bezpecnost a toxicitu protinadorového
1éku, coz mlZe usnadnit proniknuti miRNA-orientované
1é¢by na trh v oblasti onkologie. To muzZe pfinést nové
a zatim netusené moznosti v nadorové terapii, at uz se bude
jednat o samostatny 1ék nebo jako senzitizér v kombinaci
s chemoterapii (64).

ZAVER

Oblast miRNA je sice zatim védecky mlada, méalo proba-
dand, nicméné jiz soucasné poznatky predpokladaji slibné
nasazeni miRNA jak v rutinni diagnostice, tak v terapii.
Naptiklad u diabetu by mohla byt detekovatelna casna stadia
selhavani beta burky, u karcinomu pankreatu pak ¢asna
stadia neogeneze, vcetné zatim problematického odliSeni
karcinomu v terénu chronické pankreatitidy. Dosud netuse-
né moznosti skryva pfedpokladané vyuziti miRNA v terapii,
kdy by bylo mozné tpravou miRNA spektra (blokovanim
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zvySené exprimovanych, ptfipadné doplnénim méné expri-
movanych miRNA) u nddor( podpofit apoptdzu neoplasticky
transformovanych bunék, blokovat metastazovani, even-
tualné docilit redukce loZiska. Blokovani destruktivniho
autoimunitniho procesu u diabetes mellitus 1. typu, ochrana
beta buriky a sniZen{ inzulinové rezistence u 2. typu atd. by
pak znamenalo revoluci v terapii diabetu. To je v§ak zatim
hudba budoucnosti, ke které bude jesté potfeba mnoho
dal$ich vyzkumnych studii.

Konflikt zajmi: zadny.
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SOUHRN

Preimplanta¢ni geneticka dia-
gnostika predstavuje soubor
genetickych nebo cytoge-
netickych vySetreni, pomoci
kterych mizeme odhalit ge-
netické abnormality embrya
pred jeho prenosem do dé-
lohy matky. | v této oblasti
se zacinaji vyuzivat modernf
genomické technologie za-
lozené na DNA mikrocipech.
Cilem prace je informovat
o0 moznostech i prvnich zku-
Senostech s celogenomovym
vySetfenim chromozomovych
abnormalit v bunkach trofo-
ektodermu pétidennich em-
bryi pomoci techniky single
cell array-CGH (kompara-
tivni genomova hybridizace
na mikrocipech) s vyuzitim
60-meroveé oligonukleotido-
vé platformy DNA mikrocipQ
CytoSure 8 x 15 K Aneuploidy
Array. | kdyz byla tato plat-
forma plvodné vyvinuta pro
geneticka vysetfeni provadé-
na na neamplifikované DNA,
soucasné pokroky v oblasti
genomiky jedné bunky umoz-
nily vyuzit tuto technologii
v oblasti preimplantacnich
genetickych analyz. Metoda

single cell array-CGH byla va-
lidovana testovanim 30 nega-
tivnich a pozitivnich kontrol,
tj. amplifikaci a naslednym
vySetfenim DNA izolované
7z 5-10 bunék s normalnim
karyotypem a ze vzork(d bu-
nék se znamymi pocetnimi
i strukturnimi abnormalitami
chromozomd. Nasledné jsme
Uspésne amplifikovali a vy-
Setfili vzorky 118 embryf a de-
tekovali aneuploidie u 26,7 %
a segmentalni nebalancované
zmény u 6,8 % embryi. Nase
zkuSenosti potvrzuji, ze oli-
gonukleotidové platformy
DNA mikrocipl s vysokym
rozlisenim jsou vhodné jak
pro preimplantac¢ni gene-
ticky screening aneuploidif
véech 23 pard chromozom(
embrya, tak pro citlivou pre-
implanta¢ni diagnostiku seg-
mentalnich nebalancovanych
aberaci typu deleci, duplikaci
¢i amplifikaci.

KLICOVA SLOVA

chromozomové aberace
- preimplantacni
geneticka diagnostika -
oligonukleotidové DNA
mikrocipy - array-CGH

SUMMARY

Kuglik P, Smetana J, Némcova
D, Vallovad V, Mikuldasova
A, Gaillyova R, Hubinka V,
Koudelka M. First experiences
with preimplantation genetic
screening of chromosomal
aberrations using oligonucleo-
tide-based array comparative
genomic hybridization
Preimplantation genetic dia-
gnosis (PGD) is a complex
approach for detecting gene-
tic abnormalities in early-stage
embryos using genetic or mo-
lecular cytogenetic methods.
Recently, single cell genomic
methods based on DNA mic-
roarrays have been used for
PGD. In the presented paper,
we discuss and demonstrate
the possibility to detect copy
number variation (CNVs) in
trophectoderm cells biopsied
from 5-day embryos using
60-mer oligonucleotide-ba-
sed array-CGH with CytoSure
8 x 15K Aneuploidy Array.
Whereas this microarray plat-
form was originally designed
for analysis of unamplified
DNA derived from many cells,
the new methods, developed
for single-cell genomics, allow
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the application of oligo arrays
technology in preimplanation
genetic diagnosis. Preclinical
validation of single cell array-
-CGH was made by analysis of
30 positive and negative cont-
rols. Validation process included
whole genome amplification of
DNA from 5-10 cells with nor-
mal karyotype and from sam-
ples with known aneuploidies
and structural aberrations.
Subsequently, we analyzed
the whole genome profiles in
118 embryos; aneuploidies of
chromosomes were observed
in 26.7%; segmental imbalan-
ces were proved in 6.8% of
embryos. Our first experience
confirmed that this oligonucleo-
tide-based array technique
enables high-resolution preim-
plantation aneuploidy screening
of all the 23 chromosome pairs
and sensitive preimplantation
diagnosis of segmental imba-
lances such as deletions, dupli-
cations and amplifications.

KEYWORDS

chromosomal aberrations

- preimplantation genetic
analysis - oligonucleotide-
based microarray - array-CGH
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uvob

Preimplanta¢ni geneticka diagnostika (PGD) pfedstavuje
soubor genetickych nebo molekuldrné cytogenetickych vySet-
feni, pomoci kterych miZeme odhalit genetické abnormality
embrya pred jeho prenosem do délohy matky. Toto speci-
alizované vysetfeni je zaloZeno na nejnovéjsich pokrocich
genetiky a asistované reprodukce. Do PGD je zahrnovano
vySetfeni gamet, polarnich télisek, blastomer a blastocyst
(1). Prvni klinické vysledky cykld s PGD publikoval Handyside
et al. (2), ktery provadél preimplantacni stanoveni pohlavi
embryi u part s rizikem chorob vazanych na pohlavi. PGD
je v humanni reprodukci nutné spojena s metodou in vitro
fertilizace (IVF), a i kdyZ jsou vypracovany technologie pro
genetické vySetfeni polarnich télisek, nejcastéji se prova-
déjina izolovanych blastomerach 3. den po IVF a v posledni
dobé stale ¢astéji na burikich trofoektodermu z pétidennich
blastocystl (3).

Obecné 1ze Tici, Ze po provedeni PGD lze k transferu do
délohy lze vybrat pouze nepostizend embrya bez genetické
zatéze. 1 kdyzZ se pojem preimplantaéni geneticka diagnostika
pouziva v souvislosti s genetickym vysSetfenim embryi vice
nez 20 let, v soucasné dobé se tento soubor diagnostickych
metod a postupii rozliSuje na dvé skupiny. Pfi preimplantac-
ni genetické diagnostice (PGD) provadime cilené genetické
vySetfeni, které umoznuje transfer geneticky nepostizeného
embrya rodi¢iim, u nichZ byla prokidzana konkrétni chromo-
zomova aberace (napf. reciproka ¢i robertsonovska translo-
kace) nebo konkrétni monogenné dédi¢nd dominantni,
recesivni ¢i X-vdzana choroba vySetfovana nejcastéji pomoci
technik PCR. Cilem PGD je tedy vybér takového embrya, které
neni postiZeno zkoumanou genetickou vadou ptitomnou
u nékterého z rodi¢l. Preimplantacni geneticky screening
(PGS) byva provadén u pard s normalnim karyotypem a je
zameéten predevsim na vySetfeni aneuploidii chromozomi,
coz umoznuje zvysit ispésnost metod asistované reprodukce
zenam vyssich vékovych skupin nebo Zenam s opakovanymi
aborty ¢i netispéchy v pfedchozich IVF cyklech (4, 5).

Klasicky byla k vySetfeni chromozomovych odchylek
embryi pouzivana od devadesatych let 20. stoleti technika
interfazni fluorescencni in situ hybridizace (I-FISH). Pro
ucely PGS byly vytvofeny specidlni komeréné dostupné kity
se smeési nékolika centromerickych a lokusové specifickych
DNA sond urcené pro vySetfeni aneuploidii chromozom
v polarnich téliskach a blastomerach, pomoci kterych by-
lo mozné analyzovat pocetni odchylky 5-15 chromozomu
v jedné burice (6, 7). Pro tento typ diagnostiky byly nejcastéji
vyuzivany sondy hybridizujici ke chromozomtim 13, 16, 18,
21,22, XaY. Prostfednictvim metody I-FISH v§ak nemuZeme
vySetfit vSechny chromozomy buniky, coz je povazovano
za nejvétsi nevyhodu této techniky. Aneuploidii miZe byt
postiZen kterykoliv chromozom v karyotypu. Tento cileny
screening aneuploidii také neodhali segmentalni prestav-
by, jako jsou duplikace ¢i delece ¢asti ramen chromozomd.
Ziskané zkuSenosti fady pracovist i retrospektivni analyzy
publikované v nedavné dobé prokazaly, Ze screeningové vy-
Setfeni 1-2 blastomer odebranych 3. den po IVF zaloZzené na
technice FISH nezvysuje ispésnost implantace a nasledného
otéhotnéni (8, 9), coz miZe souviset téZ s vysokym podilem
mozaicismu a mitotické chromozomové nestability pfitomné
v ranych embryich (10).

V soucasné dobé proto nahrazuji metodu I-FISH v ob-
lasti preimplantac¢nich genetickych analyz stale vice ce-
logenomové technologie zaloZzené na DNA mikrocipech,
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jejichz pfednosti je mozZnost vysetfit poCetni zmény vSech
23 parl chromozomi embrya a které umoznuji téZ odhalit
téZ segmentalni nebalancované strukturni zmény vSech
chromozomi. Ty mohou vzniknout de novo v diisledku
postzygotickych mitotickych poruch, nebo mohou byt zdé-
dény v dlsledku meiotické segregace od rodic¢di - nositelli
translokacnich pfestaveb. Techniky zaloZené na principu
komparativni genomové hybridizace na DNA mikroci-
pech (array-CGH) mohou byt proto pouzity jak pro tcely
PGD nebalancovanych chromozomovych abnormalit, tak
pro provadéni PGS zaméfeného na vySetfeni aneuploidii
chromozomd. Pro $ir$i uplatnéni celogenomovych analyz
embryi v oblasti PGS svédci i prvni povzbudivé poznatky
a zkuSenosti zahrani¢nich i tuzemskych pracovist, které
prokazuji, Ze vySetfeni embryi s vyuzitim technologie sin-
gle cell array-CGH vede ke zvy$eni uspésnosti implantace
anasledného otéhotnéni, sniZuje etnost abortl a prinasi
vyrazny klinicky benefit z hlediska otéhotnéni i u Zen vys-
§ich vékovych skupin (11-13).

VYUZITi METODY ARRAY-CGH PRI L
PREIMPLANTACNICH GENETICKYCH ANALYZACH

Techniku array-CGH poprvé popsal v roce 1997 Solinas-
Toldo et al. (14) a tato metoda se postupneé se diky své vysoké
citlivosti a celogenomovému piistupu stala hojné vyuzivanou
v oblasti postnatalni a nadorové cytogenetické diagnostiky.
Metody vyuzivajici array-CGH jsou zaloZeny na hybridizaci
nukleovych kyselin k DNA mikro¢iptim, coZ jsou zpravidla
specialné upravena mikroskopicka skla obsahujici desitky az
stovKky tisic sekvenci vybranych lidskych gent. V principu je
tato metoda zaloZena na srovnani po¢tu kopii DNA sekvenci
u dvou genomi - testovaného (pacienta) a referencniho
(normalni). DNA kazdého genomu je po izolaci naznacena
odlisnym fluorochromem, pak jsou DNA smichany a hybridi-
zovany na DNA sondy imobilizované na povrchu hybridizac-
niho skla. Vysledek hybridizace je ode¢itan pomoci cteciho
zafizeni (scanneru), ktery hodnoti pomér intenzit zelené
a Cervené fluorescence, a ziskané tdaje jsou zpracovavany
specidlnimi programy, které provadi statistické vyhodnoceni
namétfenych dat. Vysledkem vysetfeni je graficky celogeno-
movy profil zkoumaného vzorku, na jehoz zakladé urcujeme
zisky ¢i ztraty jednotlivych chromozom (aneuploidie), jejich
casti (segmentdlni zmény) nebo dokonce zisky nebo ztraty
jednotlivych gend.

Podle druhu pouZitych sond navazanych na nosném
médiu rozliSujeme dva hlavni typy DNA mikroCipi - tzv.
BAC a oligonukleotidové mikrocipy, které se lisi zejména
v rozliSovaci schopnosti (15).

Mikrocipy zaloZené na BAC sondach (bacterial arte-
ficial chromosomes) obsahuji nékolik tisic DNA sond
izolovanych z klon@ umélych bakteridlnich chromozom
o velikosti 150-200 kb a rozliSeni téchto ¢ipl je omezeno
na 50-100 kb (16). Oligonukleotidové mikrocipy obsahuji
DNA sondy o velikosti 25-85 nukleotidd a jejich rozliSovaci
schopnost je tak vyrazné vys$si. Vzhledem k snadnéjsi
pifipravé poskytuji mikro¢ipy zalozené na oligonukleo-
tidech také §ir$i moznosti vybéru riznych platforem,
které se 1isi riznou hustotou pokryti genomu (od 15 000
az po miliony DNA sond), a tim i citlivosti zachytu ge-
netickych abnormalit. Platformy oligonukleotidovych
DNA mikro¢ipti zaloZené na vyuziti jednonukleotidovych
polymorfizm (tzv. SNP ¢ipy) umoziuji navic detekovat



genetické abnormality typu uniparentalni dizomie (UPD)
Ci ztraty alelové heterozygotnosti (LOH) a stanovit geno-
typ bunék (17).

Se zavedenim celogenomovych analyz pomoci array-
-CGH se vyznamnym zpiisobem posunula rychlost i citlivost
urcovani zmén v poctu kopii DNA sekvenci. I kdyz byly
DNA mikro¢ipy pivodné vyvinuty pro geneticka vySetfe-
ni provadénd na neamplifikované DNA, rychlé pokroky
v oblasti genomiky jedné bunky (single cell genomics)
vedly v uplynulych letech k vytvofeni nékolika komercné
dostupnych platforem DNA mikro¢ipl, které umoznu-
ji rychlé vysSetfeni chromozomovych odchylek z jedné ¢i
nékolika bunék embrya a které jsou urceny pro vyuziti
v oblasti preimplantac¢nich genetickych analyz (tzv. single
cell array-CGH). Molekularné cytogenetické analyzy embryi
provadéné témito technikami byvaji oznacovany jako pre-
implanta¢ni geneticky screening II. generace (12). Pfestoze
genomické metody zaloZené na mikroc¢ipovych platformach
maji oproti technice FISH fadu nespornych vyhod, existuji
izde urcitd omezeni.

Obecnou limitaci analyzy embryondlni DNA pomoci
moderni celogenomové techniky single cell array-CGH je
predevsim dostatecné mnozstvi genetického material vyzZa-
dovaného pro hybridiza¢ni reakci na mikocipu; mnozstvi
DNA, které vyizolujeme z jedné buriky embrya ¢ini asi7 pg
DNA, av$ak mikrocipové technologie vyZaduji jako vstupni
materidl stovky ng DNA, tj. vyzaduji fadoveé tisicinasobnou
amplifikaci. Z téchto dGvodl byly postupné vypracovany
acinné protokoly celogenomovych amplifikaci (WGA) DNA
ziskané z jedné bunky, které jsou optimalizovany s ohle-
dem na celkovy vynos, vérohodnost amplifikované DNA
ve srovnani s templatovou DNA, kompletni nezkreslené
pokryti genomu a na to, aby provedeni takovéto amplifika-
ce bylo co nejjednodussi (18). Soucasny trh nabizi nékolik
metodicky odlisnych Kkitl urenych pro celogenomovou
amplifikaci DNA z jedné bunky, zejména amplifikace
zalozené na metodé PCR nebo technice MDA (multiple dis-
placement amplification). Rada studii prokazala, Ze pravé
kvalita celogenomové amplifikace je pro ispésné vysetfeni
genomu embrya pomoci techniky single cell array-CGH ¢i
jinych genomickych technik klicovym faktorem a artefak-
ty, které pfi ni vznikaji napt. v diisledku riazného obsahu
GC parti v genomu, ¢i pti amplifikaci bunék v nachazejicich
se v S-fazi bunécného cyklu, predstavuji nejvétsi tskali
téchto metod (5,19).

K dal$im stimul@im, které umoznily souc¢asny rozmach
vyuziti mikroc¢ipovych technologii pro Gcely PGD, patii
vySetfeni bunék odebiranych ve vys§sich embryondlnich
stadiich a zdokonaleni technik kryokonzervace embryi
metodou vitrifikace. V posledni dobé bylo prokdzano, Ze
biopsie blastomer z tfidenniho embrya m@Ze vyznamné
snizit implantac¢ni potencial embrya (20), a proto stale
vice pracovist namisto vySetfeni 1-2 blastomer z 3 denniho
embrya pfechazi na odbéry a nasledné genetické vysetre-
ni 5-10 bunék trofoektodermu z blastocysty odebiranych
5. az 6. den embryonalniho vyvoje. VySetfeni provadéné
z vét§iho mnozstvi materidlu bunék poskytuje nejenom
vice DNA, ale vede téz ke zpfesnéni a zvySeni i¢innosti dia-
gnostiky a to zejména s ohledem na pritomnost blastocyst
s mozaikami. Zdokonaleni vitrifika¢nich metod umoznuje
efektivni uchovani bioptovanych blastocyst a jejich trans-
fer v nasledujicim cyklu, coz dovoluje provadét geneticka
vySetfeni v pribéhu del$iho ¢asového intervalu.
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VYUZITi OLIGONUKLEOTIDOVYCH
DNA CIPU PRO UCELY PGS/PGD

V ptipadé pouziti metody single cell array-CGH pro tce-
ly PGS/PGCD jsou v soucasné dobé na mnoha pracovistich
Uspésné pouzivany zejména DNA mikrocipy zaloZené na BAC
sonddch. Tyto mikrocipy jsou validované jak pro detekce ane-
uploidii, tak pro vySetfovani nebalancovanych translokaci
ajejich vyhodou je mensi citlivost k artefaktiim vznikajicim
v dlsledku celogenomové amplifikace a zkracena doba labo-
ratorniho protokolu na 24 h (21, 22). AvSak v poslednich letech
se pozornost obraci téZ na mikrocipy oligonukleotidové,
které maji hustsi pokryti genomu jednotlivymi sondami,
a tedy i vyssi citlivost a reprodukovatelnost (23, 24). Hellani
el al. v roce 2008 (24) prezentovali narozeni prvniho ditéte
po provedeni celogenomového PGS s vyuZitim oligonukleo-
tidovych DNA mikrocipd obsahujicich 44 000 DNA sond.
Vysledky dal$ich studii prokazaly, Ze po amplifikaci DNA je
mozné pomoci oligonukleotidovych DNA mikro¢ipti v raimci
preimplantacnich genetickych analyz spolehlivé odhalit ne-
jenom aneuploidie jednotlivych chromozom, ale i drobné
mikrodelece a mikroduplikace o velikosti 1,2 Mb (25).

