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Souhrn: Fibrinolyza pomdha regulovat hemostdzu, a zabrariuje tak vytvoreni neadekvatné velkého trombu, ktery by mohl omezit pratok
krve cévnim Fecistém. Hlavnim enzymem podilejicim se na fibrinolyze je plazmin. Tkariovy aktivitor plazminogenu (tPA) a urokindza (uPA)
jsou agens konvertujici plazminogen na aktivni plazmin, tvo#i spole¢né s receptorem pro urokinazu (uPAR) a inhibitory urokinazy (PAI 1,
PAI 2, PAI 3 a protease nexin) plazminogen aktivator systém (PAS), ktery je mimo jiné sou¢asti metastatické kaskady a vyznamnou mérou
se podili na invazivnim riistu a angiogenezi malignich nddor(i. Pro samotnou fibrinolyzu md zdsadni vyznam tPA, uPA se pak podili na
degradaci tkani jak pfi fyziologickych, tak i patologickych pochodech. Receptor pro uPA - uPAR je navdzdn na bunéénou membranu pro-
stiednictvim glykosylfosfatidylinositolu. Navazanim uPA na uPAR dochazi k aktivaci proteintyrosinkindz, proteinkindzy C a MAP-kindzy.
Soucasné byla popsdna i piimd signdlni cesta Jak/STAT kaskddou s vyuZitim signalni transdukce Scr-like proteintyrosinkinazy. Exprese
uPAR je regulovéna fadou riistovych faktori, napt. EGF, bFGF a HGF. Zd4 se, Ze jednotlivé faktory PAS se podili na procesu malignizace
nadorovych onemocnéni. Na otazku, do jaké miry je jejich vliv zdsadni u konkrétnich malignit, by mél odpovédét dal3i vyzkum. V ¢lanku
autofi predkladaji souhrn poznatkdl o interakei fibrinolyzy a nddorového procesu, specialné o vlivu urokinazy a dalsich aktivator( a jejich
inhibitorti na metastazovani malignich tumor. Text obsahuje informace o faktorech, jejichZ zavedeni do praxe je zatim predmétem cet-
nych diskuzi, nicméné do budoucna by jednotlivé faktory PAS mohly hrat vyznamnou utlohu p#i planovani strategie |é¢by a zaroveri by se
mohly stat i teréem cilené terapie.
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Significance of urokinase and its inhibitors in the invasiveness and metastasing of malignant tumors

Summary: Fibrinolysis is process, which leads to the degradation of fibrin to fibrin monomers. Fibrinolysis helps to regulate hemostasis
and prevents the creation of inappropriately large thrombus, which could reduce blood flow to the bloodstream. The main enzyme in-
volved in fibrinolysis is plasmin. Tissue plasminogen activator (tPA) and urokinase (uPA) are agents converting plasminogen into active
plasmin, together with urokinase receptor (uUPAR) and urokinase inhibitors (PAl 1, PAI 2, PAI 3 and protease nexin) form plasminogen
activator system (PAS) which is among others also part of the metastatic cascade and significantly contributes to invasive growth and
angiogenesis of malignant tumours. In contrast to tPA that is fundamental in fibrinolysis, uPA plays an essential role in tissue degradation
as part of physiological and pathological processes. uPAR is a GPI (glycosylphosphatidylinositol)-anchored protein. The binding of uPA
to UPAR results in activation of protein tyrosine kinase, protein kinase C and MAP kinase. At the same time, direct signalling pathway
via Jak/STAT cascade utilising signalling transduction of Scr-like protein tyrosine kinase have also been described. uPAR expression is
regulated by many growth factors, e.g. EGF, FGF-2 and HGF. It seems that individual PAS factors are involved in the process of rendering
malignant tumors invasive. To what degree this influence is essential to specific malignancies, should be answered by further research. In
the article the authors present a summary of findings about the interaction of fibrinolysis and tumor process, especially on the effects of
urokinase and other activators and their inhibitors in metastasis of malignant tumors. The text contains information on the factors theirs
introduction into practice is still the subject of numerous discussions, but in the future, individual PAS factors could play an important
role in planning treatment strategies and also could become targets of targeted therapy.
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Fibrinolyza pomahd regulovat he-
mostazu, a zabrariuje tak vytvoreni ne-
adekvatné velkého trombu, ktery by
mohl omezit pratok krve cévnim Fe-
¢istém, dochdazi pti ni k degradaci fib-
rinu na fibrinové monomery. Hlavnim
enzymem podilejicim se na fibrinolyze
je plazmin, ktery je produkovan v inak-
tivni formé jako plazminogen v jatrech,
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jeho polocas rozpadu je kolem 2 dn(,
ale v zdvislosti na aktivaci fibrinolytic-
kého systému muzZe byt i vyrazné kratsi.
Tkariovy aktivator plazminogenu (tPA)
a urokindza (uPA) jsou agens konver-
tujici plazminogen na aktivni plazmin
(obr. 1).

