
Souhrn

Několik vědeckých skupin v České a Slovenské republi-

ce je orientováno na vývoj antituberkulotik. Uveřejněný

článek byl připraven převážně z informací z Chemical

Abstracts z roku 2011 a počátku roku 2012. Je to výběr

z téměř 3000 zpráv pro pomoc našim vědeckým pracov-

níkům. Článek přináší aktuální informace, které mohou

zajímat širokou farmaceutickou veřejnost. 
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Summary

Several research teams in the Czech and Slovak Republics

are oriented on the development of new antitubeculotics.

The present article is based mainly on the information

from the Chemical Abstracts from the year 2011 and the

beginning of the year 2012. It is a selection from almost

three thousand reports aiming to help our scientists. The

article presents topical information which may be of

interest to several pharmaceutical professions.
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Úvod

V osmdesátých letech 20. století jsme uveřejnili sou-

bor přehledných sdělení o vývoji antituberkulotik za

posledních 15 let. Tehdy ročně vycházelo okolo 20

původních prací. Bylo snadné je sledovat a před sepsá-

ním původních sdělení je utřídit podle struktur antimy-

kobakteriálně účinných látek. Odborné prognózy před-

pokládaly, že okolo roku 2000 tuberkulóza přestane být

v technicky vyspělé části světa hrozbou. V současné

době se však tuberkulóza dostává do popředí zájmu far-

maceutické chemie. V tabulce 1 je uvedena statistika pra-

cí (podle Chem. Abstr.) věnovaných vývoji nových anti-

tuberkulotik. Co způsobilo to, že zájem o tento obor pat-

ří dnes mezi přední? V roce 2008 bylo celosvětově dia-

gnostikováno 9,4 milionů nových případů onemocnění

a 1,9 milionů postižených zemřelo1). V rozvojové části

světa byla to nedostatečná lékařská péče. Určitou roli zde

hrál i nedostatek finančních prostředků. K příčině potíží

lze připočíst i neukázněnost pacientů, opouštějících che-

moterapii onemocnění ještě před jeho úplným vyléče-

ním. Tak vznikaly multirezistentní kmeny mykobakterií,

vzdorující soudobým léčivům. Pro současnou velkou

migraci obyvatelstva se rezistentní kmeny dostávaly do

vyspělé části světa. Velký vliv má i choroba HIV.

Pacienti se sníženou imunitou velmi často umírají na

mykobakteriální onemocnění. Multirezistetní kmeny

bakterií, které mají rezistenci vůči nejúčinnějším antitu-

berkulotikům, tj., hydrazidu isonikotinové kyseliny

(INH) a rifampicinu, se označují MDR-Tb. Pokud přibý-

vá ještě rezistence vůči fluorovaným chinolonům a jed-

nomu za tří dalších léčiv podávaných injekčně (kanamy-

cinu, kapreomycinu a arrkacinu), kmeny mykobakterií se

nazývají extrémně multirezistentní a označují se

XDR-Tb. Nedávno byl nalezen kmen M. tuberculosis
rezistentní vůči všem antituberkulotikům (označení

TMR-Tb, tj. totálně rezistentní). Počítá se, že na 500 000

případů MDR-Tb přichází 3–5 % XDR-Tb2). Výzkum

antituberkulotik proti rezistentním kmenům je hlavním

trendem současného vývoje2).

Z uvedeného úvodu lze shrnout, že tímto vážným pro-

blémem se dnes zabývají stovky vědeckých pracovišť

o pravděpodobně tisících pracovníků. Publikační výstu-

py lze rozdělit na studie hledající potenciální antituber-

kulotika účinné in vitro, dále dokonalejší studie zaměřu-

jící se na hodnocení in vivo. Za nejperspektivnější oblast

lze považovat práce vycházející s poznatků o biochemic-

kých pochodech mykobakteriíí. Přehled je věnován

výzkumům od roku 2011, protože do roku 2010 byl již

vypracován3).

Potenciální antituberkulotika roku 2011

V tomto roce o perspektivních skupinách antimyko-

bakteriálních látek byla sepsána řada přehledných referá-

tů4–20). Některé přehledné články se zabývají biologickou

aktivitou určité skupiny látek a o antituberkulózních akti-

vitách je tam jen málo informací4, 10, 12, 16). Jiné analyzují

skupiny látek, které se jako antituberkulotika nedostaly

do praxe, avšak vykazují velkou aktivitu12, 13). Nitroskupi-

na je funkční skupinou v mnohých soudobých antituber-
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kulotikách (např. PA-824, OPC-37688) a referáty iniciu-

jí syntézy mnohých nových aktivních sloučenin. Řada

přehledů je v úvodech prakticky zaměřených článků5, 6).

