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Latky poskodzujiice DNA a radioterapia maju popri inych liecebnych modalitach stale kliéovu tlohu v terapii mnohych karcindmov,
pricom hlavnou prekazkou ich pouZitia je vznik rezistencie a toxicity. Jednym z mechanizmov rezistencie je aj proces DNA opravy, ked
zvyéena schopnost nadorovych buniek rozpoznat poskodenia DNA a aktivovaf jednotlivé DNA opravné cesty ma negativny dopad na
terapeuticki uéinnost. U éloveka bolo identifikovanych vyse 150 génov asociovanych s DNA opravou a 5 hlavnych biochemickych ciest
opravy. Farmakologicka inhibicia nedavno objavenych ciefovych §truktir v DNA opravnom systéme pomocou niekolfkych nizko mole-
kularnych zliéenin tak predstavuje novy potencial na zvySenie cytotoxicity antineoplastickej liecby. V ¢lanku podavame prehfad o DNA
oprave, jej moznej Ucasti pri vzniku rezistencie a o farmakologickych moznostiach ako rezistenciu prekonat.
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DNA REPAIR AND ITS REFERENCE TO RESISTANCE TO ANTICANCER THERAPY

Currently DNA-damaging agents and radiation have a central role besides other cancer treatment modalities. However, development of
resistance and toxicity is the main problem of their using. DNA repair is one of the possible mechanisms of the resistance whereby the ele-
vated ability of cancer cells to recognize DNA damage and initiate DNA repair pathways has a negative impact upon therapeutic efficacy.
Up to 150 genes have been identified in humans that are associated with DNA repair. Pharmacological inhibition of recently detected tar-
gets of DNA repair with several small-molecule compounds, therefore, has the potential to enhance the cytotoxicity of anticancer agents.
This review is aimed at DNA repair, its association with the development of therapeutic resistance and pharmacological possibilities to
influence this resistance.
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Uvod Obrazok 1. Prehfad DNA opravnych mechanizmov a moznych ciefovych struktir pre farmakoterapeutickeé intervencie.

Chemoterapia a radioterapia su vyznamnou
DNA poskodenie

sticasfou antineoplastickej lieCby, pricom hlavnu
prekézku ich pouzitia v suCasnej onkologickej praxi DNA oprava

predstavuje vyskyt toxicity a vznik rezistencie.
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vu. Mnohé (daje potvrdzujd, Ze pouzitie inhibitorov (| DNA opravné mechanizmy a ich vedlajsie drahy.
pdsobiacich na ciefové Struktiry v DNA opravnom
systéme vedie k zvySeniu cytotoxicity antineoplas-  identifikovanych vySe 150 génov suvisiacich s DNA 3. bdzovd excizna oprava (base excision repair =

tickej terapie. opravou (21). V zavislosti od druhu podkodenia a pri- BER),
tomnosti, resp. aktivity prislusnych enzymov existuje 4. nukleotidova excizna oprava (nucleotide exci-
DNA oprava a vznik rezistencie 5 hlavnych spdsobov ciest opravy DNA (10): sion repair = NER),
DNA oprava predstavuje stbor mechanizmov 1. oprava chybne sparovanych baz (mismatch re- 5. oprava dvojretazcovych zlomov (double-strand
zodpovednych za odstrafovanie poSkodeni deoxy- pair = MMR), break = DSB repair).
ribonukleovej kyseliny vznikajucich pdsobenim en- 2. priama obnova poskodenia (direct reversion = Zvy$ena schopnost nadorovych buniek roz-
dogénnych a exogénnych Einitefov. U Cloveka bolo DR), poznat poskodenia DNA a aktivovaf jednotlivé

206 www.solen.sk / ONKOLOGIA 4 /2007




PREHLADNE CLANKY

opravné cesty predstavuje jeden z mnohych mecha-
nizmov zodpovednych za terapeuticku rezistenciu
a ma negativny dopad na terapeutickd Gcinnost (3,
18). Predpoklada sa, ze vyraznu ulohu vo variabilite
opravnej schopnosti zohréavaju predovsetkym gene-
tické polymorfizmy zapojenych opravnych génov,
ktoré sa vo vzfahu k antineoplastickej terapii inten-
zivne Studuiju.

