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PREHLEDOVY CLANEK

Perioperac¢ni chemoterapie
u karcinomu zaludku -

pohled chirurga

1. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Cas. Lék. Ces. 2014, 153: 227-230

SOUHRN

Soucasné platné evropské do-
porucené postupy pro lécbu
karcinomu zaludku zahrnuji
podani nékolika cykll perio-
pera¢ni chemoterapie. Tato

podan rozbor chirurgické lé¢-
by pacientl v téchto studiich,
ze kterého vyplyva, ze u ur-
Citého procenta zarazenych
pacientl nebyl dodrzen stan-
dardni rozsah chirurgického

SUMMARY

Hoskovec D. Perioperative
chemotherapy in gastric cancer
treatment - the surgeon’s view
Contemporary European gastric
cancer treatment guidelines

gression free survival, time to
progression). The analysis of
surgical therapy is given in this
article. According to published
data, in some patients extend
of the surgery did not fulfill the
requirements of contemporary

doporuceni vychazi z publi- vykonu.

kovanych vysledk( randomi-
zovanych studif, kde pacienti
v tomto lécebném rezimu méli i .
lepsi celkové preziti, pripad- ~ Karcinom Zaludku -
néijiné sledované parametry ~ Perioperaéni chemoterapie
(disease free interval, timeto - operacni lé¢ba - D2
progression). V pfehledu je  lymfadenektomie

KLiCOVA SLOVA

Karcinom zaludku je ¢tvrté nejcastéjsi maligni onemoc-
néni ve svété. V Ceské republice ma sice jeho vyskyt klesajici
tendenci, ale vétSina nemocnych je diagnostikovana s po-
krocilym, radikalné nefesitelnym onemocnénim. Proto také
vysledky 1é¢by nejsou povzbudivé (1, 2).

Jedinou terapii, ktera potencialné vede k vyléceni nemoc-
ného, je radikalni chirurgicky vykon. Neptiznivé vysledky
1é¢by mohou byt zlepSeny, pokud se podafi onemocnéni
identifikovat v casnéjsim stadiu, nebo pokud budou nalezeny
azavedeny do praxe nové ucinné adjuvantni a neoadjuvantni
1éCebné postupy (3).

V poslednim desetileti byl do fady doporuceni, prede-
v§im evropskych a severoamerickych, vélenén koncept pe-
riopera¢ni chemoterapie. Tento koncept vychazi z nékolika
publikovanych studii, ve kterych bylo zaznamendano prodlou-
Zeni preziti u pacientfl, kterym byla podana perioperacni
chemoterapie (4, 5).

Guidelines z Japonska a dalSich dalnévychodnich zemi
jsou v rozporu s témito doporucenimi, protoze primarné pre-
feruji chirurgicky vykon, poté pfipadné doplnény adjuvantni
onkologickou 1é¢bou (6).

recommend a short course of  surgical standards of care.
perioperative chemotherapy.

This is supported by several KEYWORDS
randomized studies in which

patients with perioperative  gastric cancer
chemotherapy had longer ove- - perioperative

rall survival and better results ~ chemotherapy - surgery -
in other parameters too (pro- D2 lymphadenectomy

ROZBOR PUBLIKOVANYCH VYSLEDKO STUDIi

Doporuceny rozsah resekce a lymfadenektomie u karcino-
mu zaludku je v soucasné dobé standardizovan jak v Evropé
(4), tak v dalnévychodnich zemich (6). Za adekvatni chirur-
gicky vykon u tumori T2-4 je povaZovana subtotalni resekce
zaludku, pfipadné gastrektomie (v anglickém originale
subtotal and total gastrectomy) doplnéna lymfadenektomii
v rozsahu D2 u nadord T2-4. U tumor@ TINO japonské gui-
delines doporucuji D1 + lymfadenektomii. Otazka ptripadné
splenektomie a resekce kaudy pankreatu neni dosud uza-
viena, v Evropé je doporucovana pii pfimé invazi, japonsti
autofi ¢ekaji na vysledky studie JCOG 0110. (7)

Na tvorbu novych doporuceni méli nejvétsi vliv studie
MAGIC, ACCORD, EORTC 40954. Nasledné je podan ptehled
rozsahu chirurgického vykonu v téchto studiich.

MAGIC

Do studie byli zafazeni pacienti s karcinomem zalud-
ku, gastroezofagealni (GE) junkce a dolni tfetiny jicnu. Po
zafazeni byli randomizovani do dvou vétvi. Ve vétvi s che-
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moterapii byl nemocny 1écen epirubicinem (50 mg/m?2i.v.
v den 1), cisplatinou (60 mg/m?i.v. v den 1) a naslednou
21 dni trvajici kontinualni infuzi fluorouracilu (200 mg/
m?/den). Tento cyklus byl aplikovan 3krat pied operaci
a 3krat po operaci. Bylo zafazeno 503 nemocnych, 250 bylo
indikovano k perioperacni chemoterapii. Vysledky byly
publikovany v roce 2006 (8).

Sedmdesat Ctyfi procent nemocnych mélo karcinom
zaludku, 14 % nador dolni casti jicnu a 12 % karcinom gas-
troezofagealni junkce. V dobé publikace bylo 90 % nemoc-
nych sledovano do umrti, nebo déle nez 2 roky. Skupina
s periopera¢ni chemoterapii méla lepsi vysledky jak v case
do progrese onemocnéni (p < 0,001) i v celkovém preziti
(p=0,009) (graf1). Typ operaci a provedend lymfadenektomie
je shrnuta v tabulce 1.

0,6 1
— — —Bez CHT

04 - —5CHT

Graf 1  Studie MAGIC preziti

0,6
— — —Bez CHT
=S5 CHT

D2

Oper 1 2 3 4 5 6 7

Graf 2  Studie ACCORD preZiti

0,6 -

0,4 -=--Bez CHT
—S CHT

0,2 -

S M 1 % % 9 6 A B
R

Graf 3  Studie EORTC 40954 preziti
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Z tabulky jasné plyne, ze u 18 % vykont ve vétvi s chemo-
terapii (a u 28 % ve vétvi 1é¢ené chirurgicky), chirurg hod-
notil rozsah resekce jako paliativni. Pokud se podivime na
rozsah vykonu, D2 lymfadenektomie byla provedena pouze
u 42,5 % pacientl s chemoterapii a 40,4 % nemocnych 1éce-
nych chirurgicky. Pokud soubor zizime a nebudeme pocitat
pacienty s resekci distdlniho jicnu, je doporuceni o rozsahu
lymfadenektomie dodrZzeno pouze u 57,7 % pacientd s chemo-
terapii a 51,6 % chirurgicky lé¢enych nemocnych. Ve vétvi
s chemoterapii pouze 41,6 % dokoncilo cely planovany cyklus.

ACCORD

Do studie byli zafazeni nemocni s karcinomem distalni 1/3
jicnu, GE junkce a zaludku. Randomizace byla do dvou vétvi
- s perioperac¢ni chemoterapii a operaci vs. resekéni vykon
bez chemoterapie. Perioperac¢ni 1é¢ba byla rozdélena na dva
az tfi cykly pfed a dva az tfi cykly chemoterapie po operaci.
Kazdy cyklus spocival v podani fluorouracylu 800 mg/m?/den
v kontinudlni infuzi 1-5 den + jednohodinova infuze cisplatiny
100 mg/ m?kazdy 28. den. Do studie bylo zafazeno 224 nemoc-
nych, z toho 113 ve skupiné s chemoterapii a 111 v chirurgické
skupiné. Vysledky byly publikovany v roce 2011 (9).

Nejcastéji zastoupenou diagnézou byl karcinom GE junk-
ce (64 %), nasledoval karcinom zaludku (25 %) a karcinom
distalniho jicnu (11 %). Skupina s chemoterapii méla lepsi
celkové preziti (p = 0,02) i disease free survival (p = 0,003)
(graf 2). Rozsah provedenych opera¢nich vykont je suma-
rizovan v tabulce 2.

Rozsah lymfadenektomie neni uveden, byla doporucena
D2 lymfadenektomie, ale rozhodnuti zdleZelo na operuji-
cim chirurgovi. Radikalni chirurgicky vykon byl proveden
pouze u 74 % nemocnych lé¢enych chirurgicky a u 87 %
ve vétvi s chemoterapii. Obdobné jako ve studii MAGIC
pouze 50 % nemocnych absolvovalo kompletni pooperacni
chemoterapii.

EORTC 40954

Do studie byli zafazeni pacienti s lokalné pokrocilym
karcinomem Zaludku (stadium III a IV), bez vzdalenych
metastiz, véetné karcinomu distalniho jicnu Siewert I aIl.

Ve vétvi s chemoterapii probéhly dva 48denni cykly.
V kazdém cyklu byla podana cisplatina v davce 50 mg/m?
v jednohodinové infuzi (trvani 1 hod.) ve dnech 1, 15 a 29,
nasledovana d-L kyselinou listovou 500 mg/ m? a fluorou-
racylem 2000 mg/ m? 1, 8., 15, 22, 29 a 36 den. Pooperacni
chemoterapie nebyla poddvéana (10). Karcinom horni tfetiny
zaludku a GE junkce mélo 52,8 % pacientti, 26,4 % karcinom
stfedni 1/3a 20,8 % dolni tfetiny. Trial byl zastaven po zata-
zeni 144 pacientl (72 v kazdé vétvi). Pii analyze se neprokazal
benefit neoadjuvantni chemoterapie proti samotnému chi-
rurgickému vykonu ani v celkovém preZiti, ani v progression
free intervalu (graf 3). Ve skupiné s neoadjuvantni lécbou
bylo vice pooperacnich komplikaci, v chirurgické skupiné
vyssi pocet uzlinovych metastaz. Provedené operace jsou
sumarizovany v tabulce 3.

DISKUZE

Nejvétsi pocet pacientl s karcinomem zaludku je 1é¢en
v dalnévychodnich zemich, odkud (pfedevsim z Japonska
a Jizni Koreje) je také nejvétsi pocet studii zaméfenych na
1é¢bu. Japonsti chirurgové jsou také autofi konceptu rozsite-
né lymfadenektomie, ktery je po pocatecnim odmitani nyni



Tab.1 Rozsah chirurgického vykonu ve studii MAGIC

Skupina s chemoterapii

PREHLEDOVY CLANEK

Skupina Ié¢end pouze chirurgicky

(N = 250) (N = 253)
rozsah resekce
kurativni 169/244 (69,3 %) 166/250 (66,4 %)
paliativni 44/244 (18,0 %) 70/250 (28,0 %)
nespecifikovdno 16/244 (6,6 %) 8/250 (3,2 %)
bez operace 15/244 (6,1 %) 6/250 (2,4 %)
neznamo 6/250 (2,4 %) 3/253 (1,2 %)
typ operace
resekce zaludku + distélniho jicnu 58/219 (26,5 %) 52/238 (21,8 %)
D1 resekce 19/219 (8,7 %) 30/238 (12,6 %)
D1 gastrektomie 20/219 (9,1 %) 20/238 (8,4 %)
D2 resekce 32/219 (14,6 %) 24/238 (10,1 %)
D2 gastrektomie 61/219 (27,9 %) 72/238 (30,3 %)
neresekéni vykon 29/219 (13,2 %) 40/238 (16,8 %)
neznamo 10/229 (4,4 %) 6/244 (2,5 %)

Tab.2 Rozsah opera¢niho vykonu ve studii ACCORD

Skupina s chemoterapii

Skupina Ié¢end pouze chirurgicky

(N =109) (N =110)
rozsah resekce
bez resekéniho vykonu 7(6%) 10 %)
RO 95 (87 %) 81 (74 %)
R1 4(4 %) 6 (5%)
R2 22 %) 11.(10 %)
RX 1(1%) 1(1%)
lymfadenektomie
primeérny pocet odstranénych uzlin 19 (1-49) 19 (2-82)

Tab.3 Rozsah operacniho vykonu ve studii EORTC 40954

Skupina s chemoterapii

(N=72)

Skupina Iécend pouze chirurgicky
(N=72)

typ operace

resekce + D2 lymfadenektomie

67 (95,7 %)

63 (92,6 %)

resekce + D1lymfadenektomie

2(2,9%)

5(7.4 %)

neznamo

1014 %)

0

vSeobecné prijiman. K do¢asnému odmitnuti D2 lymfadene-
ktomie pfispély i dvé zndmé evropské studie porovnavajici
DlaD2lymfadenektomii (11, 12). Obé studie byly kritizovany
za nedostate¢né dodrzeni standardl opera¢ni 1é¢by a maly
pocet pacientll operovanych v jednom centru. Pfesto analyza
provedena 15 let poté ukazala benefit D2 lymfadektomie (13).

Soucasna asijska doporuceni preferuji provedeni chirur-
gického vykonu s D2 lymfadenektomii, pfipadné doplné-
ného pooperacni chemoterapii. Tento koncept se opira jak
o celou fadu provedenych studii srovnavajicich rozsah lym-
fadenektomie (D1-4) proti sobé, tak o srovnani chirurgic-
kého vykonu samotného, pfipadné doplnéného pooperacni
onkologickou terapii (3). Podani poopera¢ni chemoterapie
podporuji napt. studie CLASSIC (1035 pacientil) (14) nebo

ACTS-GC trial (1059 pacientl) (15). Standardem chirurgické-
ho vykonu byla D2 lymfafenektomie, u nékterych pacientti
byla provedena D3 lymfadenektomie. Ve studii CLASSIC mél
kazdy operujici chirurg zkuSenosti s minimalné 50 vykony
pro karcinom zaludku za 1 rok. Ve studii CLASSIC bylo tfileté
preziti 74 % ve vétvi s naslednou lécbou vs. 59 % ve vétvi
pouze s operaci. Ve studii ACTS bylo tfileté pfeziti 80,1 %
vs. 70,1 % (chemoterapie vs. operace). Po 5 letech pfezivalo
70 % a 60 % nemocnych. Eventudlni pfidani radioterapie
(studie ARTIST), kterd randomizovala 458 pacientti, ne-
prokézala statisticky signifikantni zlepSeni pfeziti ve vétvi
s chemoradioterapii proti pouhé chemoterapii. Standardem
chirurgické 1é¢by byla opét D2 lymfadenektomie. Po 5 letech
prezivalo 60-70 % pacientt (16).
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Rozdilné vysledky spojené s pooperacni chemoradiote-
rapii byly dosazeny v USA, napft. ve studii SWOG 9008/INT
0116. Ve vétvi s chemoradioterapii bylo tfileté pieziti 50%
a v chirurgické vétvi 41%. Pfi rozboru rozsahu chirurgické
terapie se ukazuje, Ze 54 % nemocnych mélo lymfadenek-
tomii méné nez D1(!), D2 lymfadenektomie byla provedena
pouze u 10 % nemocnych (17, 18).

Pti porovnani evropskych studii proti asijskym se jasné
ukazuje, ze preziti v evropskych (a obdobné severoameric-
kych) studiich nedosahuje stejnych hodnot jako v dalnévy-
chodnich souborech. Ani nejlepsi vysledky publikované
v Evropé nebo v USA se nepfiblizuji k preziti v japonskych
studiich. Z tohoto pohledu je na tom nejlépe studie EORTC
40954 (10), kde tiileté pfeZiti bylo 50% a 62%. V této studii
byla dlisledné (alesponi dle publikovanych vysledkll) dodrzena
standardni chirurgicka 1é¢ba - D2 lymfadenektomie (graf 4).

0 ‘
Oper 1 2 3 4 5 6 7 8

Graf 4  Srovnani preziti v japonskych (tmavé sed3)
a euro americkych (svétle Sedd) studiich

ZAVER

Publikované studie, které vedly ke zméné doporuceni
a zafazeni periopera¢ni chemoterapie do 1lé¢ebného algorit-
mu, trpi nedostatky v dodrzovani soucasnych doporuceni
rozsahu chirurgické terapie, pfedevsim co se tyka rozsahu
lymfadenektomie. V tomto svétle se zda, Ze perioperacni
(a zfejmé i pooperacni adjuvantni terapie) se uplatni prede-
v§im v pfipadech, kdy neni dodrZen soucasny doporuceny
standardni rozsah operace. K diskuzi se nabizi, zda je mozné
viibec neadekvatni chirurgicky vykon oznacit za radikalni
resekci. Na druhou stranu je nutné pfiznat, Ze ani tam, kde
je dodrzen doporuceny postup, nedosahuji evropska centra
obdobnych vysledkll jako v Asii. Je nutné si uvédomit, zZe
v Ceské republice uréité zadny chirurg neoperuje 50 ptipadt
karcinomu zaludku za 1 rok a v celé Evropé se bude jednat jen
onékolik jedincti (pokud se viibec najdou). Takze do vysledkd
je nutné zapocitat i celkové mensi zkuSenost a rutinu.

Prace byla podporena grantem Univerzity Karlovy PRVOUK 8.2.
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SUMMARY to participate in intercellular

interaction. It has been proven

Galektiny patria medzi en-
dogénne lektiny - bielkoviny
Specificky rozpoznavajuce
cukorné motivy. Galektiny
hraju vyznamné ulohy v pro-
cesoch bunkovej proliferacie,
diferencidcie, migracie a tvor-
by medzibunkovej hmoty.
NavysSe su schopné prenasat
bunkové signdly a podielat sa
na medzibunkovych interakci-
ach. Podobne bolo dokdzané,
7e galektiny zohravaju doélezitu
Ulohu pri tvorbe mikroprostre-
dia nadoru a/alebo hojacej sa
rany. Tato praca poskytuje

cich sa biologickymi tlohami
galektinov v tkanivovej re-
pardcii a jej paralele k raste
nadoru.

KLUCOVE SLOVA
lektin - hojenie ran -

proliferacia - diferenciacia
- medzibunkova hmota

Gal P, Varinska L, Perzelova
V, Jakub¢o J, Kostelnikova M,
Kovac I, Spurny P., Smetana
K Jr. Basic biological roles of
galectins in tissue repair and
tumor growth

Galectins are representatives
of endogenous lectins - mole-
cules specifically recognizing
distinct sugar motifs. They
play an important role in the
processes of cell proliferation,
differentiation, migration and
extracellular matrix formation.
Furthermore, galectins are able
to transfer cellular signals and

that galectins play an impor-
tant role in the formation of
tumor and/or wound healing
microenvironment. This review
contains an overview of expe-
rimental and clinical studies
dealing with biological roles of
galectins in tissue repair and in
its parallel - the tumor growth.

KEYWORDS
lectin - wound healing -

proliferation; differentiation
- extracellular matrix

uvop

Z dovodu stdle stupajucich vyskytov metabolickych,
kardiovaskularnych a onkologickych ochoreni stipa prav-
depodobnost vyskytu zle sa hojacich ran. Uz v roku 2003
sa len v Spojenych Statoch americkych minulo vysSe 9 mi-
lidrd doldrov na lie¢bu komplikdcii spojenych so zlym
hojenim (1). Medzi najvaznejsie komplikacie hojenia ran
patri stagnécia tvorby granulacného tkaniva, spomalena
epitelizacia, dehiscencia a infekcia rany ako aj tvorba
hypotrofickych a keloidnych jaziev. Za tieto problémy je
Casto zodpovedna dysfunkcia kmenovych buniek a tkani-
vového mikroprostredia. Tieto biologické deje vedu k re-
lativne pomalému priebehu hojenia a k rozsiahlej tvorbe
jaziev. Stimulacie hojenia ran je zaloZena predovsetkym
na protizdpalovom efekte, zvySeni proliferacie buniek,

stimulacii tvorby extraceluldrnej matrice alebo na indukcii
kontrakcie rany.

Na druhej strane hlavny dévod limitovanej ispe$nosti
konzervativnej liecby pokrocilych nadorovych ochoreni
je dany skuto¢nostou, Ze klasickd onkologicka terapia je
zamerana predovSetkym na elimindaciu rychlo sa deliacich
buniek nadorového parenchymu (2, 3). Touto cestou, ale
nie sme schopni zasadnym spésobom narusit fungovanie
nadorovej kmerniovej bunky, ktora je zodpovedna za tak
dolezité komplikicie protinddorovej terapie, ako je mini-
malna rezidudlna choroba a multi-liekova rezistencia (4).
Istou moznostou by bola terapeutickd manipuldcia nadoro-
vého mikroprostredia (predovsetkym strémy), na ktorom
su zavislé kmeriové bunky. Kltucova dlohu pri vytvarani
nadorovej strémy a granula¢ného tkaniva hrajua fibroblasty
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(5-8). Fibroblasty si potentnym zdrojom vybranych ras-
tovych faktorov (napr. IGF-2 (inzulinu podobny rastovy
faktor-2), BMP-4 (kostny morfogeneticky protein-4)), cy-
tokinov (napr. IL-6 (interleukin-6)) a chemokinov (napr.
CXCL-1, IL-8). Podobne nezamenitelny je ich vyznam pri
produkcii Struktirnych makromolekul (kolagén, fibro-
nektin, tenascin), ktoré tvoria extracelularnu matricu. Pre
kontrakciu rany je zdsadna ich schopnost diferenciacie na
myofibroblasty, ktoré si navySe schopné zasadnym spé-
sobom ovplyvnit biologické vlastnosti nadorov (8). Okrem
spominanych regulaénych molekil existuje aj skupina
glykoproteinov schopnych zasadnym spésobom ovplyvnit
biologické deje zapojené do hojenia ran a/alebo tvorby,
rastu a metastazovania nadorov (tab. 1). Tieto molekuly
su endogénne lektiny s komplexnym ucinkom schopné
Specificky rozpoznavat a viazat sacharidové Struktiry
a prenasat rézne signaly (9). Nazyvajua sa galektiny.

GALEKTINY

Prvy galektin bol objaveny v roku 1975 Vivianom
Teichbergom z extraktov elektrického thora ako hemaglu-
tinin s nizkou molekulovou hmotnostou (14-16 kDa) via-
zuci beta-galaktozidy (10). Tento protein bol nazvany elek-
trolektin - dnes nazyvany galektin-1 (nova systematicka
nomenklatira oznacuje galektiny arabskymi ¢islicami
podla poradia objavenia). Neskdr boli objavené podobné
lektiny v dalSich tkanivach réznych zivoéisnych druhov
vratane ¢loveka. Do dneSného dria bolo identifikovanych
15 galektinov.

Galektiny maju vela znakov cytoplazmatickych protei-
nov, st syntetizované cytozolickymi ribozémami, nemaja
disulfidické mostiky, Ziadne sacharidové retazce, zZiadnu
signdlnu sekvenciu a vo vacsine pripadov je ich N-koniec
acetylovany (11). Ich morfologicka lokalizicia nie je obmed-
zena len na cytoplazmu, ale nachidzajui sa v zavislosti na
type galektinu aj v jadre a medzibunkovych priestoroch (9).
Zakladom ich Struktary je pritomnost tzv. sacharid-rozpo-
znavajuicej domény CRD (carbohydrate recognition domain)
tvorenej priblizne 130 aminokyselinami. V zavislosti od ich
Struktiry a poctu CRD st galektiny rozdelené do troch sku-
pin (obr. 1) (12): 1. prototypové galektiny, obsahujtce bud
jednu CRD (monomér) alebo dve identické CRD (homodimér)
(galektiny-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 a -15); 2. chiméra typ
galektin, ktory ma len jedného clena, galektin-3, ktory
je zlozeny z nelektinovej domény napojenej na CRD; a 3.
tzv. tandemové galektiny, pozostavajice z 2 CRD navzajom
spojenych kratkym polypeptidovym retazcom (galektiny-4,
-6, -8, -9, a-12).

Funk¢né interakcie galektinov s glykokonjugatmi ovplyv-
nuju adhéziu buniek a bunkovi signalizaciu (13). Interakcie
galektinov s intraceluldrnymi ligandmi ovplyviiuji mnoz-
stvo signalnych ciest (13). Vdaka tymto funkénym inter-
akciam st galektiny zapojené do mnohych biologickych
dejov zasahujucich do funkcie buniek ako napriklad: rast,
diferenciacia, proliferdcia, migracia (14), zostrih mRNA
(15), adhézia (16), chemotaxia (17), a apoptéza (18). Maji
ddlezitd ulohu v patologickych procesoch autoimunitnych
ochoreni, alergickych reakcii, zapalov (19), onkologickych
ochoreni (20), ateroskler6zy a taktiez mnohych diabetickych
komplikacii (21).

Tab.1 Prehlad jednotlivych galektinov a ich vplyv na procesy ovplyviujlice hojenie ran

Adhézia Apop- Chemo- Diferen- Fago- fibro-
cytéza tizacia

téza taxia ciacia

Migracia Proli- Reepite- Tvorba Zapal Zostrih
ferdcia lizacia extracelularnej mRNAI
matrix

Gal-6 ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
2 ? 2
2 ? 2
2 ? 2
2 ? 2
2 ? 2
? ? ?
2 ? ?
? ? ?
2 ? ?