Na nasem pracovisti byla ve spolupraci s firmou Oxford
GCene Technology zavedena a pouzita metoda preimplan-
ta¢niho genetického screeningu pomoci nové generace oli-
gonukleotidovych DNA mikro¢ipti Single Cell Aneuploidy
Array 8 x 15 K, které byly specidlné vyvinuty a zvalidovany
pro detekci aneuploidii vSech chromozom ziskanych am-
plifikaci DNA z jedné buriky. Tyto ¢ipy obsahuji 15000 DNA
sond o velikosti 60 oligonukleotidli a umoznuji analyzovat
osm vzorkll na jednom sklicku, co snizuje nadklady na jedno
vySetfeni. Aplikace specidlniho programu dovoluje jednodu-
chou a pfehlednou interpretaci ziskanych vysledki, tj. hod-
noceni poc¢tu kopii jednotlivych chromozom. Pro provadéni
PGD a detekci aneuploidii byly tyto DNA mikrocipy nejprve
validovany samotnym vyrobcem, a to porovnanim dat zis-
kanych na uvedené oligonukleotidové platformé s vysledky
ziskanymi pomoci komeréné pouzivané BAC platformy;
uspésnost dosahla 99,5 % (Oxford Gene Technology, Oxford,
Velka Britanie).

Cely proces ptipravy array-CGH byl navic validovan i v na-
§ilaboratofi dle mezinarodnich doporuceni (26), a to v néko-
lika krocich. Nejprve jsme v nasi laboratoti optimalizovali
protokol zaloZeny na ,single cell“ celogenomové amplifikaci,
ktery dokazZe z 5-25 pg DNA dosdhnout vytézku v fadu mi-
krogram (typicky 2,5-4 pg DNA). Pro ,single cell* ampli-
fikaci jsme pouzili PicoPLEX WGA Kit (Rubicon Genomic),
kontrola DNA vzorki i reference (Human Genomic DNA:
Male; Promega Inc) byla provedena na fluorimetru Qubit
(Life Technologies) a délka amplifikovanych fragmentd byla
ovéfena v 2% agarovém gelu. Amplifikovand DNA byla poté
naznacena fluorescen¢nimi barvami (Alexa 5, Alexa 3) dle
standardniho protokolu (Life Technologies) a hybridizovana.
Analyza dat byla provedena pomoci software CytoSure 4.6.2
a specialniho vyhodnocovaciho algoritmu ,,PGD analysis*
(Oxford Gene Technology). Pfi téchto validac¢nich experi-
mentech jsme rovnéz optimalizovali parametry kontroly
kvality DNA mikroc¢ipu (QC metrics) pro preimplantac¢ni
genetické analyzy.

Ucinnost celogenomové amplifikace i samotnd platforma
¢ipl byly nasledné ovéfovany testovanim 10 negativnich
a 12 pozitivnich kontrol, tj. amplifikaci a naslednym vyset-
fenim DNA izolované z 5-10 bunék s normalnim karyotypem
¢i nafedéné DNA ziskané ze vzorkli bunék s nadpocetnym

2015,154,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH

129



130

SPECIALNi SDELENI

chromozomem 21 a dal$§imi trizomiemi (tab. 1). Ve druhém
kroku byla testovana amplifikace DNA i oligonukleotidové
mikrocipy na vzorcich blastomer a blastocyst se znamymi
pocetnimi chromozomovymi zménami stanovenymi meto-
dou FISH. V poslednim kroku byla provéfovana rozliSovaci
schopnost ndmi vybranych mikro¢ipti prostfednictvim ana-
lyz osmi vzorkd s rizné velkymi potvrzenymi strukturnimi
nebalancovanymi chromozomovymi zménami (duplikace,
delece). Pro tyto ucely byly rovnéZ testovany oligonukleo-
tidové mikrocipy s hust$im pokrytim DNA sond (8 x 60 K,
Oxford Gene Technology) a (8 x 60 K, Agilent).

Tab.1 Karyotyp vzorkd pouZitych po ,single cell amplifikaci®
jako negativni i pozitivni kontroly pro validaci oligonuk-
leotidovych DNA mikrocipt Single Cell Aneuploidy Array
8 x 15 K (Oxford Gene Technology)

H IR Y

Karyotyp Vstupni Pocet Nélez array-CGH

material hybridi-
zaci

46,XY lymfocyty 10 arr(1-22) x 2,XYxI
z PK

47 XY (XX),+21 DNA z PK 2 arr(21) x 3
lymfocyty 2
zPK
DNA z AF 1

46,XY(XX),+13 | DNA z AF 2 arr(13) x 3

45X DNA z PK 2 arr(X) x 1
DNA z AF 1

47 XXY DNA z PK 2 arr(X x 2),Y x 1

PK - periferni krev, AF - amniova tekutina

V nasich valida¢nich experimentech jsme byli schopni
s témito platformami DNA mikroéipti potvrdit vSechny tes-
tované aneuploidie a prokazat mikrodeleci na chromozomu
22q11 o velikosti asi 2 Mb. Soucasti zavadéni této technologie
byly i mezilaboratorni kontroly zalozené na srovnavani ucin-
nosti zachytu aneuploidii pomoci BAC a oligonukleotidovych
DNA mikrodipi.

Béhem roku 2013 jsme nasledné uspésné amplifikovali
a pomoci oligonukleotidovych DNA vysetfili vzorky biopto-
vané z trofoektodermu 118 embryi. Aneuploidie jsme pfitom
prokazaliu 26,7% a segmentalni nebalancované zmény typu
deleci ¢i duplikaci u 6,8 % embryi. Mezi nejcastéjsi pozoro-
vané chromozomové abnormality patfily aneuploidie chro-
mozomd 8, 13, 18 a 21 a segmentalni abnormality v oblastech
5q, 8p, 14q a 16p (obr. 1).

Nase zkusSenosti i prvni vysledky tedy potvrzuji, Ze oli-
gonukleotidové typy DNA mikrocipd 1ze velmi dobfe vyuzit
nejen pro spolehlivy screening aneuploidii vSech 23 part
chromozomfl, ale i pro citlivou diagnostiku mikrodelect,
mikroduplikaci a dal$ich segmentalnich nebalancovanych
strukturnich chromozomovych zmén vyskytujicich se u em-
bryi. Tyto moderni celogenomové analyzy umoznuji rozsi-
it spektrum vysetfovanych chromozomovych abnormalit
v ramci PGS, a tim i zlep$it vybér optimalnich embryi pro
ucely IVF (27, 28). Pii analyze 28 transferti provedenych po
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Obr. 1 Trizomie chromozom( 3 a 14 a monozomie chromo-
zomu 19 detekovana pomoci techniky array-CGH s vyuzitim oli-
gonukleotidovych DNA mikro¢ipd Single Cell Aneuploidy Array
8 x 15 K (Oxford Gene Technology) u bunék z blastocysty

PGS pomoci DNA mikro¢ipli bylo u 14 pacientek prokazano
biochemické téhotenstvi. I po provedeni PGS/PGD pomoci
oligonukleotidovych DNA mikro¢ipi s vysokym rozliSenim je
vSak doporucovano ovéfeni nalezti pomoci metod prenatalni
genetické diagnostiky.

ZAVER

Zavérem miZeme shrnout, Ze diagnostika genetic-
kych abnormalit na genomické a molekuldrni drovni je
v soucasné dobé nezbytnym predpokladem ke spravné
1é¢bé jiz u fady diagnéz. Lze predpokladat, ze i komplex-
ni diagnostika a 1écba neplodnych pardi bude stale vice
ovlivnéna rozvojem a vyuzitim modernich genomickych
technologii, a to nejen vyuzitim DNA mikro¢ipi, ale v bu-
doucnu i sekvenovanim nové generace (NGS), a to i pfes
fadu nespornych problémi, které s sebou pfinasi nutnost
amplifikace vstupniho materidlu. Rozvoj a aplikace téchto
modernich genomickych metod vSak bude vyzadovat co
nejuzsi spolupraci mezi obory asistované reprodukce a kli-
nické genetiky, a to jak na drovni 1ékarti, tak na drovni
vysoce erudovanych laboratornich pracovniki, zejména
embryologl a genetikd.

ZKkratky

I-FISH interfazni fluorescencni in situ hybridizace
NGS sekvenovanim nové generace

PGD preimplantacni geneticka diagnostika

PGS preimplantacni geneticky screening

Prace byla podpofena projekty OP VK CZ.1.07/2.3.00/20.0183 a OP VK
CZ.1.07/2.4.00/31.0155.

Konflikt zajmd: zadny.
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Pripravenost izraelského
zdravotnictvi na krizove situace

Vaclav Navratil, LeoS Navratil

Ceské vysoké uceni technické v Praze, Fakulta biomedicinského inzenyrstvi, katedra zdravotnickych obor( a ochrany

obyvatelstva, Kladno

SOUHRN

Rada ohnisek napéti na na-
Si planeté ukazuje, Ze neni
mozné podcenit pripravu
ochrany obyvatelstva v pfi-
padé mimoradnych udalosti.
Moznost teroristického uto-
ku vcetné pouziti predevsim
toxickych nebo biologickych
latek nelze vyloucit ani ji sto-
procentné predejit. Nemusi se
vsak jednat pouze o teroris-
ticky utok. Nekontrolovatelna
migrace obyvatelstva zvysuje
nebezpedi prenosu infekénich
chorob na znac¢né vzdalenosti
do statl, které dosud mély
epidemiologickou situaci zce-
la pod kontrolou. Stav ¢eské-
ho zdravotnictvi je v oblasti
pfipravenosti na rozsahlé
mimorddné situace nedosta-
te¢ny, je tfeba urychlend na-
prava. Ale kvapné prijimand
opatreni nejsou zpravidla ta

nejlepsi. Cilem sdélenf je pri-
blizit pripravenost zdravot-
nictvi v Izraeli. V tomto staté
je obyvatelstvo vystaveno vy-
sokému ohrozeni z nejriiznéj-
Sich pricin jiz desitky let. Pocet
obéti teroristickych ttokd zde
prerostl &islovku 10 000. Této
skutec¢nosti je podfizen cely
zdravotnicky systém tohoto
statu, ktery tak je schopen
reagovat na vznik mimorad-
né udalosti v rekordné kratké
dobé. Bylo by vhodné pri-
jmout fadu téchto poznatku
i v Ceské republice.

KLICOVA SLOVA

ochrana obyvatelstva -
mimofadna udalost -
pfipravenost - Gertneriiv
institut

SUMMARY

Navratil V, Navratil L.
Preparedness of health sys-
tem in Israel for mass emer-
gencies

The vast number of outbreaks
of tension on the planet shows
that it is impossible to under-
estimate the preparation level
of population protection in
emergencies. The possibility of
a terrorist attack, including the
use of particularly toxic or bio-
logical substances cannot be
excluded or totally prevented
at this point. In fact, there may
not only be a terrorist attack.
Rampant population migra-
tion increases the risk of the
transmission of infectious dis-
eases, even to considerable dis-
tances from the states where
the epidemiological situation
might not be completely under
control. The current state of

Cas. Lék. ces. 2015, 154: 132136

the Czech healthcare system
in terms of preparedness for
mass emergencies is insuf-
ficient and requires prompt
correction, though not through
hastily adopted measures.
Ideally, looking into the suc-
cess of the Israeli prepared-
ness system, where the pub-
lic has been exposed to high
levels of threat from a variety
of causes for decades, could
greatly aid the Czech Republic
in moving forward effectively.
The number of victims of ter-
rorist attacks there outpaces
10000, a fact that shows Israel
is experienced in responding to
emergency incidents.

KEYWORDS

protection of the
population - extraordinary
event - preparedness -
Gertner Institute

uvob

Nedavné udalosti v pasmu Gaza (Ghazzah) nam opét
pripomenuly tento neklidny kout nasi planety. Nesmime
zapomenout, Ze tato oblast lezi pouhych 4 hodiny letu, po
silnici ujedeme okolo 3800 km, tedy vzdalenost prekonatel-
na osobnim vozem za 4 dny. Neni tedy tak vzdaleny, jak si
mnozi mysli. S ohledem na vybu$nost v dané oblasti, fadu
teroristickych itokil na mistni obyvatelstvo i na turisty, ktefi
prijizdi na mista spojena s historii kfestanstvi, jakymi jsou
Jeruzalém, Betlém, Nazaret a dalsi, je logické, Ze zdravot-
nicky systém v Izraeli musi byt pfipraven fesit mimoradné
situace rychle a bez vahani.

Jedna se o situaci opacnou stavu, ve které se nachazi
nase zdravotnictvi, jehoZ pfipravenost na feSeni dopadu
mimotadnych udalosti, pii kterych by doslo k postizeni
vétsiho poctu obyvatelstva a zejména k jeho kontaminaci
nékterou z latek, které fadime do skupiny CBRN (chemické,
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biologické, radiologické a jaderné agens) je minimalni (1).
Tato situace neni pouze diisledkem nedostatku finan¢nich
prostfedki, a tim minimalnich investic vkladanych do této
oblasti, ale i jako nasledek opomijeni této problematiky pri
pregradudlni i postgradudlni vychové zdravotnickych pracov-
nika véetné 1ékatti. U ¢asti, a to i odborné vefejnosti, stale
pretrvava pocit, Ze teroristicky itok nam ve stfedni Evropé
nehrozi, a proto by finan¢ni prostfedky, do této oblasti vloze-
né, nebyly fadné vyuzity. Nékteii si také danou problematiku
stale spojujis armadou a jsou presvédceni, zZe by ji mélo fesit
predevsim vojenské zdravotnictvi.

Jen malo zdravotnikd se totizZ dosud setkalo s pojmem
kritickd infrastruktura. Pfitom kritickou infrastrukturou
se podle zakona ¢. 240/2000 Sb. (2) rozumi systém prvki,
kdy narusenti jejich funkce ma zavazny dopad na bezpecnost
statu, zabezpeceni zakladnich Zivotnich potfeb obyvatelstva,
zdravi osob nebo ekonomiku statu. Ochrana Zivota a zdravi



obyvatel je v gesci Ministerstva zdravotnictvi CR a krajskych
Gradl. Timto zdkonem je tedy odpovédnost ceského zdravot-
nictvi jasné definovana.

Vzhledem k tomu, Ze Fakulta biomedicinského inzenyr-
stvi Ceského vysokého uceni technického v Praze ma jako
jedina vefejna vysoka §kola akreditovany studijni obory jak
v ramci studijniho programu Ochrana obyvatelstva, tak
studijni obor Zdravotnicky zachranaf, je pochopitelné, zZe
problémfim krizového zdravotnictvi v Ceské republice vénuje
znacénou pozornost.

Jak jsme jiz uvedli, stat Izrael ma v této oblasti znacné
zkuSenosti, podstatné vice nez kterykoliv stat Evropské unie.
Proto organizace krizového zdravotnictvi v Izraeli by méla byt
pro nase organy dobrym pifikladem.

Na tizemi Izraele plisobi ¢tyfi zdravotni pojistovny. Maji
uzaviené smlouvy s 29 regiondlnimi nemocnicemi, které ma-
ji pfiblizné 14 000 akutnich 1aZek, s 242 zatizenimi nasledné
¢i gerontologické péce s asi 18 200 1tizky a 21 psychiatrickymi
lécebnami.

Na existenci velkych regionalnich nemocnic je zaloZena
vysoka efektivita zaji§téni urgentni péce v ptipadé hro-
madnych nestésti. Tuto sluzbu dnes zajistuje 26 nemocnic.
Kromeé nich existuje fada nestatnich zdravotnickych zatize-
ni, vlastnénych nevladnimi nebo nada¢nimi organizacemi.
I tato zafizeni jsou pristupna veskeré vefejnosti. Nejsou vSak
zapojena do urgentniho systému. Je zajimavé, Ze v ramci
Izraele neexistuji samostatné vojenské nemocnice, zdravotni
péci zajistuji pro armadu civilni zatfizeni.

GERTNERUV INSTITUT

Kli¢ovou roli v systému ochrany obyvatelstva pro oblast
zdravotnictvi mi Gertnertuiv institut, ktery byl zaloZen
v roce 1991 profesorem Mordechaiem Shanim s cilem pod-
porovat rozsahly epidemiologicky vyzkum kli¢ovych chro-
nickych onemocnéni a formulovat statni politiku ochrany
zdravi.

Vyznamnou slozkou institutu je ,Israel National Center
for Trauma & Emergency Medicine Research* jehoz feditelem
je prof. dr. Kobi Peleg, M. D., Ph.D., MPH (3-5). Centrum
bylo zaloZeno v roce 2001 jako multioborové védecké a vy-
zkumné centrum. Od roku 2011 je oficidlnim pracovistém
Svétové zdravotnické organizace, zapojené do fady mezina-
rodnich projekti se zaméfenim na prevenci urazti véetné
téch v dlsledku teroristickych akci.

Centrum ma multioborovy charakter, na jeho ¢innosti
se podili specialisté nejriznéjs§iho zméreni, od techniki pies
chemiky a fyziky po 1ékate a psychology. Hlavnim tkolem
centra je vedeni narodniho trazového registru. Dnes spo-
lupracuje se 17 nemocnicemi s cilem plného pokryti vSech
26 center, které jsme zminili vySe. Registr v soucasné dobé
obsahuje daje o vice nez 200 000 pacientech. Tyto udaje
jsou pristupné a jsou pravidelné analyzovany pro potieby
kontroly rutinni kvality poskytovani odpovidajici zdravotni
péce a jsou vyuzivany i pro potfeby systematické analyzy pro
vyzkumné tcely. Registr se vyuziva k identifikaci klicovych
trendli, ke zvySeni kvality zdravotni péce, k identifikaci
vysoce rizikovych skupin, Géelnému vyuziti nemocnicnich
prostfedkl a metodickych postupii.

Centrum ma jako hlavni tkoly:
a) spravu, udrzovani a aktualizaci narodniho registru;
b) vyzkum, dokumentaci a prezentaci ziskanych tdajt
a poznatki;
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¢) kontinudlni zkvalitiiovani zdravotni péce v klicovych
zdravotnickych zatizenich;

d) prevenci;

e) popularizaci a legislativni proces.

Centrum ma rozsahlou sit kooperujicich organiza-
ci jak domdcich (vedle univerzitnich pracovist - jsou to
Ministerstvo zdravotnictvi, Izraelské narodni védecké cen-
trum pro urazy a urgentni medicinu, Narodni rada pro
bezpecnost silni¢niho provozu, bezpecnostni rady obci),
tak zahrani¢nich.

Cinnost Gertnerova institutu je rozsahla. Je garantem
aktivit Centra pro kontrolu nemoci a Izraelského ndrodniho
institutu pro zdravotnicky vyzkum, péci, politiku a sluzby.
Je zodpovédné za sledovani a vyhodnocovani procesii zmén
a reforem, které jsou vyznamné pro narodni hospodarstvi
a souvisi se zdravotnim stavem obyvatelstva.

Vedle , Trauma centra® ptisobi v ramci institutu i dalsi
védecka pracovisté, kterd jsou zameétena:

a) na studium piasobeni ionizujiciho a neionizujiciho

zareni;

b) na genetickou a molekuldrni epidemiologii;

¢) na epidemiologické studie infek¢nich onemocnéni se

zaméfenim na pfenos patogentl v komunité, interakci
mezi hostitelem a patogenem a na prevenci infekénich
onemocnéni;

d) na farmakologii s mimofadnou pozornosti na anti-

biotika;

e) na epidemiologii malignich onemocnéni;

f) na epidemiologii aterosklerézy véetné zdravé vyzivy;

g) na telerehabilitaci.

K dispozici je vypocetni a informacni centrum

S ohledem na soucasné problémy naseho zdravotnictvi
nas zaujala mimo jiné telerehabilitace, kterad je v Izraeli
skute¢né vynikajicim zptisobem propracovana. Jedna se
o komplex metodickych postupli, ktery umoznuji sledovat
rehabilitaci pacienta prostfednictvim jeho doméaciho poci-
tace. Ten tak neni nucen opoustét domov. Tim se snizi jak
zatézrodiny, kterd by jej musela na rehabilitaci dopravovat,
tak i se snizi riziko jeho ohroZeni pfi cestovani. Pfitom pii-
my kontakt mezi terapeutem a nemocnym neni prerusen.
Centrum zajistuje dokonce nemocnému moznost konzultaci
24 hodin denné 7 dni v tydnu. VSechny vysledky v pribéhu
rehabilitace jsou vyhodnocovany v redlném case pomoci
pocitacového systému a nabizi fyzioterapeutovi okamzitou
zpétnou vazbu.