Tkéarovy aktivdtor plazminogenu
(tPA) je serinovou proteindzou, kterd

je pfitomna v cévnich endoteliich
a v buntkdch témér viech parenchy-
matdéznich organd, zvlasté plic, ledvin,
prostaty a placenty, odkud se uvolriuje
pFi poranéni (napt. operace). V plazmé
cirkuluje spole¢né v komplexu s inhibi-
torem urokindzy 1 (PAl 1), méné nez
5 % je ho ve volné (aktivni) formé [1].
Urokindza (uPA) je serinovd protei-
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Obr. 1. Zjednodusené schéma fibrinolyzy.

ndza, kterd hraje zdsadni roli v aktivaci
plazminogenu na plazmin, ktery patf
mezi serinové proteindzy, a soucasné
se podili na aktivaci matrixmetalopro-
teindz, latentnich elastdz, rlistovych
faktor( a cytokind, které se tcastni de-
gradace elementd extracelularni ma-
trix, jako jsou fibrin a laminin. Je syn-
tetizovdna z proenzymu prourokinazy
(pro-uPA nebo sc-uPA). Pro-uPA je ak-
tivovdna prosttednictvim Fady protei-
ndz, zahrnujici nap¥. plazmin, katep-
sin B/L, kallikrein, trypsin-like enzymy,
thermolysin, NGF-y, na enzymaticky
aktivni vysokomolekularni formu uPA
(HMW). HMW-uPA je dale degrado-
vana na nizkomolekuldrni enzyma-
ticky aktivni formu uPA (LMW) a en-

zymaticky inaktivni amino-termindlnf
fragment (ATF). ATF epitop v sobé
zahrnuje growth-factor-like doménu
(GFD). GFD umozniuje vazbu uPA na
uPAR [2]. Plazmin se podili téz na ak-
tivaci neaktivnich matrixmetalopro-
teindz. Spole¢né se svym receptorem
(uPAR), tkariovym aktivatorem (tPA,
ktery je syntetizovdn z proenzymu
pro-tPA nebo sc-tPA) a inhibitory uro-
kindzy (PAI 1, PAI 2, PAI 3 - identicky
s inhibitorem proteinu C a protease
nexin) [1] tvofi plazminogen aktivator
systém (PAS), ktery je souddsti meta-
statické kaskddy a vyznamnou mérou
se podili na invazivnim rlistu a angio-
genezi malignich nddort [2]. V ne-
davné dobé byla navrzena nova no-
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Obr. 2. Multifunkéni potencial uPA. Upraveno podle [16].
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menklatura, v niz byl PAl 1 oznaden
jako serpin E1, PAI 2 serpin B2 a PAI 3
serpin A5 [3].

uPA hraje zasadnf roli v degradaci
tkdnf pti fyziologickych i patologickych
pochodech, na rozdil od tPA, ktery ma
zdsadni vyznam pro fibrinolyzu. PAI 1,
ktery tvofi 60 % ze viech inhibitort ak-
tivatorl plazminogenu, inhibuje jak
uPA, tak tPA. Zajimavosti je, Ze byla
zjisténa nizka exprese uPA a vysokd tPA
u normalni tkdné stfeva, na rozdil od
kolorektdlnich karcinomd, kde je ak-
tivita tPA nizkd oproti vysoké aktivité
uPA [4].

uPAR je membrdnovy glykoprotein,
receptor pro uPA, oznadovany také
jako CD 87. Navdzdnim uPA k uPAR
dochazi k aktivaci signdlni transdukce,
jejimz vysledkem je stimulace buné¢né
proliferace, modulace adheze a zvy-
Senf bunécné migrace (obr. 2) [5]. Nej-
vyznamnéjsi specifické inhibitory jsou
PAl 1 a PAI 2, které reaguji s recepto-
rem uPA, ale ne s pro-uPA, oba nalezf
do rodiny serpin(i (serine protease in-
hibitor super-family) [6].