+ - stimuluje, - - inhibuje, 0 - neovplyviiuje, ? - nezname, intra - intraceluldrny, exo - exogénne pridany
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Prototypovy galektin Tandémovy galektin

Monomér Heterodimér

Homodimér

Chiméra galektin

CRD

(karbohydrat rozpoznavajica
doména)

Monomér

I
Nelektinova doména

Pentamér

Obr.1  Schematické znazornenie struktury galektinov. Prototypové galektiny (1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14 a 15), obsahujlce jednu
(monomér) alebo dve identické CRD (homodimér). Chimericky galektin (3) je zloZzeny z nelektinovej domény napojenej na CRD
moze byt vo forme monomeéru, ale aj spajany az do pentaméru. Tandemové galektiny (4, 6, 8, 9, a 12), pozostdvajtice z 2 CRD navzdjom

spojenych kratkym polypeptidovym retazcom.

I. skupina galektinov

Galektin-1 je pritomny ako intraceluldrne, tak aj extra-
celularne (22) a zasahuje do mnohych fyziologickych a pato-
logickych procesov. Ukazalo sa, Ze galektin-1je vo zvySenej
miere pritomny v bunkich a medzibunkovej hmote strémy
r6znych ludskych nadorov (obr. 2A) a v granula¢nom tkanive
hojacej sarany (8, 23-26). Tento galektin rozpoznava poly-N-
-acetyllaktosaminové epitopy nachadzajiice sa na mnozstve
proteinov a niektorych lipidoch.

Galektin-1 je vo zvySenej miere exprimovany v zapa-
lovej faze hojenia ran (25, 26) a ma protizdpalovy ac¢inok,
ktory suvisi so supresiou prozapalovych mediatorov IL-2,
TNF-a (tumor nekrotizujuci faktor alfa), IFN-y (interfe-
rén gama) (27), a indukciou protizdpalovych medidtorov
IL-10, IL-5 a TGF-B (transformujuci rastovy faktor-be-
ta) (28). Preto sa viacero $tudii orientuje tymto smerom
a snazia sa najst vyuzitie galektinu-1v liecbe chronickych
zapalovych ochoreni, ako je artritida (29), kolitida (30)
a chronicka pankreatitida (31).

Na druhej strane sa taktiez ukazalo, Ze galektin-1v niz-
kych koncentraciach vyznamne podporuje rast buniek (32).
Galektin-1 zvySuje adhéziu normalnych a rakovinovych
buniek k medzibunkovej hmote (ECM - extracellular matrix)
(20). Galektin-1mézZe interagovat s integrinovymi receptormi
a indukovat anoikis (programovana bunkova smrt indukova-
na stratou kontaktu bunky k ECM) (33, 34). Na druhej strane
ECM bohata na galektin-1 vytvara vhodné mikroprostredie
pre vyskyt a prezZivanie slabo diferencovanych keratinocy-
tov (7). Zaujimavé bolo zistenie, Ze galektin-1 existuje aj
v oxidovanej forme, ktora stratila lektinova aktivitu. Tato
oxidovana forma vs$ak urychluje regeneraciu axénov po
poraneni periférnych nervov (35).

Bolo dokazané, Ze tento endogénny lektin hra ddlezita
ulohu v nadorovej angiogenéze a taktiez v samotnom raste

c 20 pm

Obr. 2  Galektin-1je vyrazne exprimovany v stréme bazaliémov
(BCC) (A). Znaceny galektin-2 rozpoznava vazbové miesta
normalnych aj nadorovych epitelovych buniek (Gal-2-BS) (B). PML
(promyelocyticky leukemicky protein) telieska v jadrach stresova-
nych ludskych dermalnych fibroblastov (HDF) exprimuju galektin-2
(C). DNA je v kazdom obrazku ofarbena modro pomocou DAPI.
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a metastazovani nadorov (36, 37). Presna biologicka funkcia
galektinu-1 pri tvorbe nddorového mikroprostredia a hojenia
ran ale zostava stale predmetom dalSieho vyskumu. AvSak
uz dnes s zname viaceré samostatné mechanizmy, ktorymi
galektin-1stimuluje angiogenézu. Jednym z nich je interak-
cia s neurolipinom-1na povrchu endotelovych buniek, ktory
sa sprava ako ko-receptor pre receptor cievneho endotelového
rastového faktora (VEGFR - vascular endothelial growth
factor receptor). Neurolipin zvySuje fosforylaciu VEGF recep-
tora, ¢o nasledne aktivuje mitogénom-aktivovana protein
kindzu (MAPK) (38). Dalsim z mechanizmov je stimulacia
proliferacie, adhézie a migracie endotelovych buniek ako
doésledok aktivacie Ras-Raf-Erk signdlnej drahy (24). Ukazalo
sa, ze exogénna aplikacia galektinu-1 stimuluje proliferaciu
a migraciu endotelovych buniek ako aj tvorbu ciev v in vitro
(38-40) a invivo (24) podmienkach.

ZvySena expresia galektinu-1v nadorovych endotelovych
bunkach bola pozorovana vo zvieracich ako aj Iudskych
nadoroch (41). Ukazalo sa, Ze vyskyt galektin-1 pozitivnych
endotelovych buniek je 7% v nenddorovych kapilarach, kym
vo vzorkach ziskanych z primdrneho karcinému prostaty bol
narast azna 64 % (42). Navyse vyradenie génu pre galektin-1
v nadorovych bunkach viedlo k zniZeniu rastu nadoru nega-
tivnym ovplyvnenim procesu angiogenézy (43).

Z1a prognoéza spojend s upreguldciou galektinu-1 je spo-
jend aj s tnikom nadorovych buniek imunitnému dozoru
a apoptézou T-lymfocytov (44). Navyse zvySend expresia
galektinu-1 koreluje s vyskytom myofibroblastov v karciné-
moch hlavy a krku, ¢im je zndmkou malignej progresie
a predstavuje negativnu prognézu pre pacienta (8). Podobne
je exogénne pridany galektin-1 schopny indukovat diferen-
ciaciu fibroblastov na myofibroblasty nezavisle od TGF-B (7).
Galektin-1 méZe tak byt cielom, ktory by mohol spojovat
protinadorovi terapiu a liecbu ran (45)

Galektin-2 je dominantne exprimovany v gastrointesti-
nalnom trakte (46). Bolo dokazané, Ze signifikantne zlep$uje
obnovenie ¢revného epitelu nezavisle od TGF-B, ¢o mo6zZe najst
uplatnenie pri liecbe zapalovych ochoreni crevnej steny (IBD
- inflammatory bowel disease) (47). V epidermis st vazbové
miesta pre galektin-2 pritomné v normalnom aj transformo-
vanom epiteli (obr. 2B). U stresovanych buniek je galektin-2
lokalizovany v PML (promyelocyticky leukemicky protein)
telieskach bunkovych jadier (48) (obr. 2C).

Galektin-7 sa exprimuje vo viacvrstvovych epiteloch:
epidermis, cornea, tustna dutina, esofagus, anorektalny
epitel (49). Je asociovany s migraciou epitelovych buniek,
¢im zohrava dolezitu ilohu v procese reepitelizacie koZe (9)
arohovky (50, 51). Ukazalo sa, Ze tento lektin je exprimovany
aj vtrachei a hra dlohu pri dozrievani folikulov v ovariu (52).
Galektin-7 takisto pdsobi ako pro-apoptoticky faktor prostred-
nictvom p53 (53). U nadorov vychadzajucich z dlazdicovych
epitelov je expresia galektinu-7 vyznamne znizena (54).

Galektiny-5, -10, -11, -13, -14 a -15. DalSie galektiny
nehrajui podla doposial znamych literarnych dat az tak
vyznamné tlohy v tkanivovej reparacii. Ukazalo sa, Ze ga-
lektin-5 je lokalizovany v cytoséle a na povrchu retikulocytov
a erytrocytov a podiela sa na diferenciacii erytroblastov na
zrelé erytrocyty (55). Galektin-10 sa exprimuje v eozinofil-
nych granulocytoch, kde vytvara krystalické formy zndme
ako Charcot-Leydenove krystaly. Na rozdiel od ostatnych
galektinov vykazuje omnoho vys$iu afinitu pre manézu
ako pre B-galaktozidy (13). Galektin-11 sa exprimuje v gas-
trointestinidlnom trakte (56). Z onkologického pohladu je
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zaujimavy galektin-13, ktory sa exprimuje v makrofagoch,
NK-bunkach a vmnohych typoch nddorov (napr. karciném
prsnika, adenokarciném prostaty, maligny melaném atd.).
ZvySena expresia galektinu-13 vedie k indukcii apoptézy
buniek prostrednictvom JNK/SAPK (C-junN-termindlna
kinaza/stresom aktivovana proteinkindza) aktivacie (57).
Na druhej strane k uvolneniu galektinu-14 dochadza pri
alergickych zapaloch respiracného traktu a parazitarnych
infekciach gastrointestinalneho traktu. Pocas tychto zapalov
ovplyviiuje adhéziu buniek a meni vlastnosti epitelu (58).
Galektin-15bol lokalizovany v epitelovych bunkach endomet-
ria a v zarodo¢nych bunkach trofoektodermy. Extraceluldrne
reguluje migraciu buniek trofoblastu a ich adhéziu k epitelu
endometria. Intracelularne ovplyviiuje prezitie, rast a dife-
rencidciu buniek trofoblastu. Zaroven moze sluzit ako marker
funkcie endometria a plodnosti (59).

II. skupina galektinov

Galektin-3 je exprimovany v aktivovanych makrofagoch,
eozinofiloch, mastocytoch, fibroblastoch, epitelovych bun-
kach gastrointestindlneho a respira¢ného traktu, obli¢kach
a senzorickych neurénoch. Ukazalo sa, Ze expresia galekti-
nu-3 v ranach je v skorych §tadiach nizka no v maturacnej
faze hojenia (tvorba jazvy) stipa (26, 60). Aj napriek tomu je
tento lektin schopny zrychlit epitelizaciu ran (61). Podobne
sa ukazalo, Ze galektin-3 stimuluje proliferaciu fibroblastov
(62) a taktieZ je modulatorom interakcii bunka-medzibun-
kova hmota (63). Z tohto pohladu bolo logické zistenie, Ze
galektin-3 je vyznamnym induktorom tkanivovej fibrézy
vroznych tkanivich (30, 64-66). Vyrazny vzostup koncentra-
cie galektinu-3 exprimovaného na povrchu, ale aj v cytoplaz-
me alveolarneho epitelu bol pozorovany pri rozvoji plticnej
fibrézy (67). Navyse sa ukazalo, Ze galektin-3 aktivuje tvorbu
myofibroblastov a fibrézu pecene a obli¢iek (64, 65).

Z pohladu hojenia a tvorby nadorov je zaujimavy aj vplyv
galektinov na zapal. Vo vSeobecnosti pdsobi galektin-3 ako
pro-zapalovy faktor (13). Inhibuje uvolniovanie protizapalo-
vého IL-5 najma v eozinofiloch, no na druhej strane méoze
aktivovat mastocyty, neutrofily, monocyty a bazofily (68).
U galektin-3 deficientnych mysi sa prejavili znizené funkcie
mastocytov a redukcia akumuldacie s astmou asociovanych
leukocytov pri zapale dychacich ciest (13). NavySe mali ga-
lektin-3 deficientné makrofagy omnoho nizsiu schopnost
chemotaxie a fagocytézy (17, 69). Galektin-3 zohrava kltuco-
va tlohu v skorej faze zapalu, prostrednictvom jeho vazby
na integrinové receptory a patri k délezitym modulatorom
funkcii neutrofilov. Interaguje s povrchovym receptorom
neutrofilov CD66D, ktory je zodpovedny za aktivaciu NADPH
(nikotin amid adenin dinukleotid fosfat) oxidazy (70), ¢im
indukuje respiracné vzplanutie neutrofilov (13). ZlepSuje
adhéziu neutrofilov k lamininu (71), podporuje ich extreva-
zaciu do zapalového loZiska (72). Ukazalo sa, Ze tieto regulacie
prebiehaju cez alternativnu MAPK cestu (73).

Galektin-3 vyrazne ovplyviiuje proces apoptozy buniek.
Intraceluldrne pdsobi ako antiapopticky faktor T-lymfocytov
anadorovych buniek (74), av§ak nizke davky exogénne prida-
ného galektinu-3 indukuju proapopticky signal (75). Zvysena
expresia galektinu-3 bola pozorovana pri mnohych typoch
karcinémov. Galektin-3 zvy$uje invazivitu nadoru a pod-
poruje tvorbu metastaz (63). Podobne ako galektin-1 aj ga-
lektin-3 je zapojeny do procesu nadorovej angiogenézy. Je
schopny stimulovat angiogenézu ovplyvnenim funkcie VEGF
a bazalneho fibroblastového rastového faktora (bFGF). K to-



muto ucinku dochadza po naviazani sa galektinu-3 na avp3
integrin na povrchu endotelovych buniek. Tato interakcia
aktivuje FAK (fokalne adhézna kinaza), ¢o nasledne vedie
k VEGF- a bFGF-sprostredkovanej tvorbe ciev (76). Exogénne
pridany galektin-3 zvySuje angiogénnu odpoved in vitro a sti-
muluje vaskularizaciu in vivo (77).

Okrem zapojenia sa galektinu-3 do hojenia ran a na-
dorového rastu zohrava tento lektin ulohu aj v patogenéze
srdcového zlyhania, kde je povazovany za novy potencidlny
prognosticky faktor. Vo viacerych klinickych $tidiach bolo
totiz preukazané, Ze pacienti so zvySenou hladinou cirku-
lujtceho galektinu-3 maji horSiu prognézu (zvysené riziko
mortality) a riziko hospitalizicie v porovnani s pacientmi
s nizkymi alebo normalnymi hladinami (78, 79). Chimericky
galektin spusta proliferdciu fibroblastov v myokarde pri
srdcovom zlyhani (80, 81).

III. tretia skupina galektinov

Galektin-4, Z tejto skupiny galektinov ma z pohladu
hojenia ran pravdepodobne najvacsi vyznam galektin-4,
ktory je podobne ako galektin-2 dominantne exprimovany
v gastrointestindlnom trakte (82). Ukazalo sa, Ze aj tento
lektin dokaZze signifikantne urychlit ¢revni reepitelizaciu
nezavisle od TGE-B (47).

Galektin-6, -8, -9 a -12, Skupina tychto galektinov ne-
ma vyznamny dopad na biologické procesy zapojené do
tkanivovej reparacie. Galektin-6 sa exprimuje v epitelovych
bunkach gastrointestinalneho traktu (GIT) (83). Galektin-8
je exprimovany v plticach, peceni, srdci, mozgu a oblickach.
Specificky interaguje s a3p1 a a6pl integrinmi na bunkovych
povrchoch ¢im inhibuje adhéziu buniek v procesoch, ktoré
vyZaduju interakciu protein-sacharid. NavySe sa ukazalo,
Ze galektin-8 indukuje proces apoptdzy nezavisle od p53 (84)
a podiela sa na regulacii funkcie neutrofilov pri fagocytéze
(85). Na druhej strane galektin-9 pdsobi ako chemotakticky
faktor eozinofilov (86), o naznacuje jeho potencidlnu tlohu
v modulacii alergickych a parazitdrnych ochoreni (87). Je
exprimovany v tymuse, peceni, GIT, plicach a indukuje
apoptozu aktivovanych T-lymfocytov a rakovinovych buniek
(88). Galektiny -8 a -9 sti okrem toho exprimované aj endote-
lovymi bunkami. V porovnani s galektinmi -1 a -3, ktoré st
intenzivne Studované v stvislosti s nadorovou angiogenézou
aich zapojenim do progresie rastu nadoru, je o galektinoch
-8 a-9 dostupné len obmedzené mnoZstvo informacii. Studie
vSak naznacuju proangiogénny charakter predovsetkym
galektinu-8 (89). Galektin-9 je v normalnych dlazdicovych
epiteloch exprimovany v bazalnej vrstve, ktord ma proli-
feracnu aktivitu. Pocas aktivacie epitelovych buniek alebo
vnadoroch sa tento galektin z epitelovych buniek straca (90).
Toto pozorovanie naznacuje, moznu funkciu galektinu-9
v procese hojenia a kancerogenézy. Expresia galektinu-12
bola lokalizovana v jadre a mitochondridch adipocytov,
pricom indukuje ich apoptézu (91).

ZAVER

V tejto prehladnej praci sme systematicky zosumari-
zovali regulacné dlohy galektinov na procesy zapojené do
regeneracie a reparacie tkaniv a poukazali sme na urcita
podobu k tvorbe nadoru. Ukazalo sa, Ze expresia jednot-
livych galektinov je ¢asto odliSna. Aj ked maju galektiny
zjavnu sekvencnt homolégiu, kazdy protein nasleduje svoj
charakteristicky vzor expresie a biologickej ilohy v priebehu
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hojenia. Zda sa, Ze existuje urcita paralela medzi hojenim
ran a rastom nadorov (92, 93). Terapeutické rieSenie oboch
patologickych stavov vyvolava potrebu komplexného pristu-
pu, z ktorého nie je mozné vynat vazivova zlozku vytvarajicu
vhodné mikroprostredie.

Zda sa, ze na modulacii mikroprostredia sa vyraznou
mierou podiela galektin-1, ktory je upregulovany v skorej
faze reparacie, kde zasadnym spésobom ovplyviniuje zapal
a diferenciaciu buniek. Podobne tomu je aj v niektorych
typoch nddorov. Na druhej strane galektin-3 je upregulo-
vany v maturacnej faze hojenia a pravdepodobne zohrava
vyznamnu ulohu v procese vyzrievania granulac¢ného
tkaniva a naslednej tvorby jazvy. Tento lektin je v dnesnej
dobe povazovany za marker fibrézy a srdcového zlyhania.
Z publikovanych prac vyplyva, Ze v hojeni ran méze mat
urcity modulaény efekt eSte galektin 2, 4 a 7. Zasadna
aloha ostatnych galektinov v samotnom hojeni tkaniv
ostava zatial otazna.

Je potrebné v§ak povedat, Ze vicSina prac bola realizovand
na hlodavcoch. Koreldcia animdlnych $tadii k ¢loveku by
bola mozna keby neexistovala Ziadna medzidruhova va-
riabilita. Ked boli porovndvané data zo §tadii na hlodavcoch
k prasacej koZi, zistilo sa, Ze sa mdzZu urcité kvantitativne
aspekty predsa len lisit (25, 26). Z toho vyplyva, Ze vysledky
prezentované v animalnych $tididch nemoézu byt priamo
aplikovatelné aj pre ludsky organizmus. Vdaka dostupnosti
tkanivovych lektinov pre invitro a in vivo experimenty moéZze byt
ich tlloha v procese hojenia ran aj nadalej skimana v dals§ich
Kklinickych $tadiach.
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Vapnik, mlécné vyrobky
aredukce hmotnosti

Karolina Hlavata

Endokrinologicky ustav, Praha

SOUHRN

Z hlediska nutri¢nich faktord je
s ohledem na nadvahu a obezi-
tu zameérena znacna pozornost
na vapnik a dalsi komponenty
mléka. Na zakladé studii se
ukazuje, Ze predevsim vapnik,
bilkoviny, vétvené aminokyse-
liny a syrovdtkové bioaktivni
peptidy mohou napomahat
redukci hmotnosti a zlepSovat
slozeni téla v prdbéhu hubnu-
ti, zejména ve smyslu Setfeni
beztukové hmoty (fat free

mass, FFM). Dieta o vy3ssim
obsahu bilkoviny a vdpniku se
uplathuje i v regulaci pfijmu
potravy a zlepsuje celkovou
spolupraci pacienta pfi dodr-
zovani redukéniho rezimu.

KLICOVA SLOVA

obezita - vapnik - bilkoviny
- bioaktivni peptidy
syrovatky - mastné kyseliny
- mlécné vyrobky - redukce
hmotnosti

SUMMARY

Hlavata K. Calcium, dairy pro-
ducts and weight reduction

Considerable attention is fo-
cused on calcium and other
components of milk in terms
of nutritional factors in the con-
text of overweight and obesity.
Studies have shown that calci-
um, proteins, branched amino
acids and bioactive whey pep-
tides in particular may help to
reduce weight and improve bo-
dy composition during weight
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loss, especially in terms of fat
free mass (FFM) loss preventi-
on. A diet with a higher content
of proteins and calcium is also
relevant to the regulation of fo-
od intake and improves overall
patient compliance with weight
management.

KEYWORDS

obesity - calcium - proteins
- bioactive whey peptides -
fatty acids - dairy products
- weight reduction
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Nutri¢ni faktory sehravaji diilezitou ulohu nejen pii
vzniku obezity, ale predikuji i ispéSnost redukéniho rezi-
mu a jsou stéZejni pro celkovou tispésnost 1é¢by. Z hlediska
rozVoje obezity je rizikovy zejména nadmeérny piijem tukd
a jednoduchych sacharidl, nedostatek potravin bohatych
na komplexni sacharidy a vlakninu, nedostatecna konzu-
mace zeleniny a méné tu¢nych mléénych vyrobkli. Z mi-
kronutrientd je zvaZovan nedostatek vapniku a vitaminu
D. Nutri¢ni faktory obsazené v mléce a mléc¢nych vyrobcich
priznivé ovliviiuji metabolismus, télesné sloZeni a brani
rozvoji metabolického syndromu. Jsou proto dileZitou sou-
¢asti vyvazené stravy a mély by byt pravidelné zatazovany
ivramci redukéni diety. Za optimdlni jsou povazovany 2-3
porce mléénych vyrobki denné, pficemz dlraz by mél byt
kladen na polotuéné vyrobky a syry s niz§im obsahem tuku.

Vlivu vapniku na télesnou hmotnost je vénovana znacna
pozornost jiz dlouhou dobu. Vztah mezi zvySenym pifijmem
vapniku, redukci hmotnosti a pozitivnim ovlivnénim sloZeni
téla byl prokazan v fadé studii (1-6). Také ve studii provadé-
né v Endokrinologickém tstavu byl v odpovédi na redukéni

1écenych kalciem, na rozdil od skupiny placebové, kde docha-
zelo k vét§imu ubytku aktivni svalové hmoty (7). Vys$si pfijem

prinosny i u déti starsiho $kolniho véku a u adolescentt (3).

BILKOVINY MLEKA A BIOAKTIVNI
PEPTIDY SYROVATKY

Ze studii na hlodavcich i na lidech vyplyva, Ze mlécné
vyrobky maji vyraznéjsi icinek na snizeni télesné hmotnos-
ti, mnozstvi tuku a na redukci krevniho tlaku nez samotny
vapnik (6, 8, 9). M1léko a mlécné vyrobky obsahuji fadu
bioaktivnich latek, které bud nezavisle na vapniku, nebo
spolec¢né s nim ovliviuji lipogenezi, lipolyzu, oxidaci lipida
a/nebo prerozdélovani energie. Ve skutecnosti se tedy jedna
o synergismus mezi syrovatkovymi proteiny a dals$imi sloz-
kami mléka, jako je vapnik (2, 8, 10), triacylglyceroly (TG)
s mastnymi kyselinami se stfedné dlouhym fetézcem (11)
a konjugovana kyselina linolova (12).

MIécné vyrobky a mlécné komponenty také potlacuji krat-
kodoby ptijem stravy, zvysuji subjektivni pocit sytosti a stimu-
luji mechanismus, ktery signalizuje pocit nasyceni a sytosti
(13). Bilkoviny maji ve srovnani s tuky a sacharidy nejvétsi

*Clanek je vénovan k 90. narozenindm prof. MUDF. Vratislava Schreibera, DrSc.
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schopnost zasytit. To znamena, Ze nasyceni si vyzada konzu-
maci vétsiho mnozstvi tukd nez bilkovin nebo sacharida (14).

Peptidy odvozené ze syrovatky maji fadu fyziologickych
funkci zahrnujicich modulaci krevniho tlaku, ovlivnéni
zanétlivych procesti, glykémie a systému regulujicich pfijem
potravy. Syrovatkové proteiny jsou prekurzory peptidi, které
inhibuji angiotenzin konvertujici enzym (ACE) a které maji
antihypertenzni a potencidlné antiobezigenni ui¢inek (15).
Inhibice ACE latkami obsaZenymi v syrovatce vede ke snizené
pfeméné angiotenzinu I na angiotenzin II, a v kone¢ném
dtsledku i ke sniZzené tvorbé mastnych kyselin de novo (16).

Bilkoviny mléka obsahuji vysoké procento (asi 26 %) rozvét-
venych aminokyselin (AMK). Tyto AMK sehravaji vyznamnou
ulohu v syntéze bilkovin i jako energetické substraty. Layman
(17) poukazuje na roli téchto AMK v podpote glukoneogeneze
a syntéze dal§ich AMK. Vétvené AMK, specialné leucin, hraji
také klicovou roli v regulaci syntézy svalovych proteinti, coz
by mohlo vysvétlovat, proc pfi dieté o vy$§im obsahu mléc-
nych bilkovin nedochazi k tak vyraznému tubytku aktivni
svalové hmoty. Vétvené AMK jsou povazovany za hlavni
faktor zodpovédny za inzulinotropni a¢inky syrovatkového
proteinu. Studie také dokladaji, zZe bilkoviny ovliviiuji uvol-
novani fady hormonti gastrointestinilniho traktu, které maji
vliv na pocit sytosti a nasledny pfijem potravy (18). Tlumivy
vliv bilkovin na pfijem potravy je dan jak stimulaci sekrece
cholecystokininu (CCK), glukagonu a glukagonu podobného
peptidu 1 (GLP1), tak pfimym ovlivnénim regulace piijmu
potravy v hypotalamu nékterymi AMK, napi. tryptofanem
jako prekurzorem serotoninu (17, 19).