Často úspěšné látky jsou označeny pouze kódem (např.

TMC207 je úspěšný derivát chinolinu). Cesta k němu je

také popsána v přehledném referátu7). Zajímavý je i pře-

hled věnovaný 1,4-di-N-oxidům chinoxalinu8). Kdysi na

Farmaceutické fakultě Univerzity Karlovy byly studová-

ny N-oxidy pyridinu jako potenciální antituberkulotika.

Studované látky byly vysoce účinné in vitro, avšak neú-

činné in vivo9). Za úspěšné látky jsou považovány fluo-

chinolony19). Otázce léčby tuberkulózy vyvolané rezi-

stentními kmeny ve Velké Británii je věnován přehledový

článek20). V mnoha laboratořích v poslední době se hod-

notí účinnost i vůči některým multirezistentním myko-

bakteriálním kmenům.

Potenciální antituberkulotika hodnocená in vitro

Potenciální antituberkulotika hodnocená in vitro tvoří

nejpočetnější skupinu studovaných látek. Důvodem je

patrně nepříliš obtížná a nákladná pracovní metodika.

V České a Slovenské republice je to téměř jediný přístup.

Kdysi se provádělo hodnocení in vivo ve výzkumném

ústavu Preventivného lekárstva v Bratislavě. Patrně

z finančních důvodů byly laboratoře vedené dr. Odlero-

vou zrušeny. Náklady u studií in vivo jsou daleko vyšší

než u studií prováděných in vitro. Protože studie opírají-

cí se o hodnocení in vitro jsou příliš početné (v roce 2011

se jedná přibližně o 2000 sdělení), rozsah již přesahuje

možnosti našeho přehledného referátu. Zpravidla se tou-

to cestou zprvu ubírá celý výzkum antituberkulózní akti-

vity látek. Lépe je však aktivitu označit za antimykobak-

teriální. Pracovníci naší fakulty zpravidla spolupracují

s Regionálním zdravotním ústavem v Ostravě. Standard-

ní stanovení se provádí na Mycobacterium tuberculosis,

Mycobacterium kansasii (INH rezistentním), Mycobac-
terium avium (INH rezistentním) a Mycobacterium kan-
sasii klinicky izolovaném, který nevykazuje rezistenci

vůči INH. Na vyžádání ústav provádí i hodnocení vůči

několika multirezistentním kmenům. 

Potenciální antituberkulotika hodnocená in vivo

Hodnocení in vitro je náročnější, avšak přináší více

informací. Předně pokusná zvířata musí být geneticky

podobná, aby v pokusné skupině nebyly mezi zvířaty

velké rozdíly. Nejčastěji se pracuje s experimentální

tuberkulózou myší nebo morčat. Řada prací vykazuje

nesmírně rozsáhlou chemickou část a velmi skromnou

biologickou část. Ve skupině pokusných zvířat musí být

známa akutní toxicita. Ukážeme si některé příklady.

Mezi uvedené práce patří již citovaná studie o protitu-

berkulózních derivátech skořicové kyseliny12). Ve skupi-

ně indofenazin-1,2.5-trisubstituovaných pyrazolinových

derivátů21) podobných benzofuranu byla analýza prová-

děna na myších. Na obrázku 1 je uvedena úspěšná struk-

tura skupiny látek, přičemž nejaktivnější deriváty měly

R nitroskupinu v poloze o- nebo m-.

Aryloxy azolyl chalkony22) (obr. 2) byly studovány

v roce 2011. Je zajímavé, že mnoho chalkonů bylo před

časem studováno na Farmaceutické fakultě Univerzity

Komenského v Bratislavě a na Farmaceutické fakultě

Univerzity Karlovy v Hradci Králové23–26). Převážně se

jednalo o azachalkony, kde jako aren byl převážné pyra-

zin. Hodnoceny byly pouze in vitro. Pokud nejsou látky

hodnoceny in vivo, obtížně se dále prosazují do praxe.

