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Infekcie mocovych ciest u deti spé6sobené
uropatogénnymi kmenmi Escherichia coli a vplyv
vrodenych imunitnych mechanizmov Toll-like
receptora 4 a antimikrobneho peptidu katelicidinu, na
ich klinicky priebeh
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Suhrn

Povodcami infekeii mocovych ciest (UTI) st najmé uropatogénne kmene Escherichia coli (UPEC),
ktoré sa detekuju vo viac ako 80 % pripadov. Baktérie sa dostavaju do bezmikrobneho prostredia,
v ktorom moézu spdsobit akiutne, potencialne Zivot-ohrozujuce infekcie, ktoré ¢asto prechadzaja do
chronicity. Priebeh tychto infekcii nezavisi iba od patogéna (napr. UPEC), ale aj od aktivacie
obrannych mechanizmov. Vyznamna rozpoznavacia a aktivaéna funkcia je pripisovana nedavno
objavenym Toll-like receptorom a katelicidinu.
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Summary

Liptakova A., Podracka L., Siegfried L.: Urinary Tract Infections in Children
Caused by Uropathogenic Strains of Escherichia coli and the Role Of The Inna-
te Immune Response Mediated by the Toll-like Receptor 4 and Antimicrobial
Peptide Cathelicidin in their Clinical Course

Uropathogenic Escherichia coli (UPEC) are the causative organisms in more than 80% of urinary
tract infections. The bacteria are introduced to the urinary tract that, except for the external part
of the urethra, is free from microbial colonization, and thus can cause acute, potentially life-thre-
atening infections with possible progression to chronic disease. The course of such infection
depends not only on the agent involved but also on the activation of protective mechanisms. The
recently described Toll-like receptor family and antimicrobial peptide cathelicidin appear to play
an important role in the recognition and activation functions.

Key words: urinary tract infections - uropathogenic Escherichia coli - Toll-like receptor 4 - cat-
helicidin.

Infekcie mocovych ciest (UTI) si druhou najéa-
\ 4 stejsie sa vyskytujucou infekciou v detskej popu-
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viac ako 80 % pripadov [8,11].

72

—

E.col lacii. Najc¢astejSou pri¢inou st uropatogénne kme-
ne Escherichia coli (UPEC), ktoré sa detekuju vo

7 klinického a mikrobiologického pohladu su
infekcie mocéovych ciest idedlnym prikladom na
Studium interakcii medzi hostitelom a slizni¢ny-
mi patogénmi. Patogén sa dostava do intaktného
mikrobialneho prostredia, kde méze vyvolat akut-
ne, potencidlne zivot-ohrozujice infekcie.
V dosledku neskorej diagnostiky a nespravnej
liecby dochéadza k recidivam infekcie, ktoré vedu
k jazveniu parenchymu oblic¢iek s ireverzibilnym
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poskodenim tkaniva a v koneénom dosledku
k zniZeniu renalnych funkcii a sekundarne;j
parenchymovej hypertenzii.

Faktory patogenity uropatogénnych
Escherichia coli

Stidium na zvieracich modeloch mocdovych
infekcii odhalilo molekulové mechanizmy spus-
tajice atak slizniénych patogénov a vrodent imu-
nitni odpoved hostitela a ¢iastoéne objasnilo aj
genetické pozadie vnimavosti na dané ochorenie
[20]. Priebeh a zavaznost UTI zavisi od virulencie
kmeria. Zistilo sa, Ze virulentné kmene E. coli
maju vysoky stupen adherencie na tkaniva, ktory
sa nevyskytoval u nosiéskych asymptomatickych
kmenov. Vychadzajuc z tohto poznania sa predpo-
kladalo, Ze prvym krokom v patogenéze UTI je
prichytenie baktérii na epitelové bunky, ktoré sa
povazujua ,za prvé“ baktériami atakované bunky.
Doteraz boli objavené a opisané viaceré faktory
virulencie UPEC [17] kédované génmi lokalizova-
nymi na ostrovoch patogenity. Patria k nim:

1. alfa-hemolyzin (hly),

2. cytotoxicky nekrotizujuci faktor (cnf),

3. P-fimbrie (pap),

4. S/F1C fimbrie (sfa/foc),

5. aerobaktin (aer) a

6. afimbrialny adhezin (afa).