Vliv syrovatkového proteinu na kratkodoby piijem po-
travy u lidi je vyraznéjsi nez po pfijmu kaseinu, séjového
proteinu nebo vaje¢ného albuminu (20). Nicméné koneény
efekt je zavisly na fadé faktord, jako je divka proteinu, for-
ma (pevnd latka nebo tekutina), interval mezi jednotlivymi
jidly a pfitomnost nebo absence dal$ich mikronutrienti (21).

Vyznamny je také vliv bilkovin na postprandialni ter-
mogenezi, kterd je po jejich poziti stimulovana, a to vice
neZ po poziti sacharidd a tukd (22). Proteiny indukovany
energeticky vydej miiZe byt dan syntézou proteind a urey
a stimulaci jaterni glukoneogeneze. Tento efekt je vyraz-
néjsi pti pfijmu plnohodnotnych bilkovin, které obsahuji
vSechny esencidlni aminokyseliny v optimalnim poméru.
Oxidace AMK piijimanych v nadbytku, zejména pokud se
jedna o tryptofan, mtiiZe byt Castecné zodpovédna za sytici
schopnost proteint (23).

MASTNE KYSELINY MLEKA

Télesnou hmotnost a rozvoj slozek metabolického syndro-
mu ovliviiuji téZ mastné kyseliny mléka. Studie ukazujinain-
verzni vztah mezi piijmem mlécného tuku nebo mlécnych vy-
robkli a metabolickym syndromem nebo jednotlivymi slozkami
metabolického syndromu (24-26). Navzdory tomu, Ze v mléc-
ném tuku prevazuji nasycené mastné kyseliny, v loniském
roce provedend metaanalyza prekvapivé nenalezla pozitivni
asociaci mezi konzumaci mlécného tuku a mirou hromadéni
télesného tuku (27). Pfesto je s ohledem na sniZeni kardiome-
tabolickych rizik vhodnéjsi preferovat méné tucné mlécné
vyrobky a syry. Mlé¢ny tuk piezvykavci obsahuje vice nez 400
riznych mastnych kyselin, zejména kyselinu laurovou (C12),
myristovou (C14), palmitovou (C16), kyselinu maselnou (C4:0),
konjugovanou kyselinu linolovou, kyselinu cis a trans palmi-
tolejovou (C16:1) a kyselinu fytanovou (28). Kyselina maselna
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tvorii pfiblizné 4 % mastnych kyselin obsaZenych v mléce. Dale
vznika i mikrobidlni fermentaci sacharidii, zejména vlakniny
v tlustém stfevé. Uplatriuje se jako zdroj energie pro enterocyty
a snizuje produkci prozanétlivych faktord (29). Pridani kyseliny
maselné do diety vedlo ve studii u mysi k zabranéni rozvoje
obezity a k lepsi citlivosti k inzulinu (30). Kyselina fytanova
stimuluje ai B oxidaci v jatrech vazbou na transkripcni faktory
RXR a PPARa a ovlivnénim aktivace odptahujiciho proteinu 1
(uncoupling protein 1, UCP1). U mysi bylo pozorovano i sniZzeni
obsahu TG v jatrech, produkce VLDL lipoproteinti a zlepSeni
inzulinové senzitivity (31).

Recentni studie poukazujiina mozny tcinek kyseliny cis
palmitolejové na stimulaci oxidace tuki, inhibici lipogene-
ze v jatrech a zlepSeni inzulinové senzitivity (32). Nicméné
v jinych studiich se tento tcinek neprokazal (33). Zajimavy
je i pohled na cinek kyseliny trans palmitolejové, kterd se
prirozené vyskytuje v mléce, mléénych produktech a tuku
prezvykavci. Vyssi koncentrace kyseliny trans palmitolejové
v plazmatickych fosfolipidech je spojena s niz§im mnozstvim
tukové tkané, s vyssi hladinou HDL cholesterolu, nizsi hla-

MECHANISMUS PUSOBENI VAPNIKU

Hlavnimi reguladtory hladiny vapniku v séru jsou pa-
rathormon (PTH) a vitamin D (1,25(0H),D,, kalcitriol). Dieta
s nizkym obsahem vapniku vede ke sniZeni hladiny vapniku
v séru a k vzestupu produkce a uvolnovani PTH do cirku-
lace. PTH stimuluje resorpci vapniku z Kosti, reabsorpci
vapniku v ledvinach a aktivuje la-hydroxylazu v ledvinach.
Tento enzym konvertuje 25-hydroxyvitamin D, (250HD) na
1,25(0H),D,, ktery svym t¢inkem na stfevo, kosti a ledviny
zvy$uje hladinu vapniku v krvi. Spolu s PTH zvySuje i hladinu
intracelularniho vapniku v adipocytech.

Intracelularni vapnik sehrava klicovou tlohu v regulaci
lipidového metabolismu adipocytt (35). Vzestup intracelu-
larniho vapniku v adipocytech stimuluje expresi FAS (Fatty
Acid Synthase) genu, a tim tedy i aktivitu syntazy mastnych
kyselin. Navic zvySena hladina intracelularniho vapniku in-
hibuje lipolyzu, coZ v konecném dtisledku vede k hromadéni
TG v adipocytech (36-39) (obr. 1).

Suplementace vapnikem vede k poklesu intracelularniho
vapniku v fadé typd bunék, véetné adipocytd. Tento efekt je
zprostfedkovan zejména redukci hladiny kalcitriolu, ktera
vede ke snizeni vstupu vapniku do burnky, a tim dochazi
k poklesu hladiny intracelularniho vapniku. Soucasné po-
znatky naznacuji, Ze dieta o vy$§im obsahu vapniku mutZe
také ovliviiovat energeticky metabolismus supresivnim tcin-
kem kalcitriolu na inhibici exprese odpfahujicich proteint
(UCP) a to cestou ptes jaderny receptor pro vitamin D (1VDR).
Kalcitriol prostfednictvim nVDR suprimuje expresi UCP v tu-
Kkové tkani (40). Suprese hladiny kalcitriolu dietou o vy$sim
obsahu vapniku vedla u mysi k vzestupu exprese UCP2 v tukové
tkani a UCP3 v kosternim svalu (41) a zeslabila pokles télesné
teploty, ktery je jinak pozorovan pti energetické restrikei (6).
Pfimé ovlivnéni UCP2 kalcitriolem tak muZe prispét k vétsi
oxidaci tuki (42). Byly provadény i studie porovnavajici vliv
diety o vysokém obsahu tuku a rizném obsahu vapniku na
expresi UCP3. Vysledky ukazuji, Ze vapnik zvySuje expresi
UCP3 v kosternim svalu, a to prostfednictvim vzestupu séro-
vych hladin leptinu a volného trijédtyroninu (43).

Studie ukazuji, ze 1,25(0OH),D, mizZe také ovliviiovat
obezitu inhibici apoptdzy tukovych bunék. U¢inek je z€asti
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zprostifedkovan inhibici exprese UCP2 a naslednym vze-
stupem mitochondridlniho membranového potencialu
a Castecné prostfednictvim uc¢inku 1,25(0OH),D, na hladinu
intracelularniho vapniku v cytoplazmé a vyménu vapniku
mezi endoplasmatickym retikulem a mitochondriemi (44).

Kalcitriol mtze také regulovat energeticky metabolis-
mus prostifednictvim regulace produkce a exprese cytokind.
Produkce ROS (Reactive Oxygen Species) je zvySena u obéz-
nich a je asociovana s rozvojem hyperglykémie a hyperlipi-
démie (45). Bylo prokazano, Ze produkce ROS je ovlivnéna
aktivitou UCP v mitochondriich a cytozomalni vapnikovou
signalizaci (46). Nadbytek tukové tkané, zejména v abdo-
minalni oblasti, je asociovan se systémovym oxidativnim
stresem u lidi a mysi. ZvySeny oxidativni stres v tukové tkani
se zda byt dllezitym faktorem v patogenezi metabolického
syndromu. Recentni studie ukazuji, Ze 1,25(0OH),D zvysuje
oxidativni a zanétlivy stres, jelikoz stimuluje produkci tumor
nekrotizujiciho faktoru-a, interleukinu-6, interleukinu-8
vadipocytech. Inhibice 1,25(0H),D, pfi dieté o vy$§im obsahu
vapniku snizuje u obéznich mysi oxidativni i zanétlivy stres
jak v tukové tkani, tak na irovni celého organismu (47).

Dal$i mechanismus piisobeni vipniku spo¢iva ve zvySené
exkreci tukd stolici. Tento efekt neni piili$ vyrazny pii bézné
dieté, ale mohl by sehravat dllezitou Glohu u lidi, jejichz
dietni pfijem tukl je nadmérny (48). Novéjsi hypotézy o vlivu
piijmu vapniku na télesnou hmotnost poukazuji na to, ze
vapnik v dieté muze ovliviiovat chut k jidlu, a sniZovat tak
pfijem potravy (48). Ukazuje se také, Ze nedostatecny piijem
vapniku v prubéhu redukéniho rezimu miiZe spoustét pocity
hladu, a narusSit tak compliance k dieté (49).

Nicméné tyto vysledky jsou v rozporu se studiemi, které
prokazuji, Ze mlécné vyrobky nebo suplementace vapnikem
nema zadny efekt (50, 51) nebo miiZze mit dokonce opacny efekt
na télesnou hmotnost (52). Rozdilné vysledky studii o vlivu
vapniku mohou byt dany pfedevsim odliSnymi charakteristi-
kami sledovanych skupin, co se tyka véku, etnika a télesného
slozeni a riznymi zptisoby ovlivnéni pfijmu vapniku, resp.
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jeho sledovani. Vyznamnou tilohu mohou sehravat také roz-
dilné doby sledovani studie a pouzita davka a forma vapniku.

Podporeno grantem IGA MZ CR NT/12342-5/2011.

Seznam pouzitych zkratek
1,25-(0OH), D, 1,25-dihydroxyvitamin D (kalcitriol)

250HD 25-hydroxyvitamin D

ACE enzym konvertujici angiotenzin (Angiotensin
Converting Enzyme)

AMK aminokyselina

CCK cholecystokinin

FAS syntaza mastnych Kkyselin (Fatty Acid
Synthase)

FFM beztukova hmota (Fat free mass)

CIP gastricky inhibic¢ni peptid (Gastric Inhibitory
Peptide)

GLP1 glukagonu podobny peptid 1 (Glucagon like
peptide 1)

nVDR jaderny receptor pro vitamin D

ROS Reactive Oxygen Species

TG triacylglycerol
UCP odptahujici protein (uncoupling protein)
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SOUHRN

Vychodisko. Zvysena prav-
dépodobnost vzniku chro-
mozomalnich aberaci u plo-
dl matek starsich 35 let je
obecné znama a jiz 40 let je
indikacf k vySetreni karyoty-
pu plodu pfiinvazivni metodé
prenatdlni diagnostiky, ne-
bot genetické riziko a jeho
klinicky vyznam je podstat-
né vyssi nez riziko spojené
s nezbytnou amniocentézou.
Mutagenni vliv vys$siho véku
otcl je znam jen genetikim
(1-4). DGvodem je nepochyb-
né fadoveé nizsi riziko vzniku
¢erstvych genovych muta-
ci, velké spektrum moznych
mutovanych gend a jen limi-
tovany pocet autozomalné
dominantné determinova-
nych poruch s bezprostred-
ni manifestaci po porodu.
Abiotroficky charakter né-
kterych afekci umoznuje jen
omezenou nabidku jejich pre-
vence neinvazivnimi meto-
dami prenatdini diagnostiky.
Metody. V souboru 83 pa-
cientl s autozomalné domi-
nantné dédi¢nymi syndromy
spektra neurokardiofacioku-
tannf symptomatiky (NCFCs)
jsme zhodnotili genealogickd
data a vék rodi¢d, abychom
oveérili podil tohoto muta-
genniho faktoru na restituci
populacéni incidence pfi vy-
sokém selekénim koeficientu
(0,65). Syndrom neurokar-
diofaciokutanniho spektra

CASOPIS LEKARU CESKYCH ~ 2014,153,¢.5

(5-7) byl zvolen po identifi-
kaci odpovédnych gen(, aby
mohla byt na molekuldrnf
Urovni ovérena diagndza
pacientl a rozliseny formy
zdédéné a mutace vzniklé
de novo.

Zavér. V souboru 83 pacientt
s klinickou diagnézou NCFC
syndromu byla u 32 deteko-
vana mutace v PTPNI11 ge-
nu, u deseti mutace v SOSI
genu, u ¢tyf mutace v HRAS
genu, u tii pacientl mutace
v RAF1genu, u dvou pacientl
mutace v BRAF genu a mu-
tace v MEKI, KRAS a NRAS
genech detekovana vzdy
u jednoho pacienta. Mutace
de novo byla zjisténa u 35
pacientd a u 19 pacientl by-
la mutace dédéna. Selekéni
koeficient 0,60 (29 de novo
ze 48) byl zjistén u pacientl
s Noonanovym a LEOPARD
syndromy (mutace v PTPNII,
SOST a RAF1, KRAS a NRAS
genech), syndromy Costello
a kardiofaciokutanni byly ve
vsech Sesti pripadech disled-
kem Cerstvé mutace v HRAS
a BRAF genech. U 29 paci-
entd nemohla byt diagndza
NCFC syndromu potvrzena,
mutace nebyla v zadném
z osmi genll detekovana.

SUMMARY

Seemanova E, Zenker M.
Mutagenic effect of advanced
paternal age in neurocardiofa-
ciocutaneous syndrome
Background. Increased frequen-
cy of chromosomal aberration
in children of mothers aged
35 years and older is very well
known and since 1973 it is an
indication to investigate the fo-
etal karyotype in cells obtained
by invasive method (amnio-
centesis), because the genetic
risk of severe affection is higher
than the risk of necessary inva-
sive method. Mutagenic effect
of advanced paternal age is
known only among geneticists
(1-4). The reason is not only low
absolute risk of new mutation
but particularly a high number
of involved genes and last not
least the limited spectrum of
autosomal dominant disorders
without abiotrofic character.
Therefore the preventive me-
thods for elimination of this risk
are very limited. Only a few of
them could be recognized pre-
natally by noninvasive methods
of prenatal diagnostics.
Methods. Genealogical, ana-
mnestic and clinical data of 83
patients were studied with clinical
suspection on neurocardiofaci-
ocutaneous syndrome (NCFCs)
(5-7). The diagnosis has not
been confirmed in 29 patients,
no mutation was detected in 8
investigated genes (PTPNI11, SOS],
HRAS, BRAF, RAF1, MEK], KRAS,
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NRAS). In 54 patients with au-
tosomal dominant inherited
Noonan syndrome, Costello syn-
drome and cardiofaciocutane-
ous syndrome the diagnosis was
confirmed on DNA level and the
biological fitness was estimated
for each disorder. Paternal age at
conception was compared in the
group of patients with familial and
sporadic occurrence of Noonan
and NCFC syndromes. The cli-
nical prognosis of this disorder
is represented by biological fit-
ness of patients. Coefficient of
selection is 0,6 in Noonan and
LEOPARD syndromes (29 from
48). All 6 patients with Costello
and cardiofaciocutaneous syn-
dromes developed due to a new
mutation.

Conclusion. Paternal age at birth
was studied in 83 children pati-
ents with autosomal dominant
Neurocardiofaciocutaneous
syndrome (Noonan, LEOPARD,
Costello, CFC) with a high popu-
lation incidence and decreased
biological fitness. Due to severe
congenital heart defects, failure
tothrive ininfancy, increased risk
for malignancy and further health
problems the clinical prognosis of
patients in the past was not good.
Therefore high mutation rate is
expected until now. Identification
of genes responsible for manife-
station of this disorder, enables
to confirm the diagnosis and to
recognize inherited and de novo
mutations. Genealogy and DNA
analysis of PTPNI1, SOSI, HRAS,
BRAF, RAF1, MEKI, KRAS and
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vyssi vék rodic pfi
porodu déti - mutagenni
efekt, chromozomalni
aberace - genové mutace
- manifestace cerstvych
mutaci - selekéni
koeficient - mutacni
poméry

uvop

Mutace, zmény genetické vybavy, mohou postihnout
celou chromozomalni sadu (polyploidie), jednotlivé chro-
mozomy (numerické aberace, aneuploidie) nebo jejich ¢asti
(strukturalni aberace jako delece, duplikace, translokace,
inverze, prstencové chromozomy) nebo jednotlivé geny
(genové mutace dominantniho ¢i recesivniho charakteru
na autozomech ¢i gonozomech). Mutace muZe postihnout
pohlavni buriky (germinalni mutace, pfeddvané do dalsich
generaci) nebo nepohlavni burky (somatické mutace, je-
jichz vysledkem je mozaika, kdy organismus ma nejméné
dvé linie bunék rfizného genotypu). Casné postzygoticky
vzniklé mozaiky narusuji ontogenezi a projevi se malforma-
cemi, pozdni postzygotické po ukoncené ontogenezi mohou
datvznik nddoru, mohou vsak postihnout jen buriky pohlav-
nich 714z - gonadalni mozaiky). Mutace vét§inou probihaji
od normalni ,,divoké“ formy k patogenni, vzacnéji obracené
(zpétné mutace jako uniparentdlni dizomie, izodizomie,
zpétné mutace Casté u syndromi chromozomalni instability
jako Fanconiho anémie). Mutace mohou vznikat spontanneé,
nebo jsou indukované vlivem mutagend. Mutagenni efekt
vys$iho véku matek na vznik chromozomalnich aberaci jejich
plodi (trizomie na 21. chromozomu - Downtv syndrom,
trizomie 18. chromozomu - Edwardstv syndrom, trizomie
X chromozomu - superfemale syndrom, Klinefelteriv syn-
drom) je dobfe zndm i laické verejnosti, nebot je divodem
knabidce genetické prevence star$im téhotnym, vySetfenim
karyotypu plodu. Genetické riziko se pohybuje od 0,5 % do
nékolika procent podle stati zeny, a tim opraviiuje nabid-
nout nezbytnou invazivni metodu, jejiz riziko pfedstavuje
0,3-0,5 %, k ziskani plodovych bunék pro cytogenetické vy-
Setfeni. Normalni karyotyp plodu tak dovoli vyloucit zvySené

NRAS were obtained in cohort
of 54 patients with NCFC syn-
dromes and their parents. There
were 48 patients with Noonan
and LEOPARD syndromes, in 29
cases due to mutation de novo,
19 patients inherited the muta-
tion from one of parents. All 6
patients with Costello syndrome
and CFC syndrome were affec-
ted due to new mutation. DNA
analysis revealed 32 mutations
in PTPNTI gene, mutation in SOS1
gene was found in 10 patients,
RAF1 mutation was present in 3
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patients with Noonan syndrome
due to new mutation was signifi-
cantly increased in comparison to
the group of fathers of Noonan
patients with inherited mutati-
on - 38,4 years and 29,6 years,
resp., range 28 to 55 years and
25to 35 years, resp. Maternal age
was slightly increased too, -30,9
and 27,7, resp. and range 24 to
42 years and 21to 36 years, resp.
but not significantly. The results
support the mutagenic effect of
paternal age, espec. autosomal
dominant mutations.

patients; mutation in MEK1, KRAS

and NRAS genes was present KEYWORDS

in one patient each. In Costello

syndrome and CFC syndrome  advanced parental age

mutations in HRAS (4 patients) - mutagenic effect -
and BRAF (2 patients) genes  chromosomal mutations
were detected. Genealogic data - gene mutations -

allow analysing parental age in -~ manifestation of new

the group of patients with new  mutations - coefficient of
mutation and inherited mutati-  selection - mutation rate
on. Paternal age at conception of

genetické riziko numerické chromozomalni Cerstvé vzniklé
mutace vyplyvajici z véku matky. Vyssi vék otcii, a to také
jiz od 35. roku vyse (1-4) ma mutagenni efekt pfedevsim na
genové mutace. Relativni riziko je vysoké, obvykle aZ de-
setindsobné (napf. u achondroplazie s popula¢ni incidenci
1:20 000, ma plod starsiho otce pravdépodobnost postiZeni
1:2000, coz vsak absolutné predstavuje pouze 0,5 %.). Kromé
malého absolutniho rizika postizeni plodu pfedevsim velky
pocet gendl, ve kterych mutace miZe nastat, a zatim tzky
zabér molekularné genetickych metod (cilené na jednotlivé
geny) nedovoluje nabidnout genetickou prevenci (vy$si rizi-
ko spojené s invazivnim odbérem plodovych bunék, nez je
riziko genetické, $iroké spektrum moznych genti, mutacemi
zasazenych, fenotypickd manifestace pouze autozomalné
dominantnich mutaci non abiotrofického charakteru a v ne-
poslednifadé i jejich lepsi klinicka prognéza nez u chromo-
zomalnich mutaci.

Studovali jsme mutagenni vliv vys§§iho véku otcli u pa-
cientli s Cerstvé vzniklou mutaci, podminujici autozomalné
dominantné dédi¢ny syndrom Noonanové (5, 6) s vysokou
populacni incidenci (1 : 2000 poroddl) a vysokym selekénim
koeficientem 0,60. NiZ$i selekce je znama u LEOPARD aso-
ciace, naopak az 100 % u Costello a CFC syndromt (6, 7).

Syndrom Noonanové popsany v roce 1963 (5) je klinicky
charakterizovan facialni dysmorfii (antimongoloidni o¢ni
Stérbiny, ptézou vicek, epikanty, strabismus, anomalii
usnich boltcdl), zavaznou kardidlni anomadlii, nejcastéji
progresivni valvularni pulmonalni stendzou, benigni hy-
pertrofickou kardiomyopatii, nebo defekty septa, otevienou
tepennou duceji, anomaliemi vétvi a. pulmonalis). Byva
pfitomen hypogenitalismus, kryptorchismus u chlapcti,
anomalie hrudniku (soudkovity, pectus carinatum nebo
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infundibulare), neprospivani v kojeneckém véku, pozdéji
rlistova porucha z necitlivosti tkani k STH (somatotropni
hormon). Charakteristické jsou kuceravé vlasy a snizeni
vlasové hranice zejména na krku, ktery mtze mit ptery-
gium nebo jen kozni fasy. Mentalni vyvoj je u 80 % pacien-
tl normalni, avsak ve srovnani s rodinnymi pfedpoklady
vétsinou horsi. Re¢ byva opozdéna a hlas hrubsi. Pacienti
mohou mit relativné vétsi hlavu, neurosenzorickou slu-
chovou poruchu, su$si kiizi, drobné mamily, vysoké patro,
odstalé lopatky, cubiti valgi, kyfoskoliotické zmény paterte,
krcéni pfespocetna Zebra, edémy na dorzech rukou a nohou
z dysplazie miznich cév, atypické dermatoglyfické vzory.
Klinick4 prognéza v minulosti nebyla pfizniva, nebot jen
neceld polovina pacientli zanechavala potomKky (selek¢ni
koeficient 0,6). Umrtnost na srde¢ni anomalie, infekce
a neprospivani v kojeneckém obdobi a pozdéji na malignity
byla vysokd. I zhorSend Sance nalézt partnera (neatraktivni
facies, nizky vzriist, hypogonadismus, smyslové poruchy)
prispivaly ke genetické letalité (6).

Nezanecha-li i dlouhovéky jedinec potomstvo, je podil
selekce kompenzovan podle Hardyho-Weinbergova zakona
o rovnovaze mezi mutacemi a selekci vysokou mutacni
intenzitou. NCFC syndromy jsou geneticky i molekuldarné
heterogenni, v soucasnosti je znamo devét gend, jejichz
mutace se manifestuji spektrem pfiznakd charakteristickych
pro Noonanové syndrom (6-8). Zajimal nas podil Cerstvych
mutaci v souboru nasich pacientt a vék otce pfi jejich naro-
zeni, resp. koncepci.