Ziskané poznatky jsou archivovany a pouzity k aktua-
lizaci individudlnich rehabilitaé¢nich tréninkovych plant.

Ve své ¢innosti institut iizce spolupracuje se Saclerovou
1ékarskou fakultou Telavivské univerzity, ktera je nejvétsi
izraelskou lékatskou fakultou. V soucasné dobé ma ptes
3000 posluchac¢l magisterského studia (studium mediciny
je vizraeli sedmileté) a 1400 védecko-pedagogickych pracov-
nikd. Pfevazna vétsina z nich ptsobi v nékteré ze 17 fakult-
nich nemocnicich. Ty zajistuji zdravotni péci pro vice nez
2 miliony obyvatel.

Saclerova 1ékafska fakulta vénuje zna¢nou pozornost
reformé obsahu a metod vyuky uciva. Cilem je pfipravit
budouci 1ékate, ktefi by se dokazali vyrovnat s explozivnim
nardstem znalosti (které se pfiblizné zdvojnasobuji kazdych
30 mésicli) a zvladli objektivné posuzovat mnozstvi informaci
ziskanych prostfednictvim internetu. Studenti si museji
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osvojit navyky kritického mysleni na zdkladé mediciny za-
loZené na diikazech. Moderni pfistup ve vzdélavani budou-
cich 1ékatt je interaktivni, zaloZeny na interdisciplinarnim
studiu jednotlivych systémi. Vyznam je kladen na vyuku
humanitarniho pfistupu k pacientovi a jeho potfebam.
K posileni kontaktu mezi 1ékafem a pacientem a jeho social-
nimi potfebami byl vypracovan program, ktery je oznacovan
jako program MPS (medicina - pacient - spole¢nost). Tento
program vede studenty k pochopeni souvislosti mezi pohledy
na aspekty zdravi a nemoci.

Fakulta nedavno vybudovala , Laboratof klinickych do-
vednosti“, ktera umoznuje studentim ziskat klinické do-
vednosti s vyuzitim simulovanych pacientdi, pocitacovych
simulaci, propracovanych animovanych modell a dalsi
moderni techniky. Studenti samostatné sleduji vlastni po-
krok v ziskavani klinickych dovednosti.

Klic¢ovou roli ve zdravotnickém zabezpeceni v ramci
ochrany obyvatelstva maji, jak jsme jiz uvedli, regionalni
nemocnice. VSechna tato zdravotnicka zafizeni musi pfejit
do mimoradného rezimu béhem 15 minut, a byt tak trvale
pfipravena na piijem postiZzenych z hromadnych nestésti.
Kazdd nemocnice musi mit k dispozici zdravotnicky material
k zabezpeceni krizovych situaci a pocitat s 20 % své lizkové
kapacity, kterd musi byt v pfipadé potieby okamzité uvol-
néna. Samozfejmosti je dokonale zpracovany a procviceny
krizovy plan, jehoZ funkénost je minimalné jedenkrat rocné
provéfena.

Nemocnice jsou vybaveny informacnimi systémy, kte-
ré umozni rychlé vyhledani dokumentace z pfedchozich
hospitalizaci a nalezeni dat kazdého pacienta. Systém je
obousmeérny a umoziuje informovanost i praktickych léka-
T o svych pacientech. Kazdy pacient, u néhoz neni znama
identita, je fotografovan a na internetovych nemocni¢nich
strankach jsou tyto fotografie ze vSech nemocnic pfipraveny
k nahlédnuti pfibuznym potencialnich obéti, tfeba terori-
stického titoku.

Pro piipravu odbornikél maji nemocnice k dispozici
,Traumacentrum Rambam* v mésté Haifa, které je zaro-
venl mezinarodnim $kolicim stfediskem pro feseni situaci
s hromadnym pfijmem ranénych.

Prioritu mezi fakultnimi nemocnicemi v pfipravenosti
na feSeni zdravotnickych diisledkd mimotadnych udalosti
maji nemocnice Tel ha-Somer a Rabinova.

Nemocnice Tel ha-Somer (také Sebova nemocnice) je
v zahraniéni literatufe znama pod jménem Sheba Medical
Center. Je lokalizovana na jiznim okraji Tel-Avivu. Jde
o nejvétsi nemocnici nejen v Izraeli, ale na celém Blizkém
vychodé.

Tato nemocnice byla zaloZena v roce 1948 jako vojenska
nemocnice, prvnivIzraeli, a to na zakladech britské vojenské
nemocnice. Zabird areal o rozloze 60 hektard s dostatkem
zelené, ve kterém jsou dislokovany kliniky a odborna pra-
covisté s vice nez 1990 1Gzky. Zaméstnava 7500 pracovnikil
(z toho 1400 1ékatti a 2600 atestovanych zdravotnich sester).
Zabezpecuje zdravotni péci pro 1500 000 pacientdl. V této ne-
mocnici je realizovano ptiblizné 25 % vSech vySetfeni v Izraeli.

Klicovymi pracovisti, kterd jsou v ptipadé mimotadnych
udalosti nejvice zatizena, jsou kliniky chirurgie, aneste-
ziologie a resuscitace. Chirurgicka klinika je rozdélena na
18 oddéleni a ma k dispozici 362 1iZek. Zameéstnava 280 1é-
kart a 500 diplomovanych zdravotnich sester. V opera¢nim
traktu je k dispozici 36 stold (z toho tfi pro oftalmologii, pét
pro maxilofacilarni chirurgii a tfi pro robotickou chirurgii).
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Na chodu kliniky se podili studenti 1ékafské fakulty z Izraele
azUSA. Kromé stabilnich 1ékaf@ pracuje na klinice 110 rezi-
dentd, ktefi jsou $koleni ve vSech chirurgickych oborech po
dobu 4-6,5 let. Soucasti chirurgické kliniky je jednotka inten-
zivni péce, ktera ma k dispozici ¢tyfi pokoje charakteru ,,Life
island* a 12 liZzek otevieného typu. Kazdé lizko je vybaveno
monitorovacim zafizenim sledujicim vitadlni funkce nemoc-
ného, plicnim ventildtorem a dal$imi potfebnymi pfistroji
a pomuckami. K dispozici je oddéleni pro 1é¢bu popalenin.

V ramci kliniky anesteziologie, resuscitace a intenzivni
péce jsou dvé 1azkova oddéleni (15 a 16 lizek) s obdobnym
ptistrojovym vybavenim jako na chirurgické klinice. Soucasti
Kkliniky je oddéleni pro 1écbu chronické bolesti. Lékatska
a oSetfovatelska dokumentace je vedena pouze pocitacove,
bez nutnosti ji skladovat v papirové formé a pfitom s rychlym
pristupem k informacim o pacientech. VeSkeré medikace,
davkovani 1ékii, skladovani i vlastni aplikace jsou kontrolo-
vany pocitacovym systémem.

V pfipadé mimoradné udalosti pfechazi nemocnice na
mimofadny rezim. Dochazi k posileni zdravotnického perso-
nalu tim, Ze se méni bézny tiisménny provoz na dvousménny
pti 12hodinové délce sluzby odborného personalu.

Cela organizace pfijmu je fizena, obdobné jako v Ceské
republice, systémem triage. Nemocnice je pfipravena na
ptijem znaéného mnozstvi postizenych kontaminovanych
toxickymi, biologickymi, radiologickymi a jadernymi lat-
kami. Je vybavena rozsahlou kontaminacni linkou, ktera je
umisténa venku, na velké betonové ploSe. Ocistné sprchy
jsou umistény v rizné vysce, a umoznuji tak o¢istu jak cho-
dicich osob, tak téch, které jsou prevazeny na voziku nebo na
l4zku. Na konci ocistné plochy jsou umistény kontejnery na
kontaminované odévy. Ovérili jsme si, Ze i v mirovém stavu
je tato linka plné funkcni. Chirurgicka klinika ma k dispo-
zici je$té druhou dekontaminacéni linku, ktera je mensi a je
urcena pro ocistu do 10 osob.

PostiZeni jsou ptfivazeni sanitnimi vozy nebo vrtulniky
pifimo k dekontaminacni ploSe a po dekontaminaci jsou
prevazeni do vstupni ¢asti k tomu urcené budovy, kde je
provedena kontrola efektu oCisty a nasledné tfidéni lékatem,
ktery rozhoduje o dal$im terapeutickém postupu. Vchod do
budovy je vybaven pro ochranu vnitiniho prostfedi herme-
ticky uzaviratelnymi dvefmi.

Nemocni, jejichz zdravotni stav to vyzaduje, jsou z t¥idi-
cich prostor pfepraveni vytahem do prvniho patra budovy,
kde je rovnéz vstup do operacniho traktu a jsou zde umistény
jednotky intenzivni péce.

Vzhledem k moZznym mimotfadnym situacim je nutné
ocenit, ze nemocnice ma k dispozici vykonny zdroj elektric-
kého proudu a nadrze s uzitkovou a pitnou vodou.

RABINOVO ZDRAVOTNI CENTRUM

Druhou nemocnici, se kterou jsme méli moznost se se-
znamit, bylo Rabinovo zdravotni centrum v centru mésta
Petach Tikva, které dnes s Tel-Avivem zcela splyva.

Nemocnici tvofi dva historické zdravotnické ustavy.
Beilinsonova nemocnice zaloZena v roce 1936 a Nemocnice
Golda-ha-Saron (nazyvana téz Nemocnice ha-Saron) zaloZena
0 6 let pozdéji jako soucést Beilinsonovy nemocnice. V roce
1992 bylo otevieno zdravotnické centrum urcené pro déti
(Schneider Children’s Medical Center). Jedna se o nejvétsi
détské zdravotnické zarizeni v zemi. V soucasné dobé ma
komplex 1300 1Zek, 4500 zaméstnanci, z toho 1000 1ékarta



a 2000 zdravotnich sester. Pojmenovan je podle Jicchaka
Rabina, izraelského premiéra, ktery byl zavrazdén v roce
1995. Lezi v nadmotské vysce 40 metri.

Centrum ma4 z pohledu Izraele nékolik prvenstvi. Dr.
Moshe Beilinsona (1889-1936) byl nejen jednim ze zaklada-
telll nemocnice, ale také inicidtorem prvni izraelské krevni
banky. V nemocnici byla provedena prvni dialyza, v roce
1968 prvni transplantace srdce, v roce 1995 prvni implantace
umélého srdce.

Soucasti Rabinovy nemocnice je oddéleni urcené pro
pfijem ranénych v pfipadé mimofadnych udalosti. Za
bézného provozu slouzi jako klasické Emergency oddéleni.
Prijimaci oddéleni centra je rozdéleno na fadu kéji, kde
je nemocny vySetfen a vedouci 1ékar sluzby stanovi dalsi
terapeuticky postup. Pacient miizZe byt oSetfen bud ambu-
lantné véetné infuzni terapie a poté predan do domaéci péce,
nebo je pfevezen na ptislusné lizkové oddéleni. V pripadé
ohrozeni Zivota je umistén na jednotku intenzivni péce,
kterd je soucasti centra. Taje, jak jsme jiz uvedli, vybavena
veSkerou dostupnou potfebnou zdravotnickou technikou.
Krevni vzorky jsou odesilany k rozboru do laboratofi po-
trubni postou.

MEli jsme moznost se seznamit s novymi prostorami,
kam se mélo Emergency oddéleni pfestéhovat béhem na-
sledujiciho mésice po nasi navstévé. Tyto prostory zvysi
nékolikandsobneé kvalitu péce o postiZené. Vse je zde ucelné
vyfeSeno, architekt dokazal propojit potfeby zdravotni-
Kkl s civilnim charakterem prostor. I kdyz oddéleni mtze
plisobit dojmem, Ze je prostorové pro bézny provoz naddi-
menzované, nesmime zapomenout, zZe je projektovano
s ohledem na potfeby mimotadnych situaci, kdy nemocnice
musi dokazat ptijmout 200 nemocnych béhem 15 minut.
Vybaveni 1ékafskou technikou i zdravotnickymi pomtickami
je iiCelné a moderni.

Soucasti nemocnice jsou rovnéz lékarna, spolecenské
prostory, kavarny, prodejny zdravotnickych potfeb a potra-
vin. Nas zaujal prostor, spojujici jednotlivé budovy nemoc-
nice, ktery je pojat jako galerie, a dava tak zdravotnickému
zatizeni charakter kulturniho centra. Navstévnici nemocnice
maji k dispozici dostatecné velké parkovisté.

Stejné jako v ostatnich zdravotnickych zatizenich pte-
chézi persondl v pfipadé mimoradného rezimu na dvanac-
tihodinové smény.

MAGEN DAVID ADOM

Zdravotnické zachranné sluzby v Izraeli zabezpecuje
organizace Magen David Adom (MDA, doslova Davidav
Cerveny §tit). Tato piivodné dobrovolnicka nevladni organi-
zace byla zaloZena v roce 1930 a v soucasné dobé zabezpecuje
rychlou zdravotnickou sluZbu pro celé iizemi Izraele. Uzemi
je rozdéleno do 11 regionalnich center, kterym je podfizeno
cca 95 lokalnich stfedisek. Organizace ma k dispozici vice
nez 700 sanitnich vozl se zdkladnim vybavenim (Basic Life
Support), které maji modré polepy a 110 sanitek s vybavenim
umoznujicim poskytovat tiplnou resuscitacni a intenzivni
péci (Advanced Life Support) s cervenymi polepy. Kazda ob-
last ma k dispozici jeSté dvé vozidla Mass Casualty Response
Vehicle, které pfivazi na misto nestésti zdravotnicky ma-
teridl pro prvni pomoc. Ten je vydavan na misté nestésti
zasahujicim dobrovolnik@m. Leteckd zachrannd sluzba
ma k dispozici 105 vrtulnikt schopnych prepravit dva lezici
C¢i Sest sedicich pacientl a v pfipadé potieby spolupracuje
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s izraelskym vojenskym letectvem. Ve své praci disledné
dodrzuje systém triage.

Cinnost organizace zajistuje 1500 stilych zaméstnanct
a 10 000 periodicky cvi¢enych dobrovolnikil. Ti maji u sebe
trvale pagery, které je v pfipadé mimoradné udalosti vy-
rozumi, kde, kdy, co se stalo a kolik je priblizné obéti. Ti,
co jsou pobliz danému mistu, se co nejrychleji dopravi na
misto nestésti. Podle poc¢tu postiZenych jsou stanoveny tfi
stupné pohotovosti.

Zakladni taktikou MDA je poskytnuti prvni pomoci na
misté, zajisténi vitdlnich funkci ranéného a co nejrychlejsi
transport do nemocnice urc¢ené z fidiciho centra tak, aby nedoslo
k pretiZzeni nejbliz§i nemocnice. Kazda z vybranych nemocnic
je pfipravena pfijmout minimalné 200 postizenych. MDA ma
k dispoziciiobrnénou mobilni jednotku intenzivni péce. MDA
je doplnéna v nékterych oblastech o HATZOLAH, urgentni
zachrannou sluzbu slouzici Zidovské komunité po celém svété
a o organizaci ZAKA, kterou financuji zejména ortodoxni Zidé.
Tanejen pomaha posadkam sanit, ale rovnéz se podili na iden-
tifikaci obéti terorismu, dopravnich nehod a dalsich katastrof.

Do pohotovostniho systému je vélenéna i Narodni
transfuzni sluZba. Ma celostatni piisobnost, pfislus$ni
pracovnici maji podrobné informace o kazdém darci i kolik
krevnich zasob je v systému k dispozici. Odbér krve od darcti
jez 90 % provadén mobilnimi zatizenimi.

ZAVER

Zdravotnicky systém statu Izrael je pfipraven, na zakladé
vlastnich dlouholetych zkuSenosti s fadou teroristickych dto-
ki, narychlé feSeni disledkd mimotadnych udalosti. Tento
systém je efektivni, u¢inny, systematicky provérovany,
ekonomicky zabezpeCeny. Ma oporu jak ze strany statnich
organt, tak vlastniho obyvatelstva. Je zadouci, aby fada
téchto poznatki byla vyuZita zdravotnickymi systémy stati
Evropské unie, Ceskou republiku nevyjimaje.

Ochrana obyvatelstva je Sirokou multirezortni discipli-
nou, kterou neni mozné chapat jen jako plnéni akolt civilni
ochrany, zejména varovani, evakuaci, ukryti a nouzové
preZiti obyvatelstva (ve vazbé na Zenevské umluvy z 12, srpna
1949), ale jako soubor ¢innosti a kol odpovédnych organti
verejné spravy, pravnickych a podnikajicich fyzickych osob
a také obcanfi, které vedou k zabezpeceni ochrany Zzivota,
zdravi, majetku a Zivotniho prostfedi, v souladu s platnymi
pravnimi pfedpisy. Ukoly jednotlivych organti jsou nepie-
nositelné a jejich plnéni vyplyva z konkrétnich ustanoveni
pravnich pfedpist. Ochrana Zivota a zdravi obyvatel je
v gesci Ministerstva zdravotnictvi CR a krajskych ufadi (6).

Pfitom pfipravenost Ceského zdravotnictvi na feSeni
krizovych situaci spojenych s vysokym poctem zdravotné
postiZzenych je minimalni. Pfevazna cast nemocnic neni
schopna prejit v kratkém case na krizovy rezim.

Za hlavni pric¢iny tohoto stavu povaZujeme:

® minimalni teoretickou a praktickou piipravu zdravotnic-
kého persondalu véetné 1ékafi (s vyjimkou Zdravotnickych
zachrannych sluzeb);

® podcenovani praktickych nacvikd ve zdravotnickych za-
fizenich;

® nedostatecné materidlni zasoby dané jednak finanéni
situaci ve zdravotnictvi, jednak snahou statu pfesunout zod-
povédnost za tyto zasoby na samotna zdravotnicka zafizeni;

® mala pozornost dané problematice v pregradualni vyuce;
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® naladu ve spolecnosti, stale pfetrvava mezi obyvatelstvem
pocit, Ze nam teroristicky iitok nehrozi;

® sdélovaci prostfedky vénuji této problematice minimalni
pozornost a zfetelné ji podcenuji;

® chybi specializovana pracovisté zabyvajici se predevsim
touto problematikou.

Situaci neni mozné podceriovat. Jasné ukoly pro zdra-
votnictvi jsou dany v dokumentu pfijatém usnesenim vlady
Ceské republiky dne 23. fijna 2013 ,,Koncepce ochrany obyva-
telstva do roku 2020 s vyhledem do roku 2030“ (7).

Tato prace byla financovéna z prostredk(l ESF a statniho rozpoctu CR
(Projekt CZ.1.07/2.4.00/31.0224 ,Ochrana obyvatelstva a feseni krizovych
a mimoradnych udalosti®).