V kratkosti uvedieme asponn hlavné charakte-
ristiky jednotlivych faktorov virulencie.

Alfa-hemolyzin tvori v&ésina hemolytickych
kmernov izolovanych z klinického materialu. Cyto-
toxicky nekrotizujici faktor je termolabilny pro-
tein, ktory sposobuje reorganizaciu F-aktinového
cytoskeletu [5]. P-fimbrie sa povazuja za najdole-
zitejSie fimbriové adheziny E. coli v patogenéze
pyelonefritid. Fimbrie S/F1C sa uplatiiuju v pato-
genéze neonatalnej meningitidy vyvolanej E. coli.
Zelezo je nevyhnutnym rastovym faktorom pre
baktérie, avSak je viazané napr. v hemoglobine,
myoglobine, transferine alebo laktoferine. Preto
baktérie produkuju svoje vlastné Zelezo-viazice
molekuly — aerobaktin a enterobaktin. Aerobak-
tin ma pre UPEC vacési vyznam v c¢reve ako
v mocovom trakte, lebo kompeticia medzi baktéri-
ami o Zelezo v €reve je signifikantne vyssia [13].

Faktory virulencie mikroorganizmov zdsadnym
sposobom ovplyvriuju patogenetické deje a klinic-
ky priebeh ochorenia. Ukazalo sa, Ze kmene izolo-
vané z mocu deti s pyelonefritidou sa vyznacuju
signifikantne vy$Sou tvorbou alfa-hemolyzinu
a pritomnostou fimbrii ¢ cytotoxického nekroti-
zujuceho faktora ako kmene vyvolavajice infek-
cie dolnych mocovych ciest [4, 6]. Faktory virulen-
cie UPEC ovplyviiuju aktivaciu epitelovych
buniek, ktora vedie k zapalovej odpovedi, odlip-
nutiu buniek, apoptéze, invazii a bakteriémii.
Tkanivova odpoved je pre mikroorganizmus letal-

o

na a preto sa nepredpoklada, ze invazia baktérii
znamend vyhodu na ceste evolucie k virulentnej-
giemu fenotypu. Z tohto aspektu sa vyhodnejsia
javi adaptacia uropatogénnych klonov. Kmene
asociované s asymptomatickou bakteritriou
(ABU) mo6zu byt atenuované patogény, ktoré maja
delécie v génoch zodpovednych za prichytenie
a napadnutie tkaniv. K adaptacii uropatogénnych
kmernov na prostredie dochadza v hrubom éreve
a ich virulencia je ,iba“ pridavn4, to znamena, zZe
v pritomnosti biofilmu charakteristického pre
rast baktérii v hrubom c¢reve, sa tieto faktory
virulencie nemaji moznost uplatnit [20].