SOUBOR PACIENTU A POUZITE METODY

Soubor pacientii

V roce 1999 byl identifikovan PTPNT1 gen odpovédny za
manifestaci fenotypu Noonanova syndromu, ¢imz byla
oteviena cesta k potvrzeni diagnézy na DNA Grovni a oveé-
feni pfitomnosti mutace u rodict pacienta pro odliseni
Cerstvych a dédénych forem. Shromazdili jsme soubor 83
pacientd s klinickou diagnézou Noonanova, LEOPARD,
Costello and CFC syndromy, u vSech pacient byl sesta-
ven Ctyfgeneracni rodokmen, zaznamenana podrobna
téhotenska, osobni, pracovni anamnéza a po pisemném
souhlasu rodin odebran vzorek EDTA Kkrve. Biologicky
material pacientd, jejich rodi¢t a pfip. sourozencti jsme
odeslali v rdmci meziuniverzitni spoluprace na zahra-
nicni pracovisté (v soucasnosti je spoluautor reditelem
IHG v Magdeburgu), nebot v té dobé metoda u nis nebyla
dostupna. V prabéhu desetileté spoluprace byly identi-
fikovany dals$i geny RAFI, MEKI, HRAS, NRAS, BRAF, KRAS,
SOS1, RITT odpovédné za manifestaci fenotypu Noonanové
syndromu a tyto geny s vyjimkou RITI genu byly vySetfeny
postupné i u nasich pacientd.

Tab.1 Zastoupeni mutaci v genech u pacient( s ovérenou
diagnosou NCFC syndromu)

Gen Lokus Pocet pacientl
PTPNII 12924.1 32
SOST 2p22 10
RAFI 3p25 3
KRAS 12p12.1 1
NRAS 1p13.2 1
BRAF 70342 2
HRAS Np15.5 4
MEKT 15021 1
celkem 54

Z rodokment jsme analyzovali véky rodi¢ pacientd,
udaje o jejich styku s mutageny v prekoncepcnim obdobi
a vyskyt NCFC v rodinach.

Pouzité metody

Genomova DNA byla extrahovana z EDTA krevnich vzor-
k@. Postupné bylo provedeno v kazdém vzorku sekvenovani
osm gent (9, 10). VySetfeny byly geny: PTPNII lokalizovany na
12g34.13, SOS1 na 2p22, RAF1 na 3p25, KRAS na 12p12.1, NRAS
na 1pl3.2, BRAF na 7q34, HRAS na 11p15.5 a MEKI (MAP2K1)
na15g21. Gen RITI byl identifikovan aZ v roce 2013 a u naseho
souboru nebyl vySetfovan.

VYSLEDKY

Celkem jsme ziskali genealogicka, anamnesticka a kli-
nicka data a vzorky DNA od 83 pacienti s klinickou diagnézou
Noonanova syndromu. Mutace v nékterém z odpovédnych
gend byla potvrzena u 54, tj. 65 %. Zastoupeni jednotlivych
mutovanych gent v nasem souboru je uvedeno v tabulce 1.

Na podkladé DNA analyzy v rodinach pacientl s potvr-
zenou diagnézou jsme zjistili 19 dédénych mutaci, tj. 35 %,
35 pacientil bylo disledkem mutace denovo (65 %). Styk s mu-
tageny nebyl udavan rodici nasich 57 détskych pacientt. U 26
dospélych pacientii nebylo jiZ moZzné od rodic¢t data o styku
s mutageny v prekoncepénim obdobi ziskat. Analyzovali
jsme vék rodic¢li ve skupiné pacientl se zdédénou mutaci
a ve skupiné pacientti s izolovanym, prvnim vyskytem afek-
ce v rodiné. Rodice pacientil z Cerstvych mutaci byli starsi.
Rodice pacientl s denovo mutaci primérného véku 38,4 roku
(otcové) a 30,9 roku (matky), rodice pacientti zdédénych mu-
taci 29,6 roku (otcové) a 27,1 roku (matky), rodiCe pacientl
se suspektni, ale nepotvrzenou diagnézou NCFC 29,6 roku

Tab.2 Primérné véky rodicd pti narozeni pacientt s NCFC syndromy)

De novo mutace

Zdédénd mutace

Nepotvrzend mutace
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otcové matky otcové matky otcové matky
38,4 30,9 29,6 27,1 29,6 24,5
medidn
36 30 29 26 28 24
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(otcové) a 24,5 roku (matky). Signifikantni rozdil byl zjistén
jen u véku otcl de novo mutaci oproti otcm pacientl zdé-
dénych mutaci a pacientl se suspektni, ale nepotvrzenou
diagnézou NCFC (P = 0,01 dle Studentova t-testu). Podil
Cerstvych mutaci je pomérné vysoky (fittness 0,35) a svéd¢i
stale o zavaznosti klinické progndzy pacientti se syndromem
Noonanové, Costello a CFC (tab. 2).

DISKUZE

Pred 40 lety se nasi studenti v ramci studentské védec-
ké ¢innosti zabyvali vlivem véku otce pfi poceti na vznik
genovych mutaci a prvni manifestaci autozomalné domi-
nantné dédi¢né neurofibromatézy von Recklinghausenovy,
Marfanova syndromu, tuberézni sklerézy a gonozomalné
recesivné dédi¢né Duchennovy muskuldrni dystrofie v ro-
diné. Ovéfeni diagnézy molekularné genetickym vySetfe-
nim nebylo tehdy je$té mozné, a proto byly zvoleny afekce
s dobfe rozpoznatelnym fenotypem. Z téchto studentskych
praci vysvitalo, Ze vice neZ 50 % pacientli jsou prvnimi ne-
mocnymi ve své rodiné, a tedy s vysokou pravdépodobnosti
dtsledkem cCerstvé mutace. U autozomalné dominantné
dédi¢nych poruch byl sledovan vék otce, u gonozomalné
recesivnich vék materndlniho déda a ve vSech skupinach
byl zjistén vyznamné vyssi vék otcll (resp. materndlnich
dédu) pacientd z Cerstvé mutace oproti otcim/materndlnim
dédtm pacientd, v jejichZ rodiné se afekce jiz dédila po ge-
nerace. V poslednim desetileti je studovan mutagenni vliv
véku otce (1-4).

Knovému zajmu o mutagenni vliv véku otcli vedou zmé-
néné rodicovské zvyklosti (mnohocetnd manzelstvi s novym
potomstvem) a ov§em i dostupnost exaktni diagnézy choroby
molekuldrné genetickym vySetfenim.

V poslednim desetileti je mozné potvrdit diagnézu NCFC
pfimou DNA analyzou, detekci odpovédné mutace (6-8),
ktera tak dovoli odlisit vySetfenim rodic¢t i dédéné mutace
od Cerstvé vzniklych. Vysoky podil potvrzenych mutaci u pa-
cientl s klinickou diagnézou Noonanova syndromu (65 %)
svédCi o dostatecné charakteristickém fenotypu pacientli
(5-7), nicméné je u nas afekce zfejmeé poddiagnostikovana,
nebot na zakladé udavané populac¢ni incidence 1 : 2000 je
oCekavano narozeni 50 pacientti roné. V nasem souboru je
vSak vjednom roce narozeno tfi az pét pacientl, tedy neceld
desetina ofekavaného poctu v obdobi, kdy jsme zajistovali
molekularné genetickou diagnostiku pacientt z celé re-
publiky v zahraniéi. Dosud vysoky podil erstvych mutaci
mezi pacienty s NCFC syndromy svéd¢i o trvajici zavaznosti
klinické progndzy afekce. Ve §panélské studii bylo 35 % mu-
taciv genu PTPNII vzniklych Cerstvé (7). Geneticky letalnich,
selekci vyloucenych z pfenosu do dalsi generace, je v nasem
souboru 65 %, coz 1ze vysvétlit zafazenim pacientt s Costello
a CFC syndrom{, u kterych se pro zavaznou klinickou progné-
zu (hluboka mentalni deficience a vysoka détska imrtnost)
s reprodukci nesetkavame.

Zvysené genetické riziko Cerstvé genové mutace v diisled-
ku véku otcli nad 35 let neni dosud preventabilni medicin-
skymi metodami. Lze mu ale snadno predchazet véasnym
otcovstvim. Pokud by toho osvéta docilila, kromé osobnich
probléma by se podafilo i zlevnit vydaje na zdravotni péci
(o postizené déti i ndklady na procedury prenatalni dia-
gnostiky).Podékovani patii rodindm pacientd s klinickou
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diagnézou Noonanova syndromu za trpélivou a vstficnou
spolupraci.

Seznam pouzitych zkratek

EDTA ethylen diamino-tetraacetic acid

NCFCs neurokardiofaciokutanni symptomatiky
STH somatotropni hormon
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SOUHRN

Vychodisko. Od roku 2005
vznikaji v CR pfi nemocnicich
Centra pro zavislé na tabdku.
Metodika. Dotaznikové hod-
noceni ¢innosti 37 (100 %) cen-
ter za rok 2012, ekonomické
ndklady na lé¢bu a odhad ceny
LYG (life year gained).

Vysledky. VétsSina center
(26 z 37) je na pneumologii.
Ordina¢ni doba je primeérné
7 hod./tyden. Vykony 25501
a 25503 vykazuje 28 center.
Prdmeérny pocet novych pa-
cientl: 45/centrum. Pacienty
sleduje 12 mésicl 24 center,
5 center jen 6 mésicl, ostatni
déle. Primérny pocet navstév
béhem roku je 5. Vstupnfi
navstéva trva v praméru 61
minut, kontrolni navstévy 22
minut. Nahradni terapie ni-
kotinem i vareniklin jsou in-
dikovany ve vsech centrech,
bupropion ve 14. Vétsina vy-
uziva ndvaznost na jiné klinic-
ké obory, na dalsi vySetrenf
je posilano 10,5 % pacientd.
Nejcasteéjsi bariérou Sirsi ¢in-
nosti je absence finan¢niho

uvobp

ohodnocenf a personalniho
vybaveni. Centrum pro zavis-
[é na tabaku llI. interni kliniky
1. LF UK a VEN v Praze lécilo
v roce 2012 celkem 430 pa-
cientll za cenu 3792 K¢/paci-
enta (= 150 euro), respektive
pfi uspésnosti 38 % za cenu
10 003 K¢&/Uspésného pacienta
(= 400 euro) a 1334 KE/LYG
(life year gained) (= 50 euro).
Zavér. V budoucnu by bylo
dobré zlepsit pracovni pod-
minky center a Iépe vyuzit ten-
to potencial potfebné, ucinné
a navic velmi ekonomicky vy-
hodné [é¢by..

KLICOVA SLOVA

Centra pro zavislé na
tabdku - 1écba - personal -
ekonomika - ndklady - Life
Year Gained (LYG)

SUMMARY

Kralikova E, Kmetova A, Fel-
brova V, Kulovana S, Ra-
mes J, Stépéankova L, Zvolska
K, Skoupa J. Centres for
Tobacco-Dependent in the
Czech Republic in 2012: over-
view and economy
Backround. Since 2005, in the
Czech Republic the Centres for
Tobacco-Dependent are being
established at hospitals.
Methods. Evaluation of the acti-
vity of these 37 centres in 2012,
economic analysis of treatment
costs and assessment of the
cost of life year gained (LYG).
Results. Most of the centres (26
of 37) are based at pulmonary
clinics with opening hours for
smokers: on average 7 hours/
week. Treatment codes 25501
and 25503 are used at 28 cent-
res. Entry visit usually takes on
average 61 minutes, follow-up
visits 22 minutes. Nicotine repla-
cement therapy and varenicline
are indicated in all centres, but
only 14 centres use bupropion.
Virtually all centres use links to
other clinical disciplines, about
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10.5 % of patients are sent to
other departments. The most
common barriers for wider acti-
vity are insufficient salaries and
staffing. In 2012, the Centre for
Tobacco-Dependent at the 3
Medical Department, 1t Faculty
of Medicine, Charles University
in Prague and the General
University Hospital treated 430
patients for the price of 3792
CZK per treated patient (= 150
Euro), respectively, with 38 %
success rate for the price of
10,003 CZK per abstinent pa-
tient (= 400 Euro), or for 1,334
CZK per LYG (=50 Euro/LYG).
Conclusion. In the future it
would be good to improve
working conditions in centres
and to take advantage of their
potential for the indispensa-
ble, effective and highly cost-
-effective treatment.

KEYWORDS

Centres for tobacco-
dependent - treatment

- personnel - economics
- cost-effectiveness - Life
Year Gained (LYG)

Obecné by méla vzdy zahrnovat kratkou intervenci podle
Casovych moznosti, fddové nékolika minut, a pro zajemce
by méla byt dostupna intenzivni 1é¢ba. Kratka intervence
predstavuje tfi zakladni body: dotaz na koufeni, u kufdka

Lécba zavislosti na tabaku ma byt komplexni, v ramci
vSech klinickych kontakt(, at jiz od 1ékate, zdravotni sestry,
farmaceuta, adiktologa ¢i jiného klinického pracovnika.
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doporuceni prestat a nabidku 1é¢by - ptimo nebo zprostred-
kovani kontaktu. Zavislosti na tabaku by se mélo se zabyvat
co nejvice pracovist riznych zaméfeni v ramci své klinické
praxe. V tomto ¢lanku hodnotime jen specializovanou kli-
nickou 1é¢bu v CR, kterd tu probiha podle vzoru Nicotine
Dependence Center na Mayo Clinic, USA (1, 2) v Centrech
pro zavislé na tabaku.

Tato centra vznikaji od roku 2005, prvni bylo pfiIll. inter-
niklinice 1. LF UK a VEN v Praze a jako dosud jediné pracuje
plnou pracovni dobu jen pro kufdky. Nyni je v republice 37
center, jejich kontakty jsou na webu Spolecnosti pro 1écbu
zavislosti na tabaku (SLZT) www.slzt.cz, kde i fada dalsich
materiall ke stazeni véetné podrobného popisu jejich ¢in-
nosti. Schéma navstév i struktura intervence jsou podrobné
popsany na uvedeném webu (viz www.slzt.cz/centra-lecby,
,Materidly pro centra“ ¢i ,Struktura intervence“ pod map-
kou).

METODIKA

SLZT je v kontaktu s pracovniky center, nejméneé jednou
ro¢né porada celodenni seminart pro jejich 1ékate i zdravotni
sestry s aktualizaci ¢innosti a poskytuje konzultace v otaz-
kach 1é¢by i praxi, a to 1ékaflim i zdravotnim sestram center.
V obdobi bfezen az Cerven 2013 jsme rozeslali postou i mailem
vSem centrim dotaznik, jehoZ vysledky prezentujeme. Po
maximalné tfech urgencich mailem i telefonicky odpovédélo
100 % (N = 37) center. VSechny otazky se tykaly jejich ¢innosti
pouze v roce 2012.

Pro ekonomickou analyzu jsme pouzili data Centra pro
zavislé na tabdku III. interni kliniky 1. LF UK a VEN za rok
2012 - celkové naklady na provoz centra podle nakladového
stfediska vcetné mezd: spotfeba materidlu, energie, opravy
a udrzba, sluzby, sprava, mzdy, zakonné socidlni pojisténi
a naklady, ostatni naklady, odpisy (1 630 525 K¢&). Od této
Castky byly odecteny pfijmy za regula¢ni poplatky (56 100 K¢)
a zdravotnické sluzby - samoplatci (724 K¢). Zohlednili jsme
pocet pacientli v tomto roce (430), jejich primérny vék (45
let) a tiispésnost 16¢by 38 % validizované abstinence po roce
(3) i predpoklad ziskanych 7,5 roku zZivota pro kutaky, ktefi
v tomto véku prestanou koufit, podle publikace Dolla et. al (4).
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VYSLEDKY

Centra pro zavislé na tabaku

VétSina center je na pneumologickych klinikach - 26
(70 %), dale ¢tyti na internich, tfi na kardiologii, po jednom
centru na neurologii, onkologii, pediatrii a psychiatrii.
Centra jsou vzdy v ramci zdravotnického zatizeni (nemoc-
nice), aby byla mozna navaznost na jiné klinické obory.
Oznaceni ,,Centrum pro zavislé na tabaku“ je uvedeno na
informacni tabuli ve 23 zdravotnickych zafizenich (62 %),
ve statutu zdravotnického zafizeni v 20 pripadech (54 %),
na dvefich ordinace na 25 pracovistich (68 %), v telefonnim
seznamu zdravotnického zafizeni 18krat (49 %), na webové
strance zdravotnického zatizeni 27krat (73 %).

Ordinac¢ni doba

Tydné ordinuji centra pro kuraky primérné 6,84 hod.
(v rozmezi 1-40, SD 8,15), po odecteni nejvyssich hodnot ze
dvou center (40 a 34 hodin tydné) je to v priméru 5 hodin
tydné. Konzultace pfes internet poskytuje 41 % center (15).
Pocet mistnosti, které ma centrum k dispozici v dobé ordina-
ce: jednu mistnost ma 21 center (57 %), dvé mistnosti devét
center, tfi mistnosti tfi centra, po jednom centru ctyfia pét
mistnosti (tab. 1).

Vykazovani 1é€by, vzdélavaci aktivity

Centra, ktera spliiuji zakladni podminky SLZT, mo-
hou nasmlouvat dva vykony urcené pro 1é¢bu zavislosti na
tabdku: vstupni intervenci - 25501 (60 min), a kontrolni
navstévu - 25503 (30 min). Tyto vykony pouziva 28 center
(76 %). Centra by méla také edukovat ostatni zdravotnické
pracovniky. Skoleni/vzdélavaci akce v kratké intervenci pro
1ékate pofadalo celkem 14 center (38 %), pfiCemz pét center
1krat, Sest center 2krat, dvé centra 3krat, jedno centrum vice
nez 10krat. V edukaci sester bylo aktivnich 15 center (41 %),
a sice Sest center 1krat, Sest center 2krat, dvé centra 3krat,
jedno centrum vice nez 10krat.

Pacienti, tispéSnost
Primeérny pocet novych pacientd na jedno centrum byl
45,09 (6-430, SD 71,83), po odecteni 430 z nejvétsiho centra

Tab.1 Vybrana data z Center pro zdvislé na tabaku za rok 2012 (N = 37 center, tedy 100 %, néktera centra viak nezodpovédéla viechny otdzky,
3 centra v roce 2012 nebyla jesté v provozu)

Priimér Interval Interval Mediagn Modus Cetnost  Min. Max. Rozptyl
spolehlivosti spolehlivosti modu
-95,000% -95,000%

Ordinac¢ni doba - 37 6,84 4,12 9,56 4,00 2,00 8 1,00 40,00 66,47
hod./tyden
Pocet novych 33 45,09 19,62 70,56 27,00 | 20,00 5 6,00 | 430,00 | 5159,77
pacientd / rok
Bez 430 pacientt 32 33,06 25,87 40,25 27,00 | 20,00 5 6,00 80,00 397,67
pracovisté autord
Pocet navstév 34 5,03 4,21 5,84 4,75 vice- 7 2,00 12,00 5,45
za rok nasobny
Trvani vstupni 36 60,69 51,66 69,73 60,00 | 60,00 13 20,00 180,00 713,08
intervence
Trvani kontrolni 36 21,53 18,82 24,24 20,00 | 20,00 12 10,00 45,00 64,03
navstévy (min)
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pripadlo primérné 33,06 (6-80, SD 19,94) pacientli na jedno
centrum.

Vsem centrm je k dispozici webova aplikace ELZT (elek-
tronicka 1écba zavislosti na tabaku), kterou lze pouzivat
jako zdravotni dokumentaci nebo jen zapisovat nékolik
zakladnich ,,povinnych* tidajt pro evidenci. Do ELZT vSak
zapisuje pravidelné jen sedm center (19 %). Diivodem absence
je nejcastéji cas ¢i zdvojena dokumentace. Pfitom 18 center
(49 %) by si pralo své vysledky z ELZT vyuZit k hodnoceni.

Khodnoceni tispésnosti se nabizi velky prostor. Samo si
uspésnost hodnoti 17 center (46 %). At jiZ samohodnocenim
nebo odhadem, tispésnost uvadéji primérneé 36 %, v rozmezi
0,6-72 %, priCemz prameérné uvadéji, Ze na posledni navstévu
prijde 30 % pacientli. Tim vSak centra sama podavaji diikaz
o nerealnosti tohoto odhadu: Uspésnost pocitime ze 100 %
téch, kdo do centra pfisli, a jen ti, kdo pfijdou osobné na
posledni navstévu a maji negativni hodnoty CO, jsou pova-
zovani za nekuraky. Neni tedy mozné, aby byla tispéSnost
vys$$i nez procento téch, kdo na posledni navstévu prisli.

Prubéh 1é¢by

Délka sledovani je vétSinou 12 mésicli, takto sleduje
pacienty 24 center (65 %), pét center sleduje pacienty jen
6 mésicl, ostatni déle. Aktivné pacienty po 12 mésicich
kontaktuje 16 center (43 %).

Primeérny pocet navstév béhem roku je 5 (5,03 v rozmezi
2-12, SD 2,34). Jen 22 center (59 %) vypliiuje pii kaZzdé navsté-
vé Minnesotskou $kalu abstinenc¢nich pfiznakil, 32 center
(86 %) uvadi vyplnovani Fagerstromova testu zavislosti na
cigaretach. Monitor CO ma 34 center (92 %), ale ptfi kazdé
navstévé méti CO jen 29 center (78 %).

Vstupni navstéva je vétSinou jen jedna (26 center, 70
%), na dvé (screening + intervence) ji déli jedenact center
(30 %). Vstupni intervence (v pfipadé délenych navstév obé
dohromady) trva v primeéru 61 min (60,69 v rozmezi 20-180

min, SD 21,66), kontrolni navstévy 22 min (21,53 minut
v rozmezi10-45, SD 6,49). Vstupni intervence je v 31 centrech
(84 %) individualni, v Sesti centrech individualni i skupinova
s poCtem do Ctyt osob.

Intervence obsahuje identifikaci s nekufactvim v 31 cen-
trech (84 %), prevenci zvySovani hmotnosti v 32 centrech
(86 %), hledani nekutackych feSeni pro typicky kuracké situ-
ace v 34 centrech (92 %), princip zavislosti vysvétluje 33 center
(89 %), princip farmakoterapie 33 center (89 %).

Farmakoterapie

Vsechna centra (37 center, 100 %) indikuji ndhradni tera-
pii nikotinem (Nicorette, Niquitin) i vareniklin (Champix),
ale jen 14 center (38 %) bupropion jako Wellbutrin a jen dvé
centra (5 %) bupropion jako Elontril. Casto uvadéji ohledné
bupropionu odesilani na psychiatrii.

Personalni zastoupeni

Ve vétSiné center (25 center, 68 %) pracuje jeden vysko-
leny 1ékaf, v osmi centrech dva 1ékafi, ve dvou centrech tfi
a po jednom centru Ctyfi a pét vyskolenych 1ékatt. Jednu
vys§kolenou sestru ma 21 center (57 %), dvé sestry Sest center
(16 %), po jednom centru ma ¢tyfi a osm vyskolenych sester.
Zadnou nema osm center (22 %). Tato situace je dana perso-
nalnimi zménami, $koleni pribézné probihaji.

Navaznost na jiné klinické obory

Moznosti zdravotnického zatizeni pro spolupraci s jinymi
Kklinickymi obory vyuziva naprosta vétsina center, nejcastéjsi
je navaznost na pneumologii (34 center), obezitologii (34 cen-
ter), internu (34 center), kardiologii (33 center), diabetologii
(33 center), psychiatrii (29 center), endokrinologii (28 center).
Odhad poctu pacienti posilanych na dalsi vySetfeni je 10,5 %.
Konzilidrni sluzbu je schopné poskytovat 14 center (38 %), ale
témeéf nikde neni prakticky vyuzivana.

Tab.2 Struktura naklad(i na lé¢bu v Centru pro zavislé na tabdku . interni kliniky 1. LF UK v roce 2012

Vydaje

spotreba materidlu MZT 8 493 K¢
spotfeba materidlu - zdravotnicka technika 5413 K¢
energie (voda 1765 K¢, elektricka energie 15 996 K¢) 17 762 K&
stavebni udrzba 11434 K¢
sprava (prani pradla 1680 K¢, uklid 1200 K¢&) 2 880 K¢
ostatni sluzby 8972 K¢
mzdové ndklady 1205 757 K&
zadkonné socialni pojisténi 405 590 K¢
zdkonné socialni naklady 21048 K¢
Celkem vydaje 1687 349 K¢
Prijmy

regula¢ni poplatky 56 100 K¢
zdravotnické sluzby - samoplatci 724 Ke
Celkové vydaje po odecteni prijmu 1630 525 K¢
pocet lécenych pacient( N =430
pocet Uspésnych pacientd (Uspésnost 38 %, podle 4) N =163
naklady na jednoho léceného pacienta (1630 525/430) 3792 K¢
Naklady na jednoho tspésné l1é¢eného pacienta (1630 525/163) 10 003 K¢
Cena roku ziskaného Zivota (LYG, life years gained) pfi pfedpokladu 7,5 roku/pacienta (podle 4) (10 003/7,5) 1338 K¢
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Bariéry v 16¢bé

Jako hlavni pfekazku ¢innosti center uvadéli respondenti
zcela jisté absenci finan¢niho ohodnoceni a s tim souvisejici
nedostatek casu a personalniho vybaveni. Podstatny je pti-
stup zdravotnich pojistoven, ale i vedeni klinik, nemocnic
a obecné legislativa - napt. absence nekufackych restauraci,
zakaz reklamy atd. Kromé piispévku 4000 K¢ jedné zdravot-
ni pojistovny (207) si pacienti sami hradi farmakoterapii.
Obecné si centra stézuji na pokles zajmu i poctd pacientd,
dany mimo jiné i malym zajem kolegli, ktefi s pacienty
o koufeni nemluvi a nedoporucuji je do center.