Existuje velké mnozstvo doékazov, Ze ,down
reguldcia“ DNA opravnych proteinov v jednotlivych
opravnych cestach senzibilizuje bunky na urcité
skupiny poskodzujtcich latok. Pozomost sa preto
sustreduje na ovplyvnenie DNA opravy ako adju-
vantného pristupu proti prirodzenej a ziskanej radio-
a chemorezistencii. Objavilo sa niekofko sfubnych
cielov v DNA opravnom systéme (obrazok 1), ktorych
ovplyvnenie pomocou nizkomolekularnych zli¢enin
(tzv. inhibitorov DNA opravy), by v Klinickej praxi
signifikantne zvySilo terapeutickli Ucinnost  latok
poskodzujucich DNA (5, 11). Tieto cielové Struktury
sU stcastou predovéetkym DR, BER a DSB opravy.
V sucasnosti su uz zndme mnohé inhibitory DNA
opravy zaradené do klinického sku$ania so sfubny-
mi pociatoénymi vysledkami (tabulka 1).

Mismatch oprava

Ide o postreplikaéné odstranenie chybne spa-
rovanych bz, tzv. mismatch lézii (napr. G/T, A/C,
G/U...). Medzi hlavné proteiny tohto opravného me-
chanizmu patria MutS alfa a MutS beta (rozpoznéva-
cie komplexy s odliSnou substratovou Specificitou),
MutL alfa (pravdepodobne hlavny kontrolér MMR
aktivity), exonukledza 1 (vyStiepenie defektu DNA),
polymerdza delta (vyplnenie vzniknutej medzery)
a zatial neidentifikovand DNA ligdza (spojenie re-
tazcov DNA). MMR proteiny nepdsobia len na spon-
tanne vzniknuté defekty. Su zahrnuté aj do opravy
poSkodeni DNA spdsobenych reaktivnymi formami
kyslika a alkylacnymi latkami (10).

Polymorfizmy MMR génov sa tak povazuju za
jeden z faktorov rezistencie na cisplatinu, doxorubi-
cin, etopozid, 6-merkaptopurin, 6-tioguanin, busul-
fan, prokarbazin a temozolomid (3, 4, 6, 7, 20).

Priama obnova poskodenia

Predstavuje opravu poskodenej bazy v jedno-
stupriovej reakcii pomocou enzymu OS-methylgua-
nin-methyltransferazy (MGMT). Takto je odstrario-
vand Sirokd paleta alkylovych skupin z Of pozicie
nukleotidov, preto sa v literatlre stretdvame s ozna-
¢enim tohto enzymu aj ako OF-alkylguanin DNA al-
kyltransferaza (AGT). AGT prenasa alkylovu skupi-
nu z cielovej bazy na cysteinovy zvySok v aktivnom
mieste, ¢o vedie k jeho ireverzibilnej inaktivécii a de-
gradécii. Pre dalSiu opravu je nevyhnutnd syntéza
de novo (10).
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Bunky s nadmernou expresiou AGT su preto re-
zistentné na prokarbazin, dakarbazin, temozolomid,
karmustin, lomustin a nitrozoureu (2, 3, 8, 9, 13).
VysSie hladiny a aktivita AGT v porovnani s normal-
nymi tkanivami boli zaznamenané u takmer vSetkych
humannych néadorov (karciném hrubého ¢reva, me-
laném, pankreaticky karcindm, pfucny karciném
a gliom).

AGT tak predstavuje idedlny ciel pre vyvoj Spe-
cifickych chemoterapeutickych senzitizérov (obrazok
1). O%-benzylguanin (05-BG) je prvy identifikovany
inhibitor AGT, ktory obnovuje bunkovu senzitivitu
(taburka 1). Pésobi ako faloSny substrat a prenasa
svoju benzylovu skupinu na AGT, ktoré sa nasledne
inaktivuje. To vedie k in vitro, in vivo i ku klinickému
zvySeniu citlivosti buniek na cisplatinu, chléretylaéné
a metylacné latky. V sucasnosti prebiehaju klinické
skusky, v ktorych je testovany O8-BG v kombindcii
s karmustinom, temozolomidom a inymi latkami pri
lieGbe mnohych tumorov (gliémy, anaplastické gli-
omy, lymfémy, CNS tumory, myelémy, karcinémy
hrubého ¢reva, melandmy a sarkémy). Nedostatkom
su¢asnych inhibitorov je neselektivita na AGT v na-
dorovych bunkéach verzus normélne bunky, slaby
inaktivaény potencial pre AGT a ich slaba rozpust-
nost vo vode, preto sa chemicky modifikuje, syn-
tetizuje a skuma niekolko novych derivatov 0%-BG
a inych pribuznych zlucenin (5, 16).