Prikladom su slizni¢né receptory pre P-fimbrie
uropatogénnych Escherichia coli, ktoré st exprimo-
vané v érevnom aj mocovom trakte, ale ich vazba
ma4 rozdielne désledky v obidvoch systémoch. Kym
v ¢revnom trakte dochadza k bakterialnej perzi-
stencii bez znamok zapalu, v modovom trakte sa
aktivuje imunitna odpoved cez Toll-like receptor 2
(TLR2) a 4 (TLR4), ktora vedie bud k elimin&cii
baktérii alebo k vzplanutiu ochorenia. P-fimbrie
(pap) st adhezivne faktory asociované s virulenci-
ou. Receptormi pre P-fimbrie su glykosfingolipidy,
ktoré su exprimované na epitelovych bunkach
mocovych ciest u Iudi. Fisher et al. [7] vo svojej pra-
ci dokazali, Ze maji vyznam prave pri aktivacii
imunitnej odpovede cez TLR4. Intravezikularne
inokulovali TLR4WTWT 3 TLR47 mySiam pap+
a pap- kmene E. coli. V mocovom trakte mysi s delé-
ciou TLR4 nedoslo ku chemotaxii neutrofilov, a teda
ku zapalovym zmenam, zaroven rovnaky vysledok
bol pozorovany aj u mysi s TLR4, ktoré boli infiko-
vané baktériami bez P-fimbrii. Tymto potvrdili
predpoklad, Ze na aktivaciu neutrofilov nestaci iba
vézba lipopolysacharidu na TLR4, je nutna aj
nasledna koreceptorova vézba zabezpecena fakto-
rom virulencie, ktoré komenzalne kmene nemaju.

Pri ABU sa predpoklada podobna situécia ako
v Crevnom trakte, t.j. perzistencia baktérii bez
indukcie zapalu, ¢o sa vysvetluje niekolkymi
sposobmi: poprvé kmene neexprimuju gény koduj-
uce faktory virulencie, podruhé molekulové deter-
minanty asociované s mikroorganizmami, tzv.
MAMP, su ignorované, alebo samotny komenzal
oslabuje prozapalovu aktivitu [19]. Pri takomto
stave dochadza k tuspesSnej adaptacii mikrobial-
nych kmenov zotrvavajacich v nutriéne bohatom
prostredi aj roky. Je mozné, ba dokonca velmi
pravdepodobné, Ze aj hostitel vysiela signaly, kto-
ré oslabuju virulenciu baktérii, avsak tieto nie su
dostatocne silné na to, aby dokazali baktérie tpl-
ne eliminovat. Tento mechanizmus je zatial pred-
metom Studii [1, 24].

Toll-like receptory
Rozpoznanie patogéna sliznicou je zavislé na
molekulovej $pecifickosti. Prichytenie sa je prvym
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Tab. 1. Toll-like receptory a ich ligandy

Tablel. Toll-like receptors and their ligands

o

TLR Ligand Povod ligandu, patogén/choroba
TLR1 e Spolupracuje s TLR2 u v8etkych jeho receptorov Lymska choroba, B.burgdorferi
e Rozoznava Borrelia burgdorferi OspA
e Lipopeptidy
e Modulin
TLR2 e Asociovany s TLR1 a TLR6
e Lipoproteiny/lipopeptidy, B.burgdorferi OspA Lymska choroba, B.burgdorferi
¢ Peptidoglykan
e Kyselina lipoteichova
e Lipoarabinomannan (mykobaktériovy), Mycobacterium tuberculosis
modulin (Streptococcus epidermidis),
glykoinozitolfosfolipidy (Trypanosoma cruzi)
Chagasova choroba
e Glykolipidy (Treponema maltophilum)
e Porin (Neisseria)
e Zymosan (kvasinky)
e HSP70 (hostitel)
TLR3 e Dvojvlaknova RNA Virusy s dvojvlaknovou RNA
TLR4 e Gramnegativny LPS Gramnegativne baktérie
e F protein Respiraény syncycidlny virus
e Taxol rastliny
e Chlamydia HSP60 Chlamydia trachomatis a
e HSP60 a HSP70 Chlamydia pneumoniae
e Polysacharidové fragmenty heparan sulfatu Hostitel
e Fibrinogén Hostitel
TLR5 e Flagelin z baktérii Grampozitivne a gramnegativne
baktérie s bi¢ikmi
TLR6 e Malé antivirusové zlozky Virusové infekcie
TLR7 e Malé antivirusové zlozky Virusové infekcie
TLRS8 e Malé antivirusové zlozky Virusové infekcie
TLR9 e Baktériova nemetylovana DNA, ako CpG motiv Baktériové a virusové infekcie
TLR10 e Exprimované na B bunkéch a plazmacytoidnych Neznamy
dendritickych bunkach bez znamych
Specifickych ligandov