Ekonomika

Lécba zavislosti na tabdku je jednou z ekonomicky nejvy-
hodnéjsich intervenci v mediciné (5-9). Proto jsme se pokusili
o orientac¢ni analyzu nakladové efektivity, hodnotici vynalo-
Zené naklady na rok ziskaného Zivota (LYG, life year gained).

Centrum pro zavislé na tabaku III. interni kliniky
1. LFUK a VEN v Praze 1é¢ilo v roce 2012 celkem 430 pacientd.
Validizovana tspéSnost tohoto centra byla 38 % (3). Celkové
naklady na provoz centra ¢inily v tomto roce 1 630 525 K¢
(po odecteni ptijmu za regulacni poplatky 56 100 a placené
zdravotnické sluzby 724 K¢) (tab. 2). Medikaci si pacienti
hradili sami.

Najednoho lé¢eného pacienta pripada tedy ¢astka 3792 K¢
(1630 525/430). Pokud uvazujeme tispésnost 38 %, znamenalo
to 163 abstinujicich pacient. Ndklady na jednoho tGspésné
1éceného kutaka tedy ¢inily 10 003 K¢ (1 630 525/163).

Po dobu 12 mésicli abstinovalo 38 % pacientd, tedy 163
osob, muZi a Zeny rovnomeérné zastoupeni, v primérném veé-
ku 451let % (3). JestliZze po zanechani koufeni v 50 letech ziska
kurak primeérné 6 let Zivota navic a ve 40 letech 9 let Zivota
navic (4), mzeme uvazovat, Ze nasi pacienti v praimérném
véku 45 let ziskali v priméru 7,5 roku Zivota navic. Cena 1 ro-
ku ziskaného Zivota (LYG) tedy ¢inila 1333,70 K¢ (10 003/7,5).
Celkem ziskali nasi pacienti 1222,5 rok Zivota (163 x 7,5).

DISKUZE

Na situaci je bohuzel znat, Ze kromé pracovisté autor
(toto centrum jako jediné pracuje plnou pracovni dobu jen
pro kuraky) maji centra pro 1é¢bu kuraki vyhrazen jen
omezeny €as a omezené personalni moznosti, zdravotnicka
zatizeni se Casto svymi centry piilis ,nechlubi“ (nedostatecné
oznaceni). To se podepisuje na poCtu pacientti a je to nejcas-
t&j$im steskem jinak motivovanych a vyskolenych lékara
isester. Sami citi, Ze by tato ¢innost pro jejich pacienty méla
velky vyznam a radi by se ji vénovali vice.

Ve vlastnich odhadech tspésnosti 1écby bez pfesného
vedeni statistiky je vidét neredlnost odhadd a potfeby syste-
matického hodnoceni podle danych pravidel - takovou moz-
nost dava pravé webova aplikace ELZT, jak ukazuji vysledky
pracovisté autorl. Z vy$e uvedenych omezenych kapacitnich
divodi véak neni dostate¢né vyuzivana.

Prekvapivé je, Ze ackoli 92 % center ma monitor CO,
jen 78 % méfti CO pii kazdé navstévé, i kdyz se jedna o tkon
vTadu 2 minut. Pfitom tato hodnota slouzi jednak k odhadu
intenzity koufeni, a tak odhadu mnozstvi nikotinu vstfeba-
ného z jedné cigarety a stanoveni farmakoterapie, jednak
k objektivizaci expozice tabakovému koufi.

Na naSem pracovisti se osvédcilo rozdéleni vstupni na-
v§tévy na dvé - screeningovou a vlastni intervenci. Takové
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moznosti v§ak vyuziva jen jedendct center, samoziejmé hraji
roli opét ¢asové a personalni moznosti.

Data také ukazuji vyhodnost lokalizace center v nemoc-
nicich, protoZe casto vyuzivaji navaznosti na jiné klinické
obory.

Prekvapivé je omezené vyuzivani tfetiho z 1ékd prvni
linie, bupropionu - jen 38 % center predepisuje Wellbutrin,
respektive 5 % predepisuje Elontril.

Soucasti dotazniku byla také nabidka sedmi letdki, resp.
brozurek pro pacienty, které SLZT vydala: ,Seknéte s cigare-
tami nez cigarety seknou s vami*“, ,,Kouteni a téhotenstvi“,
,Koufeni a dusevni zdravi“, ,,Nemoc - prileZitost prestat
koufit“, ,Pasivni koufeni“, ,Koufeni a diabetes mellitus®,
,Koufeni a kila“. Tyto materialy byly centrim podle jejich
pfani zaslany.

Centrim byla poskytnuta zpétna vazba ve formé téchto
vysledkl na setkani jejich pracovnikl v zati 2013, kdy jsme
se zaméfrili na slaba mista.

Pokud jde o farmakoekonomickou ¢ast, tak lezi naklady
na rok zachranéného Zivota hluboko pod obecné prijimanou
hranici ochoty platit v ¢eském zdravotnim systému, a to
fadoveé statisice K¢/LYG.(10). Navic v naSich vypoctech neni
zohlednén finand¢ni pfinos za vykony 25 501 (vstupni inter-
vence, 417 bod) a 25 503 (kontrolni navstéva, 209 bodi) pro
pracovisté. Uvedeny propocet nakladl na rok zachranéného
Zivota potvrzuje literarni idaje o tom, Ze intervence u zavis-
lych na tabaku vedouci k abstinenci jsou vysoce nakladové
efektivni. Pfitom v nasem propoctu neni zahrnuta redukce
morbidity u trvale abstinujicich osob. Zohlednéni nakladi
spojenych s komorbiditami u kufakd by nami propoctené
néaklady na rok zachranéného zZivota jesté snizilo.

Podrobnéjsi analyza jednoho pracovisté ukazuje, Ze do-
sahovana tuspésnost (podil abstinujicich po roce) miiZe byt
na specializovaném pracovisti vysoka, pfesahujici miru
abstinujicich v klinickych studiich (11-16). Kromé velmi in-
tenzivnich intervenci v tom mtiZe hrat roli i vy$$i motivace
pacientd, ktefi tato centra vyhledaji.

ZAVER

V Ceské republice existuje sit pracovist s 1ékafi a sestra-
mi, schopnymi a motivovanymi 1é¢it zavislost na tabaku,
bohuzel k tomu ¢asto nemaji dostatecné podminky. Vedeni
jejich Kklinik, ale ani zdravotni pojistovny si neuvédomuji
vyznam i ekonomickou vyhodnost této 1é¢by. MiZeme si
jen prat, aby se situace v souladu s trendem ve vyspélych
zemich zménila.

Lécba zavislosti na tabaku Setfi nejen Zivoty, ale i pe-
nize. Cim vice do ni stat investuje, tim vice Zivoti i penéz
uSetfi. Jedna se o extrémné ekonomicky vyhodnou lékatskou
intervenci.

Doufejme, Ze 1ékafi a sestry center neztrati motivaci
a odhodlani a Ze budeme v$ichni v této aktivité pokracovat.
Zcela jisté je to krok spravnym smérem.

Seznam pouZitych zkratek
co oxid uhelnaty

ELZT elektronicka 1é¢ba zavislosti na tabaku
LYG life year gained
SLZT Spolecnost pro 1écbu zavislosti na tabaku

Podporeno grantem IGA MZ CR NT 12170-5 a PRVOUK 25/LF1/2.
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Ktera etika pro lékarskou etiku?
Pocta Hansu Jonasovi, 1903-1993

Marta Munzarova

Cas. Lék. Ces. 2014, 153: 251-254

SOUHRN

Hans Jonas, jeden z nejvétsich
filozofd 20. stoleti, vénoval ra-
du studif i etice v kontextu lé-
kafstvi a/nebo novému biome-
dicinskému vyzkumu. V textu
jsou uvedeny jeho hlavni
myslenky z této oblasti (smrt
a umirani, smrtelnost, Uvahy
o experimentovani s lidsky-

citlivost jsou hodné obdivu.
Jeho mysleni je zcela v sou-
ladu s etikou a s dastojnosti
lékafské profese. Kontrast
s nékterymi proudy soucasné
bio,etiky” je evidentni.

KLiCOVA SLOVA

Hans Jonas - Iékafska etika
- bioetika

SUMMARY

Munzarova M. Which ethics
for medical ethics? Homage to
Hans Jonas, 1903-1993

Hans Jonas, one of the grea-
test philosophers of the 20th
century, devoted several stu-
dies to the ethics in context
with medicine and/or to the
new biomedical research. His

- nontherapeutic research, clo-
ning, chimaeras). He was a man
of wisdom and his humanity
and moral sensibility are a ma-
tter of admiration. His ethics is
in full consent with ethics and
the dignity of medical profe-
ssion. His ideas are compared
(and contrasted) with those of
the new bio“ethics".

mi subjekty - neterapeuticky
vyzkum, klonovani, chiméry).
Byl ¢lovékem plnym moud-
rosti a jeho lidskost a mravni

Vice nez 2000 let byla zakladem lékafské etiky Hip-
pokratova pfisahaa tzv. ,hippokratovska tradice“. V piisaze
byla zakotvena fada zavaznych principti a navoda urcujicich
spravné jednani ve vztahu k nemocnému stejné tak, jako
dllezitost ,Cistoty a posvatnosti Zivota“ 1ékafe. Jeho roz-
hodovani spocivalo v posouzeni, zda urcita forma jednani
vyusti v dodrzeni onéch principli. Pfisaha byla zasazena do
teistického kontextu, byla vkladana do rukou boh{ pohan-
skych a pozdéji, v kontextu riznych nabozenstvi, do rukou
Boha. Lékafstvi je v ni pfedstaveno predevsim jako zavazek
mravni. V pribéhu ¢asu byly zasady rozsifovany i o jiné
povinnosti, aniz by tyto byly v rozporu s onémi pivodnimi,
v pfisaze uvedenymi. Takovéto syntézy se staly vychozim bo-
dem 1ékafskych etickych kodext i jinych doporuceni. Nebyly
dtvody cokoliv v tomto sméru ménit nebo zpochybriovat (1).

V poslednich desetiletich se vS§ak méni mnohé. Diky
nesmirnému védeckému pokroku v oblasti biomediciny
a diky rozmachu novych technologii dochazi ke dfive ani
netuSenym moznostem 1écby chorob a k nebyvalému pro-
dluzovani véku clovéka. Soucasné se vsak objevuji i nova
dilemata, a to v dobé, kdy je klasicka 1ékarska etika nahra-
zovana tzv. moderni , bioetikou“. Ta se v§ak ¢asto omezuje
jen na jakysi popis problém, preferenci, pocitl a postoji,
bez jasného hledani rozdild mezi spravnym (a tedy dob-
rym) a nespravnym (a tedy §patnym) a bez jednoznacného
normativniho vyasténi. Mnozi se navic domnivaji, ze vse,
co je mozné zkoumat, je i nutné zkoumat, protoze je to

main thoughts in this field are ~KEYWORDS

presented (death and dying,

mortality, reflections on expe-  Hans Jonas - medical ethics
rimenting with human subjects - bioethics

jisté ,etické“ (zasahovani do lidského genomu nejen za
ucelem terapeutickym, produkce lidsko-zvifecich chimér,
klonovani atd.).

Nelze se vlibec divit, Ze 1idé, ktefi stali u zrodu bioetiky,
se od takovéto ,etiky“ dlirazné distancuji. Pfiznavaji, ze
uvedena ,disciplina ...se solidné nezakotvila jako vyzna¢na
a obdivovana oblast, ... postihl ji osud multidisciplindrnich
subjekt: Jako celek postrada specifickou metodologii a stan-
dardni zptisob hodnoceni kvality prace... a mnozi...nejsou
hrdina to, Ze jsou nazyvani bioetiky“. (2). ,,Ackoliv je nazyva-
na ,etikou“, neni viibec podobna oboriim, z nichz vzesla dle
jména - filozofii nebo teologii“. (3). , Kdy, pokud viibec kdy,
se interdisciplinarni disciplina stala natolik vSezahrnujici, ze
ztratila svou identitu? Kdy rozfedila normativni priraznost
tak peclivé, Ze etika samotna vybledla, a to do té miry, Ze se
stala neidentifikovatelnou?* (4).

Neni rovnéz divu, Ze mezinarodni spolecenstvi sleduje
radikdlni vySe uvedeny pokrok s obavami; snazi se zarucit,
aby vysledky védy nemohly byt zneuzivany proti ¢lovéku
a aby byl ¢lovék chranén pfed nepfiméfenymi zasahy do
jeho identity. Tvorba ,,Umluvy na ochranu lidskych prav
a diistojnosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie
a mediciny* (Rada Evropy, 1997) a dodatkového protokolu
k této timluvé ,,0 zdkazu klonovani lidskych bytosti“ (Rada
Evropy, 1998) byla motivovana praveé touto starosti.

V uvedeném kontextu je vhodné pfipomenout nazory vel-
kého filozofa, Hanse Jonase, Zzaka Bultmanna a Heideggera,
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ktery pfedndsel na fadé univerzit vUSA. Mnoho svych tvah
vénoval otazkam odpovédnosti ¢lovéka v riznych souvislos-
tech (v ¢eském prekladu - citace 5) a Cetné studie zamétoval
pfimo na problematiku etiky 1ékafské; na tomto poli vzdy
nachézel feSeni. Byl totiZ zakotven v moudrosti, kterd je
hodnda nasledovani. Vleto§nim roce vzpominame na jeho dvé
kulatd vyroci, 110 let od narozeni a 20 let od Gmrti. Je proto
patfi¢né s tctou zminit alespon néktera z jeho zvazovani,
kterd nepozbyla na vyznamu ani po desitkach let.

OTAZKY NETERAPEUTICKEHO VYZKUMU

,V pribéhu léceni je 1ékat povinovan svému nemocnému
a nikoliv nékomu jinému. Neni agentem spolecnosti nebo
zajmi 1ékafské védy, rodiny nemocného, spolutrpiteld ne-
mocného nebo budoucich trpitelt toutéz chorobou. Jediné
sdm nemocny... je zde dilezity. ...Zadny jiny zajem nemuaze
interferovat se zajmem jeho.“ ,Nemocny ma plné pravo
predpokladat, Ze 1ékat nekona s jeho osobou néco jen proto,
aby ziskal poznani.“ , Lékati musi bojovat proti pokuSeni
zcela klamné sofistiky, Ze zafazeni beznadéjnych pfipadt do
vyzkumu je ospravedlnitelné (jelikoz jsou jiz pro budoucnost
stejné obétovany) - opak je pravdou“. , Pokud jde o nemoc-
né v bezvédomi, pak pokusy, nemajici za cil jejich 1éceni,
na nich prosté provadét nelze. Pokrok nepokrok, nikdy
tomu tak byt nesmi. Existuje neménny princip, ktery plati
idnes: absolutni bezmocnost vyzaduje absolutni ochranu“.
(6; podrobny rozbor této studie - viz citace 7).

VEDA A VYZKUM V KONTEXTU
VZTAHU JEDINCE A SPOLECNOSTI

,Jedna se o mozny konflikt mezi pravem jedince a pra-
vy spolecnosti. A zde je nutné vnimat, ze jedinec je vzdy
konkrétni, jeho zdkladni dobro je vice méné znamo. Na
druhé strané je spolecnost pojmem abstraktnim. Pokud
by bylo viibec mozno zvazovat, zda 1ze hodnoty jedince pro
spolecnost obétovat, pak je tfeba nejprve definovat, co to
jsou potfeby, zajmy a prava spolecnosti. Neznama v nasi
otadzce je na strané spolecnosti a nikoliv na strané jedince. “
»Pokud jde o ivahu, zda existuje néjaka povinnost jedince
ucastnit se vyzkumu v ramci ,socidlni smlouvy“, pak lze
jednoznacné uzavrit, Ze zde musi jit o rozhodnuti zcela
svobodné. Je vhodné uvazovat spise v roviné pojmu uslech-
tilost, nezaslouzenost, vdécnost a pocit dluhu tém, ktefi byli
Gcastniky vyzkumu.“ (6).

SMRT A UMIRANI

,V pfipadé hlubokého bezvédomi, které je hodnoceno
jako nevratné, neni tfeba povazZovat mimofadné prostied-
ky k udrzovani Zivota za povinné; jejich pouziti mtze byt
ukonceno a nemocného je mozno ,nechat zemfit“ svou
vlastni smrti.“ ,,...JelikoZ nezname presnou hranici mezi
Zivotem a smrti - ta je vZdy spojena s urcitou nejistotou, je
potieba pro tcely odbéru organti za ticelem transplantace
pouzit co nejptisnéjsi definici okamziku smrti dfive, nez
pristoupime k povoleni definitivniho nasili vii¢i zemfelé-
mu. Nemocny si musi byt absolutné jisty, Ze jeho 1ékaf se
nestane jeho popravéim. Musi si byt také jisty, Ze Zadna
definice 1ékafi nikdy nedovoli, aby se jim stal.“ ,Posledni
okamziky zivota, ty pfed poslednim vydechnutim, musi
byt opfedeny posvatnou tctou a musi byt zcela bezpecné
pfed vyuZivanim.“ (6).
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PRAVO ZEMRIT

»Jak zvlastni kombinace slov...kdyZ v pribéhu véki
veskeré predstavy o pravech pokladaly za nejdilezitéjsi
pravo - pravo na zivot!* V soucasné dobé se uvedené tyka
pfedevsim ,umirajicich nemocnych, ktefi jsou pasivnim
zplisobem vystavovani oddalovani jejich vlastni smrti diky
postuplim moderni mediciny...“ ,,Terminalné nemocny ma
pravo na pravdivou informaci...“ (s privem uvedené postupy
odmitnout). Ma ,,pravo na svou vlastni smrt védomé pred-
jimanou“. Zcela odli$na situace je ,,pfimé urychleni smrti
podanim letalniho prostfedku. Po 1ékafi nikdo nemutZe ani
pozadovat, aby s timto imyslem jednal...“ ,,Zakon to zaka-
zuje, av§ak zakon je promeénlivy - zabranuje tomu predevsim
nejvnitinéjsi smysl 1ékatrského poslani; 1lékaf nikdy nemuze
obsadit roli pridélovace smrti, a to ani tehdy, zada-li to po
ném nemocny.“(8).

SMRTELNOST CLOVEKA

»Smrtelnici od pradavna truchlili nad svou smrtelnosti,
touzili po tom, aby ji unikli, a hledali cestu temnotami za
urcéitou nadéji na vécny zivot. Mluvim pochopitelné o lid-
skych smrtelnicich. Lidé jedini ze vSech bytosti védi, Ze
musi zemfit, lidé jedini oplakdvaji své mrtvé, pohtbivaji své
mrtvé, vzpominaji na své mrtvé. Smrtelnost je do té miry
povazovana za znak lidského stavu, Ze pfizvisko smrtelny je
rezervovano témeér vyhradné pro clovéka: V homérském, stej-
né tak jako v pozdé&jsich obdobich starovékého Recka, se na-
ptiklad slovo ,,smrtelnik“ pouzivalo témért jako synonymum
pro clovéka, ktery je takto postaven do protikladu k zavidéni-
hodné, vécné nesmrtelnosti bohti. Memento morizvoni do véki
jako trvalé filozofické a ndbozenské napominani za icelem
pomoci ke skutecné lidskému zivotu. Tak, jak je to feceno
vdevadesidtém zalmu: Nauc¢ nas pocitat nase dny, at ziskdme
moudrost srdce.“ ,,NaSe smrtelnost ma, jednoduse feceno,
pravdu; mohli bychom sice pokracovat v Zivoté nekonecné,
atuzza pomoci kdovijakych prostfedki, avSak jediné za cenu
ztraty minulosti, a tudizZ nasi skutecné identity, anebo Zitim
pouze minulosti - a tedy bez redlné pritomnosti.“ ,Vezméme
vavahu...mdj vlastni pfiklad: I ve stafi pfetrvava a neni ani
Pprilis otupena ma vrozena citlivost pro vizudlni a basnické
umeéni; dosud mé dojimaji dila, ktera jsem se naucil milo-
vat a s nimiz jsem starnul. AvSak umeéni dnes$ni doby je mi
cizi. Nerozumim jeho jazyku a v tomto sméru se jiz citim
na svété jako cizinec. Pfedstava nekonecného postupovani
uvedeného, a tovkazdém ohledu, je désiva... A timto koncim
obhajobu - smrtelnost je poZzehnanim.“ (9; text je nazvan
The burden and blessing of mortality - smrtelnost je tedy
nejen bfemenem ale i pozehnanim.)

,Kazdy z nds zemfeme, at na tu nebo na onu nemoc. Nas
smrtelny idél na nas doléha nejen svou trpkosti nybrz i svou
moudrosti. Bez néj by nebylo vécné obnovovaného slibu
Cerstvosti, bezprostfednosti a dychtivosti mladi. Bez néj by
ani nebylo podnétu, abychom pocitali nase dny a vydavali
znich pocet. Priveskerych snahich o tnik pfed smrtelnosti
mizZeme jen jediné: nést toto bfemeno s trpélivosti a s di-
stojnosti.“ (6).

KLONOVANI

Zatimco nékteii oponenti klonovani apeluji hlavné na
,pravo Clovéka na jedine¢ny genotyp“, Hans Jonas - ,ac je
mu tato myslenka sympaticka“, nestavél by jen nani. A to



proto, ,Ze je-li pravo na jedinecnost, pak jde o jedinecnost
byti (being), a zde jedinecnost genotypu mize, ale nemusi
byt nezbytnou podminkou. To vSechno jesté nevime. ...
avs$ak to, co je zakladem individudlni jedinecnosti, je ve
skutecnosti metafyzickym a nikoliv fyzickym postulatem
(kdysi se to nazyvalo dusi)“. Snad ponékud vaznéji - avsak
jen na drovni ¢iré abstrakce - se zamysli nad ,replikaci
excelence“ - lidi s mimotfadnymi dary a kvalitami. Ani
tato uvazovani nepfevazi nad jeho jasnym odmitnutim
jeho presvédceni, Ze by bylo poruseno pravo kazdého na
ignoranci (,right to ignorance“ - nevédéni, neznalost).
,Klon, ktery by byl kopii dfive existujiciho jedince“ (,,ve
skutecnosti identickym dvojcetem se svym darcem - avSak
s ¢asovym odstupem®), by se ocitl v dosud nebyvalé situaci
- ,klon by toho védél ... sim o sobé pfili§ mnoho ... anebo
by byl aZ ptili§ dobfe zndm pro ostatni.“ , Kratce feceno,
byl by jiz pfedem oloupen o svobodu, ktera se mize rozvi-
jetjediné pod ochranou nevédéni (ignorance).“ , Etickym
pfikazem je nikdy neporusit pravo na tuto ignoranci, ktera
je podminkou autentického jednani; nebo: respektovat
pravo kazdého lidského zZivota nachazet svou vlastni cestu
a byt prekvapen sam nad sebou.“ (10).

LIDSKO-ZVIiRECi CHIMERY

,Pouhé pomysleni na ,,chiméry* sloZzené z dédi¢ného
materidlu riznych druh@ maze vést k nechténému zachvéni
hrizou. Snad je dosud prostor pro diskuzi v tomto ohledu -
Gcta k pfirozenému fadu se totiz velmi odcizila zapadnimu
mysleni. Pokud vSak jde o ¢lovéka, absolutno zde zveda
sviij hlas; mimo jakékoliv politani ztraty a uzitku vnasi do
hry zakladni mravni, existencialni a dokonce metafyzické
aspekty... prezivajici pocity ndbozenské, které ... kdysi
zapocaly vétou ze 6. dne stvofeni. Ta zni: ,,Bliih stvofil ¢lo-
véka ke svému obrazu, k Bozimu obrazu jej stvofil, stvofil
jej jako muze a Zenu“. ,Neni mozné ... zvaZovat vSemozné
... pfedstavy biologii, ktefi se nezastavi ani pfed vyménou
genetického materidlu mezi zvifaty a clovékem; ...pfipomi-
na to starobylé, jiz zapomenuté terminy jako svatokradez
aohavnost. Stejné tak jako v ptipadé klonovani, i zde plati,
Ze uplné prvni pokus stvofit chiméru s lidskou pfimési by
bylo ohavnosti. A tedy vyzkum, ktery pouze vynaléza, co
vse je jeSté mozZné - jiz pfi prvnim pokusu riskuje vstup do
zakazaného teritoria.“ (11).

DNESNI BIOETICKA ARENA

Na zavér uvedme alesponi dva ptiklady z poslednich let,
které ukazuji, ¢eho vseho se ¢lovék miiZe na poli bioetiky
nadit, pokud vymizi moudrost Jonasova formatu.