Konflikt zajma: zadny.
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V poloviné dubna se ve Faustové domé konal kfest pu-
blikace Ziklady fyziky pro 1ékarské a zdravotnické obo-
ry autort prof. MUDr. RNDr. Jiffho Benese, CSc., MUDr.
Jaroslavy Kymplové, Ph.D. a prof. RNDr. Frantiska Vitka,
DrSc. z Ustavu biofyziky a informatiky 1. LF UK. Knihu po-
krtili Stanislav Hlozek, MUDr. Jaroslava Kymplova a novy
predseda Ceské 1ékafské spoleinosti prof. MUDr. Stépan
Svacina, DrSc. (vpravo), ktery mimo jiné poznamenal, Ze se
jedna o jeho prvni kfest knihy v této funkci.
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U pfileZitosti 70. vyroci zaloZeni IV. interni Kkliniky
1. LF UK a VEN v Praze se uskutecnilo 6. kvétna 2015 slav-
nostni setkani stavajicich i byvalych zaméstnancti, vzacnych
hostt a jejich pfatel. Uvodni slova pronesli rektor UK prof.
MUDr. Toma$ Zima, DrSc., dékan 1. LF UK prof. MUDr.
Alexi Sedo, DrSc. a feditelka V3eobecné fakultni nemocnice
Mgr. Dana Jurdskova, Ph.D. O zakladateli a prvnim pfed-
nostovi prof. B. Prusikovi pfednasel prof. MUDr. Ale§ Zak,
DrSc., doc. MUDTr. Petr Bartunék, CSc. o70leté historii klini-
ky. Zavérecné slovo mél prim. MUDr. Karel Lukas, CSc., ktery
pohovotil o publika¢ni ¢innosti zaméstnanct kliniky, prede-
v§im o vydavani monografii a ucebnic, a o ¢cinnosti 1lékatskych
spolecnosti, které se v prubéhu let néjakym zptsobem dotkly
IV. interni kliniky. V zavéru setkani v§ichni zac¢astnéni presli
na terasu kliniky, kde bylo pfipraveno obcerstveni a pfijemné
posezeni s vyhledem na Prahu véetné Hradcan.
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Historie vyroby inzulinu
v Ceskoslovensku

JindFiska Krejéova, Alena Smahelovd, Frantisek Dohnal

Farmaceuticka fakulta Univerzita Karlova, Praha

SOUHRN

Cilem ¢lanku je snaha o zachy-
ceni historického vyvoje vyro-
by inzulinu v Ceskoslovensku.
Informace byly prevazné zis-
kany z Casopisu lékaf(l ¢es-
kych (vychazi od roku 1862)
a z Praktického lékare (vycha-
zi od roku 1921). Nejprve se
v Ceskoslovensku objevuje na
trhu inzulin dovazeny, pficemz
byly dovazeny pfimo hotové

injekce nebo substance, ze
kterych firmy inzulin pfipra-
vovaly. Vyrobou inzulinu se
v letech 1923-1945 zabyvalo
pét spolec¢nosti, dale zde inzu-
lin vyrdbéla pouze spole¢nost
Léciva.

KLICOVA SLOVA

diabetes mellitus - inzulin -
vyroba inzulinu

SUMMARY

Krejéova J, Smahelova A,
Dohnal F. History of insulin
production in Czechoslovakia
The aim of the article is an effort
to capture the history of insulin
production in Czechoslovakia.
Information has been obtained
mainly from two Czech journals:
,Casopis lékaril ceskych” (pub-
lished since 1862) and ,,Prakticky
lékar” (published since 1921). At

Cas. L8k Ces. 2015, 154: 137-141

first, imported insulin in the form
of insulin injections or substan-
ces from which insulin was pre-
pared appeared at the market
in Czechoslovakia. During years
1923-1945, insulin was produced
by five companies, since 1945
only by one company , Léciva“.

KEYWORDS

diabetes mellitus - insulin -
production of insulin

Objev inzulinu znamenal novou nadéji na zivot pro
diabetiky. ZaslouZila se o néj Ctvefice védci, skotsky 1é-
kar John James Rickard Macleod a tfi Kanadané, Frederik
Crant Banting, Charles Herbert Best a James Bertram Collip.
Kanadsky fyziolog Banting provadél pod Macleodovym vede-
nim pokusy se psy, pfi¢emz pii odstranéni jejich slinivky do-
§lo ke vzniku diabetu, a bylo tudiz prokazano, Ze nedostatek
vnitiniho sekretu Langerhansovych ostrivki, inzulinu, je
v pfi¢inném vztahu k jeho vzniku. Inzulin je makromole-
kula, kterd se sklada ze dvou polypeptidickych fetézcl spo-
jenych disulfidickymi mistky a obsahuje 51 aminokyselin.
Je to hormon, ktery sniZuje hladinu glykémie, a proto se
inzulinova 1é¢ba stala zakladem 1é¢by diabetu (19).

Benting a Best ziskali 30. ¢ervence 1921 z atrofického
hovéziho pankreatu extrakt, ktery po i.v. injekci snizil
glykémii pankreatomovaného psa z 200 na 120 mg/ml za 2
hodiny. Extrakt vstfikovalii.v. dals$im pstim a kontinudlné
méfili krevni cukr. Vzhledem k tomu, Ze dosidhli uspoko-
jivych vysledkil, snazili se o zjednoduSeny postup izolace
inzulinu. Celou slinivku ihned po vynéti rozfezali na malé
kousky a 2 dny ponechali v roztoku 0,2% HCL v 95% alko-
holu. Po maceraci vse zfiltrovali a filtrat odpafili do sucha
v proudu horkého vzduchu. Suchy filtrat rozpustili v 25 ml
Ringerova roztoku. K vyzkumnému tymu se ptidal i chemik
James Bertram Collip, ktery vyznamneé ptispél k ziskani ¢is-
tého inzulinu (pouzil frakciovanou precipitaci s alkoholem).
Vyzkum byl zakonc¢en prvnim podanim pacientovi 1. ledna

1922, a to ¢trnactiletému diabetikovi Leonardu Thomsonovi
1,15, 16).

Také v nové vzniklé Ceskoslovenské republice se ve dva-
catych letech 20. stoleti zacala vytvaret pracovni stfediska,
ktera se zabyvala rznymi diabetologickymi problémy. Na
prvni interni klinice to byli napft. J. Stfitesky, O. Postranecky
a R. Foit a S. Basaf, na druhé interni klinice Josef Charvat
(také zkoumal inzulin u hypertyreézy a zavedl vykrmné
1é¢by inzulinem), A. Gjuri¢, A. Vancura (ledvinovy prah
u diabetu), B. Hejda (diabetické lipémie), J. Syllaba (diabe-
ticka ketoacidéza). V Syllabové pracovni skupiné byli ddle
Z.Mafatka, J. Cermak, L. Stehlik, J. Neubarth, J. HanuSova
a G. Urbanek. Ve Foitové skupiné na Bulovce pracovali napf.
0. Dub a dale badatelé M. Sirova, E. Némecek a R. Klimova-
Sieberova (studium rznych druhti inzulint a pozdéjii PAD).
V Brné se zabyval problémy diabetu doc. F. Hora a v Bratislavé
na Netouskové klinice asistent J. Simr (10, 17).

V roce 1923 byl dovezeny inzulin poprvé aplikovan pa-
cientovi na I. interni klinice dvéma sekundafri, doktorem
Cervenkou a doktorem Kleinem (24). Poatky inzulinové 16¢by
na II. interni klinice popisuje ve svém ¢lanku v Casopisu
1ékart Ceskych z roku 1973 doc. B. Hejda, ktery v roce 1923
nastoupil na kliniku jako praktikujici medik, tzv. fiskus
(10). V kvétnu 1923 se spolecné s asistentem B. Vanyskem
pokusili vyrobit inzulin pro Sestnactiletou pacientku, kterd
lezela na Klinice s tézkou ketonurii. Spoluzaci doc. Hejdy, asi-
stenti Felklova a Kaufmann dojeli do holeSovickych jatek pro
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Cerstvy hovézi pankreas, ktery asistent Vanysek rozmélnil
v kuchyrice, extrahoval 2 hodiny ve fyziologickém roztoku,
zfiltroval a poté podaval per rektum pacientce. Bohuzel se
pokus nezdafil a divka za 2 dny zemfela v noci v kématu (10).
Na podzim se na klinice objevil prvni dovazeny inzulin
firmy Wellcome, ktery pifinesla pani Zelenska, manzelka
herce Narodniho divadla. Inzulin byl ve sklenéné lahvicce
s gumovou Cepickou, kterou ji poslali pratelé z Anglie. Jiz od
roku 1924 bylo mozné inzulin dostat z tstavni 1ékarny (10).

Vyrobci inzulinu v Ceskoslovensku

0d roku 1923 se v Ceskoslovensku objevuje na trhu inzulin
dovazeny, pric¢emz byly dovaZeny ptimo hotové injekce nebo
substance, ze kterych pravdépodobné pfipravovaly inzulin
k aplikaci spolec¢nosti Norgine, Interpharma, Mariatherma
a Remed (podrobnéji viz dale), protoZe v této dobé nebyl
sbér pankreatu u nds zaveden. Dovazeny inzulin prodavala
napfi. Fragnerova lékarna (2), J. Horak z Berouna (3) (obr. 1),
Lékarna ,, U bilého lva“ v Praze (4).

Na vyrobé inzulinu v tehdejsim Ceskoslovensku se vyznam-
né podilelo oddéleni organopreparatl ve vyzkumném tstavu
firmy Bata ve Zliné pod vedenim doc. dr. Ing. Stanislava Landy.
Zde se od ledna 1939 provadéla izolace latek ze zivocisnych
preparatii v laboratornim i poloprovoznim méfitku. Toto od-
déleni se osamostatnilo vlednu 1941 a stalo se Potravinarskym
Ustavem meésta Zlina. V obdobi protektoratu v§ak byla tomuto
Gstavu zakazana ¢innost v oboru biologicko-farmaceutickém,
takze doc. Landa musel najit spolecnost, pod jejiz znackou by
mohl tajné ve vyzkumech pokracovat. Tim zacala spoluprace
s firmou Minevita a také s firmou Interpharma v Modfanech,
kter4 poskytla provozni budovu. Oficialné byla v roce 1944 vy-
robou a distribuci inzulinu povéfena firma Remed (némeckym
statnim ministrem pro Cechy a Moravu). Ta vak neméla vyrob-
ni kapacity, takZe se tajné spojila s firmou Interpharma a bylo
dohodnuto, Ze se inzulin bude vyrabét dle zlinského zplisobu
v Modfanech a Remed zajisti plnéni do lahvicek a distribuci.
Inzulin byl nazvan ,Gamma“.

Béhem valky se na vyrobé inzulinu pracovalo také ve spo-
lecnosti CETAB v Horatvi u Nymburka, ale produkt byl prilis
zneci§tény. Kratkou dobu se pfipravoval inzulin i ve Statnim
zdravotnim tistavu. V roce 1945 bylo vyrobeno 21800 000 m.j.
Gamma inzulinu (35 000 kg pankreatu), v roce 1947 to jiz bylo
27400 000 m.j. inzulinu (9, 14, 18).

TREATMENT OF DIABETES MELLITUS

z tovéren

The British Drug Houses London a Allen & Hanburys ¢

mozno obdrZeti u viech lékaren zérovei s literaturou.

 Insulin jest pod stalou prisnou kontroluu The MEDICINAL RESEARCH COU
v Londyné,

GENERALNI REPRESENTACE PRO STREDNI EVROPU.

ORAK, BEROUN, V CE(

Obr.1 Prakticky lékar 1923, ¢. 5, s. 154
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Norgine

V roce 1909 zalozil dr. Viktor Stein v Usti nad Labem-
Predlicich spolecnost Norgine. Nejprve vyrabél chemikalie
a barvy pro textilni a koZedélny primysl. Pojmenovani pod-
niku vzniklo podle motské fasy, ze které v tovarné ziskavali
jod. Od roku 1918 se spolecnost zaméfila na vyrobu 1é¢iv.
Byla postavena dalsi budova a v roce 1930 zde pracovalo jiz
kolem sta zaméstnancii. Finan¢né firmu zajistovala rodina
Schichtova (vyroba mydla) a odbornym poradcem byl profesor
farmakologie na némecké univerzité v Praze MUDr. Emil
Starkenstein. Podle jeho receptury firma vyrabéla Ferrostabil,
dale se zabyvala naprstnikovymi glykosidy, spazmolytiky.

Spolecnost Norgine byla nasim prvnim vyrobcem inzu-
linu a prvni inzerce se objevila v Casopisu 1ékafiiv ceskych
¢. 49jiz 8. prosince 1923 (5) (obr. 2 a 3).

Pankreas hormon se prodaval jako substance ve 4ml lah-
vi¢kach a rozpoustél se ptimo pred injekci, vl mlbylo 50 m.j.
inzulinu. V roce 1925 stala lahvicka 350 K¢, v roce 1926 jiZ jen
75 K&. Zajimava informace se objevila v Casopisu lékaftiv
Ceskych z 6. kvétna 1938, kde se piSe o spolecnosti Norgine
v souvislosti s vyrobou inzulinové masti nazvané Ilocutan (8).

Po rozpadu Ceskoslovenska, némecké okupaci a vytvofeni
protektoratu Bohmen und Mohren, byl veSkery Zidovsky maje-

avagremen lazni, RS

Pankreashormon (Norgine)
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‘ ) I Insulin. Viroba jest
stalym 1.u_rh]v‘:h-m4|r;|n;| prof. dra Wiechowskiho
waH:I("}""]IU ustavu prazské university, ve
7o zkousi a zladi se biologicky kazda :ied-

va \.'II'I\.‘I 3
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menem
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Obr. 2 Casopis lékafilv eskych z roku 1923, €. 49, s. 299
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Obr. 3 Casopis lékafil ¢eskych z roku 1923, €. 49, s. 228



tek arizovan, tedy sebran pivodnim majitelm a predan nebo
prodan stoupencim Hitlera. Spole¢nost Norgine v diisledku
toho ptfesla do berlinského koncernu Schering. K tovarneé byla
za valky pficlenéna firma Heuer v Krasném Bfezné a pracovali
zde i vézni z Terezina. Pro potfeby valecné i civilni mediciny
se zde vyrabél éter k narkéze, sulfanilamid a jina 1é¢iva (7).

Interpharma

Vroce 1932 vznikla v Praze nova spolenost na vyrobu 1éc¢iv.
Jeji zakladatelé dr. Ing. Artur Steinhauer, Ing. Jan Rosicky
adr. Josef Tamchyna ji nazvali Interpharma (zkratka z Interest
pharmacolopae, latinsky zajem 1lékarnika). Nejprve sidlila
v Jungmannové ulici ¢. 18, ve vyrobnich prostorach, které
dr. Steinhauer vyZenil, ale v roce 1935 pfesidlila tovarna do
Modfan do byvalych tovarnich objektdl tovarny na zpracovani
dfeva bratii Karla a Bohdana Zemanovych. Nejvyznamnéj§imi
preparaty byly v té dobé pripravky Eurocan a Dipron. Od pocat-
ku svého plisobeni firma spolupracovala s jinymi vyrobci, coZ
se konkrétné projevilo na ptipravku Infadin (roztok vitaminu
D), ktery uvedla na trh spolecné s firmou B. Fragner. Jejich
dalsi spoluprace se rozvijela v oblasti 1é¢iv proti infekcim, tj.
organickych sloucenin arzénu a sulfonamiddi. V roce 1936
zacCala vydavat ¢asopis Lékat'sky svét, ktery pfinasel rizné od-
borné zpravy a zarover propagoval vyrobky vydavatele. V roce
1939 zde bylo zfizeno zvlastni oddéleni pro vyrobu inzulinu.

Vroce 1942 byl dr. Steinhauer odvlecen do koncentraéniho
tabora, kde zemfel. Spolecnost Interpharma roz§itila za valky
svoji pracovni napln. Nezabyvala se jen chemickymi 1é¢ivymi
latkami, ale vyrabéla i jaterni extrakt Hepatonikum, zaby-
vala se také vyrobou inzulinu (ve spolupraci s Vyzkumnym
Ustavem Bati) a metabolity plisni. Bylo jiz del$i dobu znamo,
Ze nahnilé seno obsahuje latku zvanou dikumarol, ktera sni-
Zuje krevni srazlivost. Jeji neprijemnou vlastnosti vsak bylo,
Ze se iCinek projevil az po delSi dobé a také mél dlouhé trvani.
Nedala se tedy pouzit jako 1é¢ivo, které by ovliviiovalo krevni
srazlivost. Pracovnici Interpharmy J. Rosicky, E. Petracek
a K. Fucik syntetizovali v roce 1944 analog dikumarolu, ktery
meél vyhodnéjsi vlastnosti, a byl proto zaveden do 1écebného
pouziti pod ndzvem Pelentan (v ciziné Tromexan). Tento pti-
pravek se pouziva ispésné dodnes. (Pro zajimavost: V letech
1942-1944 tu pracovali zndmi herci - Jaroslav Vojta, Jifina
Sejbalova, Marie Rostilkova, Jifina Stépnickova a dalsi) (9).

Mariatherma

Zalozili ji v roce 1918 PhMr. Gustav Welz, 1ékarnik
v Touskové a poté v Marianskych Laznich, a litomyslsky
1ékarnik PhMr. Karel Kosinka. Novy podnik zaméfeny na la-
boratorni vyrobu 1é¢iv nazvali , Primysl 1é¢iv v Marianskych
Laznich, spolec¢nost s ru¢enim obmezenym®* a jeho naplni
byla vyroba jedd, 1éCiv a pfipravki, jejich prodej a obchod
s nimi. V roce 1921 pfes$la firma na novy zptisob vyroby
azménila nazev na ,,Mariatherma¥, tovarna lucebnin a 1é¢iv
v Marianskych Laznich, akciova spole¢nost. Mezi zakla-
dateli této spolecnosti byli MUDr. Vladislav Mladéjovsky,
profesor Lékatské fakulty UK, lékarnici K. Kosinka a G.
Welz, MUDr. Jan Krauskopf, lazensky a Zelezni¢ni lékar
v Marianskych Laznich, Karel Hoschl, disponent Pozemkové
banky v Maridnskych Laznich, Ing. Milo§ Mecif, ¢len mést-
ského zastupitelstva v Maridnskych Laznich. Kancelaf a ex-
pedice spolecnosti presidlily od 1. listopadu 1922 do Pristavni
ulice 1353 na Smichové, kde jim firma Remed uvolnila pro-
story. Obé firmy se dohodly, Ze obchodni reprezentanti
budou pracovat pro né spolecné. Nakonec se administrativni
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a obchodni kancelafe usadily natrvalo od 15. kvétna 1925
ve Strasnicich, v tovarné B. Kldocklera. Firma vyrabéla in-
jekéniroztoky, farmaceutické ptipravky, organopreparaty,
fytoterapeutika, chemické pfipravky, galenika a 1é¢iva vina
znacky Klockler. Od roku 1925 se zde vyrabély tablety inzu-
linu Pancreatis Mariatherma, které byly poprvé inzerovany
v Praktickém 1ékafi v prosinci 1925 (6). Tovirna Mariatherma
byla pfevzata do narodni spravy 27. inora 1948 a narodnim
spravcem byl navrZen drogista Alois Bendl (22).

Akciova tovarna na vyrobu luéebnin v Koliné

Tato tovarna byla zaloZena 23. bfezna 1871 v Koliné
s akciovym kapitdlem 200 000 zlatych. Provoz tovarny byl
zahdjen v Cervnu 1872 a planovalo se, Ze se zde vyrobi rocné
60 000 metrickych centdl superfosfatu (ru¢nim misenim
v takzvanych , karbech®). Také se zde vyrabéla kyselina sirova,
a to komorovym zplisobem. Casem byla zavedena i vyroba
kombinovanych hnojiv, zelené a modré skalice a v roce 1890
byla zahdjena i vyroba kyseliny borité, boritant a perboritanti.

Cisté anorganicka vyroba byla v roce 1893 roz$ifena o vy-
robu organickou - kyselinu salicylovou a jeji derivaty. V roce
1898 byla ke kolinské tovarné pripojena konkurenc¢ni firma
v Peckach zamétena na vyrobu superfosfatu, kozniho a kost-
niho klihu a souasné Akciova tovarna na hnojiva v Ceskych
Budéjovicich (vyrabéjici kyselinu sirovou, superfosfat, siran
hlinity). V roce 1904 koupil kolinsky zavod ,,Kentlv mlyn*
na mleti surovin potfebnych k vyrobé. Inzulin se zde zacal
vyrabét v roce 1924 pod nazvem ,,Inilin“, neni vSak znamo,
ve kterém roce jeho vyroba skoncila.

Po valce zde byla zahajena vyroba kyseliny salicylové a jejich
derivatd (Acylprin, Acylcoffin). Lucebni se také stala prvnim
zavodem v Evropé, kde byla zahdjena vyroba vitaminovych
pripravki (vytaZzek z obilnych k1icki Bioklein). Druha svétova
valka pfinesla stagnaci vyroby (kromé kyseliny sirové, dtlezité
pro vyrobu stfeliva) a také zmeény ve stanovach spole¢nosti. Od
roku 1939 bylo nutné pred cesky nazev psat Chemische Kolin
A. G. Béhem druhé svétové valky se v této tovarné vyrabél ne-
chvalné prosluly Cyklon B, ktery byl uzivan jako vyhlazovaci
nastroj v plynovych komorach némeckych koncentra¢nich
tabort (11). Po osvobozeni republiky byly pro zahajeni vyroby
Spatné podminky, pro nedostatek surovin byl pozastaven pro-
voz Kkyseliny sirové a superfosfatu. V provozu ziistala vyroba
siranu hlinitého. V bfeznu 1946 byl podnik znarodnén a doslo
k zapojeni Lucebni do narodniho podniku Synthesia Semtin.