Podla Singha a Girschicka [18]

kIdéovym krokom, ktory umoziiuje pretrvavanie
baktérii a aktivuje obranné mechanizmy. Komen-
zaly zvycajne nemaju adhezivne ligandy asocio-
vané s virulenciou, a preto nie st schopné navia-
zat sa na signalne slizniéné receptory. UPEC
pouzivaju pri adherencii na epitelové bunky P-
fimbrie. Uz roky je zname, ze P-fimbrie exprimu-
je viac ako 80 % kmenov E. coli vyvolavajucich
akutnu pyelonefritidu, kym kmene vyvolavajtce
ABU ich exprimujui len v 20 % [4].

Uz niekolko mintt po invazii mikroorganizmov
do organizmu hostitela sa aktivuje vrodeny imu-
nitny systém a dochadza ku koordinacii obran-
nych mechanizmov hostitela v priebehu prvych
hodin a dni infekcie. Napriek tomu, Ze je vrodeny
imunitny systém velmi efektivny voc¢i vAcSine
patogénov, vela rokov sa predpokladalo, Ze je nes-
pecificky a neselektivny. Specificita bola spajana
so sekundarnou aktivaciou ziskanej imunity cez
B a T lymfocyty. TAto dogma o neselektivhom
povode vrodenej imunitnej odpovede a nespecific-
kom rozpoznavani mikroorganizmov fagocytuja-

cimi bunkami bola zmenena nedavnym objave-
nim receptorov, ktoré st schopné rozpoznavat
Specifické molekulové determinanty patogénnych
mikroorganizmov [14].

Toll-like receptory patria k tymto typom recep-
torov. V pripade infekcii mocovych ciest je dalSia
slizniéna odpoved v mocovych cestach kontrolo-
vana Toll-like receptorom 4 [20]. Termin ,Toll“
bol prvykrat pouzity na opisanie povrchového
receptora u lariev Drosophila melanogaster
(ovocnej drozofily). Zistilo sa, Ze Toll receptory
participuju pri aktivacii neSpecifickych obran-
nych mechanizmov u muchy. Porovnatelny
systém bol objaveny u ¢loveka pri $tudiu inter-
akcii medzi lipopolysacharidom a hostitelom.
Tieto receptory dostali nazov Toll-like receptory
[18]. Objav velkej rodiny Toll-like receptorov pri-
niesol zasadny obrat aj v pohlade na patogene-
tické deje pri infekciach mocovych ciest. Dnes sa
Toll-like receptorom prisudzuje prvotny vyznam
pri rozpoznavani patogéna, ako aj pri aktivacii
vrodenej imunity. TLR patria do skupiny vzorko-
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vych receptorov (PRR - pattern recognition
receptors) a doteraz ich bolo opisanych u Tudi 10
druhov. Jednotlivé TLR rozpoznéavaju rézne mik-
robne Struktury (tabulka 1). Okrem TLR sa sem
zaraduja aj lektin-like receptory, ktorych tlohou
je rozpoznat polysacharidové retazce baktérial-
nych patogénov vratane mananov a glukanov
patogénnych hub, ¢ Nod proteiny, ktoré sa
nachéadzajia intracelularne v cytoplazme [3,14].
PRR rozpoznavaju molekulové determinanty
asociované s patogénmi, tzv. PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns). Zistilo sa, Ze nie-
kolko PRR méZe rozpoznavat toho istého patogé-
na cez rozne PAMP a naopak, rozne patogény su
rozpoznavané tym istym PRR. Rozpoznanie pato-
génov pomocou PRR vedie ku uvolneniu prozapa-
lovych cytokinov, aktivacii antibakterialnych
mechanizmov a modulAcii iniciacie ziskanej imu-
nity cez aktivaciu dendritickych buniek [14].