PAI 1 je jednotetézcovy glykopro-
tein sestdvajici z 379 aminokyselin,
jeho gen je lokalizovdn na 7. chromo-
zomu a je tvofen prevazné v hladké
svaloviné cév, v megakaryocytech, en-
doteliich, granulocytech, monocytech,
makrofazich a nddorovych burikach.
Jednd se o serpin, pfitomny v plazmé
avoa-granulich trombocytl, ma schop-
nost vazby na vitronectin [7-9]. Kom-
plex vitronectin-PAl 1 ma del3i polocas
rozpadu a inhibuje migraci hladkych
svalovych bunék blokadou o, f, inte-
grinu k vitronectinu [10,11]. Kromé
o f3, integrinu se vaZe i na dalsf ze sku-
piny integrind jako o.f,, a f,, allbf,
a o8, [12]. Interakci PAI 1 s uPA/
/uPAR komplexem vede k internalizaci
této trojice, kterd stimuluje bunéénou
proliferaci,naprotitomukomplexPAl2/
/uPA/uPAR neni internalizovén, ale
zpracovan na buné¢ném povrchu [13].
PAI 1 je nejucinnéj$im inhibitorem uPA
a tPA. Navazani PAl 1 na uPAR véza-
ného k uPA vede k internalizaci uPA
komplexu prostfednictvim endocytic-
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kych receptorti low density lipoprotein
(LDL) receptorové rodiny, jako je pro-
tein piibuzny LDL receptoru (LDL re-
ceptor related protein - LRP). Na-
vazani uPA k PAIl 1 pFerudi normalnf
PAIl 1-vitronectin interakci a zah4ji kon-
formaénizményv PAI 1, které umoZzniujf
expozici skrytému vysoce afinnimu va-
zebnému mistu na LRP [14]. Obvykle je
plazmatickd hladina PAI 1 nizkd a jeho
vysokd hladina je asociovdna s riiznymi
typy onemocnéni, napt. vaskuldrnimi
chorobami ¢i malignimi tumory.

PAIl 2, zndmy také jako placentarni
plazminogen aktivator inhibitor, exis-
tuje ve 2 formdach: v intracelularnf ne-
glykosylované a extraceluldrni glykosy-
lované formé. Gen pro PAIl 2 se nachézf
na 18. chromozomu a inhibuje pouze
uPA [15]. PAI 2 se vyskytuje v trofob-
lastickém epitelu a je syntetizovan leu-
kocyty. Doneddvna mu bylo jako hlavnf
tloha, podle nékterych autor, pfisu-
zovano ovlivnéni koagulace u téhot-
nych. P¥i jeho hlubsim zkoumanf viak
vychdzi najevo jeho nemdlo vyznamna
role v procesu rlistu malignich tumord
(obr. 3).

U nddorovych bunék je tedy puso-
beni PAI 1 a PAI 2 odrazem jejich roz-
dilnych fyziologickych biologickych
funkci. PAI 1 tedy navdzdnim kom-

plexu uPA/uPAR vede k stimulaci riistu
a soucasné k redistribuci uPAR na po-
vrchu bunék zajistujici zpétné invazi-
vitu tumordzni tkdné. Na druhé strané
PAI 2 by mél byt tim pravy inhibitorem
PAS, nejen inhibici aktivity urokinazy,
ale i zabranénim migrace tumordznich
bunék blokddou uPAR [16].

PAI 3 ma nizkou afinitu k uPA i tPA,
je oznadovén také jako inhibitor pro-
teinu C. Inhibuje trombin, faktor Xa,
faktor Xla a komplex trombin-trom-
bomodulin. Je exprimovén v jatrech,
varlatech, ledvinach a pankreatu. Role
PAl 3 a protease nexinu zatim nenf
zcela objasnénd [1]. Na experimen-
tech s null PAI 3 my3mi bylo zjisténo,
Ze u nich nejsou abnormality v koagu-
laci a v hemostéze, ale u mysich samct
byla zjisténa infertilita. Predpoklada se
tedy, ze by PAl 3 mohl mit vyznam ve
spermatogenezi [17].