Remed

Farmaceutickd tovarna ,REMED, vyroba lé¢ivych
pripravki spolecnost s r.0.“, byla zaloZena v Cervnu 1919
a u jejiho zrodu stali MUDr. Adolf Maixner, MUDr. Karel
Kurfiirst, PhMr. Vondrasek, PhMr. Silbersky a PhMr.
Trnka, PhMr. Novak a PhMr. Kralovec, PhMr. Folprecht,
dr. Cakrt, dr. Novak. Firma uvedla na trh nejen farmaceu-
tické vyrobky (Ferraxa, Rheumosin, Anaesin, Ferraxa cum
Arseno, Pharyngosan, Syrupectol, Tablettae vaginales cum
Cholevagin, Remedky, Poudre antiasthmatique, Vermol,
Sodamarin), ale také fotovyvojky, chloroform a éter pro na-
rkozu, Aethylbromid, Chloralhydrat, naplasti, veterinarni
1é¢iva, dale pak plastické hmoty, jako napi. izola¢ni desky
Isolith atd. Nejzndméjs$im prepardtem byl zejména Analgin
a Sanadol (chinin s kyselinou acetylsalicylovou).

Remed, spol. s.r.0. byla od 1. ledna 1931 pfeménéna na
akciovou spole¢nost. Obchodni vedeni bylo iplné oddéleno
od vyroby a bylo ztizeno nezavislé propagacni oddéleni.
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Roénik 1934, éislo 31—52. VESTNIK CESKOSLOVENSKYCH LEKARO 805
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INSULIN a3
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Obr.4  Véstnik Cs. Lékarl z roku 1934, ¢. 31-32, s. 895

V letech 1934-1941 se zde vyrabél Insulin-Remed, ktery se
Gcinkem vyrovnal inzulintim nejlepsich znacek. Protamin pro
depotni inzulin si firma vyrdbéla sama a také navazala izkou
spolupraci se Statnim zdravotnim tstavem v Praze, ktery pfe-
vzal staly dohled nad ,,dosaci“ Insulinu-Remed (obr. 4). Kazda
Sarze byla pfed uvedenim do obchodu kontrolovana tfetim
oddélenim pro biologickou kontrolu 1é¢iv vySe jmenovaného
ustavu a kazdé baleni bylo opatfeno jeho kontrolni paskou.
Béhem okupace doslo k vyznamnému omezeni vyroby, z vyrob-
niho programu bylo vyfazeno 45 jednoduchych preparati (20).

Povaleény vyvoj, vyroba inzulinu a dalsi osudy vyrobnich
podniku

Na zakladé dekretu prezidenta republiky o znadrodnéni
byly k 28. fijnu 1945 znarodnény vSechny podniky, které
mély vice nez 50 zaméstnancl. Z farmaceutickych tovaren to
byly napt. B. Fragner, Interpharma, Medica, Remed. Spolu
s podniky, jez plivodné patfily Némcim, napi. Hamma,
Hell ¢i Schering, a byly proto pod narodni spravou, utvorily
k 1. lednu 1946 jednotnou organizaci. Ta dostala nazev
Spojené farmaceutické zavody (SFZ, pozdéji SPOFA). Sidlem
spolecnosti se stala byvala Fragnerova farmaceuticka tovarna
v Dolnich Mécholupech. Vyroba inzulinu se v roce 1947 pre-
sunula z Modfan do byvalého zavodu Medica ve Vysocanech.

V roce 1951 se zacal vyrabét ,,Globin-Zn-Insulin“, ktery
mél prodlouzeny tcinek (asi 12 hodin), ale s jeho vyrobou se
skoncilo se zavedenim purifikovanych (pfecisténych) inzuli-
ni. Od roku 1953 se vyrabél ,,Protamin-Zn-Insulin®, cozZ byla
amorfni suspenze ve fosfatovém pufru. Od roku 1958 byly
na trhu tyto Ceské inzuliny: Dep-inzulin (amorfni suspen-
ze), Interdep-inzulin (suspenze krystalické a amorfni ¢asti
70 : 30) a Superdep-inzulin (dlouhodoby, suspenze krystalu).

V roce 1958 vytvorily ¢tyfi prazské tovarny n.p. Léciva
Praha. Do ného byla zahrnuta vétSina prazskych vyrob-
cli 1é¢iv, a tak vznikl podnik, ktery vyrabél 40 % cesko-
slovenskych 1é¢ivych pripravki. Reditelstvi mélo sidlo
v Dolnich Mécholupech, v byvalé tovarné firmy Fragner.
Narodni podnik Léciva tvotily nasledujici zavody: Dolni
Mécholupy, Zizkov (byvaly Remed), Vysocany (byvaly
Medica-inzulin), Modfany, Hotfatev u Nymburka, Zahrady
u Rumburka (obaly, pfibalové letdky) a Dental - stoma-
tologické pfipravky.

DulezZitou ¢asti LéCiv byl zavod Vysocany. Tovarna kdysi
patfila firmé Medica, za valky byla zabrana okupanty, pti
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bombardovani Prahy prakticky znicena a po znarodnéni byla
zrekonstruovana. Vyrabéla se tu 1é¢iva z Zivocisnych tkani,
a proto byla nazvana ,,Organofarma“. Hlavnim produktem
byl inzulin ziskavany ze zvifecich slinivek. Radu let se jednalo
o likvidaci tohoto zavodu, proto do néj Spofa dlouho neinves-
tovala potfebné finan¢ni prostfedky. Kromé inzulinovych in-
jekci se tu vyrabély i jiné injekce, napt. s obsahem hormond.
V sedmdesatych letech 20. stoleti byla ¢ast vyroby pfenesena
téZ do Dolnich Mécholup.

Léciva vyrabéla nasledujici inzuliny (21): Insulin-Spofa,
Neutral-Zinc-Insulin-Spofa, Globin-Zinc-Insulin-Spofa,
Protamin-Zinc-Insulin-Spofa, Dep-Insulin, Interdep-Insulin
a Superdep-Insulin.

Roku 1990 doslo k rozdéleni statniho podniku SPOFA na
nasledujici spolecnosti: Biotika, §.p., Farmakon, s.p., Galena,
s.p., Chemopharma, s.p., LéCiva, s.p., LéCivé rostliny, s.p.,
Okula, s.p., Pharming, s.p., Slovakofarma, §.p.a vyzkumné
ustavy VUFB s.p., VUAB s.p., VUBVLs.p. a VULs.p.

V roce 1993 vznikla akciova spolecnost Lé¢iva. V roce 1998
ziskala vétSinovy podil ve spole¢nosti firma Zentiva spolecné se
skupinou Wartburgpincus Funds. V roce 2003 spolecnost Zentiva
koupila firmu Slovakofarma a doslo k zaloZeni znacky Zentiva.

Spolecnost vyrabéla dva typy inzulint v koncentraci
100 m.j./ml - Insulin HM R a Insulin HM NPH.

V roce 2005 spole¢nost koupila rumunskou firmu
Sicomed. V roce 2006 ziskala spole¢nost Sanofi podil v Zentivé
ve vy$i 24,9 % a stala se tak hlavnim akcionafem firmy. V roce
2009 se Zentiva stala soucasti skupiny Sanofi (12).

Norgine

V roce 1945 ptipadla spolecnost Ceskoslovenské narodni
spravé, kterd byla vytvofena na zakladé dekretu prezidenta
republiky o znarodnéni. Také byly znarodnény Chemické
zavody Schering, a.s., zavod P. Beiersdorf, a.s. Usti nad
Labem, kde se vyrabély naplasti, a Cephag, a.s. Krasné
Bfezno. VSechny tyto tfi zavody byly také vclenény do
Spojenych farmaceutickych zavodii. V roce 1946 se zavod
pfejmenoval na SPOFA 30 - Usti nad Labem. Od roku 1949
se spole¢nost specializovala na vyrobu sulfonamidi, steroid-
nich hormont a zdravotnickych naplasti. Dne 1. fijna 1952
vznikl samostatny podnik Chemopharma Usti nad Labem
a sulfonamidy se staly jeho nosnym programem. V chemické
Casti tovarny se vyrabély Cisté farmaceutické substance, které
se pak v dalsim podniku SPOFA zpracovavaly na tablety,
drazé, masti nebo injekce.

V letech 1955-1960 byly vybudovany nové aparatury pro
vyrobu sulfonamidu, sulfochloridu, acetanilidu, choleste-
rolu, ftalylsulfothiazolu a sulfadimidinu.

V roce 1997 doslo k privatizaci spolecnosti a jejim majitelem
se stala prazska akciova spolecnost Kvestar. V soucasné dobé se
spole¢nost zabyva vyrobou zdravotnickych prostredkil, samole-
picich pasek, veterinarnich prostfedkd (,,Pixtape*, ktery se po-
uziva k oSetfeni koncetin hospodafskych zvitat, a velkoplosna
néplast,,Zoopor*). Dale pak vyrobou farmaceutickych substanci
a polyamidovych pracht (nosice pro kosmeticky pramysl).

Ve vyrobé naplasti ma spolecnost mnoholetou tradici a je
drzitelem ochranné znamky SPOFAPLAST. SpoleCnost patti
mezi nejvétsi vyrobee a zdroven i dodavatele farmaceutickych
substanci v Ceské republice (14, 17).

Interpharma
V diisledku dekretu prezidenta republiky o znarodnéni
byla spole¢nost znarodnéna a v lednu 1946 se stala soucasti



Spojenych farmaceutickych zavoda a pozdéji se stala samo-
statnym narodnim podnikem s ndzvemn. p. Lé¢iva Modfany.

Zacatkem devadesitych let 20. stoleti se s.p. Léciva
potykal s fadou problémt a hledal zahrani¢ni partnery. Od
ledna 1992 vznikla akciova spole¢nost Interpharma Praha
s kapitalovou ticasti profesora MUDr. MiloSe Sovaka, ktery

Interpharma dnes vyrabi dilezité farmaceutické sub-
stance pro Cesky trh i pro pfedni zahrani¢ni vyrobce 1ékd.
Vyznamnym uspéchem firmy Interpharma je spoluprace
s americkou firmou Auguron, kterd patentovala ucinny
preparat pro kontrolu nemoci AIDS (9).

Akciova tovarna luc¢ebnin v Koliné

V bfeznu 1946 byl podnik znarodnén a doslo k zapojeni
Lucebni do narodniho podniku Synthesia Semtin. V roce 1949
byl vytvofen samostatny narodni podnik Lucebni Kolin, ale
jiz v roce 1958 se znovu stal soucasti chemického koncernu
Vychodoceské chemické zavody Synthesia (13).

ZAVER

Od aplikace inzulinu prvnimu ¢lovéku ubéhlo pfes
90 let. Od té doby jsme zaznamenali mnoho novych objevil
a vyznamneé se prohloubily nase znalosti o diabetu. Zménil
se rovnéz podstatné zplisob vyroby inzulind a je k dispozici
mnoho riznych novych typl. Velky pokrok nastal i v apli-
kaci - ze zacatku se pouzivaly kovové jehly a sklenéné stfi-
kacky s nutnosti vyvatovani, dile jednorazové injekce a dnes
mame k dispozici inzulinova pera a pfedplnéné jednorazové
aplikatory. Taktéz se rozviji moznosti technologické (glu-
kometry, inzulinova pumpa) a diagnostické. Mzeme zde
také konstatovat, Ze vysoky standard 1écby a krok se svétem
v diabetologii udrzuje Ceska republika dodnes.

Prdce byla podpofena grantem UK v Praze SVV 260187.

Konflikt zajma: zadny.
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SOUHRN

Halla byl mimoradnou osobnos-
ti profesorského sboru prazské
lékarské fakulty. Byl neobycej-
né schopnym organizatorem
a uspésnym zakladatelem in-
stituci, které proslavily prazskou
lékarskou fakultu. V roce 1844
zalozil fakultni ¢asopis, v roce
1845 inicioval zfizeni laboratore
pro chemicko-klinicka vysetfo-
vani ve vSeobecné nemocnici,
v roce 1847 otevrel fakultni po-
likliniku, prvni v rakouské mo-
narchii. Byl vybornym ucitelem,

jeho publikaéni ¢innost byla ne-
velkd. Patfi k nejvyznamnéjsim
predstavitelim tzv. prazské
|ékarské Skoly.

KLICOVA SLOVA
fakultni ¢asopis - IékaFska

knihovna - fakultni
poliklinika - ucitel - védec

SUMMARY

Hlavackova L. Professor J.
Hall’s merit on the develop-
ment of Prague Medical Faculty
Hall was a remarkable persona-
lity among professors in Prague
Medical Faculty. He was an
extremely capable organizer
and founder of the successful
institutions that made Prague
Medical Faculty famous. In
1844 he founded the University
Journal, in 1845 he initiated the
establishment of a laboratory
for chemical and clinical exami-

nation in the general hospital, in
1847 he opened the University
outpatient clinic, the first in the
Austrian monarchy. He was an
excellent teacher; however, his
publications activity was small.
Professor Hall belongs to the
principal representatives of
the so-called Prague Medical
School.

KEYWORDS
University Journal - medical

library - faculty outpatient
clinic - teacher - scientist

ZIVOTOPIS NEUNAVNEHO N
ZAKLADATELE A REFORMATORA

Josef Halla se narodil 2. ¢ervna 1814 v Praze v rodiné
obchodnika. V roce 1832 zah4jil studia na prazské 1ékarské
fakulté. Promoval 7. srpna 1837. V témze roce - 21. fijna
1837 - ziskal i titul doktora chirurgie.

Po promoci nastoupil jako sekundat do tstavu choro-
myslnych a v letech 1839-1843 byl sekundafem na internim
oddéleni ve vS§eobecné nemocnici. V té dobé zastaval zaroven
6 mésicli misto primare v istavu choromyslnych. Ve ¢tyfi-
catych letech 20. stoleti podnikl nékolik zahrani¢nich stu-
dijnich cest, mj. navstivil PatiZ a Londyn. V letech 1843-1845
plsobil také jako zastupce okresniho policejniho lékate
v Praze na Novém Mésté. V roce 1845 vedl klinicko-chemickou
laboratof, jejiz zalozeni inicioval a v roce 1847 stanul v Cele
fakultni polikliniky, kterou rovnéz zalozil (viz nize). V roce
1848 zde zacal jako soukromy docent pfednaset. Mimotadnou
profesuru ,,praktického 1ékatstvi“ ziskal 7. Cervence 1850,
3. listopadu 1854 byl jmenovan fadnym profesorem specialni
patologie a terapie a pfednostou II. interni kliniky.

ZALOZENI FAKULTNIHO CASOPISU

J. Halla patfil k pfednim predstavitelim tzv. prazské 1é-
katské skoly, jejiz pfevazné mladi pfedstavitelé byli védecky
velmi progresivné orientovani. Uvédomovali si mimo jiné,
Ze je zapotfebi, aby 1ékafska fakulta poskytla svym pracov-
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nikim dobrou moznost publikovat vysledky své védecké
¢innosti i seznamovat se soustavné se svétovymi novinkami
v riznych 1ékaiskych oborech.

Do poloviny tficatych let 19. stoleti nevychazel
v Cechach Zadny lékafsky Casopis. AZ v roce 1836 vydal
vyznamny prazsky lékar, autor mnoha publikaci, W. R.
Weitenweber (1804-1870), prvni tenky svazecek malé-
ho formatu nazvany Beitrdge zur gesamten Natur und
Heilwissenschaft. Proto 1ékafska fakulta sama usilovala
o povoleni vydavat vlastni ¢asopis. Je dochovana jejizadost
ze7. Cervence 1838. Poté se rozvinula jedndni mezi prislus-
nymi afady prazskymi i videniskymi, jen z¢asti dochovana
v archivnich fondech. JiZ v zafi bylo povoleno vydavani
Casopisu, zatim se vSak nepodafilo zcela objasnit, proc zacal
vychdzet aZ v roce 1844, O Casopis se v jeho pocatcich za-
slouzil také pozdéjsi profesor détského lékarstvi]. Loschner
(1808-1889) a profesor o¢niho 1ékatstviJ. Ryba (1795-1856).
Ovsem nejvétsi zasluhy o jeho tispésné vydavani ma pravé
J. Halla, tehdy teprve 30lety, jesté nehabilitovany zastupce
novomeéstského policejniho 1ékate, ktery byl nejdleZitéj-
§im ¢lenem redakéni rady tohoto ¢asopisu, vychazejiciho
Ctytikrat roéné az do konce roku 1879. Casopis prinasel
ptivodni studie pracovniki fakulty i zahrani¢nich autord,
referaty o jednotlivych novych publikacich, v oddile analekt
souborné referdty o novinkich v jednotlivych lékatskych
oborech a také stru¢né zpravy personalni, informace o prav-
nich normach apod. (2).



V revolucnich letech 1848/1849 vyuzila fakulta v Cele s J.
Hallou velmi pohotové zruseni cenzury v bfeznu roku 1848
a jiz v dubnu zacala vydavat - opét pod jeho redakci - sa-
mostatnou pfilohu Forum fiir Medizinalangelegenheiten
(im Interesse des Gemeinwohls und des drztlichen Standes)
(Forum pro medicinské zaleZitosti v z4jmu obecného blaha
a lékarského stavu). Do konce roku 1849, kdy bylo vydavani
prilohy zakazano, vyslo celkem 26 ¢isel. Jiz ve druhém -
kvétnovém - ¢isle Fora uvetejnil Halla ¢tyfstrankovy nastin
planu reformy veskerého zdravotnictvi i vyuky zdravotniki.
Reforma organizace zdravotnictvi v rakouském soustati
byla uskutecnéna az v sedmdesatych a osmdesatych letech
19. stoleti, ale vyuka ranlékafti byla z lékatfskych fakult
monarchie pfenesena v srpnu roku 1848 na tzv. lékafsko-chi-
rurgicka ucilisté ¢ilycea. V Ceskych zemich byl takovy Gistav
v Olomouci. Jejich ¢innost byla ukoncena po roce 1872, kdy
byl novym rigoréznim fddem zaveden jednotny titul MUDr.

V roce 1841 byla zalozZena na fakulté odborna knihovna
nazvana Prager medizinisches Lesemuseum (prazské ctenat-
ské muzeum). Halla se angaZoval i v zaloZeni této instituce
(3). V knihovné Ustavu déjin 1ékafstvi a cizich jazyk je do-
chovana zajimava rukopisna kniha desdiderat této knihovny
vedend od 4. prosince 1847. Z ni je zfejmé, Ze Halla byl jejim
velmi aktivnim ¢lenem. Na jeji ptidé se konaly pravidelné
schiize s odbornymi pfednaskami. Zvlasté zajimavé jsou
zapisy z doby politického uvolnéni v roce 1848, kdy se dis-
kutovalo o zalozeni védecko-politického spolku s pravniky
aostatnimi intelektudly a Halla zde napt. navrhoval vydani
1ékatského schematismu, k cemuz bohuzel nedoslo.

ZALOZENIi LABORATORE PRO CHEMICKO-
KLINICKA VYSETROVANI VE VSEOBECNE
NEMOCNICI

Okolnosti zalozeni této laboratote se dosud nepodaftilo
zcela objasnit. Jisto vSak je, Ze J. Halla sehral i v tomto pti-
padé dtlezitou roli. Ve svém piipisu profesorskému kolegiu
z 14. kvétna 1884 uvedl, Ze vznik této laboratofe inicioval.
Diky porozuméni tehdejsiho védecky velmi progresivné
orientovaného prednosty interni kliniky J. Oppolzera (1808
az1871) bylo v roce 1845 zfizeno ve vSeobecné nemocnici tzv.
laboratorium pro chemicko-klinicka vySetfovani a patolo-
gickou chemii. Bylo umisténo patrné v pfizemi pricelniho
kfidla nemocnice postaveného v roce 1839. Halla stal rok
v Cele tohoto pracovisté, poté se jeho vedeni ujal farmaceut
a chemik J. Lerch (1816-1892). ZalozZeni této laboratofe do-
kumentuje Hallovu schopnost zachytit progresivni trendy
v mediciné a je stejné vyznamné pro déjiny vSeobecné ne-
mocnice a 1ékatské fakulty jako pro déjiny nasi chemie (4).