V bioetické aréné se jiz dlouho diskutuje o vztahu mezi
kvalitou Zivota a jeho hodnotou; utilitaristé podminuji
osobni existenci - a z ni vyplyvajici pravo na zivot - ptitom-
nosti ur¢itych empiricky prokazatelnych znakd (12). Ten,
kdo urcité znaky postrada, neni osobou a miiZe byt i zabit.
Neni viibec divu, Ze postiZzeni lidé maji strach (13). Mohlo by
byt povazovano za tragikomické to, Ze ivahy na téma, kdy
je mozno clovéka zabit, zvefejnuje ¢asopis s nazvem ,The
Journal of Medical Ethics“. Je to vsak, bohuZzel, do té miry
tragické a hriizné, Ze s komedii tato realita nemiize mit viibec
nic spole¢ného. Ukazkou budiz text z roku 2012, nazvany
,After-birth abortion: why should the baby live?“(14). Jeho
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autofi tvrdi, Ze novorozenec nema stejny moralni statut
jako skutecna osoba, je jen potencionalni osobou. A tedy
zabiti novorozence po narozeni by mélo byt pfipustné, a to
na zakladé rozhodnuti rodicti. Vzdyt pfece ne-osoby nemaji
moralni pravo na Zivot. PotéSitelné je, Ze po zvefejnéni
tohoto textu se zcela zhroutily webové stranky casopisu
kvtli nespocetnym negativnim ohlasiim. Autofi i editor
vSak viibec nechépali, pro¢ tomu tak bylo - vzdyt to pfece
byl kvalitni text na akademické trovni! Odvolavali seina to
(zcela v souladu s realitou; 15), Ze pfece uvedené nazory jiz
desitky let zastavaji ,,velmi vlivni filozofové“ - napft. Peter
Singer; ten zvaZuje, Ze by dité mohlo byt zabito asi tak do
véku 1roku. Toto je obraz soucasné bio,etiky“.

Casopis Nature zvefejnil v roce 2011 ¢ldnek tykajici se
regulace v oblasti zvifecko-lidskych chimér (16). Text pfi-
blizuje dokument ,,Animals containing human material*,
ktery doklada, Ze technologie v oblasti genetiky a kmenovych
bunék jsou dnes jiz natolik pokrocilé, Ze i stvoreni zvirat
,obsahujicich lidsky material“ (napf. ,,opice s mozkem tvo-
fenym lidskymi neurony*) by jiz mohlo byt uskutecnitelné.
Zadna zemé viak dosud nema smérnice pro vyzkum tohoto
typu - jde pfece o ,eticky citlivé vyzkumné pole“. Musi byt
proto ,sestavena pracovni skupina odbornikii z oblasti filo-
zofie, etiky, socialnich véd, prava a biomediciny“. Urcité
experimenty by mély byt prozatim (sic! ,,for the time being*)
zakazany, jiné pokusy by mély pokracovat - pokud budou
schvaleny specialisty komise.

V tomto kontextu se nutné vybavi prorockd vize
Richarda Johna Neuhause, kterd se doslova naplnuje:
,Lékarsti etikové a bioetikové, jak se dnes nazyvaji, pro-
fesionalné prevadéji nemyslitelné prichodem pfes dis-
kutovatelné na cesté k ospravedlnitelnému az se nako-
nec - to pivodné nemyslitelné - etabluje jako vynikajici
a nenapadnutelné. Tém, ktefi pfili§ dlouho vyckavaji se
zvazovanim znepokojivych otazek, je vysvétleno, Ze ,,0d-
bornici jiz pfekrocili tento bod“. Bioetikové pak odfukuji
a lapaji po dechu ve snaze dohnat to, co jiZ je provadéno
bez jejich pozehnani“. (17). TentyZz autor rovnéz velmi
vystizné vyjadril, Ze ,cela nova disciplina - bioetika -
byla vytvofena proto, aby oSetfovala nas vnitini nepokoj
aneklid, a tudiZ nas zbavovala tohoto neklidu. Jsou urcité
véci, které vyzaduji kvalifikované povoleni; to, co je po
mravni strance pochybné, musi byt legalizovano odborné
vedenou a tlumenou izkosti“. (18). (Vzpomenme na vyse
uvedené ,eticky citlivé vyzkumné pole“ a na sestaveni
,komise odborniki“, ktera se jisté dohodne a zbavi nas
uzkosti - budeme moci bez obav pokracovat.)

A co tedy s tim v§im, co pfedvadi soucasna bio,,etika“?
I zde by nam mohl Hans Jonas poradit. ,,NA§ svét, iplné
zbaveny vSech tabu, musi dobrovolné prosadit nové, ma-
-1i byt schopen zapasit s novymi zplisoby uplatriovani
své vlastnimoci. Je nutné pochopit, Ze jsme jiz zasli hodné
daleko a Ze existuje néco, co je ,,az prili§ daleko*“. To zacind
tehdy, je-li ve hte integrita obrazu ¢lovéka, kterd musi
zlstat ,neporusitelna“. ,Musime znovu objevit strach
a tfesenti ... a také bazen pred tim, co je posvatné. Je jesté
dosti prace na této strané hranice, kterou bychom si méli
vytycit.“ ,Postaveni clovéka neustale vola po vylepSeni.
Pokusme se pomahat, pokusme se predchéazet, ulevovat
a hojit. Avsak nehrajme si na stvofitele v zdkladech na-
Seho byti...“ (11).

Je vlibec nutné na konci nasi tvahy klast otazku: , Kterad
etika pro lékatskou etiku?“
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SOUHRN

Horizont 2020 je finan¢nim
nastrojem Evropské komise
implementujici projekt Unie
inovacf a vizi Evropa 2020,
ktery ma zabezpecit konti-
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nualni rozvoj a konkurence-
schopnost Evropy. Horizont
2020 je pldnovan na obdobi
2014-2020 s rozpoctem 80
miliard €. Horizont 2020 bude
podporovat vyzkum a inova-
ce, vytvaret podminky pro

SUMMARY

Kinkorova J. Horizon 2020,
new EU Framework program-
me for research and innovation,
2014-2020

Horizon 2020 is a financial in-
strument implementing the
Innovation Union, a Europe
2020 flagship initiative aimed at
securing Europe’s global com-
petitiveness. Running from 2014
to 2020 with a budget of just



rist a vznik novych pracov- KLICOVA SLOVA

nich mist. Vyznamné misto

v programu Horizont 2020 za-  Horizont 2020 - rdmcovy
ujima biomedicinsky vyzkum,  program - zdravi -

péce o pacienta a zdravotni  starnouci populace -
systémy. wellbeing

Horizont 2020 (H2020) je navazujicim ramcovym progra-
mem (RP) na 7. RP 2007-2013. Je to vyznamny financéni na-
stroj Evropské komise pro podporu védy, vyzkumu a inovaci
v Evropé. Rozpocet H2020 na celé sedmileté obdobi je vice nez
80 miliard €. Program H2020 je ¢lenén na tfi priority: excelentni
véda, konkurenceschopny priimysl a socidlni vyzvy. Socidlnich
vyzev je celkem sedm a prvni z nich Zdravi, demografické zmeény
awellbeing (Health, demographic change and wellbeing) je prvni a financ-
né nejvice podpotfenou socidlni vyzvou s celkovym rozpoctem
8033 mil € na celé obdobi.

V roce 2013 byly publikovany pracovni programy s tématy
pro projekty do socidlni vyzvy Zdravi, demografické zmény a wellbeing
na prvni 2 roky programu, tedy roky 2014 a 2015. Program obsa-
huje sedm oblasti vnich 32 témat zaméfenych na personalizaci
zdravi a péci o pacienta a 10 témat na tzv. koordinacni aktivity.
Na tyto 2 roky je planovan rozpocet 1,06 miliardy €. Vybér a for-
mulace jednotlivych témat vychazi z aktualni situace a vyvoji
evropské populace s vyhledem do roku 2020, jejimiz hlavnimi
aspekty jsou starnuti populace, rostouci vyznam infekénich

Tab.1 Témata v pracovnim programu na roky 2014, 2015

SPECIALNIi SDELENI

over € 80 billion, the EUs new  KEYWORDS
programme for research and
innovation is part of the drive
to create new growth and jobs
in Europe. Societal challenge
Health, demographic change
and wellbeing is an important
part of Horizon 2020.

Horizon 2020 - framework
programme - health

- ageing population

- wellbeing

ineinfekénich onemocnéni, a také diisledky ekonomické kri-
ze. VySe uvedené skutecnosti vyznamneé ohrozuji udrzitelnost
evropskych systémil zdravotni (a socidlni) péce, jejiz ndklady
v Evropé ¢ini 10 % HDP.

Personalizace zdravi a péce sméfuje k vytvoreni novych
moznosti pro pokrok ve vyzkumu a inovaci cestou podpory pie-
nosu novych poznatkl do klinické praxe. Dale bude podporovat
vytvoreni prostfedi, které zlepsi vystupy, jez budou redukovat
zdravotni nerovnosti a podporovat aktivni a zdravé starnuti.

Témata (tab. 1) v pracovnim programu na roky 2014, 2015
jsou rozdélena do sedmi oblasti, které odrazeji potfeby pro
transla¢ni a integrovany ptistup k socidlni vyzvé podporou jak
dlouhodobych, tak stftednédobych vyzkumnych projektt a také
kratkodobych inovacnich aktivit. Celkové jednotliva témata
napomohou lepS§imu chapani pfi¢in a mechanisma zdravi
a zdravého starnuti a nemoci, zlepsi nasi schopnost monito-
rovat zdravi a zlep$i prevenci, diagnézu, 1écbu a management
nemoci, prispéji k podpote starych osob co mozna nejdéle zlstat
aktivni a zdravy; a testovat nové modely a nastroje pro poskyto-

Identifikace tématu  Okruhy a témata prvni a druhé vyzvy Health, demographic change and wellbeingna roky 2014-2015

Pochopeni zdravi, starnuti a nemoci

PHC1-2014 pochopeni zdravi, stdrnuti a nemoci: uréujici faktory, rizikové faktory, drahy
PHC 2 - 2015 pochopeni zdravi, starnuti a nemoci: systémova medicina
Ucinnd podpora zdravi, prevence nemoci, pripravenost a screening
PHC 3 - 2015 podpora zdravi a prevence nemoct: lepsi mezioborova spoluprace pro Zivotni prostfedi a zasahy ve prospéch
zdravi
PHC 4 - 2014 podpora zdravi a prevence nemoci: translace ,,omics“ do stratifikovanych pristupt
PHC5-2014 evaluace existujicich screeningovych a preventivnich program
PHC 6 - 2014 zlepseni kontroly infekénich epidemif a nemoci pfenasenych jidlem véasnou identifikaci patogent
PHC 7 - 2014 vyvoj vakcin pro nemoci spojené s chudobou a opomijenym infekénim nemocem: tuberkuldza
PHC 8 - 2015 vyvoj vakcin pro nemoci spojené s chudobou a opomijenym infekénim nemocem: hiv/aids
Lepsi diagnostika
PHC 9 - 2014 vyvoj novych diagnostickych nastrojl a technologii: in vitro zatizeni, analyzy, programy
PHC 10 - 2015 vyvoj novych diagnostickych nastrojl a technologif: in vivo medicinské zobrazovaci technologie

PHC 11 - 2014 a 2015 | klinické validace biomarker(

Inovativni IéCby a technologie

PHC12 - 2014 nové terapie pro chronické neinfekéni nemoci

PHC 13 - 2015 noveé terapie pro vzacné choroby

PHC 14 - 2014/15 klinicky vyzkum v regenerativni mediciné

PHC 15 - 2015 nastroje a technologie pro pokrocilé terapie

PHC 16 - 2014 srovnani ucinnosti existujicich zdravotnich intervenci ve stari
PHC 17 - 2015 ustaveni/zavedeni u¢inné zdravotni péce u pediatrické populace
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Tab.1 pokracovani

Identifikace tématu Okruhy a témata prvni a druhé vyzvy Health, demographic change and wellbeingna roky 2014-2015

256

Podpora aktivniho a zdravého starnuti
PHC 18 - 2014 podpora zdravého a aktivniho starnuti s vyuzitim ICT (informacnich a komunikacénich technologii): robotické
sluzby v asistovaném prostiedi a ICT reseni pro nezavisly zivot/nezavislé ziti s kognitivnimi poruchami
PHC 19 - 2015 podpora aktivniho a zdravého starnuti s vyuzitim ICT: véasné odhaleni rizik a intervence
PHC 20 - 2015 podpora mentalniho zdravi: u starnouci populace
Integrovana, udrzitelna péce, pacient v centru péce
PHC 21-2014 VyV0j a srovnani novych modell pro bezpecnou, Ucinnou, preventivné zaméfenou zdravotné socialni péci
PHC 22 - 2015 personalizovand medicina ve zdravotnim a socidlnim systému, pilotni projekt
PHC 23 - 2015 moderni/pokro¢ilé ICT systémy a sluzby pro integrovanou péci
PHC 24 - 2014 self-management ve zdravi a nemoci: zapojeni ob¢anl a mHealth
PHC 25 - 2015 self management ve zdravi a nemoci: rozhodovaci systémova podpora a pacient s podporou ICT
PHC 26 - 2015 verejné zakazky na inovativni eHealth sluzby
PHC 27 - 201x eHealth - nespecifikovdno
Lepsi zdravotni informace, lepsi vyuzivani dat a poskytovani podkladi pro zdravotni politiky, pfedpisy
a narizeni
PHC 28 - 2015 digitalni zobrazeni/zastoupeni zdravotnickych dat k zlepseni diagnostiky a lé¢by nemoci
PHC 29 - 2014 foresight pro vyvoj zdravotnich politik a nafizenf
PHC 30 - 2014 modernf bioinformatika pro biomedicinské a klinické potreby
PHC 31- 2015 noveé pristupy ke zlepseni pfedpovedi bezpecného testovani
PHC 32 -2014 eHealth interoperabilita
Koordinac¢ni aktivity
HCO 1- 2014 inovacni partnerstvi: podpora evropského inovacniho partnerstvi ,, Aktivni a zdravé starnuti®
HCO 2 - 2014 spolecné programovani: koordinacni akce pro spolecné programovani ,vice let, lepsi zivot" - vyzva
a moznosti demografické zmény
HCO 3 - 201x podpora evropské referencni sité: ucinna sit modelovani a validace
HCO 4 - 2014 podpora vyzkumu pro pfipravenost na ,mezinarodni ,, infekéni nemoci
HCO 5 - 201x globalIni aliance pro chronické nemoci: prevence a Iécba diabetu typu 2
HCO 6 - 2014 ERA-NET: synergie mezi spolecnym programovanim o neurodegenerativnich chorobach a Horizontem 2020
HCO 8 - 2014 ERA-NET: programy a aktivity vyzkumu onemocnéni spojenych s mozkem
HCO 9 - 2014 ERA-NET: programy a aktivity vyzkumu systémové mediciny pro klinické potfeby
HCO 10 - 201x ERA-NET: vyzkum vzacnych chorob a implementace vyzkumnych zdmérd IRDIRC (International Rare
Diseases Research Consortium)
rychla cesta k inovacim - pilot

vani zdravotni a socidlni péce. Nové se v programu ve srovnani
se 7. RP objevila témata spojujici byvalou prioritu Health a ICT
(Informacni a komunikac¢ni technologie).

Aktivity spadajici pod koordinacni aktivity, jak jejich nazev
napovida, majizejména koordinovat narodni programy formou
spolecného programovani (Joint programming initiatives) nebo
budou nové aktivnéji vyuzivat jiné formy védecko-vyzkumné
spoluprace, napi. IMI 2 (Innovative medicines innitiative), ve
které se spojuje financovani z vefejnych i soukromych zdroja.
EDCTP 2 (European and developing countries clinical trials
partnership), program zaméfeny na vyzkum a vyvoj vakcin pro
nejvyznamnéjsi nemoci v subsaharské Africe a program AAL
(Active and assisted living) zaméfeny na podporu starnouci
populace v samostatném zivoté vdomdcim prostfedi s vyuzitim
zatizeni informacnich a komunikac¢nich technologii.

Pracovni program na roky 2014-2015 navazuje na posledni
tzv. preklenovaci vyzvu 7. RP. Témata jsou v§ak formulovana
méné detailné, strucnéji a v $irSim kontextu. To dava veétsi
volnost predkladatelim pfi pfipravé projektu, umoziiuje uplat-
néni inovativnich postupti a otevira prostor pro Sirokou $kalu
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participantd v kolaborativnich projektech. Na zdkladé zkuse-
nostize7. RP budou projekty hodnoceny pievazné dvoukolove,
vprvnim kole kratké ,summary* a ve druhém kole plné znéni
navrhu projektu. Tak jako v7. RP dliraz bude kladen na tcast
malych a stfednich podniki (SMEs) v projektech.

Projekty budou feSeny multidisciplindrnimi mezinarodni-
mi tymy, budou pievaZovat tzv. kolaborativni projekty. Kromé
nich, zejména u koordinacnich aktivit budou zastoupeny
tzv. ERA-NET projekty (European Research Area Networks),
které jsou zaloZeny na koordinaci narodnich programti v dané
problematice.

ADRESA PRO KORESPONDENCI:
doc. RNDr. Judita Kinkorova, CSc.

Technologické centrum Akademie véd CR
Ve Struhdach 27, 160 00 Praha 6
e-mail: kinkorova@tc.cz




15. Vejdovského olomoucky védecky den

V sobotu 22. bfezna 2014 se v prostorach Pravnické fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci uskute¢nil 15. Vejdovského
olomoucky védecky den. Vyznamného setkani pfednich ces-
kych sitnicovych specialistli i ostatnich oftalmologt se letos
zcastnilo 380 1ékatt z Ceska, Slovenka i Némecka. Zaznélo
29 odbornych sdéleni. U osmi z nich byli autory pracovnici
Oc¢ni kliniky Lékatské fakulty Univerzity Palackého (LF UP)
a Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL). Setkani bylo roz-
déleno do Ctyf tematickych blokil: vendzni okluze sitnice,
odchlipeni sitnice, diabeticka retinopatie - 1. ¢ast, diabeticka
retinopatie - 2. ¢ast a varia.

Prvni blok uvedl soubornym referdtem doc. MUDr. Matas$
Rehdk, Ph.D., FEBO (Universitits-Augenklinik, Charité -
Campus Benjamin Franklin, Berlin). Prevalence okluze sitni-
cové vény (OSV) je 5,2/1000 osob. Ve svété postihuje 16,4 mi-
lionu pacientii, pficemz vyrazné dominuje kmenova okluze
sitnicové vény nad vétvovou okluzi sitnicové vény. Prevalence
vyrazneé stoupa s vékem. Nejvice jsou ohroZeny osoby nad 70
let. Zakladem 1é¢by je kompenzace pridruzenych onemocnéni
(hypertenze, hypercholesterolémie, diabetu a obezity) a eli-
minace ovlivnitelnych rizikovych faktor@ (koufeni). Samotna
ocni 1écba patti do rukou specialisty, ktery na zakladé typu
okluze a dalsich vySetfeni rozhodne, zda je pro pacienta
vhodnd antikoagulacni terapie, laserové oSetfeni sitnice, pars
plana vitrektomie (odstranéni sklivce), intravitrealni aplikace
anti-VEGF (latek pisobicich proti vaskuldrnimu endotelovému
rustovému faktoru; Lucentis, Eylea) ¢i depotniho steroidu
(Ozurdex) nebo kombinace nékolika metod. V dalsich pfednas-
kach se specialisté podrobné vénovali pfi¢inam
0S8V, jejim prognostickym faktortim a strategii
1é¢by. Na konci bloku probéhla panelova disku-
ze na téma venoézni okluze sitnice moderovana
prednostou O¢ni Kkliniky LF UP a FNOL prof.
MUDTr. Jitim Rehakem, CSc., FEBO.

Ve druhém bloku organizovaném MUDr.
Oldfichem Chrapkem, Ph.D. (vedoucim léka-
fem vitreoretindlniho centra O¢ni kliniky LF
UP a FNOL) jsme méli moznost ziskat infor-
mace o anatomickych a funk¢nich vysledcich
operaci odchlipené sitnice. Odchlipeni sitnice
je akutni stav v ocnim 1ékatstvi, kdy by méla
byt operaci ochlipend sitnice opét pfilozena.
Bez operace dojde k oslepnuti postizeného oka.
Napftiklad kryochirurgicka operace sitnice (ze-
vni typ operace se zachovanim sklivce vhodna
u pacientll s méné zavaznym nalezem a vlastni
¢ockou) umoznila u 88 % pacientt prilozit sitnici
jedinou operaci. Naslednymi operacemi se po-
dafilo sitnici ptiloZit celkem u 97,5 % pacientd.
Centralni zrakova ostrost se po kryochirurgické
operaci zlepsila u 87 % pacientdl s odchlipenim
sitnice v€etné makuly. Pacienti s dobou odchli-
peni makuly < 10 dnt maji vyssi nadéji na lepsi
centralni zrakovou ostrost nez pacienti s dobou
odchlipeni makuly > 11 dnd.

Obr. 4

Ve tfetim a ¢tvrtém bloku byla mimo jiné vénovana po-
zornost 16¢bé diabetického makularniho edému. Aktualni
moznosti 1é¢by je kromé kompenzace diabetu a pfidruZenych
onemocnéni (zejména hypertenze, hypercholesterolémie
a obezity) laserového osetfeni sitnice a pars plana vitrek-
tomie, nové také pouziti intravitredlné aplikovanych anti-
-VEGF (Lucentis, Eylea). Podle vysledkd klinickych studii
ipodle zkuSenosti z redlné praxe prinasi opakovand aplikace
anti-VEGF $anci na zlepSeni centralni zrakové ostrosti, a tim
izlepseni kvality Zivota diabetikd.

Ceny za nejleps$i pfednasky mladych oftalmologt (do
35let) s vitreoretinalni problematikou v roce 2013, udélované
Ceskou vitreoretinalni spole¢nosti (CVRS), pfevzali z rukou
prezidenta CVRS prim. MUDTr, Jana Ernesta, Ph.D.: 1. misto
MUDr. Martin 8in, Ph.D., FEBO (O¢ni klinika LF UP a FNOL),
2. MUDr. Zuzana Pe§kova (O¢ni klinika LF UK v Plzni a FN
Plzen), 3. MUDr. Zuzana Hlavackova (Oc¢ni klinika 1. LF UK
a Ustfedni vojenské nemocnice, Praha).

15. Vejdovského olomoucky védecky den byl stejné jako
predchozi ro¢niky pfileZitosti k vyméné zkuSenosti a piino-
sem v naSem profesnim zivoté.

MUDr. Petr MICak

Oc¢ni klinika LF UP a FNOL
I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: mlcakpetr@seznam.cz

15.VEJDOVSKEHO

OLOMOUCKY
VEDECKY DEN

22.3.2014
Olomouc

Na fotografii (zleva): prim. MUDr. Jan Ernest, Ph.D. (prezident CVRS,
Ocni klinika 1. LF UK a Ustfedni vojenské nemocnice, Praha), doc. MUDr. Petr
KolaF, Ph.D. (O¢ni klinika LF MU a FN Brno), prof. MUDr. Jifi Rehdk, CSc., FEBO
(pfednosta Oc¢ni kliniky LF UP a FNOL), doc. MUDr. Matui$ Rehdk, Ph.D., FEBO
(Universitats-Augenklinik, Charité - Campus Benjamin Franklin, Berlin)
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SJEZDY

ESHG Conference — Satellite meeting, MiCo

Mildno, 30. kvétna 2014

Letosni ESHG konference v Milané méla své predkonfe-
ren¢ni schtizovani 30. kvétna 2014 na téma ,Klinické pro-
blémy a otazky kvality pfi vnaseni novych technologii
do genomiky*“.

Vramcijednodenniho programu pifednasek a diskuzi se
ucastnici jednani nejen seznamili s dosud ziskanymi zkuse-
nostmi, ani ne tak po strance technické tykajici se sekvenaci
novych generaci (NGS), ale hlavné s vysledky jejich aplikaci
v podobé celogenomového sekvenovani (WGS), ¢i exomového
(WES). A diky tomu se jiz v mnoha statech poZivani NGS
intenzivné rozviji a pocty vySetfenych osob rychle rostou
(Velka Britanie planuje vySetfit 100 000 osob v nejblizsich
5 letech, kdy v zavérecné etapé predpokladad az 100 analyz
denné (30 000 rocné)). Zatimco metoda microarrayCGH (kom-
parativni genomova hybridizace) problémy se standardizaci
a ovéfovanim kvality a laboratorni (analytickou) interpretaci
vysledkd patrné jiz zvladla, pred aplikacemi NGS se tyto
problémy teprve oteviraji a vyzaduji urychlené zvladnuti
problém, které je nezbytné vytesit dfive, neZ se tyto metody
stanou béznym pomocnikem klinické mediciny - nez defi-
nitivné pfejdou z oblasti vyzkumu do rutinni diagnostiky.
Zda se, ze v nékterych statech jiz potfebna pravidla vytvorili
(Australie); v EU (Eurogentest) se piipravuje jejich vydani na
www strankach vychézejicich z ptivodnich doporuceni (1)
v nejbliz§ich dnech. V kazdém piipadé budou tato pravidla
vyzadovat celosvétové rozsifeni s nezbytnym zohlednénim
ptipadnych odli$nosti v etickych hlediscich. Jednim ze za-
kladnich pozadavki bude sjednoceni tirovné kvality, kterou
je napt. povolena hranice odhadovanych chyb (pfi tzv 1krat
coverage se odhad poctu chyb rovna 1/10 000) a zavedeni sys-
tému externi kontroly kvality tak, aby bylo mozné sjednotit
parametry identifikace odchylek (variant calling), jejich
vyhodnocovani z funkéniho hlediska a postupy pii ziskani
abnormaélnich vysledkii. Diskuze ukazala, Ze na otazku zda
vysledky NGS je nutné ovéfovat klasickou sekvenaci (Sanger)
se nazory pfitomnych odbornika lisily.

