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krvetvorby, elevaci hodnot jaternich testd nebo
edematozni pankreatitidu. Naproti tomu u nemoc-
nych lé¢enych cyklosporinem A byl vyskyt ved-
lejsich u¢inkd 1émeéf u 30 % z nich, u jedné ne-
mocené se jednalo o téZkou Zivot ohroZujici kom-
plikaci.

Retrospektivni hodnoceni itinnosti imunosup-
resivni lerapie potvrzuje, Ze azathioprin je vysoce
i¢inny a relativné bezpeény lék, predeviim u ne-
mocnych s CN. Naproti tomu poddnf cyklospori-
nu A je relativng mélo uinné a je zatiZeno vyso-
kym vyskytem neZddoucich a potencidlné fatdl-
nich komplikaci.

Komplikace imunosuprese

Hrubant K., Strasovd A.,
Sroubkovd R., Lukds M.

Terapie nespecifickych stfevnich z4dnértd azathi-
oprinem, cyklosporinem A a metotrexdtem je
spojena s vyskytem &astych a nékdy zivaZnych
vedlejdich i¢inkd. K [€¢bé je proto nutnd znalost
~—*10 komplikaci a monitorovdni jejich projevi.
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Cesta k molekuldrnim zdkladim mo-
derni mediciny

Elleder M.

Molekuldmi medicina je pojem, ktery lze defi-
novat predeviim juko velmi dobrou, lépe v3ak
dokonalou znalost biologie chorobnych stavd. To
jecil, ke kterému spéje veskery modern{ biomedi-
cinsky vyzkum. V nejidedIn&j3im pojetf bude ten-
to pojem zahrmovat znalost jak inicidlnich fdz{
nemoci, tak ve3kerych dalich procesd a zmén,
které v zméné&né tkdni ndsledné vznikaji. Termin
biologie je pojimédn ve smyslu interdisciplindr-
nim, sdruZujicim jak moderni pohled strukturdlni
(strukwrdlnfi biologie), tak funkéni (fyziologie,
patofyziologie, biochemie) na drovni DNA, RNA
¢i proteinu, tedy struéné na drovni molekuldrni.
Takovdto znalost umoZni pochopit koneéné i pod-
statu privodnich chorobnych fenoménd, které
znime desetileti velmi dokonale, nicméné pfeviz-
né popisné. Sem patii, jen namdtkou, tak bandlni

Hlavnim toxickym projevem lé&by azathiopri-
nem je drefiovy dtlum, jehoZ vyskyt se v zdvislosti
na divce uddvd v rozmezf asi 5 - 15 %, pritemz
k titlumu dfené mii%e dojit kdykoliv béhem terapie.
Proto je u pacientd IéZenych azathioprinem v ddvce
2 mgfkg/den a vy33 bezpodmineéné nutné pravi-
delné sledovdni krevniho obrazu a to prvai mésic
lécby 1krdt tydné&, daldf mésic lkrdt za 14 dni a po
celou daldi dobu terapie lkrdt za 1 - 2 mésice.

Kontraindikaci 1é¢by azathioprinem je 16é&ba
alopurinolem, ktery inhibici xantinoxiddzy zvy-
Zuje hladiny toxickych metabolitd azathioprinu.

Nejddlezitéjsi komplikaci 1é¢by cyklosporinem
A je nefrotoxicita. Casnd nefrotoxicita je funkéni
povahy, jejim podkladem je vazokonstrikce vas
afferens s ndslednou hypertenzi, hyperkalémii
a zvydenim hladiny sérového kreatininu. Pozdnf
nefrotoxicita se projevuje zdnikem nefronu a in-
tersticidlni fibrézou. Klinicky vedle hypertenze
dochdzi k proteinurii az k rendlni insuficienci.
Proto je nutno na zaldtku 1éCby vydetfit ionty,
ureu, clearance kreatininu a denné monitorovat
hladinu cyklosporinu A v séru tak, aby se jeho
koncentrace pohybovala v rozmezi 250 - 350
ng/ml, a sledovat kreatinin v séru, jehoZ hladina
by neméla presihnout o vice neZ 30 % vychozi
hodnotu. Po pfeveden{ pacienta na perordlni tera-