Na nových sloučeninách je vidět to, co je pro dnešní

vývoj charakteristické. Výzkum se ubírá ke složitějším

látkám a hodnocení se uplatňuje také in vivo. Z první
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Tab. 1. Poãty prací o antituberkulotikách

Rok Poãet prací Rok Poãet prací Rok Poãet prací

1995 712 2001 1336 2007 2532

1996 882 2002 1508 2008 2913

1997 1069 2003 1654 2009 2913

1998 1070 2004 1820 2010 2928

1999 1110 2005 11979 2011 2926

2000 1160 2006 2913

Obr. 1. Ukázka skupiny indofenazin 1,2.5-trisubstitovan˘ch
pyrazolinov˘ch derivátÛ hodnocen˘ch in vivo

Obr. 2. Struktura protituberkulóznû úãinn˘ch aryloxy azolyl
chalkonÛ
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skupiny nejaktivnější látka měla R1 2-Cl a R2 4-Cl. Ve

druhé skupině nejaktivnější látka obsahovala v těchto

polohách fluor (obr. 3). 

V některých případech jako pokusné zvíře bylo použí-

váno morče28). V citované práci byl in vivo hodnocen

rifampin, pyrazinamid a TMC207. S rifampinem a pyra-

zinamidem se setkáváme v mnoha učebnicích. Zbývá

nám jen ukázat strukturu TMC207 (obr. 4). Je to látka

vyvinutá proti multirezistentním kmenům. Mechanismus

účinku spočívá v inhibici syntézy ATP7).

V mnohých studiích in vivo není uveden druh zvířat,

pouze je uvedeno pokusná zvířata („animals“). Možná,

že je použito více druhů zvířat tak, jak pracuje současný

farmakologický výzkum. Další studie hodnocené in vivo
uvádíme bez nákresů struktur, protože jejich struktury

vyplývají z názvu článku29–36). Pozastavíme se u práce

vedoucí k celé skupině in vivo aktivních sloučenin37);

jako předloha byla použita látka označovaná SQ609 (obr.

5), která je již používána v praxi proti multirezistentním

kmenům.

Zajímavými sloučeninami účinnými in vivo jsou kali-

xareny. Jsou to makrocyklické sloučeniny obsahující

v makrocyklu čtyři až sedm cyklických substrukturních

jednotek38).

Hodnocení in vivo je některých případech spojeno

s klinickým výzkumem34).

V˘znam metody QSAR

Zkratka QSAR byla vytvořena z anglického názvu

„quantitative structure-activity relationships“. Zdomác-

něla snad ve všech jazycích. Významné začátky přístu-

pu lze zařadit do šedesátých let 20. století, i když její

kořeny sahají do ještě dřívějšího období38). V této době

cílem QSAR studií bylo omezit počty syntetizovaných

látek, protože tehdy chemické syntézy léčiv tvořily nej-

větší část nákladů. Od konterganové aféry se však bilan-

ce nákladů změnila a největší jejich část zaujímá nyní

farmakologie. Význam metod QSAR však nepoklesl.

Umožňují chápat logiku závislostí biologické aktivity na

chemické struktuře a často pracovníky přivedou k aktiv-

nějším sloučeninám. Často QSAR studie pomáhají ve

studované skupině vyhledat nejúčinnější látky. Napří-

klad na našem pracovišti nás QSAR studie41) přivedly do

oblasti vysoce účinných antimykobakteriálních látek42).

QSAR studii jsme uveřejnili teprve za rok po informaci

o vysoce účinných látkách. Studie není dosud ukončena,

protože sloučeniny jsou aktivní i proti multirezistentním

kmenům. Poslední poznatek jsme dosud nepublikovali

a látky jsou dále studovány na katedře biochemických

věd naší fakulty. QSAR přístupy byly dále zdokonalová-

ny. Tak vznikaly více-dimenzionální přístupy (dvou-

dimenzionální 2D, troj-dimenzionální 3D). Používají

větší počet deskriptorů. Jako příklad uvádíme studii ve

skupině 1-cyklopropyl-6-fluor-8-methoxy-3-karboxy-4-

chinolonů. Byl sledován vliv obměn substituentů v polo-

ze 5 a 7 pomocí dvou-dimenzionálního přístupu na akti-

vu vůči M. tuberculosis H37Rv43). Při QSAR studii byly

používány strukturní, topologické, elektrotopologické

a termodynamické deskriptory. Fluorované chinolony

jsou úspěšně používány při tuberkulóze vyvolané MDR-

Tb bakteriemi. Cílem další studie bylo hledání obecných

vztahů mezi strukturou a aktivitou. QSAR studie se

zaměřila na 20 prací používajících hodnocení vztahů

mezi strukturou a antimykobakteriální aktivitou meto-

dou QSAR (z toho tři z našeho pracoviště). Autoři

vybrali 3224 deskriptorů, které postupně omezovali, až

bylo dosaženo dobré obecné predikce44). Dále se omezí-

me jen na citace dvou-dimenzionálního QSAR45-48)

a troj-dimenzionálního QSAR48–51) ve studiích protitu-

berkulózní aktivity. Deskriptory by měly být na sobě

nezávislé, jinak je prognóza obtížná. Pokus používat

jako deskriptor hodnoty z 13C NMR jsou v přehledném

referátu Verna a Hansche52). Metody QSAR jsou příno-

sem k výzkumu, avšak nejsou jediným racionálním pří-

stupem. Dosti rozšířené jsou práce používající SAR

(structure-activity-relationships). Jako příklad kombina-

ce více přístupů uvádíme práci kolektivu kolem

prof. L. Denga53). 
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Obr. 3. Ukázka dal‰í skupiny hodnocené také pfiístupem in
vivo27)