ZALOZENI FAKULTNI POLIKLINIKY

Historie péce o ambulantni pacienty spocivala po cela
staleti pfedevsim v tom, Ze byli nav§tévovani lékafi v jejich
obydlich. Univerzitni profesofi brali k témto navstévam také
své posluchace, aby je pripravili na samostatnou lékafskou
praxi. Ve druhé poloviné 18. stoleti, kdy se v evropskych
zemich klinicka vyuka budoucich 1ékafd konala pfedevs§im
v zakladanych statnich nemocnicich, ustupuje tento zptisob
ambulantni klinické vyuky do pozadi. Nicméné zahy se ptislo
na to, Ze je tfeba pripravovat lékafe i v tomto sméru a na
sklonku 18. stoleti se setkavame s prvnimi poliklinikami.
Traduje se, Ze prvni byla zaloZena v roce 1796 v Jené (5).
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O zalozeni prvni fakultni polikliniky v rakouském
soustati se zaslouzil zdsadnim a rozhodujicim zplisobem
J. Halla. Znovu pfipomenme jeho mladi a nepfilis§ vyznam-
né postaveniv ramci fakultni hierarchie. Prosazeni nového
pracovisté vyzadovalo v oné dobé nemalé usili Zadatele,
i kdyzZ tfeba zd@raznit, Ze tehdejsi nejvyssi zemsky zdra-
votni ifad protomedika zastaval I. Nadherny (1789-1867),
ktery mél mimofadné pochopeni pro mladé kolegy, ktefi se
uspésné snazili povznést védeckou troven prazské fakulty.
Konecné rozhodnuti ovS§em bylo na videriské studijni dvor-
ské komisi. Halla pozadal o svoleni konat mimotadnou
poliklinickou vyuku a povoleni klinickych demonstraci
vordinaénich hodinach i v bytech nemocnych v roce 1846.
V zadosti uvedl, Ze je tfeba, aby se medici seznamovali
s chorobami v poc¢atecnich stadiich, které se nevyskytovaly
na klinikach, a poznali ¢asto otfesné prostiedi, ve kterém
chudi pacienti Zili. O chudé nemocné pecovalo v oné dobé
v Praze osm $patné placenych okresnich policejnich 1ékafti.
Hallové zadosti bylo vyhovéno a v nasledujicim roce byla
poliklinika otevfena - ovSem bez dotace. Halla hradil jeji
provoz z vlastnich zdroji a patrné ji poskytl prostory ve
vlastnim byté v Celetné ulici, které vybavil na sviij ucet
i nutnym nabytkem. V seznamech pfedndsek 1ékarské
fakulty je uvedeno, Ze poliklinickou vyuku konal denné
2 hodiny v ordinaci a 2 hodiny denné v bytech nemocnych.
V roce 1850 pronajal Hall vétsi prostory pro polikliniku
v tzv. Buquojském domé na Ovocném trhu ¢.p. 562 a ziskal
prispévek 200 z1. rocné, ale zhruba polovin provozu dotoval
nadale ze svého. Halla stdl v Cele polikliniky aZ do roku
1854, kdy byl jmenovan fadnym profesorem a prednostou
II. 1ékatské (tj. interni kliniky) (6). ZaloZeni polikliniky
nepfineslo jen zkvalitnéni vyuky budoucich 1ékai, ale
i zlepSeni 1ékatfské péce o nikoliv zanedbatelnou ¢ast chu-
dych prazskych obéant.

UCITEL

Svoji drdhu vysokoskolského ucitele zahdajil Halla jako
docent v roce 1848. Kategorie docent(l se zacala objevovat na
némeckych fakultach na poc¢atku Ctyticatych let 19. stoleti.
Byly to osoby, s urcitymi védeckymi ambicemi, které potte-
bovaly udrZovat kontakt s fakultami, protozZe jen na nich se
mohlo v oné dobé védecky pracovat at jiz v teoretickych ¢i
klinickych oborech. Zpocatku stacilo ziskat povoleni konat
nepovinné prednasky na urcité téma. Od roku 1844 vyslo
cisafské natizeni, Ze Zadatel o svoleni ohlasovat pfednasky
musi absolvovat na fakulté zkuSebni pfedndsku. Docenti
na prazské fakulté, podobné jako na ostatnich evropskych
fakultich, byli vétSinou védecky velmi progresivneé oriento-
vani jedinci, ktefi mj. zakladali specializované obory a byli
prakopniky pokroku v teoretickych i klinickych disciplinach.
V Praze byli hlavnimi pfedstaviteli tzv. prazské 1ékaiské
$koly, ktera se té§ila uznaniv celé Evropé. Doklad o zkuSebni
prednasce Hally se zatim nepodafilo nalézt, ale Halla uvedl,
Ze akademicky sendt mu 31. bfezna 1848 dal dekret o tom, Ze
miiZe pfednaset o vSeobecné patologii a farmakologii a konat
k tomu demonstrace na své poliklinice (7). Jeho pedagogickou
¢innost lze sledovat na strankich seznamd piednasek, které
vydavala univerzita pro vSechny fakulty. Od roku 1848 do
zimniho semestru $kolniho roku 1854/1855 roku ohlaSoval
Halla pfedndsky o praktické mediciné na své poliklinice.
Jejich nazvy se ponékud obmeénuji: 1ékarska poliklinika,
vSeobecna patologie a farmakologie, propedeuticka klini-

2015,154,¢.3  CASOPIS LEKARU CESKYCH

143



144

DEJINY LEKARSTVI

ka, 1ékarska poliklinika s patologickym a farmakologickym
repetitoriem, v roce 1854/1855 se objevuje zajimavy nazev -
rozhovory z oblasti vS§eobecné patologie a farmakologie stale
v souvislosti s poliklinickymi ptipady. Nazev naznacuje, Ze
Halla posluchace do svych pfednasek aktivné zapojoval. Tato
vyuka se konala jednu hodinu pétkrat v tydnu.

Dne 3. listopadu 1854 byl Halla jmenovan radnym pro-
fesorem specialni 1ékatské patologie a terapie a pfednostou
1I. 1lékatfské kliniky ve vSeobecné nemocnici. Kazda klinika
zde méla i tzv. oddéleni, na kterém byl profesor primafem.
Z oddéleni si vybiral profesor pacienty vhodné k vyuce na
Kklinicka 1Gzka. Klinika byla umisténa v prvnim patfe zmi-
néného priacelniho kifidla nemocnice vybudovaného v roce
1839. Jako vétSina klinik ve vSeobecné nemocnici neméla
poslucharnu, vyuka se konala na klinickych pokojich ptimo
u lGzek nemocnych.

Od letniho semestru §kolniho roku 1855 aZ do odchodu na
odpocinek v roce 1884 zde konal Halla pétkrat tydné 2 hodiny
zakladni pfednasku o specidlni patologii a terapii vnitinich
chorob - tedy to co dnes nazyvame internou ¢i vnitinim lékat-
stvim. Nékdy jsou v nazvu této prednasky uvedeny zajimavé
bliz8i podrobnosti o jejim obsahu - napi. vzimnim semestru
Skolniho roku 1855/1856 to je 1ékafska klinicka propedeutika
jako uvod ke zkoumani chorob, fyzikdlné-chemicka zkou-
méani ulizka nemocnych, praktickd symptomatologie a ele-
mentarni diagnostika. Vedle toho vypisoval ob¢as sobotni
hodinové prednasky nazyvané ,publicum* pristupné Sirsi
vefejnosti. Vét§inou je nazyval kazuistikami.

O tom, jaky byl Halla ucitel, vydal ve svych vzpomin-
kach svédectvi jeden z jeho nejlep$ich Zakti Bohumil Eiselt
(1831-1908), pravem povazovany za zakladatele cesky pésto-
vané védecké interni mediciny. Uvedl, Ze Halla v prvnim
roce prednasel s obtizemi, protoze koktal. BEhem doby jako
Demosthenes tuto vadu zcela piekonal. Eiselt Hallu charak-
terizoval jako muze ,zlatého srdce, nevsednich védomosti
a seCtélosti“. Velmi ocenil, Ze usiloval o to, aby se 1ékari
jeho oddéleni soustavné vzdélavali, vyuzivali knihovnu
Lesemusea a povétoval je vypracovavanim souhrnnych refe-
ratl o novinkich v odborné literatufe pro fakultni casopis.
,Tim jsme byli nuceni mnoho ¢ist a excerpovat, naucili jsme
se hlavni od vedlej§ich véci rozliSovat a brachiologii“ (8).

O své zaky se staral Halla opravdu otcovsky, fada z nich
dosahla po zasluze profesury. VSem pomahal nalézt umisténi
odpovidajici jejich schopnostem. Pfi oslavach svého profe-
sorského jubilea zalozil zminénou nadaci pro chudé mediky.

Hallovo ptisobeniv Cele II. interni kliniky spadd do obdobi
zapasti o Ceskou univerzitu ukoncené v roce 1882 vydanim
zakona o rozdéleni univerzity na ceskou a némeckou. Jeho
priibéh mtiZzeme sledovat mj. na strankach Casopisu 1ékafti
Ceskych, ktery vychdzel od poc¢atku roku 1862. Halla se v ném
neangazoval. Byl rakouskym Némcem, na néjaké irovni ne-
pochybné ovladali ¢estinu. Jeji znalost se vyzadovala - ovSem
nepiili§ dirazné - u vSech 1ékaf ve vSeobecné nemocnici,
kde stale vice prevladali cesti pacienti. Halla s nimi prichazel
do styku jiz na své poliklinice. Na 1ékarské fakulté byla fada
ucitell, ktefi vystupovali velmi rozhodné proti ztizeni ceské
fakulty, Hallovo jméno jsme mezi nimi nenasli. U pfilezZi-
tosti oslav Hallova 25letého profesorského ptisobeni o ném
vysel v Prager medizinische Wochenschrift oslavny ¢lanek,
vnémz byl, myslim spravné, nazvan svobodomyslnym némec-
kym muzem, reprezentantem némecké védy, kterému nikdo
nemuze predhazovat, nespravedlivost viici ,, Nenémctim*
(Nicht-Deutsche). Nejlep$im diikazem toho jest jeho vztah
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Obr.1  Josef Halla

k B. Eiseltovi, svému oblibenému zadku, ktery patfil k nejhor-
livéj$im zastanclm Ceské 1ékatské védy a fakulty. Eiselt napt.
predal Hallovi pii zminénych oslavach jeho profesorského pii-
sobeni vedle vielych dikl fotoalbum oddanych zaka. O téchto
oslavich pfinesl informaci i Casopis 1ékafti Ceskych, ale zpravu
o Hallové tmrti v ném hledame marné (9).

Halla opakované zastaval rizné akademické funkce.
V letech 1850/1851 a 1851/1852 byl dékanem doktorského ko-
legia (to sdruzovalo absolventy prazské 1ékarské fakulty),
v letech 1859/1860 a 1860/1861 dékanem profesorského sboru
fakulty. Ve $kolnim roce 1866/67 zastaval funkci rektora
prazské univerzity. V Archivu UK se bohuzel nedochovaly
spisy z této doby, které by ndm umoznily zhodnotit, jak si
v téchto funkcich vedl.

Od roku 1850 byl fadnym ¢lenem stdlé 1ékarské komise
pii mistodrzitelstvi, od roku 1873 i fadny ¢len a poté prezident
zemské zdravotni rady. Patfil k zakladateldm némeckého
spolku 1ékatti v Praze (1861), jehoZ se stal v roce 1872 predse-
dou. Pozdéji pfedsedal i centralnimu spolku némeckych léka-
ta v Cechach, ktery byl zaloZen v roce 1875. Byl také aktivnim
¢lenem naseho prirodovédného spolku Lotos a Spolecnosti
vlasteneckého muzea.

VEDEC

Halla je v dobovém tisku oceriovan jako vyborny dia-
gnostik, jeden z nejvazenéjsich 1ékarti nejen v Praze, ale
je konstatovano, ze malo publikoval, ale o to vice se staral,
aby publikovali jeho kolegové.

Hallova bibliografie uvadi pouhych ¢trnict citaci clanka.

Prvni uvefejnil ve fakultnim casopise v roce 1847. Téma
bylo velmi aktualni - o éterové narkoze.

Brzy poté, co bostonsky zubni 1lékaf W. T. G. Morton
(1819 az 1868) na navrh geologa a chemika Ch. T. Jacksona
(1805-1880) vytrhl prvnimu pacientovi bezbolestné zub
v éterové narkdze 30. zari 1846, zacal se tento zplsob anes-
tezie rychle $ifit po celém svété. V monarchii byla poprvé
éterova narkéza pouzita na chirurgické klinice ve Vidni -
27. ledna 1847. Nasledovalo Brno - 4. tinora, Praha - 6. inora
a Olomouc 8. unora 1847. V Praze ji vykonal v nemocnici
milosrdnych bratfi bratr Celestyn Opitz, magistr chirurgie



(1810-1866). Halla koncipoval svou tficetistrankovou roz-
pravu Uber Aethereinathmungen. Eine iibersichtliche
Zusammenstellung des bisher dariiber Bekanntgewordenen
- als Einleitung zu dem ndchstfolgenden Aufsatze (O vde-
chovani éteru. Pifehledny souhrn dosavadnich znalosti jako
uvod k nasledujicimu ¢lanku) jako pfehled rychlého $ifeni
éterové narkoézy po celém svété. Po Hallové clanku nasledo-
val studie tehdejsiho profesora chirurgie na prazské fakulté
F. Pithy (1810-1875) o zkusenostech s éterovou narkézou na
jeho klinice (11).

Velmi zajimava je zprava Hally o obétech krvavych veli-
konoc¢nich boufi v Praze v roce 1848 uvefejnénd rovnéz ve fa-
kultnim Casopisu. Podal v ni velmi podrobny popis prabéhu
stfetll mezi vojskem a obyvateli, péCe o ranéné ve vSeobecné
nemocnici a ostatnich prazskych nemocnicich i o zranénych
oSetfovanych praktickymi 1ékafi. Hallova mimotadnd 1ékai-
ska angazovanost a statec¢nost v téchto bouflivych dnech mu
vynesla jmenovani ¢estnym ob¢anem Prahy (12).

Vétsina ostatnich Hallovych ptivodnich publikaci jsou
kasuistické popisy jednotlivych onemocnéni.

Velice cenné jsou jeho souhrnné referaty o vSeobecné
fyziologii a patologii uvefejriované ve fakultnim casopisu
v letech 1848-1855.

Ac sam nebyl typem védce-experimentatora, byl nadan
neobycejnou schopnosti postihnout a propagovat progresivni
trendy v teoretickych i klinickych oborech mediciny a pod-
porovat v ramci svych moznosti jejich rozvoj. Pfipomernime,
Ze se mj. zasazoval o to, aby se nas nejvétsi biolog a 1ékaf,
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J. E. Purkyné, dostal v roce 1850 z Vratislavi na prazskou
1ékatskou fakultu.

Uvédomoval si nutnost péstovat styky se zahranic¢im;
byl ¢lenem lékaiskych spolecnosti ve Vidni, Erlangen, ve
Francii a v Anglii. Rad se aktivné ztucastrioval 1ékafskych
a ptirodovédeckych kongresti po celé Evropé.

Pro toto vSe je Halla pravem pokladan za jednoho z hlav-
nich pfedstavitelti zminéné prazské 1ékarské Skoly, kterd do-
sahla v poloviné 19. stoleti zaslouzeného uznani v celé Evropé.

Konflikt zajmd: zadny.
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Doprovodna mise véda, vyzkum, inovace G2G

Tel Aviv 24. az 26. listopadu 2014

V Tel Avivu a Jeruzalémé probéhly mezivladni konzultace
o prohloubeni bilateralni spoluprace mezi Ceskou republikou
alzraelem vedené za Ceskou stranu premiérem Bohuslavem
Sobotkou a izraelskou premiérem Benjaminem Netanjahu.
Ceského premiéra doprovéazelo sedm ministril, mezi nimi
také ministr zdravotnictvi S. Némecek a vicepremiér pro
védu, vyzkum a inovace P. Bélobradek.

Soucasti doprovodné podnikatelské mise pfedsedy vlady
CR a ministrii do Izraele byla skupina ,véda, vyzkum, ino-
vace® v ramci spole¢ného zasedani Ceské a izraelské vlady
(G2G, government to government). Podnikatelskou misi
organiza¢né spole¢né zajistovaly Hospodafska komora Ceské
republiky a Cesko-izraelska smiSend obchodni komora. Mise
tak reflektovala jednu z priorit vlady CR, a to zdjem o pro-
hloubeni spoluprace ve védé, vyzkumu a inovacich. Soucasti
programu podnikatelské mise byl workshop s naslednymi bi-
laterdlnimi jednanimi ceskych a izraelskych firem a zastupct
reprezentujicich védecko-vyzkumné organizace, univerzity
a vyzkumné infrastruktury.

Jiz pfed misi probihala celd fada bilateralnich jednani na
drovni védcii, védeckych tym a instituci z CR a Izraele na
rizna témata védecké spoluprace v oblasti biomedicinského
vyzkumu. V pribéhu mise byla iniciovina konkrétni oficidlni
platforma pro budouci bilaterdlni spolupraci: s Univerzitou
v Tel Avivu zastoupenou dr. Mira Marcus-Kalish, feditelkou
pro mezinarodni zalezitosti a zastupci nasledujicich uni-
verzitnich center: centra pro vyzkum mozku (Adams Super
Center for Brain Research), v jehoz Cele stoji prof. Illana
Gozes, centrem zameéfenym na vyzivu a zdravy zivotni styl
(Research and Development Stanley Steyer School of Health
Professions), zastoupeném dr. Niva Shapira.

Vzhledem k vyznamné stoupajicimu nartstu poctu vy-
skytu autismu v Izraeli, je v centru vyzkumného zajmu
Adams Super Center for Brain Research pravé toto one-
mocnéni. Byl vyjadfen velky zdjem o spolupraci s ceskymi
partnery. Vyznamnym pfinosem v tomto jednani byl piislib
pani senatorky prof. MUDT. E. Sykové s pomoci pfi zajiSténi
vhodnych partnerti v Ceské republice. Dal$i moznym spolec-
nym tématem ve vyzkumu bude spoluprace na celosvétové
vysoce aktudlni problematice vyzkumu ¢asné diagnostiky
a 1é¢by neurodegenerativnich onemocnéni - jako napt.
Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby. S touto problema-
tikou tzce souvisi i obecny problém hledani biomarkert
starnuti.

Vyznamnym zajmem izraelského centra Loewenstein
Hospital Rehabilitation Center a Univerzity v Tel Avivu (dr.
Niva Shapira) je problematika komplexni potirazové reha-
bilitace mladych vojaki, ktefi byli zranéni ve valce. Cesky
partner, Klinika rehabilita¢niho 1ékafstvi 1. LF UK a VEN
v Praze, zastoupena doc. MUDr. O. Svestkovou, Ph.D., vy-
jadrila velky zajem o toto téma a konstruktivné pfistupuje
s navrhem rehabilitace v celé jeji $ifi zahrnujici véasnou,
dlouhodobé interprofesni a individualné zaméfenou reha-
bilitaci s vyuzitim nejnovéjsich technologii. Cilem je navrat
k optimalni kvalité Zivota v zaméstnani i osobnim a rodin-
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ném zivoté. Na izraelské strané je tento problém vniman
velmi citlivé a komplexné, proto nabidka spoluprace z ceské
strany se setkala s mimoradnym ohlasem predpokladanych
budoucich izraelskych partnerd.

Dal$im tématem byla spoluprace v oblasti vyZivy a vyzna-
mu nékterych prvki, stopovych prvki u téhotnych Zen a vliv
na zdravy vyvoj plodu. Tato oblast vyzkumu zaznamenala
v poslednich letech vyznamny pokrok a spolecny vyzkum
bude jisté ve prospéch nejen obou stran. V této souvislosti byl
projeven zajem ze strany izraelského partnera o spolupraci
s prof. MUDr. Zdenikem Zadakem z hradecké fakultni nemoc-
nice a také s pracovisti zabyvajicimi se touto problematikou
ve fakultni nemocnici a na 1ékatské fakulté v Plzni.