struktury jako lipofuscin, ceroid, neuromelanin,
tzv. dystrofické kalcifikace a mnoho jinych. S po-
stupnym rozvojem molekuldrni mediciny bude
tak nariistat podet onemocnéni, kterd budou pres-
né definovina svoji molekuldrni podstatou, a uby-
vat téch, kterd jsou po fatdlnim prib&hu stdle
uzavirdna pouze navyklym stereotypnim popisem
a tedy nedokonale. Tento trend je patrny ve viech
oblastech mediciny. Jako pfiklad slouZi pfehled
dosaZenych vysledkd v oblasti d&di¢nych poruch
metabolismu zpracovdvany v monografii vychd-
zejic ve zkracujicich se intervalech (Scriver, C.
R. a spol.: Metabolic and Molecular Basis of In-
herited Disease, McGraw Hill, posledni vydan{
1995). Uctyhodny pokrok je dosahovdn v objas-
fiovdni molekuldmi podstaty d&diéné podminé-
nych neurodegenerativnich onemocnéni zndmych
jako systémové atrofie mozku, Alzheimerova ne-
moc, neurondlni ceroid-lipofuscindzy, a v fadé
dalgich. Zasadni vyvoj znalosti lze ofekdvat v ob-
lasti nddorové transformace buiiky. Takto rozvije-
nd molekuldrni medicina pfinese patogeneticky
podloZenou klasifikaci chorobnych jednotek,
umoZni piesnou diagnostiku, kterd bude moZnd
i v preklinické fizi nemoci a posili dile jiZ dnes
pomérn& vyspélou diagnostiku prenatilni. UmoZ-
ni dokonalejii prevenci, povede k efektivnéjii te-
rapii a k vyuZiti tkdfiového inZenyrstvi. Medicina
empirickd tak bude nepochybné konvertovat do
mediciny exaktnéjsi, coZ bude kldst vysoké ndro-
ky na teoretické znalosti, bude vyZadovat vyso-
kou trovefi lékafské informatiky a dokonalé dia-
gnostické systémy. V DNA diagnostice nastane
éra DNA ¢ipd. Nutno si uv&domit, 7e v rozvoji
teoretického lékafstvi, na kterém je zdvisly po-
krok lékafstvi praktického, budou hrit stile vetsi
roli zdkladn{ biomedicinské obory. Obsahem po-
jmu biomedicinsky je integrace lékafského a pfi-
rodovédného pohledu, coZ nelze od sebe bez ne-
gativnich didsledkd separovat. Oborovd i kon-
cepéni xenofobie je v této oblasti stejné nesprdv-
nd stejné juko v jinych oblastech lidské Zinnosti.
Podstata ,homo sapiens" neni lékafsk4, ale biolo-
gickd a veSkery pokrok v lékafstvi bude zdvisly
na rozvoji pirodnich véd a biotechnologii. Kvali-
ta vyzkumu na lékafskych fakultich a ve fakult-

pii se provddi vySetfeni urey a kreatininu 2krit
tydné po dobu 3 mésich a ddle lkrdt mésiZné.
Terapie metotrexdtem se komplikuje pfedeviim
dfenovym utlumem a hepatotoxicitou. V jejim
livodu je proto nutno vy3etfit cely krevni obraz,
jatern{ testy, albumin, azotémii, clearance kreati-
ninu, sérologické vy3etfeni infekénich hepatitid
a u rizikovych pacientl provést jaterni biopsii.
V priibéhu terapie je nutné sledovat krevni obraz
a jaterni testy 1. mésic 1krdt tydng a ddle 1krdt za
3 - 4 mésice, po kaZdé kumulativni divee 1,5 g je
nutné provést kontroln{ jaterni biopsii.

Terapie novymi imunosupresivy (anti TNFa,
anti CD-4, anti ICAM, 1L-10) miZe byt spojena
s tvorbou chimérickych protildtek s moZnym
vznikem anafylaxe nebo sérové nemoci. Pfes uve-
dené komplikace je terapie imunosupresivy, pii
dodrZovdni uvedenych doporuéeni, vyznamnym
piispevkem ke konzervativn{ [6Zb& pacientd s 122-
kymi formami nespecifického stfevniho zinétuy,
kiery miZe asto nemocného uletfit ndrofného
chirurgického vykonu.

Kv.

nich nemocnicich bude pfimo Umérnd podpore
tohoto pristupu.

Tkénové inZenyrstvi - teorie a aplikace

Smetana K., ml., Dvofdkovd B.,
Holikovd Z., Vacik J.

Tkdné a orgdny jsou tvofeny bufikami a extra-
celuldmi matrix (ecm). Interakce bunék s ecm
jsou velmi intenzivné studovdny jako jedna z di-
leZitych podminek sprdvné vystavby a funkce
tkdfiovych a orgdnovych systémd. Byla popsina
fada receptorovych molekul, kterymi bufky pfi-
sluiné molekuly ecm specificky rozpozndvaji.
Nejv&imu zdjmu se zejména (&3{ receptory in-
tegrinového typu. Pro fadu z nich byly objasnény
molekuldrni mechanismy pfenosu informace
o obsazeni receptoru piisluinym ligandem do bu-
né&ného jddra a jejich vliv na bun&Znou diferen-
clacl.

Vy3e zminény pokrok v oblasti bun&Zné a mo-
lekuldrni biologie a rozvoj védy o materidlu
umoznil roziffit spektrum klinicky pouZitelnych
rekonstruk&nich metod o novou oblast - tkdfové
inZenyrstvi. Pfi nezvratném poskozeni urcité tkd-
né (kii7e, §lacha, chrupavka) jsou pacientovi ode-
briny bufiky z 1éZe tkdng, ale v jiné lokalizaci. Je
pfipraven synteticky bioaktivai nosi¢ pro tyto
bufiky o vhodném rozméru a tvaru. Materidl toho-
to nosice ¢asto obsahuje adsorbované &i kovalent-
né védzané sekvence biologickych molekul. Ty
jsou potom rozpozndny pfislusnymi receptory
jako vhodn4 informace pro riist a diferenciaci bu-
n&k in vitro. Buiiky jsou i s nosi¢em implantovi-
ny do organismu pacienta. Nendvratné poskozend
&i ztracend tkdi potom milZe Uspéiné regenerovat.

Takto byl pfipraven systém pro transplantaci
keratinocytil na polymérnich nosi¢ich vhodny pro
1&¢bu hlubokych termickych poranéni a trofic-
kych koznich defektd. Tato technologie vychdzi
ze znalosti interukce keratinocytd s molekulami
tvoficimu bazilni laminu. Vysledky klinického