V patogenéze infekcii mocovych ciest u Tudi sa
uplatniuje TLR4. Nachadza sa na povrchu epitelo-
vych buniek a jeho hlavnou funkciou je rozpozna-
nie lipopolysacharidového (LPS) komplexu, ktory
je charakteristicky pre gramnegativne baktérie
[14,18,20]. U myeloidnych buniek aktivaciu systé-
movej odpovede na lipopolysacharid potencuju po
vézbe LPS na TLR4 receptory CD14 a MD-2. Sliz-
nice su ale miestom, kde dochadza ku kontaktu aj
s komenzalnymi baktériami, a preto epitelovym
bunkam chybaju tieto dva receptory [16]. Samot-
na vazba LPS-TLR4 nestaci na aktivaciu neutro-
filov, ktoré st zakladnymi efektorovymi bunkami
obrany hostitela v mocovych cestach. Vyuziva sa
interakcia s faktormi virulencie [7,19].

Experimentalnymi $tddiami sa podarilo identi-
fikovat kontrolné genetické mechanizmy, ktoré
rozhodujiu o tom, ¢ bude infekcia prebiehat
asymptomaticky alebo sa rozvinie charakteristic-
ky klinicky obraz choroby. Zistilo sa, Ze mutacia
génu TLR11 u mysi pri ascendentnej UPEC infek-
cii viedla k zlyhaniu indukcie expresie chemoki-
nov (napr. CXCL2) v oblickach, ktoré su dolezité
pre aktivaciu neutrofilov. Mysi s mutaciou na sig-
nalnej doméne TLR11 boli asymptomatické a ana-
logicky predstavujua model asymptomatickej bak-
teritrie u Iudi, pri ktorej nie je indukovana tvorba
IL-8 [25]. V experimente bol mySacim homolégom
IL-8 CXCL2 - chemokinovy (C-X-C motiv) ligand
2. U mys$i s mutaciou na signalnej doméne TLR11
pre CXCL2, ktoré boli vystavené posobeniu LPS
z UPEC, nedoslo k aktiv4cii leukocytov a nasledne
ani k ich adhézii na endotel a migracii do extrava-
skularneho prostredia. U TLR11-deficientnych
mySi po lokalnej expozicii CXCL2 sa leukocyty
aktivovali. Tieto vysledky jasne dokumentujui, Ze
rozpoznanie LPS cez TLR je primarnym impulzom
v procese patogenézy. Kedze u Tudi TLR11 nie je
exprimovany, javi sa ako najpravdepodobnejSia

o

ucast TLR4 na patogenéze humannych ochoreni
a genetickej kontrole ABU [7,15].

Vysledna odpoved makroorganizmu méze byt
modulovani aj dediénymi faktormi, ¢o doku-
mentuju udaje o zistenych genetickych variaci-
ach pri vnimavosti jedincov ku ziskanym choro-
bam [12]. Opieraji sa o epidemiologické
prieskumy, ktoré dokazali silnt rodinnu asocia-
ciu so smrfou v désledku infekéného ochorenia
[22]. Este presvedcivejSie dokazy priniesli Stu-
die genetickych polymorfizmov TLR u zvierat
a Iudi. Bolo zistené, Ze polymorfizmy génu TLR4
mézu ovplyviiovat zapalova odpoved roéznymi
vyznamnymi spésobmi. V Tudskom géne TLR4
sa uz identifikoval bialelicky jednonukleotidovy
polymorfizmus (SNP - single nucleotide poly-
morphism), ktory ma 10% vyskyt v populacii
belochov. Lokalizovany je na trefom exé6ne
v pozicii +896 bp (base pairs) od miesta Startu
transkripcie. Nasledkom jednonukleotidového
polymorfizmu A/G je zamena kyseliny aspara-
govej za glycin na 299. mieste aminokyselinove;j
sekvencie (opisuje sa ako Asp299Gly alebo
A+896G). Casto sa zdruZuje s dalSou mutaciou
na +1196 pozicii. Tento jednonukleotidovy poly-
morfizmus C/T spbésobi zmenu treoninu za izole-
ucin na 399. mieste (Thr399Ile alebo C+1196T).
Vysledkom genetickej varianty je, ze TLR4+896
mutacia spbsobi alteraciu na extracelularnej
doméne receptora TLR4. Nosi¢i tejto mutacie
maja porusSend odpoved na bakterialny endoto-
xin v porovnani s jedincami bez tejto mutacie
a teda moézu mat zvySené riziko vyskytu gram-
negativnych infekcii, septického Soku a mortali-
ty pri syndréme systémovej zapalovej odpovede
[2,10].