Dr. Mira Markus-Kalish z Tel Avivské univerzity je za-
stupcem izraelské strany v evropském projektu Human Brain
Project (https://www.humanbrainproject.eu/), ktery byl
iniciovan Evropskou komisi jakou soucast budoucich a no-
vych technologii (FET - Future and Emerging Technologies)
s cilem komplexniho vyzkumu mozku. V projektu je dosud
zapojeno 112 instituci z 24 statd ve 12 vyzkumnych oblastech.
Ceska republika dosud v tomto projektu nema zastoupent,
a proto pomoc v aktivnim pfipojeni k tomuto projektu pro
Ceské partnery by byla neocenitelnou pomoci dostat se do
elitniho vyzkumu, ktery ma $iroké spektrum zabéru od
biologickych, pfes matematické, medicinské a dalsi obory
véetné informacnich a komunikaénich technologii.

Ve spolupraci s nemocnici Hadassah Medical
Organization v Jeruzalémeé se jedna o prohloubeni a zakot-
veni do dvoustranného vyzkumného programu probihajici
spoluprace v problematice ¢asné diagnostiky, monitorace
prabéhu a optimalizace 1é¢by nadorovych onemocnéni.
S timto pracovistém jiz byla spoluprace navazana v oblasti
imunologie a diagnostiky nadorovych onemocnéni. Vedouci
tohoto pracovisté prof. Vivian Barak opakované prednasela
na sjezdech v Ceské republice a také pro studenty Lékafské
fakulty v Plzni a Zapadoceské univerzity. Tato spoluprace
ma jiz konkrétni vysledky v podobé dokoncované spolecné
publikace a spolecnych presentaci pro mezinarodni sjezdy
v roce 2015. Soucasna i budouci spoluprace se tyka vyzkumu
a interpretaci vysledkd biomarker@ nadorovych onemocnéni:
rakoviny prsu, prostaty, melanomu a kolorektdlniho karci-
nomu. Pripravuji se spole¢né workshopy a aktivni ti¢ast prof.
Barak na XXXVI. imunoanalytickych dnech v Plzni v dubnu
2015, poradanych Fakultni nemocnici v Plzni, kde bude fada
dal$ich vyznamnych osobnosti.

Spoleénymi tématy pro pfipravu dalSich védecko-vy-
zkumnych projektd jsou biomarkery a vyuziti biologického
materidlu ¢eskych biobank zapojenych v projektu velké ev-
ropské infrastruktury BBMRI (Biobanking and BioMolecular
resources Research Infrastructure, http://www.bbmri-eric.
eu/), jejimz ¢lenem v Ceské republice je i Fakultni nemocnice
v Plzni. Biobanky budou slouZit pro védecko-vyzkumné tcely
a v pfipadé izraelskych partnerti je to unikatni projekt posky-
tujici extrémné bohaty, komplexni standardizovany védecko-
-vyzkumny materidl s enormnim védeckym potencidlem.



V neposledni fadé se pfipravuje zatim v obecné roviné
$iroka bilaterdlni spoluprace s Fakultou biologie Technionu
v Haifé, po tydenni navstévé dékana fakulty, prof. Yehudy
Assarafa, kde spolecnymi tématy bilaterdlniho vyzkumu
budou personalizovana medicina, nanomedicina, vyzkum
v oblasti kmenovych bunék a tkarnové regenerace, systémova
biologie, proteomika, genomika a farmakogenomika.

VSechny vySe uvedené spoluprace chtéji a pevné vét-
me, Ze maji ambice byt nejen bilateralnimi projekty, ale
maji umoznit i vyrazné zvyseni excelence pracovist. To by
nasledné mélo vést k aktivnimu zapojeni do Evropského
vyzkumného prostoru (ERA, European Research Area,
https://ec.europa.eu/research/era/index_en.htm), kde jsou
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hlavnimi nastroji evropsky komunitarni program Horizont
2020 (Horizon 2020, http://ec.europa.eu/programmes/ho-
rizon2020/) a IMI2 (Innovative Medicine Initiative, http://
www.imi.europa.eu/content/imi-2).

Soucasné se budou hledat finanéni zdroje jak na narod-
nich, tak mezinarodni drovni a ve vyhledu vyuziti financ-
nich zdrojt nejvétsiho komunitarniho programu Evropské
unie (EU) na roky 2014-2020, Horizont 2020, kde patfi Izrael
k nejuspésnéjsim zemim mimo EU.

doc. RNDr. Judita Kinkorova, CSc.

Fakultni nemocnice a Lékaiska fakulta v Plzni
e-mail: kinkorovaj@fnplzen.cz

16. Vejdovského olomoucky védecky den

16.VEIDOVSKEEHQ
OLOMOUCKY
VEDECKY pEy

Obr.  Na fotografii (zleva) prim. MUDr. Jan Ernest, Ph.D. (pre-
zident Ceské vitreoretinalni spole¢nosti, O¢ni klinika 1. LF UK
a UVN, Praha), MUDr. Oldfich Chrapek, Ph.D. (Ocni klinika LF UP
a FN, Olomouc), prof. MUDr. Jifi Rehdk, CSc., FEBO (Oc¢ni klinika
LF UP a FN, Olomouc), MUDr. Daniela Vyslouzilova, Ph.D. (O¢ni
klinika LF MU a FN, Brno), doc. MUDr. Petr KoldF, Ph.D. (O¢ni
klinika LF MU a FN, Brno), doc. MUDr. Matus Rehak, Ph.D., FEBO
(Universitats-Augenklinik, Charité - Campus Benjamin Franklin,
Berlin), doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc. (O¢ni oddéleni Fakultni
Thomayerovy nemochnice, Praha, O¢ni ambulance Centra diabe-
tologie IKEM, Praha), MUDr. Zuzana Pracharova (O¢ni klinika LF
UP a FN, Olomouc), MUDr. Pavel Némec (Oc¢ni Klinika 1. LF UK
a UVN, Praha) a MUDr. Libor Hejsek, Ph.D., FEBO (O¢ni klinika
LF UK a FN, Hradec Krélové)

V sobotu 28. bfezna 2015 se v prostorach Pravnické fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci uskutecnil 16. Vejdovského
olomoucky védecky den. Jednd se o tradi¢ni setkani pfednich
Ceskych sitnicovych specialistii i ostatnich oftalmologii pota-
dané O¢ni klinikou LF UP a Fakultni nemocnice Olomouc pod
zastitou Ceské oftalmologické spolecnosti a Ceské vitreoreti-
nalni spolecnosti. Sympozium je koncipovano monotematic-
ky. Zabyva se problematikou onemocnéni sklivce a sitnice.
Na 3 roky dopfedu jsou vypsana nosna témata, kterym budou
vénovana védecka setkani v jednotlivych letech.

Letos$niho ro¢niku se ztcastnilo rekordnich 480 1ékatti
z Ceska, Slovenka, Némecka i Ruska. Bylo pfedneseno 35
odbornych sdéleni. Setkani bylo rozdéleno do ¢tyf bloka:

1. zanétliva onemocnéni sitnice a cévnatky, 2. retinopatie
nedonosenych déti, 3. epiretindlni membrany (blany pied
zlutou skvrnou, které fasi sitnici, a tim deformuji postize-
nému obraz) a hypertonicka retinopatie, 4. centralni ser6zni
chorioretinopatie (otok Zluté skvrny se zhorSenim zraku
typicky pro mladé muZe ve stresu) a varia.

Prvni blok oteviela soubornym referdtem na téma zadni
uveitidy doc. MUDT. Petra Svozilkova, Ph.D. z Centra pro dia-
gnostiku a 1é¢bu uveitid O¢ni kliniky 1. LF UK a VEN Praha.
Pricinou zadni uveitidy je infekce nebo autoimunitni one-
mocnéni. I vsoucasnosti se v§ak v 30-40 % ptipadu etiologii
odhalit nepodafi. Terapie zadni uveitidy vyzaduje podani 1é¢-
by celkové: antiinfekéni v pfipadé zanétu infekéni etiologie
nebo protizanétlivé ¢i imunosupresivni u autoimunitni uvei-
tidy. Cilem 1é¢by je minimalizovani nasledkdi zanétu a pre-
vence ireverzibilniho poskozeni centralni zrakové ostrosti.
Po souborném referdtu nasledovaly prezentace zabyvajici se
infekénimi uveitidami toxoplazmové a syfilitické etiologie,
dale pak sympatickou oftalmii (pozdnim autoimunitnim po-
stizenim zdravého oka nejcastéji po zavazném trazu druhého
oka) a vzacnymi formami neinfekénich zadnich uveitid.
Téma uzaviel MUDT. Libor Hejsek, Ph.D., FEBO (O¢ni klinika
LF UK a FN Hradec Kralové) svymi dlouhodobymi vysledky
s operacni 1écbou neinfekénich uveitid. Centralni zrakova
ostrost se po provedeni pars plana vitrektomie v jeho souboru
zlepsila z 0,45 na 0,9 (median).

Ve druhém bloku nas pedooftalmologové seznamili s ak-
tualnimi moznostmi 1é¢by retinopatie nedonosenych (ROP).
Lécba stale spociva v oSetfeni avaskularnich oblasti sitnice
kryoterapii nebo fotokoagulaci diodovym laserem, ktera je
nyni preferovdna. Anti-VEGF terapie (aplikace Avastinu (be-
vacizumabu) do sklivce) je relativné nova metoda vhodna pro
agresivni formy ROP ¢i postiZzeni zadniho pélu oka. Retinalni
kamera RetCam ma velky pfinos pro detailni zhodnoceni
nalezu ve vSech kvadrantech sitnice, posouzeni dynamiky
nalezu, indikaci a ¢asovani jednotlivych vykont a také do-
kumentaci pro forenzni i edukacni ticely.

Tieti blok byl vénovan zejména epiretindlnim mem-
branam. Predni vitreoretinalni centra prezentovala svoje
vysledky chirurgické 1écby epiretinalnich membran. Soubory
ivysledky byly velmi podobné, pficemz se centralni zrakova
ostrost z predoperacnich hodnot 0,2-0,4 zlepsSilana 0,5-0,65.
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Na konci bloku nas doc. MUDr. Tomas Sosna, CSc. (O¢ni
oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice Praha, O¢ni
ambulance Centra diabetologie IKEM, Praha) velmi podrobné
seznamil s problematikou hypertonické retinopatie, kdy
o¢nindlez poskytuje internistovi nenahraditelné informace.

Ve ctvrtém bloku jsme diskutovali na téma centralni
ser6zni chorioretinopatie (CSCHR). Uvodni souborny referat
pfednesla MUDr. Katefina Manethova, FEBO (O¢ni klinika
1. LFUK a UVN Praha). Centralni serézni chorioretinopatie je
otok centra sitnice typicky se vyskytujici unilaterdlné u muzi
ve véku 30-50 let po stresové situaci. U 80-90 % postiZenych
akutni formou dochazi ke spontanni resorpci subretinalni
tekutiny s ipravou zrakovych funkci. Pfetrvava-li vSak pfi-
tomnost subretindlni tekutiny déle nez 3 mésice, prechazi
onemocnéni do chronického stadia s hrozici progresi atro-
fie retindlniho pigmentového epitelu a trvalého sniZeni
centralni zrakové ostrosti. V soucasnosti se jako nejlepsi
1é¢ba chronické formy CSCHR jevi fotodynamicka terapie
provedena s polovi¢ni davkou verteporfinu nebo s polovi¢ni
expozici. Fotodynamicka terapie byla piivodné vyvinuta jako

metoda 1é¢by vékem podminéné makularni degenerace, kdy
se nejprve do Zily aplikuje verteporfin a nasledné se sitnice
ozati specialnim diodovym laserem.

Ceny za nejlepsi pfednasky mladych oftalmologt (do
35 let) s vitreoretinalni problematikou v roce 2014, udélo-
vanou Ceskou vitreoretinalni spoletnosti (CVRS), pievzali
zrukou prezidenta CVRS prim. MUDTr. Jana Ernesta, Ph.D.:
1. misto MUDr. Martin Sin, Ph.D., FEBO (O¢ni klinika LF
UP a EN Olomouc), 2. MUDr. Jan Marak (O¢ni klinika LF UK
a FN Hradec Kralové), 3. MUDr. Katefina Manethova, FEBO
(O¢ni klinika 1. LF UK a UVN Praha).

16. Vejdovského olomoucky védecky den byl stejné jako
predchozi ro¢niky prileZitosti k vymeéné zkuSenosti a ptino-
sem v nasem profesnim Zivoté.

Na&s velky dik patfi zejména Konferencnimu servisu UP
za ptikladnou organizaci konference.

MUDr. Petr Micak

Oc¢ni klinika LF UP a FN, Olomouc
e-mail: MlcakPetr@seznam.cz

PLANOVANE AKCE SLOZEK CLS JEP

CASOPIS LEKARU CESKYCH

ZARI 2015

14. zari

Ketogenni dieta v epileptologii
Misto: Brno

Poradatel: Spolecnost détské neurologie
CLS JEP

20. az 22. zari

XII. celostatni sjezd Ceské spole¢nos-
ti klinické biochemie

Misto: Brno

Potadatel: Ceskd spolelnost klinické
biochemie CLS JEP, Lékafska fakulta
MU a EN, Brno

Vice informaci: www.sjezdcskb2015.cz
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22. a7 24, zari

IV. socidlné pediatricky kongres
s mezindrodni ucasti

,Vybrané otazky péce o ohrozené déti“
Misto: Kyjov

Potadatel: Spole¢nost socialni pediatrie
CLSJEP z.s. a Détské centrum Kyjov
Vice informaci: PhDr. Jana PetrdSovd, tel.: 518
601390 (392)

RIJEN 2015
5.az9. fijna 2015
Pokracovaci kurz hypnézy pro 1ékare

a klinické psychology
Misto: Krométiz
Poradatel: Sekce pro hypnoézu

Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP a sek-
ce pro hypnézu Ceské psychoterapeutic-
ké spole¢nosti CLS JEP

Prihldsky na adrese: kratochvils@plkm.cz
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Profesor MUDr. Josef Fusek, DrSc., dr. h. c.

sedmdesatnikem

V kvétnu letosniho roku oslavil se svymi spolupracovniky
a prateli plukovnik v.v. profesor Josef Fusek své 70. naroze-
niny. Jeho profesni draha je spojena s vojenskou medicinou
se zaméfenim do problematiky toxikologie, farmakologie
amediciny katastrof a do oblasti vojenského zdravotnického
Skolstvi, védeckého vyzkumu a vyvoje.

Josef Fusek se narodil tésné po skonceni 2. svétové valky
12. kvétna 1945 ve Vidni. Po ndvratu rodi¢ti do Ceskoslovenska
prozil détstvi v Ostravé, kde absolvoval zakladni i stfedni
§kolu. V roce 1962 zacal studovat jako vojensky student
medicinu na Vojenském lékarském, vyzkumném a dosko-
lovacim dstavu J. E. Purkyné (VLVDU JEP) a Lékafské fakulté
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. V Cervenci 1968 byl
promovan doktorem mediciny a hned od zafi nastoupil jako
asistent na katedru toxikologie VLVDU JEP. V roce 1973 sloZil
atestaci 1. stupné z vnitiniho 1ékafstvi a v roce 1975 obh4jil
dizertaéni praci v oboru farmakologie na Farmaceutické fa-
kulté UK v Hradci Krdlové. Roku 1984 absolvoval habilita¢ni
fizeni v oboru toxikologie, 1990 obh4jil v oboru farmakologie
doktorskou dizerta¢ni praci na Akademii véd v Praze a v na-
sledujicim roce byl jmenovan profesorem farmakologie.
Polska Vojenska 1ékatska akademie v £6dzi mu v roce 1999
udélila hodnost ,,doctor honoris causa“.

Prvni kontakty Josefa Fuska s vyzkumnou praci zacaly
v dobé studentskych let; na studentskych védeckych konfe-
rencich ziskal nékolik ocenéni za vysledky experimentalni

Obr. Jako vyraz ocenéni pfinosu profesora MUDr. Josefa Fuska, DrSc., ¢eské
mediciné a jeho prace ve prospéch CLS JEP se jeji pfedsednictvo rozhodlo udélit
panu profesorovi Pamétni medaili Jana Evangelisty Purkyné, kterou oslavenci pre-
dal osobné prof. MUDr. Jaroslav Blahos$, DrSc., ¢estny predseda CLS JEP, na setkani
v Hradci Krdlové dne 21. kvétna 2015

prace z farmakologie a toxikologie. Jeho prace byly z ob-
lasti studia farmakologického G¢inku vybranych latek na
acetylcholinové receptory izolovaného duodena potkana.
Tyto studie byly dile roz§ifovany na dalsi farmakologické
metody zahrnujici i jiné izolované organy a studie uc¢in-
ki bojovych otravnych latek (BOL) a jejich antidot na
fyziologické funkce experimentalnich zvifecich modeld.
Spektrum studovanych latek zahrnovalo anticholinergika
ajejich antidota, reaktivatory inhibované cholinesterazy,
nootropika, psychofarmaka. Vysledky téchto praci se staly
jednim z podkladi pro vyvoj a zavedeni antidotnich pro-
stfedki, jako jsou CHONOLI, II, FOSAN, RENOL, PANPAL
a ANTIVA do armdadni praxe. Pozdéji, v diisledku zvySeni
zajmu o vyuziti a nasazeni neletalnich bojovych latek, za-
méftil svlij vyzkum na studium skupiny zneschopnujicich
latek, zejména na latku BZ. V té dobé se proti znescho-
pnujicim Gc¢inkGm BZ 1atky pro 1é¢bu ¢lovéka pouzival
fyzostigmin, ktery je relativné toxicky, s malou terapeutic-
kou §ifi a vyskytem fady nezadoucich u¢inkd. Prof. Fusek
zahajil vyzkum antidotniho prostfedku, ktery uspésné
vedl az k vyvoji a zavedeni nového antidotniho prostfedku
proti ié¢inkdm BZ latky - 7-metoxytakrinu (7-MEOTA) do
armadni vyzbroje. DosazZené vysledky se staly podnétem
k vyzvani prof. Fuska k sepsani kapitoly o i¢incich BZ latky
a problematice terapie ji vyvolané otravy do knihy mezi-
narodniho autorského kolektivu Handbook of Toxicology
of Chemical Warfare Agens (2009). Ve dru-
hém prepracovaném vydani této knihy
z roku 2015 je prof. Fusek spoluautorem
dalSich ctyt kapitol. Vysledky ziskané pri
feSeni védeckych projektd a publikace
v kvalitnich zahranic¢nich ¢asopisech zau-
jaly organizdtory mezinarodnich kongresi
natolik, Ze vedly k Zadostem o pfedneseni
vyzvanych pfednasek na védeckych férech
napi. vizraeli, USA, Némecku, Svycarsku,
Francii, Svédsku.

Josef Fusek se osobné vyznamné podi-
lel na organizaci specialnich védeckych
konferenci, z nichz napt. vrcholové celo-
svétové setkani odbornika fesicich pro-
blematiku BOL v Hradci Kralové v roce
1997, bylo prvnim a dodnes jedinym nejen
v Ceské republice, ale i v zemich byvalého
vychodniho bloku. V této souvislosti je
tfeba také zminit dlouholeté pasobeni
prof. Fuska v ramci Ceské toxikologické
spolecnosti a jako védeckého sekretare
Spole¢nosti vojenskych 1ékafti, farmaceu-
th a veterinarnich 1ékait CLS JEP. Mnoho
rokd vykonaval funkci pfedsedy oboro-
vé rady a funkci $kolitele v doktorském
studijnim programu v oboru toxikologie.
V soucasnosti je ¢lenem Akreditacni ko-
mise vlady CR se zaméfenim na akreditaci
studijnich programi vysokych $§kol v ob-
lasti bezpe¢nostnich a vojenskych oborti.
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Publikacéni aktivita prof. Fuska zahrnuje vice nez
300 titull praci zvefejnénych v domacich i zahrani¢nich
Casopisech; jeho prace jsou casto citovany, takzZe patfi
k nejcitovanéj§im pracovnik@im Fakulty vojenského zdra-
votnictvi Univerzity obrany. Autorsky a spoluautorsky
se podilel na kapitolach ve tficeti knihach a na vice nez
250 zavérecnych zpravach o feSeni projektil, experti-
zach a dal§ich hodnocenich. Byl hlavnim feSitelem nebo
koordindtorem fady vyzkumnych projektl na narodni
i mezindrodni trovni.
jako vojenského 1ékafe byla léta po listopadu 1989, kdy
se stal rektorem - velitelem Vojenské 1ékafské akademie
J. E. Purkyné v Hradci Krdlové. Pod jeho moudrym vedenim
§kola pro$la tspésné transformaci v moderni vojenskou
vysokou §kolu univerzitniho typu. Prof. Fusek byl a je
respektovanou osobnosti jak ve veleni ACR, tak mezi spo-
lupracovniky a studenty. O tom svédcilo i jeho opakované
zvoleni rektorem VLA JEP v letech 1994-1997. Po trans-
formaci akademie na Fakultu vojenského zdravotnictvi

Univerzity obrany v roce 2004 pracoval jako prodékan pro
védeckou praci. V soucasné dobé piisobi na fakulté jako
akademicky pracovnik.