Bdzova excizna oprava

Je zodpovednd za opravu men$ich poskodeni
baz, jednoretazcovych zlomov, alkylaénych a oxi-
dacnych poskodeni, ktoré vznikaju po pdsobeni al-
kylaénych latok a ionizujuceho Ziarenia, ale aj po¢as
endogénnych procesov. Poskodenia st rozpoznané
a vystiepené DNA glykozylazami (u Cloveka 11 ty-
pov). Vznikd apurinové alebo apyrimidinové miesto
(AP miesto), ktoré je nasledne spracované bifunké-
nou glykozyldzou (s vlastnou endonukledzovou
aktivitou) alebo AP endonukledzou 1 (APE1). Tieto
proteiny $tiepia fosfodiesterovi véazbu v refazci za
vzniku jednoretazcového zlomu. Po inzercii 1. nuk-
leotidu pomocou Polf dalSie kroky zavisia od che-
mickej formy 5" konca a su uskutocnené prostrednic-
tvom ,short-patch” (75 %) alebo ,long-patch” opravy
(25 %). Medzi hlavné proteiny ,short-patch” cesty
patria Polp, XRCC1, PARP, ligdza 3. K proteinom
,long-patch” cesty zaradujeme Pold a Pole, PCNA,
RFC, FENT, ligazu 1 (10).

Polymorfizmy génov niektorych tychto proteinov
su zodpovedné za rezistenciu na mitomycin C, ma-
fosfamid, chlorambucil, 1,3-bischloroethylnitrozou-
reu (1, 14, 15).

U BER su potencialnymi cielmi pre farmakote-
rapeutické ovplyvnenie viaceré Struktdry zahriuju-
ce DNA glykozylazy, APE1, PolB, PARP1 (obrazok

1, tabufka 1). DNA glykozylazy mozu byt inhibova-
né AP analdgmi, ktoré pdsobia kovalentnym i ne-
kovalentnym vazbovym mechanizmom. Dalsim pri-
stupom na potlacenie BER je ovplyvnenie aktivity
APE1 bud priamou inhibiciou APE1 alebo chemic-
kou modifikaciou AP miest. Prikladom takto poso-
biacej latky je methoxyamin. Inou ciefovou $truktu-
rou pri BER je Polp. Vela prirodnych produktov ako
aj syntetickych latok ju mozu in vitro $pecificky in-
hibovat. PARP1 [poly(ADP-rib6zo) polymeréza-1] je
daldim vhodnym ciefovym proteinom. Pdsobi ako
senzor refazcovych zlomov a zaroven je potreb-
na pre funkciu Polf a komplexu Lig3-XRCCH1. Jej
aktivita je zvySena pri mnohych druhoch nadorov,
pricom mysi s jej deficitom su hypersenzitivne na
alkylaciu a radidciu. VacSina inhibitorov PARP1
potlaca jej enzymovu aktivitu kompeticiou aktivne-
ho miesta. Niekolko inhibitorov PARP sa uz sku$a
v réznych fazach klinickych $tudii v kombinacii so
Standardnou antineoplastickou lie¢bou, zatial so
sfubnymi vysledkami (5).

Nukleotidovd excizna oprava

Odstranuje objemné DNA addukty vznikaju-
ce pdsobenim pocetnych karcinogénov, ionizu-
juceho ziarenia a UV radidcie, pricom existuju 2
poddréhy. Globalna gendmova NER (GGR = glo-
bal genomic repair) opravuje neprepisujlce ¢asti
gendmu, zatial ¢o s transkripciou spriahnutd NER
(TCR = transcription-coupled repair) pdsobi len
na transkribované sekvencie. Poddrahy sa odli-
Suju aj spésobom rozpoznania poskodenia DNA.
Pri GGR poskodenie DNA rozpoznavaju komplexy
XPC-HR23B, RPA-XPA alebo heterodimér DDB.
Nasleduje prisun bazalneho transkripéného fak-
tora TFIIH (komplex 7 proteinov), pri¢om jeho he-
likdzové zlozky XPB a XPD odvind DNA v okoli 1é-
zie. Tak je umoznena interakcia s heterodimérom
XPA-RPA (overenie poSkodenia bazy). Pri TCR je
lézia DNA rozpoznana blokadou RNA polymera-
zy Il (RNAPolll). Nasleduje prisun faktorov CSA,
CSB a/alebo transkripéného faktora IS (TFIIS),
¢im sa aktivuje spolo¢na cesta NER. Ta pozo-
stava z vyStiepenia 25 — 32 nukleotidov pomocou
endonukleaz XPG a XPF (ERCC1). Vzniknuta me-
dzera je vyplnend Pold a Pole za pomoci faktorov
PCNA a RFC, pricom konce spdja ligdza | (Lig1)
(obrdzok 1).