In vivo je to hlavné rovnovaha akti-
vator( a jejich inhibitord, kterd uréuje
degradaci fibrinu a extracelularni mat-
rix pisobenou plazminem [15].

Invazivita a metastazovani
malignich tumord

V rdmci metastatické kaskady dochdzi
k uvolnén{ buriky z primédrniho loZiska,
prostupu ptes bazalni membranu a ex-

Obr. 3. Imunohistochemické barveni tkané kolorektalniho karcinomu - nado-
rové buriky jsou pozitivni na PAI 2 (zvétSeno 200krat).
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traceluldrni matrix do cévniho sys-
tému, kterym se dostdvd na stano-
vené misto, kde opét prostoupi bazélnf
membrdnou a extraceluldrni matrix
a zaloZi vzdalenou metastdzu. Zaklad-
nim procesem je tedy bunécénd adheze
zprostiedkovand integriny, kadheriny,
kateniny, selektiny, imunoglobuliny
a dal$imi adhezivnimi molekulami a ex-
traceluldrnimi proteolytickymi enzymy,
jako jsou napt. matrixmetaloprotei-
nézy, cysteinproteindzy (napt. katepsin
B, L a D) a serinproteindzy (napf. uro-
kindza). Kromé proteolytického efektu
byla prokdzana tcast urokinazy i v pro-
cesu angiogeneze, jiZ se Ucastn{ svou
katalytickou funkcf, ale i parakrinné/
/autokrinnim efektem na bunécnou
migraci [18]. To bylo potvrzeno in vitro
experimentdlnimi modely [19]. | kdyz
presny mechanizmus zatim neni zndm,
je jisté, Ze uPAR neslouZi pouze k ukot-
veni uPA, ale podili se na signdlni kas-
kadé. Jakym zpisobem v3ak zatim nenf
jasné, nebot uPAR je GPI (glykosylfos-
fatidyl inositol) kotvenym proteinem
a nema cytoplazmatickou doménu,
predpoklada se tedy vyuZiti transmem-
branovych integrini [20]. Potencial-
nimi induktory angiogeneze jsou také
fibrin, fibronektin a jejich degradaéni
produkty, které maji chemotakticky
efekt na endotelidlni buriky.

Plazminogen aktivator

systém a jeho vyznam v invazi,
metastazovani a angiogenezi

Lze Fici, Ze plazminogenem vdzané mo-
lekuly hraji zasadnf roli v invazi a me-
tastazovani tumoru. Aktivace uPA je
regulovdna prostfednictvim urokind-
zového receptoru (uPAR). Navazani
uPA na jeho receptor uPAR akcele-
ruje aktivaci uPA z inaktivniho proen-
zymu pro-uPA, jehoZ konverze je ka-
talyzovdna plazminem, koagula¢nim
faktorem Xlla a katepsinem B a L. In-
terakce uPAR s extraceluldrni matrix se
déje prostrednictvim vitronectinu [21],
tato interakce je zesilena navazdnim
uPA a snizena prostfednictvim PAI 1.
Komplex uPA/uPAR ma vysokou afi-
nitu k vitronectinu, a to predeviim

131

Vnit¥ Lék 2012; 58(2): 129-134



Vyznam urokindzy a jejich inhibitor( pro invazi a metastazovani zhoubnych nadori

k jeho doméné oznacdované jako so-
matomedin B. PAIl 1 je schopen vazbu
uPAR k somatomedin B doméné inhi-
bovat. Vitronectin je vdzan s fibrinem,
podili se na migraci nddorovych bunék
ve fibrinové matrix, a tim na lokélni in-
vazi tumoru a vzddleném metastazo-
vani. Zakladnim procesem invazivniho
rastu nddoru je totiz degradace ba-
zalni membrdny a protein( extracelu-
[arni matrix, coz umoZiiuje migraci na-
dorovych bunék. uPAR je navazan na
bunéénou membrinu prostfednictvim
glykosylfosfatidyl inositolu. Navdza-
nim uPA na uPAR dochazi k aktivaci
proteintyrozinkindz [22], proteinki-
ndzy C [23] a MAP kindzy [24]. Sou-
¢asné byla popsdna i p¥fima signaln{
cesta Jak/STAT kaskadou s vyuZitim
signdlni transdukce Scr-like proteinty-
rosinkindzy [25]. Exprese uPAR je regu-
lovdna Fadou ristovych faktor(, napt.
EGF, bFGF a HGF. Extracelularni inter-
akce mezi uPA, uPAR, a.f3, integrinem
a fibronektinem iniciuje intracelularnf
signalni kaskddu zprosttedkovanou
ptes epidermalni rastovy faktor [26].
uPAR/uPA/PAI 1 systém se také podilf
na angiogenezi indukované prostied-
nictvim VEGF [27].