Pochopitelné je tfeba téZ sjednotit naroky na obsah kli-

momentalné zdaji pfinaset tzv. ,incidental findings“ - na-
hodné nalezy (2). Na podavani informaci o nich jsou zcela
rozdilné nazory, nebot jejich vyznam je obvykle, v dobé jejich
nalezu, nejasny. Protov téch institucich, kde o nich neinfor-
muji, pfistupuji k mozZnosti navratu k vysledkim po nékolika
letech a k jejich novému zhodnoceni (nékdy jen na Zadost
dotcené osoby). The American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) jiz dala sva doporuceni k vydavani nalezd.

Zvlastni pozornost byla vénovana etickym a socidlnim
aspektim genomové diagnostiky, kde do$lo, vzhledem
k tradi¢nimu pojeti, ke znatelnym zménam v nazorech na
testovani nezletilych v pozitivhim smyslu. V souéasnosti
jsou vadé zemi pouzivany metody NGS v tzv. cilené aplikaci
(gene targetting), kde jak ukazuji napt. italské zkuSenosti,
1ze ve srovnani s klasickym prfistupem dosdhnout zna¢nych
ekonomickych tspor (napf. vysetfeni BRCA1 klasicky odpo-
vida cca 1700 euro, zatimco WES 2150 euro). Rovnéz se rozsi-
fuje vytvafeni a pouzivani genovych paneld, které pokryvaji
urcitou klinickou oblast a testuji skupiny genti v poc¢tech od
nékolika desitek az stovek gend - napf. (https://genetics.
emory.edu/egl/about/index.php/1583).

Oblasti, na kterou se nyni zaméfuje projekt DDG2P
(Developmental Disorders), a soucasné tak ukazuje smér
vyvoje vyzkumu a diagnostiky zahrnuje nejméné 1000 gent
a celosvétové na ném spolupracuje 206 center s priblizné
28 000 pacienty. (www.ddduk.org, decipher.sanger.ac.uk)
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Zivotni jubileum doc. MUDr. Dagmar Lincové, CSc.

V Cervnu letoSniho roku oslavila vyznamné zivotni jubi-
leum doc. MUDr. Dana Lincova, CSc., vjznamna pfedstavi-
telka Ceské farmakologie a toxikologie. Narodila se 5. Cervna
1939 v Novém Bydzové, kde absolvovala sva stfedoskolska
studia a maturovala v roce 1956. Vystudovala fakultu vse-
obecného lékafstvi Univerzity Karlovy v Praze, kde promovala
vroce 1962. Jiz jako studentka projevila zajem o farmakologii
a pokracovala i po promoci ve Farmakologickém tstavu FVL
UK u prof. Maxe Wenkeho.

Zapojila se do studia interak¢nich mechanismu latek
ovliviiujicich vegetativni nervovy systém, zejména se vé-
novala metabolickym funkcim sympatiku a studiu glyko-
genolyzy a lipolyzy. Spolupracovala s doc. Vaclavem Trc¢kou
ve studiu metabolickych t¢inkd blokitori adrenergnich
receptorti vyvijenych ve Vyzkumném ustavu pro farmacii
abiochemii. Navazala neméné vyznamnou vyzkumnou ¢in-
nosti, studiem vlivu estrogent a kortikoid@ na metabolismus
v tukové tkani. Zasdhla tim do tématu, které je aktudlni
ivsoucasnosti. Spravné nasmérovani farmakodynamického
vyzkumu potvrzuji také prace analyzujici vaskularni a¢inky
a dalsi biologické funkce oxidu dusnatého. Vysledky védecké
prace uvetejnila témér ve 200 domacich i zahrani¢nich od-
bornych publikaci. V roce 1968 doc. Lincova obhajila kandi-
daturu véd a v roce 1988 se habilitovala v oboru farmakologie
nal. LF UK v Praze.

Do pameéti nékolika generaci vysokoskolaki se zapsala
jako velmi oblibend pfednasejici vSech bakalafskych i magi-
sterskych smérdi mediciny. Kromé prace na 1. LF je docentka
Lincova garantem vyuky farmakologie studentti Pedagogické
fakulty UK - obor specidlni pedagogika, spolupodili se na

vyuce posluchaci VSCHT a zapojila se i do postgradualnich
prednasek pracovnikii SUKL.

Navazala na edi¢ni ¢innost prof. Wenkeho a jeho spolu-
pracovnik pfi pfipravé fady ucebnich textd a praktickych
cviceni z farmakologie. Vyvrcholenim této ¢innosti doc.
Lincové je jeji editorské plisobeni pii vydani celostatni uceb-
nice ,Zakladni a aplikovand farmakologie“. Moderni ucebni-
poznatky o 1é¢ivech pouzivanych u onemocnéni jednotlivych
organt. To zajistilo této publikaci velkou oblibu a opakované
vydani. Text je zdrojem informaci nejenom pro posluchace
lékarstvia farmacie, ale pomaha pfi postgradualnim studiu
1ékatll, farmaceutd a tém, ktefi se vénuji biomedicinskému
vyzkumu. Monografie byla ocenéna cenou Ceské spole¢nosti
pro experimentalni a klinickou farmakologii a toxikologii
CLSJEP. Kromé toho, jako projev ocenéni dlouholeté védecké
a pedagogické ¢innosti v oboru, ziskala doc. Lincova v roce
2004 Cestné Clenstvi Ceské spolecnosti pro experimentalni
a klinickou farmakologii a toxikologii CLS JEP.

Docentka Lincova ma za sebou vice nez 50 let aktivni-
ho Zivota pedagoga a vyzkumnika na poli farmakologie.
Jménem spolupracovnikil ,nasi“ Dané za tuto ¢innost upiim-
né dékujeme a prejeme jik jubileu pevné zdravi a neutucha-
jicielan do dalsich let.

prof. MUDr. FrantiSek Perlik, DrSc.
doc. MUDr. Ondfej Slanaf, Ph.D.
Farmakologicky ustav 1. LF UK

Odesel doc. MUDr. Petr Hach, CSc.

Dne 24. kvétna leto§niho roku zemfel ve véku nedozitych
73 let doc. MUDr. Petr Hach, CSc., Dr. med h.c., emeritni
dékan 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy, rytif svrchova-
ného rytitského fadu Maltézského, ¢len Papezské akademie
Pro Vita.

Docent Petr Hach se narodil 7. ¢ervna 1941
do 1ékafské rodiny. Po maturité s vybornym
prospéchem studoval v letech 1958-1964 na
Fakulté vSeobecného 1ékatstvi UK, kde pro-
moval 24. Cervna 1964. Uz béhem studii na
fakulté projevil sviij Zivy zajem o morfologii,
kdyz pracoval jako demonstrator postupné na
Ustavech anatomie, patologie a embryologie,
dale jako pomocna védecka sila a pomocny
asistent Embryologického tstavu FVL UK.
Zde také po promoci absolvoval fadnou aspi-
ranturu spojenou i s nékolikameésicni stazi
na Humboldtové univerzité v Berliné a v roce

1969 byl ustanoven odbornym asistentem katedry embryo-
logie. V roce 1980 obhdjil kandidatskou pracia v roce 1986 se
habilitoval v oboru histologie a embryologie. V pribéhu své
dlouholeté védecké ¢innosti se vénoval riznym tématim.
Jakozto morfolog se metodicky se zaméril na kvantitativni
elektronovou mikroskopii, morfometrii a ste-
reologii. Nejvétsi vyznam a ohlas mély jeho
prace vénované procesu melanogeneze, které
vznikly ve spolupraci s tehdej$im 2. usta-
vem lékatské chemie a biochemie FVL UK.
Postupem ¢asu se mimo své zdkladni odborné
zaméfeni také stale vice vénoval etickému
rozméru mediciny. Publikoval mnoho desitek
praci v mezinarodnich i ceskych 1ékatskych
Casopisech. Prednesl vice nez 150 odbornych
prednasek u ndsivzahranidi.

Kromé své védecké a pedagogické ¢innosti
pan docent Petr Hach ptlisobil od roku 1990
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v mnoha akademickych a odbornych funkcich. Byl prodé-
kanem pro pedagogické zalezitosti, lenem a pfedsedou
akademickych senatl UK a 1. LF UK. V letech 1993-1999 byl
dékanem 1. LF UK, od roku 1995 do roku 2011 byl pfednostou
Ustavu pro histologii a embryologii 1. LF UK. Byl ¢lenem
a funkcionafem fady odbornych a spolecenskych organizaci
véetné Papezské akademie Pro Vita.

Za svij zivot byl mnohokrat ocenén Cestnymi tituly
a medailemi. V roce 1983 ziskal cenu Ceskoslovenské onko-
logické spolecnosti za nejleps$i praci v oboru, v roce 1997 ob-
drzel Cestny doktorat mediciny University of Dublin (Trinity
College), Irsko.

V neposledni fadé je nutné pripomenout, Ze pan do-
cent Hach byl vybornym ucitelem, ktery poutavou formou
zptistuprioval obor histologie a embryologie generacim

studentfl, u nichz se tésil velké oblibé. Vénoval se spor-
tovni kanoistice, pozdéji jachtingu. Plsobil v péveckych
souborech, zabyval se historii a literaturou faktu a diky
svému Sirokému zabéru z4jma a osobitému humoru byl
nejen oblibenym ucitelem, jak uz bylo zminéno, ale rovnéz
ptijemnym spole¢nikem.

Jeho nahlym odchodem jsme ztratili vyznamného ¢lena
akademické obce Univerzity Karlovy, vynikajiciho odbornika
a dobrého clovéka.

Cest jeho pamatce.

doc. MUDr. Tomas Kucera, Ph.D.
prednosta Ustavu histologie a embryologie 1. LF UK

Cena J. E. Purkyne udélena na 56. Purkynove dni

I v letodnim roce Ceska 1ékafska spolenost (CLS JEP) ve
spolupraci se Spolkem 1ékaftl v Usti nad Labem CLS JEP uspo-
tadaly slavnostni shromazdéni - 56. Purkyridiv den na zamku
v Libochovicich - na které je udélovana CenaJ. E. Purkyné.
Moderatorem této slavnosti byl prof. MUDr. Michal Andél,
CSc., ktery seznamil acastniky s programem.

Uvodni slovo pfednesl prof. MUDr. Jaroslav Blahos,
DrSc., pfedseda CLSJEP, ktery ve strucnosti charakterizoval
Purkytiovu cenu jako nejvyssi vyznamenani ¢lena CLS JEP,
kterd je udélovana za mimoradné zasluhy pro spolecnost,
pro medicinu, pro kulturni a vzdélavaci aktivity, jak si to
prali zakladatelé 1ékarské spolecnosti. Sto dvacet odbornych
spolecnosti a 40 Spolkd 1ékafd mohou podat do 31. biezna
kazdého roku navrh na svého kandidata. Pfedsednictvo v taj-
nych volbach zvolilo, na zakladé spole¢ného navrhu Ceské
onkologické spolecnosti a jeji pediatroonkologické sekce pro
rok 2014 pana profesora MUDr. Josefa Kouteckého, DrSc.
Ze zdtvodnéni 1ze uvést, ze ,prof. Koutecky je vSeobecné
znam v lékafskych i mimolékatskych kruzich jako skvély
1ékar, zakladatel Ceské détské onkologie, opakované dékan
2. LF UK, prorektor UK, nositel statniho vyznamenani, ti-
tulu Ceska hlava, pfedseda a ¢len spravnich rad Narodniho
divadla a dalsich narodnich instituci a jejich organizaci. Je
Clenem fady domacich védeckych organt i mezinarodnich
organizaci a spolec¢nosti s bohatou odbornou i jinou publi-
kacéni aktivitou, stovkami pfednasek i Sedesatkou ivodnich
proslovil na karolinskych a rudolfinskych koncertech na kon-
té. Prof. Koutecky je ¢lenem CLS JEP od roku 1957, byl ¢lenem
predsednictva a pracoval zejména v odbornych spole¢nostech
onkologické a pediatrické a ve Spolku Ceskych 1ékarii. Ve
vSech organiza¢nich slozkach vcetné piedsednictva CLS JEP
byl opakované vyznamenan.“

Predavani Ceny je jiz tradicné spojeno s kratkym tvodem,
vzpominkou na zdejsiho rodéka. Pfi studiu jeho Zivota vyslo
najevo nékolik mélo znamych vyznani, z nichz néktera prof.
Blahos$ uvedl. ,, Vyryvky z mého Zivota zac¢inaji rokem 1807,
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kdy jsem jako dvacetilety vystoupil z Piaristického fddu a ,,per
pedes apostolorum* se vratil domi. Zde v Libochovicich jsem
poznal celou bibliotéku a ¢itaval matce za vecera, kdy jsme
oba nad osudy nasich rekd zaplakali. Moji oblibenou knihou
bylo Komenského Orbis pictus se zndmymi obrazky s textem
latinskym a Ceskym a spisy Krameriovy.“ Mlady Purkyné
si véimal podle svého naturelu i medicinskych udalosti. Ze

bradu, ponémzjizvu az dosavad chovam. Baruska Ratzrovic
jednou stonala na nestovice, které i mne dosdhly. Mélt jsem
jich, jak praveno, toliko 52, i ukazovany mi jizvy jesté poz-

Obr.  Prof. M. Andél gratuluje prof. J. Kouteckému



panskym zahraddm zdmku. Purkyné po cely Zivot sentimen-
talné vzpominal na tuto zantropomorfizonovanou rodnou
krajinu i na sva nejmladsi léta, plna radosti i smutku.“

Prof. Blahos§, prof. Andél a pani Ponocna pfedali prof.
Kouteckému zlatou plaketu Jana Evangelisty Purkyné a di-
plom.

Prof. MUDT. Jan Stary, DrSc. hovofil na téma , Profesor
Koutecky - zakladatel ceské détské onkologie“; uvedl fadu
historickych skutecnosti a statistickych udaji tykajicich
se rostouci ispé$nosti 1é¢by onkologicky nemocnych déti.
Poukazal na to, ze v padesatych letech 20. stoleti domino-
vala terapie cytostatiky; v soucasné dobé jsou léceny déti
s nadory v centrech velkych nemocnic, kde o né pecuji tymy
pracovnikd riznych oborti.

Prof. MUDr. Tomas$ Eckschlager, CSc. ve své prezentaci
charakterizoval , TTicet let vyvoje détské onkologie z pohle-
du zaka profesora Kouteckého*. Hovorfil mj. o nefroblasto-
mu, nejcastéj$im nadoru ledviny u déti, existuje velmi dob-
rd progndza i u metastaz do plic, ¢asto v rdmci syndromd.
Specifikoval stratifikaci a 1é¢ebny postup u neuroblastomu
na pocatku 2. tisicileti. Prognéza u Hodgkinova syndromu
zUstava fatdlni; porovnal terapii Hodgkinova lymfomu
v osmdesatych letech a nyni. V zavéru vyjadtil nazor, ze
povazuje détskou onkologii bezesporu za nejuspésnéjsi obor
mediciny ve 2. poloviné 20. stoleti.

,Profesor Koutecky - dékan fakulty a prorektor
Univerzity Karlovy“ bylo téma piispévku prof. MUDr.
Vladimira Komarka, CSc., vnémz v chronologickém sledu
uvedl obdobi, v nichz prof. Koutecky v jednotlivych , funk-
cich“ plisobil.

Prof. Vaclav BernaSek hovofil na téma ,Profesor
Koutecky a uméni“; mj. uvedl, Ze prof. Koutecky je znalcem
hudby (uvadél fadu koncert), obrazi (ma doma ,,galerii).

Prof. Koutecky za udéleni Ceny podékoval; ocenil CLS
JEP, ktera jiz 152 let povznasi ceskou medicinu, i jeji pred-
sednictvo. Poznamenal, Ze fecnici jej ,,svymi slovy prece-
novali“. Hlavni ¢ast svého projevu vénoval ,naléhavému
a ¢asto pal¢ivému problému mravnosti a spirituality v me-
diciné“. Soucasnd mediciny je iplné jina nez ta, do které
pfed desitkami let vstupoval. Po dlouhou dobu sledoval
plynule se zrychlujici pokrok v poznavani podstaty vétsiny
nemoci, v jejich diagnostice a 1é¢bé. Pfi vSech moznych
analogiich s jinymi profesemi je medicina ze své podstaty
osobita a zvlastni. Je totiZ o nemocech, bolestech, o utrpeni
azohyzdéni, omezujicich a vyfazujicich handicapech, o iz-
kosti a strachu, o umirani a smrti. To je jeji neodmyslitelna
soucast. Smyslem jejiho Usili a jejim cilem je tedy vSem
uvedenym protivenstvim pfedchazet, pokud vzniknou je
likvidovat nebo alesporl minimalizovat. V jeho ,medicin-
ském mladi“ se o etice, a tedy ani o 1ékafské mravnosti té-
méf nehovorilo a nepsalo. Mravnost v mediciné byla jakousi
samoziejmosti, kterou studenti a mladi 1ékati prebirali od
svych uciteld. Lékati byli poctivi sami v sobé a pro spolec-
nost uctyhodni. Medicina byla ,professio ad honorem®.
Dnes je etika pfedmétem vyuky a zkousky na lékarskych
fakultach. Je teoretickym navodem, jehoz zvladnuti i se
zkouskou na vytecnou viibec nezarucuje, ze se Uspésny
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absolvent bude chovat v klinické praxi mravné. Vyukou
etiky nelze naucit 1ékare potfebné moralce. Ani ten nejlepsi
student, ktery perfektné odiikd namemorované poucky, se
tim nestane moralnim lékafem. Nestaci 1é¢it nemoc, ale
nemocného ¢lovéka. Stac¢i byt upfimny a pfiznat si, jakou
Cast z celkové péce o nemocného vénujeme jeho télu a kolik
jeho dusi. Z bézné feli se vytratil dfive tak casto pouzivany
pojem ,,1ékat lidumil“. Moderni medicina ma k dispozici
mnoho zplisobli komunikace prostfednictvim vSemoz-
nych pristrojui, ale spolecné s jejich nartistem se vytraceji
vztahy. A pravé ty ma zajistit mravni a spiritudlni postoj
knemocnym. V pojeti prof. Kouteckého ,,ho mohou zajistit
tfi zakladni okolnosti: empatie, slovo a dotyk*“. Lékaf, ktery
nesouciti s pacientem, nemizZe byt dobrym lékafem. A vii-
bec nezalezi na tom, jestli je téZce nemocny nebo umirajici
jedinec véricim (ostatné mnoho z nich a jejich pfibuznych
se v nouzi obraci k Bohu a hledaji u ného pomoc - zna to
dobte z vlastni zkuSenosti). I nevérici potfebuje podporu
k tomu, aby nalezl v hraniéni situaci Zivota vnitini vyrov-
nani. Lékar by pii takové podpofe mél byt jednim z hlavnich
pomocnikl. Nékdy zlistava jedinym. A praveé o takovy pfi-
stup se dba stale méné. Pro ziskani klinické kariéry se vyza-
duje velky pocet védeckych publikaci, pfevazné v zahranici,
v Casopisech s vysokym impakt faktorem a bohaty citacni
ohlas. Vibec se nehodnoti vztah k pacientim a k zivotu
viibec, schopnost naplnit zakladni smysl a poslani mediciny
v jeji celistvost. Zavérem podékoval prof. Koutecky drahé
Zeneé Jitce, dcefi Evé a syniim Michalovi a Petrovi, rodi¢cim
za mnoho obéti, které mu darovali; dale nékterym velkym
ucitelim, vynikajicim osobnostem a vzacnym prateldm,
bez nichz by mnohé nepochopil, koleglim i spolupracovni-
k@m. S obdivnou tctou podékoval Mistru Levickému, ktery
svym umeénim pripomenul krasu a moc hudby.

Na zavér prof. Blaho$ uvedl: ,, To, co zde bylo tak vystiz-
neé feceno o osobnosti pana profesora, se da shrnout do troj-
jediného axiomu jeho zZivota, tj. dobro, krasa, vzdélanost
(v abecednim pofadi). Obecné - a zde jsme si to znovu uvédo-
mili - je znam $iroky rozsah zajmi a aktivit pana profesora.
Ve vSem, co pan profesor ¢inil a ¢ini, je virtuosem. Nutno
u pana profesora obdivovat jeho dusevni vyrovnanost, smysl
pro logiku a cit i dbani etickych a moralnich hodnot, a to
zvla$t v dobach, které z milieu extérieur pfinasely a stale
prinaseji i neradostné vzruchy.“

Slavnostni pfedavani Ceny ,,doplrioval“ hrou na klavir
Martin Levinsky, uvedenim ukazek z dél A. N. Skrjabina,
Edvarda H. Griega a A. Dvotfaka; jeho dokonaly pfednes
Ucastnici odmériovali potleskem.

Ing. Alexandr StozZicky, CSc.

Ustav vefejného zdravotnictvi
a medicinského prava 1. LF UK

Autor dékuje za poskytnuti podkladd prof. BlahoSovi,
prof. Eckschlagerovi a prof. Kouteckému, z nichZ ¢asti po-
uzil.
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Krizova J.,, Kremen J., Kotrlikova E., Svacina S. a kol.
Enteralni a parenteralni vyziva

Praha: Mlada fronta, edice Aeskulap 2014, 141 s. Vydani druhé, format 145 x 210 mm, cena 270 KC¢.

ISBN 978-80-204-3326-8.

Nelze pochybovat o tom, Ze jiz nazev této knihy pfilaka
zajem fady 1ékatl predev$im proto, Ze tato problematika se
dotyka nemocnych napfi¢ vSemi specializacemi mediciny.
Nepochybuji o tom, Ze hlavni autofi a pofadatelé jsou Siroké
vefejnosti znami nejen jako odbornici na problematiku vyzivy,
angazujici se v této problematice fadu let. Mimoto nejsou jen
literarné informovanymi, ale pracovali (pracuji) fadu let na
jednotce intenzivni metabolické péce (JIMP III. interni klinika
VEN Praha). Dalsi, sice formalni, ale nepominutelnou vyhodou
této knihy je jeji nevelky rozsah. Neunavuje dlouhym opako-
vanim fyziologickych a patofyziologickych fakt{ - ale pfesto
neni jen pouhou praktickou , kuchatkou“.

Ackoliv jsou v§ichni editofi velmi zkuSeni, pfesto k napsani
nékterych kapitol piizvali Sest dal$ich spoluautor: klinickou
biochemicku, dva pediatry, gynekologa-porodnika, endokri-
nologa a farmaceutku.

Vlastni obsah knihy je rozdélen do osmi samostatnych
kapitol. Uvod doKlinické vyZivy (13 s.), Substrdty umélé vyZivy (16 s.),
Srovndnijednotlivych typii nutricni podpory (2 s.), Enterdlnivyziva (7 s.),
Parenterdlni vyZiva (9 s.), Komplikace umélé vyzivy (17 s.), Specidlni
enterdlni a parenterdlnivyZiva (44 s.) a Domdci enterdlni a parenterdlni
wiiva (7 s.). Seznam literatury, Seznam zkratek a Rejstfik
priméfeného rozsahu tuto utlou knihu uzaviraji. Odborny
text je doprovazen 21 dvoubarevnymi tabulkami a 6 obrazky,
z nichz nékteré jsou barevné. Literatura je strucna, uvadi
36 odbornych prament. Nenalezl jsem zadny pramen starsi
roku 2000, zato posledni je z roku 2014, Nechybéji ani citace
Ceskych tituld.

JiZzznézvi jednotlivych kapitol je zfejmé, Ze se kniha zaby-
va jak problematikou klinické vyZivy obecné (Ctenar se dozvi, co
jsou malnutrice véetné té, nyni diskutované, nemocnic¢ni), jak
se hodnoti stav vyZzivy, co je nutricni screening, jaky je algorit-
mus nutri¢ni podpory, kdo tvoii a jaké jsou tkoly nutri¢niho
tymu atd. Ve specidlni ¢asti jsou probrany mj. substraty umeélé
vyzivy, velka pozornost (kapitola s nejvétsim rozsahem) je véno-
vana specidlni enteralni a parenteralni vyzivé, jejim indikacim
ijejim komplikacim. Na zakladé dlouholeté zkusenosti mohli
autofi kvalifikované napsat také kapitolu o domaci enteralni
a parenteralni vyzivé. Kapitoly jsou psany tspornym zptiso-
bem, vesmeés dobrou CeStinou, proto se také text dobfe Cte.