Aj v enzymoch NER boli objavené pocetné
polymorfizmy, ktoré sa davaju do suvisu s rezis-
tenciou predovSetkym na chlorambucil a derivaty
platiny (Studie u pacientov s karcinémom vajec-
nikov, hrubého Creva a plic poukazuju na vysSiu
hladinu ERCC1 v nadorovom tkanive u pacientov
rezistentnych na terapiu na baze cisplatiny) (3, 12,
15, 17, 18, 19).
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Vhodné cielové molekuly pre terapeutickd inter-
venciu zatial nebol identifikované (5).

Oprava dvojretazcovych zlomov

UskutoCnuje sa prostrednictvom 2 vedrajSich
ciest. Homoldgna rekombinacia (HR = homolo-
gous recombination) je mechanizmus smerujuci
k bezchybnej oprave. Druhym typom je nehomo-
l6gne spojenie (NHEJ = non-homologous end-jo-
ining), pri ktorom vSak dochadza pri opatovnom
spajani vlakien DNA k strate niekolkych bazovych
parov. U jednoduchych eukaryotov je hlavnou
cestou HR, kym u cicavcov dominuje NHEJ. Do
NHEJ cesty zaradujeme heterodimér z proteinov
Ku70 a Ku80 (rozpoznanie Iézie DNA), katalyticku
jednotku DNA-PK, proteiny zucastnujuce sa Upra-
vy koncov DNA (komplex MRN, FEN1, Artemis)
a komplex XRCC4-ligdza IV (spojenie zlomov
DNA). K NHEJ patria aj rozne mediatorové, regu-
laéné a efektorové proteiny (p53, BRCA1, Chki,
Chk2, H2AX a iné). Hlavné proteiny HR cesty
predstavuju ATM (rozpoznavaci protein), komplex
MRN (spracovanie 5" koncov), komplex Rad52
(ochrana 3" koncov pred degradaciou), Rad51
a RPA (katalyza retazcovej vymeny medzi posko-
denou a homolégnou DNA molekulou), DNA poly-
meréza (prediZenie 3’ konca pouzitim homolégnej
sekvencie ako templatu), Rad51 paraldgy (ufah-
Cenie funkcie Rad51) a resolvaza (odstranenie
,Holliday spojeni“ = v oblasti prekrizenia refazcov
pri rekombinécii) (10).

V niektorych $tddiéch sa popisuje stvislost od-
chylok tejto dréhy s rezistenciou na dusikaty yperit
a chlorambucil (3, 15).

Vhodny ciel pre farmakoterapeuticku inter-
venciu v NHEJ predstavuje DNA-PK (obrazok 1,
tabulka 1). Bolo zistenych niekolko jej selektivnych
inhibitorov, ktoré senzibilizuju bunky na ionizujice
Ziarenie, etopozid, doxorubicin a cisplatinu. Aj latky
poskodzujlice DNA mozu zaroven inhibovat DNA-
PK aktivitu. Salvicin (novy inhibitor topoizomerazy),
ktory sa testuje v klinickych skuskach, potla¢a DNA-
PK tvorbou kyslikovych radikalov. Protinddorové
lieciva, ktoré suCasne poskodzuji DNA a NHEJ, by
tak mohli odstranovaf liekovu rezistenciu a zvy$ovat
lie¢ebnu dcinnost,

Aj pri_homoldgnej rekombindcii bola identifi-
kovand ciefova Struktura, ktorou je ATM (kfucovy
rozpoznavaci protein dvojretazcovych zlomov, ktory
zéaroven reguluje kontrolné body bunkového cyklu)
(obrézok 1, tabulka 1). Bunky s mutdciou ATM su
selektivne hypersenzitivne na induktory dvojretaz-
covych zlomov, inhibicia ATM obnovuje chemo-
a radiosenzitivitu. Niektoré zo skér zndmych ATM
inhibitorov (napr. wortmanin, LY294002, kafein)
neSpecificky ovplyviuju mnohych €lenov fosfatidy-

07 ONKOLOGIA / www.solen.sk

Tabufka 1. Zluceniny posobiace na ciefové Struktiry opravnych mechanizmov.