Sedmdesatky se pan profesor doziva v plném pracov-
nim nasazeni, dobrém zdravi a svéZesti. Svymi bohatymi
zkuSenostmi, rozvahou, pfehledem zkuSeného ucitele
a védeckého pracovnika je vzdy ochoten ptispét ke spolec-
nému dilu katedry, $koly i vojenské zdravotnické sluzby,
kterym vénoval svou ve§kerou energii a ¢as. Do dal$ich let
prejeme milému JozZkovi pevné zdravi, staly optimismus
aradost z ispéchti spolupracovnikil a Zakl, ktefi pokracuji
v jeho védeckém dile.

Ad multos annos!

doc. MUDr. Leo Klein, CSc.
a doc. MUDr. Jifi Bajgar, DrSc.

Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany
Hradec Kralové

Jindriska Perusicova

Injekéni 1ééba diabetu a novinky v 1é¢ébé metforminem

Praha: Maxdorf Jessenius 2014, edice Soucasna diabetologie, svazek 14, 185 s., 1. vydani, cena 195 K¢.

ISBN 978-80-7345-408-1

Nakladatelstvi Maxdorf Jessenius otevrelo edici Soucasnd
diabetologie v roce 2012, kdy vydalo Ctyfi svazky. V roce 2013
vyslo pét svazkil, stejné jako v roce 2014. Referovana kniha
je tedy v potradi uz ¢trnacta. Je pozoruhodné, Ze u 12 svaz-
ki je autorkou/spoluautorkou prof. MUDr. JindfiSka
Perusicova, DrSc., ktera je také editorkou této edice a kte-
ra pracuje v Diabetologickém centru Fakultni nemocnice
Motol a 2. LF UK v Praze. Je aktivni pedagogicky v pre-
i v postgradualnim studiu diabetologie a autorkou fady
monografii i samostatnych védeckych ¢lanka.

Vlastni odborna ¢ast knihy je rozdélena do ¢tyt samostat-
nych ¢asti v tomto pofadi: Lécba inzulinem a jeho analogy (45s.),
Inkretinovd mimetika (66 s.), Novinky v 1é¢bé metforminem (15 s.),
Perspektivy diabetologie (22 s.). K nim je pfifazeno pét piiloh
(8s.): 1. Antidiabetickd 1écba ldtkami ovliviujicimi inkretiny a moZné rizi-
ko poskozeni pankreatu - aktualizace informact, IL. Srovndni inkretinovych
mimetik a inhibitorii DPP-4, I11. Pfehled struktury inzulinovych analog,
IV. Prehled struktury inkretinovych mimetik, V. Obchodni ndzvy inzulino-
vych analog a inkretinovych mimetik. Nasleduji Pfehled pouzitych
zkratek a Medailonek autorky. Utlou knihu uzavira Rejstfik.

Text je jednoduchy, psan dobrou CeStinou, proto seileh-
ce Cte a je plné srozumitelny. Nalezl jsem nékolik drobnéjsich

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2015, 154, ¢. 3

chyb: (napf. neurologicky systém/misto nervovy, vyraz
vedlejsi reakce se jiz dlouho nepouziva aj.). Text je doplnén
péti schématy a sedmi tabulkami. Nékteré vyznamnéjsi
informace jsou zvyraznény barevnym podkladem.

Literatura (celkem 265 citaci literdrnich prame-
nil) je sumarizovana vzdy k urcitému poctu kapitol:
k Predmluvé (8 citaci), ke kapitolam 1-11 (78 citaci), ke
kapitolam 12-16 (108 citaci), ke kapitolam 17-20 (33 citaci).
Ke kapitole 21 je uvedeno 38 citaci. Skoda, Ze pfi poltu
odkazli na literarni prameny jsou jen nékteré odkazovany
(netuplné) v textu.

Komu knihu doporucit? Samoziejmé, Ze v prvni fadé
ambulujicim diabetologtim, ktefi v ni najdou informace,
jez je mohou zajimat, v rozsahu i na vhodné odborné tirov-
ni. Nékteré kapitoly budou piinosné i pro neprofilované
internisty a 1ékate, ktefi se ve své praxi setkavaji s pacienty
s diabetem.

prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.
3. interni klinika 1. LF UK a VFN

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
e-mail: jan.petrasek@Ifl.cuni.cz



GODFREY NEWBOLD HOUNSFIELD

LAUREATI NOBELOVY CENY

(1919-2004)

V roce 1979 ziskali Nobelovu cenu za fyziologii nebo
medicinu americky teoreticky fyzik se skotskymi ko-
feny a jihoafrickym rodistém Allan Macleod Cormack
a britsky elektrotechnicky inZenyr Godfrey Newbold
Hounsfield - dva otcové vypocetni tomografie,

Ve vsi Suttonu na fece Trentu ve stfedoanglickém
Nottinghamském hrabstvi koupil oceldfsky pracovnik
Thomas Hounsfield po 1. svétové valce malou farmu a pfi-
vedl sem svou Zenu a Ctyfi déti. Jako paté a posledni zde
28. srpna 1919 pfisel na svét chlapec Godfrey. Tichého, spise
do sebe uzavieného benjaminka nechavali sourozenci (dva
bratfi a dvé sestry), aby se staral sam o svou zabavu, a on ji
ve vSech koutech farmy nachdazel v kazdé mlaticce, samovazu
¢i generatoru. Od 11 let se Godfrey projevoval jako dimyslny
technik i dobrodruzny vyzkumnik: Stavél elektrické nahrava-
ci pfistroje, pro vesnické kino sestrojil promitacku, se stohu
sena se snasel na kluzaku vlastni konstrukce, vybuchem ace-
tylenu vystfeloval vodou naplnéné sudy do vyse az 1000 stop.

V nedalekém Newarku navstévoval Magnusovu stfedni
§kolu zaloZenou roku 1532 kaplanem krale Jindficha VIII.
Thomasem Magnusem. Pfes zfejmé vlohy pro fyziku a ma-
tematiku tam ale k vynikajicim zak4m nepatfil. Kdyz s ne-
valnou zasobou znalosti, zato s vyvinutym smyslem pro
praktické inzenyrstvi nastoupil v rysovné mistniho stavitele,
schylovalo se uz k valce a na jejim prahu se Godfrey prihlasil
ke Kralovskému letectvu jako dobrovolny zaloznik.

Jeho oddil byl posadkou zpocatku v Kralovské ptirodo-
védné koleji v Jiznim Kensingtonu zipadné od Londyna, pak
v Cranwellské radarové $kole v Lincolnském hrabstvi. Tam
Godfrey ve volném Case precetl spoustu literatury o radioko-
munikacich, absolvoval kurz a byl ptijat jako instruktor rada-
rové mechaniky. Sestrojenim velkoplo$ného osciloskopu pro
vyukové tcely si vyslouzil Cestné uznani a upoutal pozornost
vicemarsila letectva Johna Reginalda Cassidyho. Kdyz pak
desatnik Hounsfield po valce odchazel do civilu, ziskal diky
Cassidymu stipendium ke studiu na Elektro-inZenyrské koleji
Faradayova domu v Londyné, z niz sice nemohl vyjit jako
autorizovany inZenyr, ziskal vSak alespon diplom Faradayova
domu, ktery uZ ziistane jeho nejvyssi dosazenou kvalifikaci.

Dne 10. fijna 1949 (nikoli 1951, jak sam v autobiografii
nedopatfenim tvrdi a fada Zivotopisci to po ném v dobré vitfe
opakuje) vstoupil do sluZzeb spole¢nosti Electrical and Musical
Industries (EMI), jejimz sidlem bylo mésto Hayes v hrabstvi
Middlesex na zdpadnim okraji Londyna a jehoz dlouholetym
vrchnim feditelem byl absolvent Magnusovy skoly v Newarku
Joseph Lockwood. Hounsfield pracoval jako vyzkumnik nej-
prve na vyvoji radart a fizenych stfel, v roce 1958 uz jako ve-
douci navrhatské skupiny vyvinul prvni celotranzistorovy
pocitac britské vyroby EMIDEC 1100. Tranzistory zpoCatku
vrychlosti zaostavaly za elektronkami, potom v§ak Hounsfield
zavedl fizeni tranzistorui magnetickou paméti, ¢cimz docilil
obraceni tohoto pomeéru a uspisil konec uzivani elektronek.
Po vyprodeji pocitacového oddéleni v roce 1962 prelozila spolec-
nost EMI ispésného konstruktéra do tstfednich vyzkumnych

laboratofi v Hayesu s ikolem vytvofit pocitaco-
vou pamét o milionu slov s pfimym pfistupem,
a kdyz z komer¢nich diivodi tento projekt padl,
vybér ptistiho prenechali Hounsfieldovi.
Spolecnost EMI uz nékolik let bohatnouci
prodejem nahravek hudebni skupiny The Beatles
si mohla dovolit podporu i tak ndkladného vy-
zkumu, jaky se v Hounsfieldové hlavé zrodil pti
vikendové prochazce po venkové, pravé kdyz
Beatles ve studiu EMI na Abbey Road pfipravo-
vali k vydani slavné album ,,Sgt. Pepper’s Lonely
Hearts Club Band* - v ¢ervnu 1967. Hounsfield
premital o svém vyzkumu radarovych systéma
vysilajicich rddiové viny z tstfedniho bodu vse-
mi sméry a patrajicich po strukturach kolem
sebe a napadlo ho: Pro¢ nezkusit obraceny pti-
stup - vysilani zvnéjska a odhalovani skrytych
struktur uvnitf? Rozhodl se zkoumat trojroz-
meérné pfedmeéty jako série dvojrozmérnych ezl
pomoci paprski X, které kosti sice zobrazuji zfetelné, mékké
tkané vSak rozliSuji hiife, on vSak bude v fezech mérit itlum
zateni ve véech smérech jeho priichodu a obraz kazdého fezu
i trojrozmérny obraz pfedmeétu pak rekonstruovat v pocitaci.
Jako zaméstnanec primyslové spole¢nosti a bytostné
samotarsky vynalezce ztistaval Hounsfield vzdalen od vy-
zkumné ¢innosti a pracovnich stykd jinych badateld na
tomto poli. Valny pfehled nemél ani o pfislu§né literatufe.
Neznal ¢lanek déc¢inského roddka a videriského matematika
Johanna Radona z roku 1917 o rekonstrukci obrazu prosto-
rového pfedmétu z nekonecného poctu plosnych pramé-
tl. Neznal publikaci losangeleského neurologa Williama
Oldendorfa z roku 1961, predstavujici prototyp jednoduchého
tomografu, v némz zdroj zafeni i detektor kolem zkoumané-
ho predmeétu rotuji. Neznal ani praci medfordského fyzika
Allana Macleoda Cormacka z let 1963 a 1964, takzZe netusil,
Ze obsahuje matematickou teorii pro rekonstrukci obrazu.
Nezavisle na vSech tedy s uzitim zafeni gama a pocitaci
na tehdej$im raném stupni vyvoje zah4jil v roce 1967 vyzkum,
pro néjz si opatfil loze soustruhu a zdroj soustfedéného
zafeni gama (americium 241) k rotaci kolem snimanych
predmétl (lahve, kousky plexiskla, pozdéji frontdlni fez
mozkem vynatym z lebky). Vysledkem zhruba 28 000 méfeni
v 9 dnech a 2,5hodinové rekonstrukce po¢itacem pfi tloustce
fezu 13 mm, dobé snimani pfes 4 minuty, rekonstrukéni dobé
20 sekund a rozliSeni 80 x 80 zobrazovacich bodt ¢ili pixeld
po 3 x 3 mm byl obraz s kontrastem dostatecnym k rozliSo-
vani Sedé a bilé mozkové hmoty. Zdroj zafeni gama pozdéji
Hounsfield nahradil rentgenkou a dosahl zkraceni doby
méfeni na 9 hodin. Tak vynalezl metodu pfi¢né axialni
vypocetni tomografie (CAT, CT). V roce 1968 byl vynalez
patentovan (A Method of and Apparatus for Measuring X or
Gamma Radiation. UK Patent 1283915).
Svou technikou vypocetni tomografie tvotil Hounsfield
obrazy biologickych tkani s 1000krat vétsi citlivosti k roz-
dilim v absorpci zafeni X ve srovnani s tradi¢ni radiogra-
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fii pfevladajici v rentgenologickych oddélenich nemocnic
i v Casnych sedmdesatych letech 20. stoleti. Valna vétsina
tehdy vysoce konzervativni radiologické obce 1péla na starych
rentgenovych obrazcich a pfinos Hounsfieldova vynalezu
nebyla schopna docenit. Jeho snimky nevyvolaly velky zajem
ani na Evropském radiologickém kongresu v Amsterdamu
v 1été 1971. Ke vSemu jesSté publikaci jeho ¢lanku zhatila
stavka britskych posStovnich zaméstnancd.

Hounsfield chtél postavit tomograf dostatecné velky ke
snimkovani celého téla v pii¢nych fezech, ale i jeho piiznivci
jako neuroradiolog James Ambrose byli opatrnéjsi a prosadili
omezeni na tomografii hlavy, kterou na rozdil od trupu lze
v nehybnosti drzet i déle nez tehdy potfebnych 20 minut.
Hounsfield vyvinul prototyp snimace pro vysetifovani
hlavy EMI MarkI a instaloval jej nedaleko Hayesu ve wimble-
donské Nemocnici Atkinsona Morleye, Ambrosové piisobisti.
Dne 1. fijna 1971 tam pak provedl prvni klinické vysetfeni
¢lovéka vypocetni tomografii, kK némuZ Ambrose vybral
Zenu s podezfenim na tumor v mozkovém celnim laloku.
Vysetfeni CT zfetelné ukazalo cystu a také u nasledujici
desitky pacientli odhalila metoda spolehlivé choroby mozku
v riznych formach. Ambrose zvyraznil zobrazeni injekci
jodové kontrastn{ latky.

Dne 20. dubna 1972 predstavil Hounsfield s Ambrosem
prvni klinické obrazy ze snimace EMI na vyro¢nim kongresu
Britského tistavu radiologie v Londyné a roku 1973 publikoval
popis techniky vypocetni tomografie ve formatu souhrnu
(Computerized Transverse Axial Tomography. Br ] Radiol 1973;
46:148-149; s Ambrosem) a ¢lanku (Computerized Transverse
Axial Scanning /Tomography/. 1. Description of system. Br
J Radiol 1973; 46: 1016-1022). Nasledovaly instalace tomogra-
fli v Londyné, Manchesteru a Glasgow, poté v Rochesteru
a Bostonu, brzy pak na dalSich mistech po celém svété.

Snimac EMI vyslouzil spole¢nosti EMI Kralovninu cenu za
technologickou inovaci. Rady neurologii, radiologt, fyziki,
inZenyri a zpracovateld dat zabyvajicich se tomografii po
celém svété rostly. Na konci roku 1973 byl na trh uveden prvni
komer¢ni snima¢ EMI CT 1000 s dobou snimani sniZenou
na 20 s a poc¢tem detektorti zvySenym na 30, coZ umoznilo
rekonstrukci obrazu s rozliSenim 320 x 320 pixeld.

V roce 1974 Hounsfield (a soucasné s nim i Robert Ledley
v americkém Georgetownu) sestrojil celotélovy tomograf.
Prvni snimac pro vyzkumné tcely CT 5000 byl v roce 1975 in-
stalovan v Nemocnici v Northwickém parku na severozapadé
Londyna a prvni snimky pfedvedeny na bermudské I. mezi-
narodni konferenci o vypocetni tomografii. Hounsfield byl
zvolen za ¢lena Kralovské spolecnosti a s Oldendorfem piijal
Laskerovu cenu za zakladni 1ékafsky vyzkum.

V roce 1976 rozmnozil svou skrovnou bibliografii tfemi
¢lanky (Picture Quality of Computed Tomography. Am J
Roentgen 1976; 127: 3-9, Historical Notes on Computerized
Axial Tomography. J Can Assoc Radiol 1976; 27: 135-142,
Computerized Axial Tomography: Estimation of Spatial and
Density Resolution Capability. BrJ Radiol 1976; 49: 604-611;
s Ambrosem et al.). TéhoZ roku byl za svou koncepci a vyvoj
systému vypocetni tomografie vyznamenan komandérskym
Radem britského impéria, rok nato pak Mullardovou cenou
Kralovské spolecnosti.

Vypocetni tomografie se ukizala nejvyznamnéjsim po-
krokem v radiografii od Rontgenova objevu paprski X v roce
1895. Bylo jen otdzkou casu, kdy se docka Nobelovy ceny.
VSeobecné predpokladanym lauredtem byl tviirce prvniho
uspésného snimace pro klinickou tomografii Godfrey Newbold
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Hounsfield, mnozi pak oCekavali déleni ceny mezi ného
aneurologa Williama Oldendorfa, ktery uz v roce 1961 predvedl
prototyp jednoduchého tomografu, v némz zdroj paprski X
a detektor rotuji kolem zkoumaného pfedmétu, 2 roky na tona
néj ziskal patent a v roce 1975 s Hounsfieldem Laskerovu cenu.

Vroce 1979, kdy uz na svété pracovalo kolem 1000 snima-
1, byla Nobelova cena za fyziologii nebo medicinu skute¢né
udélena ,,za vyvoj vypocetni tomografie. “ Laureaty se stali
podle ocekavani Hounsfield a pro mnohé necekané Cormack,
o0 jehoz volbé podle nazoru opomenutého Oldendorfa rozhodlo
vyvinuti matematického algoritmu pro pfesnou rekonstrukci
obrazii. Dne 8. prosince 1979 mél Hounsfield ve Stockholmu
nobelovskou pfednasku (Computed Medical Imaging. Med
Phys 1980; 7: 283-290, Science 1982; 210: 22-28) a poprvé v Zi-
voté potkal druhého laureata. Plachy Hounsfield Cormacka
pozadal, aby tiiminutovou nobelovskou ptijimaci fe¢ proslo-
vil za oba. Cormack vyhovél a pfi banketu pak opét za oba fekl:
,,Bez velké nadsazky lze Tici, Ze to, co Hounsfield a ja vime
omediciné a fyziologii, by se veslo na maly tiskopis receptu. “

Profesor Godfrey Newbold Hounsfield, povySeny v roce
1981 do rytifského stavu, pracoval az do svého odchodu na
odpocinek v roce 1984 jako vedouci vyzkumnik a v roce 1986
se stal konzultantem ustfednich vyzkumnych laboratofi
spolecnosti Thorn EMI. Sir Godfrey zdsadné pfispél k rozvoji
svého oboru i k pokroku 1ékafstvi, nez uprostied tohoto prud-
kéhorozvoje 12, srpna 2004 v Kingstonu nad Temzi v hrabstvi
Surrey zemfel. Po starém mladenci neztistal Zidny potomek,
jeho jméno vSak trvale nosi Hounsfieldova jednotka radio-
denzity (HU) a Hounsfieldova stupnice, na niz vzduch ma
-1000 HU, voda 0 HU, houbovita kost +400 HU, titan +1000
HU a kompakta az 2000 i vice HU.
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