Katelicidin

Dal%ou vyznamnou vrodenou antibakterialnou
bariérou v mocovom trakte si antimikrobialne
peptidy. U cicavcov su pritomné dve rodiny anti-
mikrébne posobiacich peptidov: defenziny a kate-
licidiny. Katelicidiny sd exprimované u cirkuluja-
cich neutrofilov, v myeloidnych bunkéach kostnej
drene, epitelovych bunkach v kozi, gastrointesti-
nalnom trakte, epidydimis, v plicach a tiez v uro-
genitalnom trakte. Kontakt baktérii s epitelovy-
mi bunkami vedie k rychlej tvorbe a sekrécii
katelicidinu do moc¢u. Na rozdiel od velkého
mnozstva opisanych defenzinov, sa u Iudi doteraz
nasiel iba jeden katelicidin — hCAP-18. Uvolniuje
sa ako Tudsky katiénovy antimikrébny peptid-18
alias pro-LL-37. Propeptid syntetizovany neutro-
filmi sa extracelularne Stiepi na katelin a C-ter-
minalny peptid oznacovany ako LL-37. Oba Stiep-
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ne produkty maju Siroky antimikrobidlny uéinok,
prednostne sa viazu na negativne nabité skupiny
vo vonkajSej membrane bunkovej steny a tak
vyvolavaju jej porusenie. Okrem priameho uc¢inku
na baktérie moduluju aj imunitnt odpoved
[21,23]. V podmienkach in vitro sa katelicidiny
schopné inhibovat patogény mocovych ciest na
rozdiel od komenzalov, na ktoré nemajua tento uéi-
nok. Prvé predbezné klinické vysledky poukazuju
na to, ze u deti s infekciou mocovych ciest su sig-
nifikantne vys§ie hodnoty katelicidinu v mo¢i ako
u zdravych deti [19]. V epitelovych bunkéach obli-
¢iek a uroepitelovych bunkach je nizka konstitu-
tivna expresia katelicidinu, ale po kontakte s bak-
tériami dochadza k promptnej aktivacii LL-37
mRNA a peptidov uz v priebehu niekolkych mi-
nut. Tato véasna a rychla indukcia LL-37 mRNA
aktivuje transkripciu a translaciu. Do 15 minut
nasleduje negativna regulacia novosyntetizova-
nym peptidom. Pévodné hladiny dosiahne LL-37
mRNA do 135 minut. Uvedena regulacia ma
velky vyznam pri kontrolovani hladin antimikro-
bialnych peptidov, ktoré su vo vysokych koncent-
raciach pre eukaryotické bunky cytotoxické. Slo-
venski autori participovali na experimente, ktory
potvrdil priamy vztah medzi zavaznostfou bakte-
ridlnej invézie a rezistenciou baktérii na katelici-
din [9].