Mechanizmy a charakteristika

Prvy identifikovany Specificky inhibitor AGT, senzibilizuje niekolko typov
karcinémov na lie€bu metylaénymi a chloretylaénymi latkami, v sucas-
nosti sa Studuje jeho ucinok v klinickych trialech.

Slubny derivat O®BG, v Studidch in vivo U¢innejSie zvySuje efekt kar-

Pdsobia rovnakym mechanizmom ako O°BG, tieto derivaty maju na
R1 a R2 poziciach negativne nabité skupiny, ktoré zvysuju icinnost
i solubilitu latky; O*benzylfolova kyselina moze selektivne inaktivovat

Glukdzovy konjugat, sfubne inhibuje in vivo a in vitro AGT bez pritomnej
cytotoxicity, silne zvySuje efekt fotemustinu a temozolomidu.

Pseudosubstraty, ktoré tvoria komplexy enzym pseudosubstrat, ¢o vedie
k znizenej ucinnosti BER prostrednictvom deplécie funkénych DNA

Latka 1. generécie posobiaca na APE1, ¢im dochadza k blokovaniu
Inhibitor APE1, ktory senzibilizuje nddorové bunky na DNA alkylaéné

Negativne nabity synteticky inhibitor Pol 3, pomaly vstupuje do buniek
a inhibuje deoxyribdzofosfatlyazovu aj DNA polymerazovu aktivitu poly-
merézy beta, vedie k zvySenej cytotoxicite MMS.

Inhibuje PARP a redukuje syntézu PAR; bunky s deficitom BRCA1
a BRCAZ2 su citlivé na tento inhibitor, v sti¢asnosti sa tento efekt hod-

U malignych gliomov zvy$uje Géinnost temozolomidu (najmé u nadorov
s deficitom MMR), v sucasnosti sa testuje v II. faze klinického skasania.

In vitro a in vivo zvy$uje Ucinnost temozolomidu, irinotekanu a cispla-

Prvy Specificky inhibitor ATM, senzibilizuje bunky na cytotoxicky efekt
ionizujuceho Ziarenia a chemoterapeutik indukujtcich DSB.

Tento Specificky inhibitor DNA PK zvySuje radiosenzitivitu u endotelial-
nych buniek, ale je netoxicky pre nadorové a normélne mysie tkanivo.

Tento selektivny inhibitor DNA PK obnovuje bunkovu citlivost na idaru-
bicin, daunorubicin, doxorubicin, etopozid, amsakrin a mitroxantron.

Prirodzene sa vyskytujuci vo vanilke a zemiakoch, je to priamy selek-
tivny inhibitor DNA PK, ktory signifikantne zvySuje cytotoxicky ucinok

Selektivny inhibitor DNA PK, ktory sttazi s ATP, senzibilizuje bunky na
ionizujuce ziarenie v koncentraciach, ktoré nemaju efekt na progresiu

Prirodzene sa vyskytujdci inhibitor topoizomerazy Il je priamo cytoto-

Zlucenina Ciefl
0°BG AGT
08-benzyl-2"-deoxy- AGT
guanozin mustinu ako samotny O®BG.
2-amino-0*-benzylp- AGT
teridinové derivaty
nadorovu AGT.
0°-4- bromothe- AGT
nylguanin-C8-3-d
-glukozid
Analégy abazickych ~ DNA gly-
miest kozylazy
glykozylaz.
CRT0044876 APEA1
BER.
lucanton APE1
latky.
kyselina pamoikova Pol B
AG014699 PARP
noti v |. faze klinického skusania.
INO- 1001 PARP
CEP- 6800 PARP
tiny.
KU- 55933 ATM
1C87361 DNA PK
NU7026 DNA PK
Vanilin DNA PK
cisplatiny.
SU11752 DNA PK
bunkového cyklu.
Salvicin DNA
PKcs

xicky na nadorové bunky s mnohopocetnou liekovou rezistenciou, selek-
tivne znizuje hladinu proteinu DNA PKcs a potlaéa DNA PK kindzovu
aktivitu.

linozitol 3-kindzovej (P13K) superrodiny, ¢o predsta-
vuje limitujuci faktor ich pouzitia. Novy kompetetivny
inhibitor KU-55933, ktory senzibilizuje bunky na ioni-
zujlce Ziarenie a DSB indukujlce chemoterapeutiké
(etopozid, doxorubicin, a kamptothecin), pdsobi na
ATM uz selektivnejSie (5, 11).