Komu knihu doporucit? Jisté by nebylo chybou, kdybych
napsal, Ze ,,knihu by si méli precist vSichni 1ékafi, protoze
problematika vyzivy se dotyka nemocnych vsech medicinskych
oborti“. Nebo cilenéji: ,,S knihou by se méli urcité seznamit
vS$ichni nemocnic¢ni 1ékafi, protoZe na vsech specializovanych
oddélenich jsou hospitalizovani nemocni, u nichz proble-
matika jak doplrikové, tak tplné vyzivy je velmi casto velmi
aktualni.“ Ale ja bych si pfal, aby si tuto itlou knizku piecetli
predevsim ti, ktefi jesté nikdy zadnou vyzZivu - enteralni i pa-
renteralni - jak v nemocnici, tak u nemocnych v domaci péci
-neindikovali.

Urcité by si nejen doplnili chybéjici informace, ale méli by
z toho prospéch jak oni, tak i jejich nemocni.

prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.
I1l. interni klinika 1. LF UK a VFN

Hulin I., Ostatnikova D. a kol.
O vedeckom badani v medicine

AEPress, s.r.o. 2014, 240 s.

Dostalo se mi cti zhodnotit knihu renomovanych slo-
venskych autorii, ktefi predkladaji ¢tendfiim komplex
rukopisti, v nichz uvadéji v jednotlivych kapitolach své
zkuSenosti z védecké prace a taktné radi jak védecky badat
a jak vysledky badani vyuzit. Drzi se pfitom zasady pfevzit,
pridat a predat.

Autofi prevzali své védecko-vyzkumné poznatky z dlou-
hodobych bohatych zkuSenosti slovenskych a ceskych ba-
dateld v biomediciné, pfidavaji svoje poznatky, které jsou
jedine¢nym podnétem k praci budoucich pracovnik ve vy-
zkumu. Kniha je ur¢ena nejen studenttim, ale i pracovnikiim
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v biomedicinské oblasti, ktefi oceni rady jak vyuzit znalosti
z evidence-based medicine, ale i ze zkuSenosti autora.

Hned v Gvodu se 1. Hulin zamysli nad trovni narodni
védy s cilem udrZet stav na §pickové svétové trovni. I zde pod-
trhuje odborné znalosti i zkuSenost a intelektudlni vykon. Ke
knize pfistupuje nikoliv s jakymsi itinerafem badatelského
postupu, nybrz z hlediska praktické vyuzitelné ,filozofie
védeckého badani“.

Spoluautorka D. Ostatnikova poukazuje na dilezZitost
védecké prace v ,,akcelerované soucasnosti“, ktera nuti k vy-
soké intenzité védeckého badani. Védecky ptistup ke klinické



védecké praci vyzaduje 1ékatfovu kreativitu
a medicinskou inteligenci a zkuSenost.

Védecké badani a experimentalni véda
maji dlouhou minulost. Slavni fecti filozo-
fové se shodli na tom, Ze poznatky je obecné
mozné ziskat studiem pfi¢in a nasledkd.
Prvni Akademie byla zaloZena v Rimé v roce
1603 a zakratko se jejim Clenem stal Galileo
Galilei. Meznikem v mediciné se staly studie 1k
Claude Bernardovy, ktery roku 1865 vydal Ostatnikovi
v PafiZi ,,Uvod do studia experimentalni etal
mediciny“.

Zanejvétsi objevy se udéluji od roku 1901
Nobelovy ceny. Autorka pravem zdlraziuje,
Ze mentalni ¢innost potfebuje ptiznivy ,,ca-
soprostor* a jisty druh komfortu, nadseni
aradostz tvorby. V akcelerované soucasnosti
je preferovana technologie. Véda vsak ne-
znamena pouze ziskavani informaci pomoci
techniky, nybrzijejich zaclenéni do vSeobecného poznani, tedy
komplexnost a hlub$i poznavani podstaty véci.

,Soucasny svét je pfeplnén vyzvami, navody, doporuceni-
mi a radami nejriiznéjsiho druhu. To je mozna pii¢inou, pro¢
se lidé chovaji, jako by hledali navod na uspéch, Stésti a na
prekonavani prekazek ¢i splnéni tiloh a povinnosti.“ Autorka
upozoriiuje na vlivekonomiky: ,,Medicinsky vzdélany ¢lovék,
kdyz uz nechce bojovat, tak by mél alesponi vzdorovat ekono-
mické presile.“ Hulin dodava, Ze cely globalni svét je v krizi
nejen ekonomické, nybrz hlavné moralni. Prestali jsme si vazit
tradi¢nich hodnot, jako jsou Cest a pravda. Ve védé to nékdy
mizZe vést k poklesu chuti zachovavat kontrolu kvality. Stile
vice se uplatiiuje zdkon publikovat a mit ohlas na publikované
vysledky (publish or perish). Nemélo by platit ono ironizujici
,hever repeat a successful experiment* (ADC Care, University
of Leeds).

Autor se zamysli nad vlivem determinant zdravi v souvis-
losti s biomedicinskym vyzkumem (tedy nad vlivem vnitfnich
a zevnich faktor ovliviiujicich zdravi). Zvlastni stat je vénova-
na medicinskému popromoc¢nimu a celoZivotnimu vzdélavani
ahledidninejvhodnéjsich forem, které se lisi od tradi¢ni vyuky.

Velmi pou¢nad je i stat rozhovorli mezi obéma autory, kde
velmi zasvécené hovoti o medicinském vzdélavani. Je ukazkou
vysoce intelektudlni debaty, kterd zaujme studenta i 1ékare.
,Vzdélani je atributem vzdélanych, moudrych a uc¢enych. “

V dalsich statich se autofi podrobnéji vénuji univerzitni-
mu vzdélani, doktorandskému studiu, védé, vyzkumu a po-
zorovani, vybéru védeckého problému, védeckému badani
a zkuSenosti, experimentu a experimentatorovi a smyslu vé-
deckého badani. Staté obou autorti jsou mimoradné zajimavé
a najdou nepochybné odezvu u vSech, ktefi se chtéji vénovat
badatelskému usili.

Téma vyzkumu musi byt dobfe zvoleno s jasnym ci-
lem a musi byt realizovatelné. Narocna je i tloha $kolitele.
Medicinsky vyzkum musi mit i eticky pfijatelnou napl a for-
mu.

Diplomanti nebo frekventanti doktorandského studia
by méli vénovat patficnou pozornost diplomové a doktorské
dizertacni praci. Jsou odrazem kreativity autord. Také plan
prace musi byt zvolen co nejpeclivéji.

V kapitole o vztazich mezi védeckym badanim a zkusenosti
se autofi zamysleji nad aktudlnimi technickymi moznost-
mi mediciny zaloZené na diikazech i o vyznamu zkuSenosti.
Vzdélany lékar konfrontuje vysledky experimentalni prace
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se svoji ¢i obecnou zkusSenosti, tj. s uvédome-
lym pozorovanim. Goethe pravil, Ze zkusenost
koriguje Clovéka ze dne na den. Ulpivani na
napadech, myslenkach a pfedstavach ma-
Ze ovSem vést k neobjektivnimu pozorovani.
Naopak ale urcity stupernl pochybnosti musi
byt zakladem experimentu. Byt pochybovacem
ovSem neznamena byt skeptikem. Skepticky
piistup vyjadfuje nezdravy pomér mezi citem
arozumem.

Véda a védecké badani maji vlastni filo-
zofii. Ta v§ak byva neztidka opomijena. Véda
je souhrn védomosti a poznatkli, nabytych
védeckou praci. ,,Védecky objev byva klicem
k hlubokému poznani. Je to vSak univerzalni
Kli¢, kterym je mozné oteviit branu do nebe
i do pekla. Nejmoudfejsi by bylo zabyvat se
brzdicimi poznatky, které neumozni pouzit
Kkli¢ na otevieni pekelné brany.“

Véda ma mimoradnou roli v rozvoji lidské existence a po-
znani véci. Je nadherna proto, Ze respektuje pouze autority, kte-
ré dosahly uznani vysledkd ve védé. ,,Proto asi tato skutecnost
odrazuje politiky od védy. Predstavivost védci je také odlisna
od predstavivosti umélc“ (Véda poucuje, umeéni potési).

Véda neni vrozporu s nabozenstvim. Véda uci skromnosti
védce, ale soucasné ho nuti o véem pochybovat. NaboZenstvi
rovnéz uci skromnosti, ale soucasné vyzaduje ctit vse, co je
zakladem viry. Véda nemuze dokazat, ze Blh neexistuje.
NemtiZe ale ani dokazat, Ze existuje. Proto je mozné zabyvat se
védou a soucasné vérit v Boha. Viechna nabozenstvi zdlraziuji
zasady etiky, lasky, bratrstva a pokory ducha.

Véda je objevovani nepoznaného. Respektujmeijiné pohle-
dy i to, Ze zivot i mimo védu mtiZe byt naplnény idedly a krasou.
Potud tedy struc¢né tvodni staté prof. MUDr. Ivana Hulina,
DrSc. a prof. MUDr. Daniely Ostatnikové, PhD.

Dalsich osm spoluautord se zabyva specifickymi problémy
védecké price: J. Stefanovi¢: Védecky problém a jeho feSeni;
P. Langer: Cile a zpisoby védeckého badani, Psani védecké
prace; J. Hajek: Od pozorovani k experimentu, Etika ve védecké
praci; R.T. Niederland: Véda, medicina a klinické sledovani;
I. Hulin: O pfipravé védeckého textu, Védecka publikace,
Védecka spolecnost zittka; M. Kouftilova, 1. Hulin: Abstrakt
-procajak hopsat; I. Hulin, R. Surov¢iakova: Obrazova doku-
mentace; H. Bernadicova, D. Ostatnikova, I. Hulin: Bratislavské
lekarske listy - histéria; H. Bernadicova: Komunikace s redakci
odborného Casopisu a R. Mezencev: Budoucnost védy

V zavére¢né kapitole nazvané ,Stastnou cestu odvaZznym
a statetnym* se I. Hulin zamysli s nadhledem nad poslanim
mediciny, nad védou a nad 1ékafskym povolanim. To vyzaduje
nejen odborné znalosti, ale i zkuSenosti i umeéni, kultivovanost,
dtistojnost.

Medicina a 1ékafti stali v kazdé dobé na piedestalu hodnot
lidskych vlastnosti. Byli pychou a chloubou v§eho, co napoma-
halo udrzet lidskou pospolitost a vzajemnou tictu, v niZ neplati
homo homini lupus.

Kniha o0 238 stranach je ukazkou promyslenych stati z od-
bornych i z vlastnich zkuSenosti i umu autord i spoluautord.
Jde o jedinecné dilo nejen slovenské, nybrzi svétové literatury
s hloubkou srozumitelnych filozofickych tivah. Autorim i spo-
luautorm srde¢né gratuluji. Viele doporucuji si knihu precist
v krasné slovenstiné.

prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
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LAUREATI NOBELOVY CENY

DANIEL NATHANS

(1928-1999)

V roce 1978 ziskali Nobelovu cenu
za fyziologii nebo medicinu Svycar
Werner Arber a Ameri¢ané Daniel
Nathans a Hamilton Othanel Smith
- tfi molekuldrni biologové, ktefi se
zaslouZili o poznani restrik¢énich en-
zymu,

Nékdy na pocatku 20. stoleti se
v Americe potkali Sara Levitanova a Samuel Nathans, dva
mladiZidé z Ruska. V roce 1910 uzavreli ve Filadelfii sniatek,
usadili se ve Wilmingtonu ve staté Delaware, otevieli si
tam obchtidek s levnym zboZim a méli spolu devét déti.
Nejmladsi Daniel pfiSel na svét 30. fijna 1928 a do prvnich
narozenin mu chybélo 5dni, kdyZ ,,Cerny patek na newyorské
burze“ ohlasil velkou hospodafskou krizi, ktera otciiv pod-
nik zruinovala a rodinu uvrhla do bidy. V domku s déravou
stfechou pak Nathansovi strddali zimou a rodice i hladem,
na prekonavani tézkych ¢ash se vSak podle svych sil podilel
kazdy ¢len rodiny - i Daniel od 10 let drobnymi vydélky za
rizné prace o nedélich a prazdnindch, ale i ve vSedni dny
po navratu ze $koly.

UC¢il se dobtfe. Pozdéji nasledoval své bratry a sestry
na Delawarskou univerzitu, v blizkém Newarku studovat
chemii, filozofii a literaturu s védomim, Ze on je posledni
nadéji na splnéni snu otce Samuela mit v rodiné 1ékafe.
V Newarku, kam z rodného mésta denné dojizdél auto-
stopem, dokoncil v roce 1950 bakalafské studium chemie
a vstoupil na Washingtonovu univerzitu ve mésté Saint
Louis ve stdté Missouri, odkud se chtél domd vratit jako
prakticky 1ékat. Prazdninova prace u farmakologa Olivera
Lowryho v 1été 1951 vSak toto predsevzeti zviklala. Daniel
Nathans dostudoval v roce 1954 medicinu s pfedstavou, Ze
ve své kariéfe spoji povolani 1ékafe, ucitele i vyzkumnika.

Tak vidél svou budoucnost i po ro¢nim studijnim pobytu
u proslulého klinika Roberta Loeba v Presbyterianské ne-
mocnici Kolumbijské univerzity a po nasledujicich 2 letech
v Narodnim onkologickém tistavu v marylandské Bethesdé,
kde vedle péce o nemocné zkoumal proteosyntézu v buri-
kach mysiho plazmocytomu. V Bethesdé také pocatkem
roku 1956 poznal pravnic¢ku Joanne Gombergovou, hned
4, bfezna se ozenil a zakratko byl otcem tfi synl, z nichz Eli
vystuduje prava a skonci jako historik na Univerzité Johnse
Hopkinse, Benjamin se stane profesorem evropskych déjin
na Pennsylvanské univerzité a Jeremy molekularnim biolo-
gem a neurovédcem na Hopkinsové univerzité.

Jesté dalsi 2 roky u Roberta Loeba potieboval Daniel
Nathans ke kone¢nému rozhodnuti, nez v roce 1959 v labo-
ratofi laureata Nobelovy ceny za objev koenzymu A Fritze
Lipmanna v newyorském Rockefellerové tstavu vykrocil na
cestu badatele v zakladnim vyzkumu. Z postgradualniho
studia brzy zbéhl, aby se mohl vénovat mechanismu syntézy
bilkovin v bunikach plazmocytomu a pozdéji v jednodussim
systému bakterie Escherichia coli, odkud s Lipmannem poprvé
purifikoval ,,elonga¢ni faktory“ pfipojovani aminoky-
selin do peptidovych Fetézcu (Transfer of Amino Acids
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from Aminoacyl-sRNA to Protein on Ribosomes of E. coli.
Proc Natl Acad Sci USA 1961; 47: 497-504; s Lipmannem). Ve
spolupréci s objevitelem genetické transdukce Nortonem
Zinderem prokazal, Ze RNA kolifagii skupiny f2 i¢inkuje
v extraktech z E. coli jako polygenni messenger fidici syn-
tézu bilkoviny obalu figa (Biosynthesis of the Coat Protein
of Coliphage f2 by E. coli extracts. Proc Natl Acad Sci USA
1962; 48: 1424-1431; s Notanim, Schwartzem a Zinderem).

V roce 1962 mu jeho byvaly saintlouisky ucitel a ny-
ni pfednosta mikrobiologického Gistavu na baltimorské
Univerzité Johnse Hopkinse William Barry Wood junior
nabidl vedeni genetického oddéleni. Nathans nabidku pfi-
jal. V pokracovani newyorského vyzkumu prokazal inhibici
syntézy bilkovin a pfedcasné ukonceni figové translace
zadlenénim antibiotika puromycinu do rostouciho po-
lypeptidového Fetézce (Puromycin Inhibition of Protein
Synthesis: Incorporation of Puromycin into Peptide Chains.
Proc Natl Acad Sci USA 1964; 51: 585-592), prokizal, Ze RNA
kolifagu skupiny f2 ptisobi v extraktech z E. coli jako poly-
genni messenger ridici syntézu RNA syntetazy, druhé ze
tfi zndmych fagovych bilkovin (Cell-Free Protein Synthesis
Directed by Coliphage MS2 RNA: Sequential Synthesis of
Specific Phage Proteins. Biochem Biophys Res Comm 1967;
28: 587-597; s Eggenovou a Oeschgerem), dile prokizal spe-
cifickou messengerovou aktivitu fragmentu figové RNA
invitro (Coliphage MS2 Containing 5-Fluorouracil, II. RNA-
Deficient Particles Formed in the Presence of 5-Fluorouracil.
J Mol Biol 1967; 28: 95; se Shimurou a Mosesem) a kone¢né
v pokusech s in vitro translaci fragment RNA bakteriofaga
MS2 extrahovanych z RNA-deficientnich ¢astic po kultivaci
MS2 v pfitomnosti 5-fluorouracilu prokazal, Ze fragmen-
ty fluorouracil-RNA Fidi syntézu bilkoviny figového
obalu, nikoliv RNA syntetazy (Fragments of MS2 RNA as
Messengers for Specific Bacteriophage Proteins: Fragments
from Fluorouracil-Containing Particles. ] Mol Biol 1968; 38:
453-455; se Shimurou a Kaizerem).

Po odchodu dvou virologl z tstavu na sklonku Sede-
satych let 20. stoleti pozadal prednosta Wood svého by-
valého studenta, od roku 1965 mimoradného a od roku
1967 fadného profesora a nositele Waksmanovy ceny, aby
pfevzal pfednasky o Zivoci§nych virech. V pfipravach na
tento kol se Nathans ponofil do problematiky onkovirt,
shledal je vytetnymi modely genetickych mechanismi
v bunikdch jimi infikovanych a rozhodl se zaméfit na né
svilij vyzkum. Vybral si opic¢i virus SV40, jeden z nejjed-
nodussich Zivo¢isnych virt transformujicich kultivované
buniky k onkogenicité, a po celou prvni polovinu roku 1969
se s nim seznamoval ve Weizmannové védeckém tustavu
v izraelském mésté Rechovot.

Jednoho dne mu kolega Hamilton Smith v dopi-
se z Baltimoru popsal sviij objev enzymu, jimz bakterie
Haemophilus influenzae degraduje DNA jinych bunék, a zminil
predpoklad, Ze enzym S$tépi DNA ve specifickych mistech.
Nathans chapal vyznam S$tépeni pro mapovani struktury
DNA. Kdyz se vratil do Ameriky se zna¢kovanou DNA viru
SV40, zkousSel se studentem Stuartem Adlerem tuto DNA Sté-



pit vSemi znamymi restrik¢nimi enzymy a zacal s enzymem
E. coli B, ten v§ak DNA nestépil ve specifickych mistech.
Smith a jeho ,,postdoc” Thomas Kelly mezitim uz vé-
déli, ze restrikéni enzym bakterie Haemophilus influenzae
Stépi DNA pouze ve specifickych mistech sestavajicich
z kratkych definovanych nukleotidovych sekvenci. Vyznam
specifickych fragmentd pro vyzkum vSak nedocenili a po
uvefejnéni svého objevu v roce 1970 presli od restrikénich
enzymi k jinému tématu. Opusténé latky se tehdy cho-
pil Nathans a se studentkou Kathleen Dannaovou v sérii
pokusi prokazal, Ze restrikéni endonukleiza bakterie
Haemophilus influenzae $tépi DNA viru SV40 v deseti spe-
cifickych mistech na jedenict specifickych fragmentii
rozliSitelnych elektroforézou na polyakrylamidovém gelu
(Specific Cleavage of Simian Virus 40 DNA by Restriction
Endonuclease of Hemophilus influenzae. Proc Natl Acad
Sci USA 1971; 68: 2913-2917; s Dannaovou).
V roce 1972 ptevzal po Woodovi vedeni tstavu.
S Dannaovou mapoval mista transkripce a genetické variace
v genomu SV40 se zavérem, Ze replikace DNA SV40 postu-
puje od specifického mista dvousmérné asi do poloviny mo-
lekuly (Bidirectional Replication of Simian Virus 40 DNA.
Proc Natl Acad Sci USA 1972; 69: 3097-3102; s Dannaovou).
S Kathleen Dannaovou a Georgem Sackem vytvoril prvni
mapu $tépeni virové DNA (Studies of Simian Virus 40
DNA. VII. A Cleavage Map of SV40 Genome. ] Mol Biol 1973;
78: 363-376; s Dannaovou a Sackem). Sestavil transkrip¢ni
mapu genomu SV40 v transformovanych bunécnych liniich
(A Transcriptional Map of SV40 Genome in Transformed
Cell Lines. Virology 1975; 63: 263-272; s Khourym, Martinem
a Leeovou). V roce 1976 dostal Cenu Narodni akademie véd.
Nobelovou cenou za fyziologii nebo medicinu byli v roce
1978 ,,za sviij objev restrikénich enzymii a jejich uplatnéni
v otazkach molekulirni genetiky“ pocténi Werner Arber
z Basilejské univerzity a molekularni biologové Daniel
Nathans a Hamilton Smith z Univerzity Johnse Hopkinse -
Arber za objev restrikénich enzymf pfi analyze hostitelem
fizené modifikace a za predpovéd jejich vazby na periodické
stavebni prvky DNA faga k obrané bunky proti cizim ge-
nlm, Smith za ovéfeni Arberovy hypotézy purifikovanym
bakteridlnim restrikénim enzymem a za priikaz, Ze tento
enzym S$tépi DNA uprostfed urcité symetrické sekvence
a rtizné restrikéni enzymy rozpozndvaji rizné sekvence,
a Nathans za prtikopnické uplatriovani restrikénich enzymi
v genetice, za konstrukci prvni genetické mapy Stépenim
DNA opic¢iho viru SV40 restrikénimi enzymy a za vypraco-
vani pfislu§né metodologie pro podrobné mapovani. Dne
8. prosince 1978 mél Nathans ve Stockholmu nobelovskou
prednasku (Restriction Endonucleases, Simian Virus 40,
and the New Genetics. Science 1979; 206: 903-909) a 10. pro-
since 1978 fekl profesor Peter Reichard z Karolinského 1é-
katsko-chirurgického institutu v prezenta¢nim projevu, ze
genetika zrozena ptred vice nez 100 lety v pokusech Gregora
Mendela a dospévsi k poznani tlohy DNA v genetické infor-
maci vstoupila diky objevim trojice laureati do nové éry.
V roce 1979 byl Nathans zvolen do Narodni akademie
véd. Pokracoval ve studiu genomu SV40 s uzitim restrikc-
nich enzymd k tvorbé mutantnich forem viru se zniceny-
mi Gseky DNA, zavadénych opét do hostitelskych bunék
(Mutational Analysis of the Simian Virus 40 Replicon:
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Pseudorevertants of Mutants with a Defective Replication
Origin. Proc Natl Acad Sci USA 1979; 76: 6128-6131; se
Shortlem a Margolskeem. - Isolation of Mutants of an
Animal Virus in Bacteria. Science 1980; 209: 1392-1396;
s Pedenem, Pipasem a Pearson-Whiteovou. - Regulatory
Mutants of Simian Virus 40: Effect of Mutations at
a T Antigen Binding Site on DNA Replication and Expression
of Viral Genes. ] Mol Biol 1982; 156: 531-548; s DiMaiem).
Jeho pracovisté neslo od akademického roku 1981/1982 na-
zev Ustav molekuldrni biologie a genetiky. V roce 1982 byl
jmenovan profesorem molekularni biologie a genetiky
Hopkinsovy univerzity.

V nasledujicich letech studoval u¢inky riistovych fakto-
ri na reprodukci v kulturach mysich bunék (Growth-Related
Changes in Specific mRNAs of Cultured Mouse Cells.
Proc Natl Acad Sci USA 1983; 80: 4271-4275; s Linzerem).
Izoloval a charakterizoval nékteré z prvnich bunéénych
gent aktivovanych pfi stimulaci ristu a déleni bunék
(A Naturally Occurring Truncated Form of FosB That Inhibits
Fos/Jun Transcriptional Activity. Cell 1991; 64: 751-759;
s Nakabeppuem). V roce 1993 dostal Narodni medaili za
védu. V akademickém roce 1995/96 plisobil jako prozatimni
prezident Univerzity Johnse Hopkinse, nacez se hned vratil
ke svému vyzkumu a pokracoval v ném i poté, co v roce
1997 onemocnél akutni myelogenni leukémii. vV lednu 1999
zfidila baltimorska univerzita McKusick-Nathanstv astav
genetického 1ékarstvi, nazvany po ném i po dalsim priikop-
niku oboru. Profesor Daniel Nathans zemfel 16. listopadu
1999. Jedna ze Ctyt koleji baltimorské 1ékatské fakulty nese
jeho jméno.
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