Zajimavé je, Ze PAIl 1 pozitivni buriky
byly zachyceny spiSe v centralnich ¢as-
tech tumord, zatimco na periferii byla
zjisténa vysoka exprese uPA spole¢né
se zndmkami tkdrové destrukce, coz
podporuje teorii, podle niz by inhibi-
tor mohl chranit tkan proti psobenf
uPA [6]. Bylo zjisténo, Ze PAI 1 inhibuje
uPA dependentni invazivitu bunéénych
linii karcinomu plic, ovaridlniho kar-
cinomu, choriokarcinomu ¢i fibrosar-
komu [28-30]. Rostouci exprese PAI 1
v nddorové tkdni je viak u téchto pa-
cientl spojena s horsi prognézou. Tim
je jeho role v celé $i¥i nadorového ristu
zatim neobjasnénd [31,32]. Pro¢ je
rostouci hladina proteolytického inhi-
bitoru spojena s horsi prognézou, je
tedy nejasné. Avsak uzitim PAI 1 defi-
cientnich transgennich mysi bylo zjis-
téno, ze lokdlni invaze a s tumorem
asociovana angiogeneze jsou zavislé
na ptitomnosti PAI 1 [33-35]. Jak se
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tedy PAl 1 podili na tumordzni pro-
gresi? Vysvétleni miZze byt nasledujici:
indukce uPAR vede k modifikaci inte-
griny zprostiedkované bunééné adheze
prostiednictvim interakce s vitronecti-
nem. Vazba uPA navdzanim na uPAR
vede k vzristu afinity k vitronectinu, je
tedy pravdépodobné, Ze zvyseni PAI 1
snizi bunéc¢nou adhezi k extracelularn{
matrix interferenci s uPAR navdzanym
na vitronectin, timto pak zjednodusf
bunéénou invazi a migraci [11,36-39].

PAl 1 se vdZe nejen na volny uPA,
ale i na uPA vazany k uPAR. Nemdme
zatim vysvétleni napfiklad pro skutec-
nost, Ze u kolorektalnich karcinomd je
uPA exprimovén hlavné na nddorovych
burikdch a PAI 1 nalézin ptevdzné na
endoteliich, na rozdil tfeba od karci-
nomu prsu, kde je uPA, uPAR a PAI 1
exprimovan jak na nddorovych, tak
i na okolnich burikdch stromatu [40].
Role PAS v metastatickém procesu nenf
tedy zavisld pouze na prolifera¢nim
a invazivnim potencidlu vlastnich na-
dorovych bunék, ale vyZaduje existenci
podptrného vaskularizovaného nado-
rového stromatu, coZ pfedstavuje vza-
jemnou komunikaci mezi nddorovou
linii a hostitelskym prostfedim a vytvo-
feni novych cév v procesu angiogeneze.
Angiogenez( je obecné oznacovana no-
votvorba cév, proces podstatny pro
rdst tumoru. Jednd se o stav pFisné re-
gulovany rovnovdhou mezi aktivatory
a inhibitory angiogeneze. Podkladem
je rozpustén{ bazdlni membrany, pro-
liferace endotelii, jejich migrace a vy-
tvofeni nové cévy. Angiogeneze je sti-
mulovédna hypoxii a pravé hypoxie vede
k zvy3eni exprese uPAR a PAIl 1 na en-
dotelidlnich burikach [41]. Rada an-
giogennich faktor( jako nap¥. VEGF,
bFGF indukuje expresi uPA, tPA, uPAR
a PAI 1, zatimco TGF f sniZuje expresi
uPA a posiluje PAI 1 produkci [42,43].
DdlezZitou roli v destrukci extracelu-
l[drni matrix hraji kromé serinovych
proteindz (uPA, PAI 1) i katepsin B
(CATB) a katepsin L (CATL), které jsou
cysteinovymi proteindzami [44,45].
Pfesny mechanizmus, jakym se PAI 1
podili na angiogenezi, v8ak zatim nebyl

objasnén. Zasadnf je ale jeho vyznam
pfi ochrané extraceluldrni matrix proti
degradaci a vytvoren( sité pro migru-
jici endotelidlnf buriky. PAI 1 prokazal
u rliznych bunéénych linii schopnost
ochrany proti apoptéze, at uz spon-
tanni, ¢i léky indukované. Mechaniz-
mus, kterym toho dosédhne, viak zatim
nenfznam [46].