Zaver

Pocetné analyzy potvrdili stvislost medzi
zvySenou opravou DNA a vznikom rezistencie
na mnohé cytostatika, pri¢om boli objasnené
aj molekuldrne mechanizmy vzniku rezistencie.
Stanovenie genetickych polymorfizmov opravnych
génov tak predstavuje sfubni moznost identifika-

cie pacientov, u ktorych bude mozné predpokladat
znizenu terapeuticku odpoved na antineoplasticku
lie€bu a pripadné pouzitie inhibitorov DNA opravy.
Uginky mnohych inhibitorov DNA opravy sa uz tes-
tuju v klinickych $tudiach. Ako nevyhoda pouzitia
tychto latok sa javi mozna inhibicia DNA opravy aj
v normalnych, zdravych tkanivach. Na tieto aspekty
sa v sucasnosti koncentruje zaujem mnohych pra-
covisk.
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Lubomir Vondracéek, Vladimira Dvoréakova

Pochybeni a sankce pFi poskytovani lékarské péce

Autor (pravnik a Iékar) upozoriuje poutavym a étivym zplisobem na problémy, které se mohou stat kazdému Iékafi, nebude-li dodrZzovat
pravni zésady svého povolani.Knihu vyuZiji jak zaéinajici I€kafi (i studenti mediciny), tak zkuSeni odbornici ze vSech obor pracuiicich
jak na ltizkovych, tak ambulantnich zdravotnickych zafizenich. Publikace podéva v obecné ¢asti Iékariim potiebné informace tykajicich
se prava, v ¢asti specialni pak ukazuje na konkrétnich pfipadech skuteéného nebo domnélého pochybeni, eho se vyvarovat a jak pfi
kolizi postupovat. Znalosti z této oblasti v povédomi nejSirsi Iékarske verejnosti Casto chybi a ,opatrnosti neni nikdy dost*. Autor ma za

sebou jiz nékolik Uspésnych knih s podobnou tématikou, ve kterych vzdy uplatnil bohaté zkuSenosti ze své dlouholeté praxe.
Grada, s. 76, ISBN 978-80-247-2181-1, kat. Cislo 1642

Hana Skalicka a kolektiv
PfFedoperacni vysetreni

Publikace se zabyva problematikou pfedoperacniho vySetfeni a je uréena tém lékartm, ktefi si v dané problematice potfebuiji ujasnit
néekteré postupy. Kniha vznikla z potieby vyjasnit rozdilné pohledy na predoperacni vySetfeni u akutnich a planovanych operaci i inva-

zivnich vykond. Souhrnné zpracovana rizika v nosnych oborech budou pfinosem pfi zvySujicim se poctu polymorbidnich pacient a je- PRE]:;OPERI;‘CNi
jich zvysuijici se vek. VYSETRENI

NAYODY PRO FRAXI

Mohou z ni téZit jak vSeobecni lékafi, tak i ambulantni specialisté. Kniha je uréena dale Iékafiim na lizkovych i pfijmovych oddélenich
nemocnic, dulezité informace zde najdou lékafi chirurgickych obor(, oddéleni vySetfovacich metod a samozfejmé anesteziologové.Pu-
blikace si dala za cil byt uzite¢na svou prakticnosti a shrnuje posledni odborné nazory z riznych uhld pohledu. Proto se na jejim se-
psani se podileli odbornici z nékolika obor(. Zcela zamémé byl zvolen urcity pfistup k problematice, a mozné proto se mlZe zdat kni-
ha. Nékterym ctenarim pfilis struéna, jinym naopak podrobnd. Pokud se ale ¢tenaF (Iékar, kterého se tato problematika tyka) nad pro-
blematikou pfedoperacnich vySetfeni zamysli - pak tato publikace spinila svij Gcel...
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