Zaver

Novsie mikrobiologické a genetické poznatky
poskytuju kompaktnejsi obraz o UTI so zretelom
nielen na poévodcu ochorenia (vo véacSine pripadov
UPEC) ale aj na aktivaciu vrodenych imunitnych
mechanizmov, ktoré hraju kIdcova dlohu v pato-
genéze infekcii mocovych ciest. Okrem pravidel-
ného vyprazdnovania mocového mechura su
potrebné aj dalSie obranné mechanizmy mocové-
ho traktu na udrzanie sterilného prostredia bez
baktérii. UPEC prenikaju do prostredia hostitela
vdaka faktorom virulencie. V tomto procese je
rozhodujica adherencia baktérii a rozpoznanie
patogéna hostitelom cez fimbriové adheziny
a bunkové receptory. Nasledna aktivacia je riade-
na TLR4, ktory rozpoznava PAMP a nie faktory
virulencie. Uvolnenie IL-8 cez TLR4 vedie k che-
motaxii neutrofilov. Za eliminaciu baktérii
v kone¢nom désledku zodpovedaju neutrofily
(efektory celularnej nespecifickej imunity) a tiez
katelicidin (predstavitel humoralnej nespecifickej
imunity), ktory sa uvoliiuje z epitelovych buniek
a neutrofilov. Porucha niektorého z uvedenych
mechanizmov vrodenej imunity zvySuje riziko
udrzania mikroorganizmov v moéovych cestach
a tym mozZe participovat na renalnom jazveni,

o

ktoré moze viest ku chronickému oblickovému
zlyhaniu u deti.
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Zoznam skratiek

UPEC - uropatogénne kmene Escherichia coli

UTI — infekcie mocovych ciest

ABU — asymptomatick4 bakteriuria

TLR — Toll-like receptor

MAMP - molekulové determinanty asociované
s mikroorganizmami

PAMP  — molekulové determinanty asociované
s patogénmi (pathogen-associated
molecular patterns)

PRR — vzorkové receptory
(pattern recognition receptors)

CXCL2 - chemokinovy ligand 2

LPS — lipopolysacharid

1L-8 — interleukin 8

hCAP-18 — katelicidin
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FENEISUV OBRAZOVY SLOVNIK ANATOMIE
preklad 9. zcela prepracovaného vydani

“:"m“ e - Wolfgang Dauber
FENEISUV OBRAZOVY
SLOVNIK ANATOMIE Feneislv obrazovy slovnik anatomie se za vice nez 30 let stal opravdovym

pojmem. Soucasné 9., zcela prepracované vydani prof. Wolfgangem
Dauberem navazuje Uspésné na tradici predchozich vydani. VSechny
anatomické pojmy jsou slovem i obrazem vysvétleny kratce, pregnantné
a precizné.

V tomto vydani byly poprvé pouzity posledni platné terminy stanovené
FCAT (Federative Committee on Anatomical Terminology), a tato nova Ter-
minologia Anatomica se tak stala podkladem pro vice nez 1 250 odbornych
vyrazQ.

V knize je pfes 8 000 pojml definovano pfesné a kratce a nejméné
jedenkrét je prisluSny vyraz zakreslen na vice nez 800 anatomickych
vyobrazenich.

Kniha je idealni pfiru¢kou pro pfipravu na zkousku Ci pfi potfebé rychle si
néktery anatomicky pojem objasnit. Publikace je mimoradné pfinosna a dllezita pro studenty mediciny a stom-
atologie, I€kare, védecké pracovniky a pro vSechny, ktefi ke své praci potfebuji znalost spravnych anatomick-
ych odbornych pojmu.

Original publikace vydalo nakladatelstvi Georg Thieme Verlag. Precizné preloZili a vzhledem k nové anatomické
nomenklatufe upravili prof. MUDr. R. Cihak, DrSc., a prof. MUDr. M. Grim, DrSc.

Ukazuje se, Ze v klinické praxi se znovu stava znalost anatomickych pojmi nezbytnou a jeji bezchybné pouziti
je dokladem dobré erudice lékare.

Wdalo nakladatelstvi Grada Publishing a.s., formdt A5, pevnd vazba, 548 Stran, cena 590 K¢,( 939 Sk), ISBN 978-
80-247-1456-1, kat. &islo 1636

Objednavku muzete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
Na objednavce laskavé uved'te i jméno éasopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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