Néktefi autoti se domnivaji, ze PAI 1
nebo jeho nedostatek alteruje se sig-
nalnfmi cestami jako napf. PI3K/Akt
a Jak/STAT a je zahrnut do procest
udrzenf integrity endotelidlnich bunék,
a tim i regulace bunééné smrti. PAI 1
ovliviiuje apoptézu snizenim bunécné
adheze a ptisobenim na intracelularnf
signélni drahy. Umoznf to jeho schop-
nost inhibice generace plazminu, in-
hibice kaspazy 3 a schopnost inhibice
buné¢né adheze zprosttedkované vit-
ronectinem. Pravé inhibice kaspazy 3
prostfednictvim PAl 1 maze sméro-
vat intraceluldrni bunéénou signali-
zaci od indukce apoptdzy k indukci
proliferace [47,48].

Plazminogen aktivator systém

jako cil antitumorézni lécby

Jako prvni podali diikaz o antitumordz-

nim efektu plazminu Cliffton a Grossi

vroce 1956, kdy vyuZili podédni plazminu

u pokusnych kralikd v ndvaznosti na in-

travendézni aplikaci nddorovych bunék

[49]. V soucasnosti se vyzkum zaméFuje

na nékolik cest, kterymi by bylo mozné

ovlivnit PAS, a tim i procesy, kterych se

v ramci nddorového ristu Ucastni:

a) vytvoreni nizkomolekularnich inhi-
bitord zamérenych p¥imo proti en-
zymaticky aktivnimu mistu uPA,

b) proteolyticky inaktivni uPA nebo jf
podobné peptidy,

c) monoklonalni nebo polyklonalnf
protilatky proti uPA ¢i uPAR bloku-
jici uPA/uPAR interakci,

d) rekombinantni, solubilni formy
UPAR interferujici s navdzanim uPA
na povrch nddorové buriky,

e) inhibice syntézy PAS - vyuZitim an-
tisens oligodeoxynukleotidd nebo
RNA zamérend proti uPA nebo
uPAR expresi,
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f) toxiny napojené na uPA,
g) virové vektory prenasejici jednotlivé
genové komponenty pro PAS [16].

Zatim jsou v8ak zkouSeny prepa-
rdty zamétujici se na PAS spiSe u jinych
onemocnéni, jako napt. Tiplaxtinin -
inhibitor PAI 1(PAI-039), mald mole-
kula, kterd oslabuje remodelaci cév,
ke které dochdzi napt. p¥i aktivaci sys-
tému renin-angiotenzin u arteridln{ hy-
pertenze. Prvn{ vysledky jsou viak pu-
blikovany s pozitivnim efektem i na
tumordzni angiogenezi u zvitecich mo-
dela [50].

Zaver

Jak jiz bylo uvedeno, jednotlivé fak-
tory PAS se jisté podilf na procesu ma-
lignizace nddorovych onemocnéni. Na
otazky, do jaké miry je jejich vliv za-
sadni u konkrétnich malignit a jak by
mohl byt terapeuticky nasmérovan ve
prospéch nemocného, by mél odpo-
védét daldi vyzkum. V ¢ldnku je sou-
hrnné predlozen prehled teoretickych
i klinickych poznatkd, které na své ru-
tinni zavedenf{ do praxe zatim cekaji.
Autoti ¢lanku viak chtéji na podkladé
publikovanych informaci upozornit
na vzdjemnou provdzanost koagulace,
fibrinolyzy a procesu invaze a metasta-
zovani maligntho onemocnéni. Do bu-
doucna by totiz jednotlivé faktory PAS
mohly hrit vyznamnou dlohu pti pla-
novani strategie |é¢by a zdroveri by se
mohly stat i teréem cilené terapie.

Tato prace byla podpotena vyzkumnym
zamérem Ministerstva zdravotnictvi CR:
FUNDIN MZOMOU2005.
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