Obr. 4. Struktura antituberkulotika TMC207

Obr. 5. Nové antituberkulotikum SQ609
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Poznatky biochemie mykobakterií 

Mykobakterie se biochemickými pochody a svoji

strukturou odlišují od běžných bakterií. Právě proto

tuberkulóza vyvolávaná Mycobacterium tuberculosis (a

ještě několika dalšími mykobakteriemi, jako M. bo-
vis, M. africanum, M. cansasii) byla v historii lidstva

nesmírně nebezpečnou chorobou. Většina antibakteriál-

ních chemoterapeutik nepůsobila na původce tuberkuló-

zy. Mykobakterie chrání silná buněčná stěna, která je

vytvořena ze tří vrstev. První vrstvu tvoří polymer vytvo-

řený z mykolových kyselin. Mykolové kyseliny obsahují

pouze mykobakterie a korynebakterie (obr. 6). Jejich

obecný vzorec odpovídá 2-alkyl-3alkyl-3-hydroxypropa-

nové kyselině. Alkyly jsou zastoupeny uhlovodíkovým,

a to i rozvětvenými řetězci. Mykolové kyseliny myko-

bakterií obsahují 75–90 atomů uhlíku, u korynebakterií

32–36 atomů uhlíku. 

Karboxylové skupiny a hydroxyly umožňují vytvářet

velmi pevná esterová spojení. Druhou vrstvu vytváří ara-

binogalaktan. Opět je to vysokomolekulární látka, ve

které jsou monosacharidové jednotky spojeny glykosi-

dickou vazbou. Třetí vrstvu tvoří peptidoglykan. Má

však poněkud odlišné složení od peptidoglykanu běž-

ných bakterií. Kyselina N-acetylmuramová je nahrazena

N-glykolylmuramovou. V peptidových řetězcích však,

podobně jako peptidoglykan běžných bakterií, obsahuje

také D-aminokyseliny. Všechny tři vrstvy jsou spojeny

chemickými vazbami, např. vrstva mykolových kyselin

je esterovou vazbou připoutána k arabinogalaktanu. Pro-

to jsou všechny tři vrstvy společně označovány jako

mykolyl-arabinogalaktanyl-peptidoglykanový komplex

(mAGP). K tomuto komplexu je dále nekovalentně při-

pojen lipoarabinomanan. Je tedy zřejmé, že antituberku-

lotika, útočící na takto složitý útvar, musí mít odlišnou

strukturu od běžných antibakteriálních chemoterapeutik

(obr. 7). 
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Obr. 6. Struktura mykolov˘ch kyselin

Obr. 7. Struãné schéma bunûãné stûny mykobakterií (a – poly-
mer mykolov˘ch kyselin, b – arabinoglykam, c – peptidoglyken)

Obr. 8. PA-824 – inhibitor syntézy mykolov˘ch kyselin

Obr. 10. Derivát 4-thiazolidinu – inhibitor syntézy arabinoga-
laktanu

Obr. 11. Capuramycin – inhibitor syntézy arabinogalaktanu
a peptidoglykanu

Obr. 12. Analog C-fosfátu – inhibitor syntézy arabinogalaktanu

Obr. 9. N-oktasulfonylacetramid (OSA) – inhibitor syntézy
mykolov˘ch kyselin
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Klasická antituberkulotika této skupiny byla objevena

náhodou, bez znalosti biochemie mykobakterií. Příklady

uvádíme: Peptidoglykan ohrožuje cykloserin, který inhi-

bicí alanin racemasy brání tvorbě D-alaninu. Syntézu

arabinogalaktanu ohrožuje ethambutol. Do syntézy

mykolových kyselin zasahuje INH (hydrazid isonikoti-

nové kyseliny) a thioamidy substituované isonikotinové

kyseliny (ehtioamid, prothioamid), thiosemikarbazon

4-acetaminobenzaldehydu (thiacetazon), 4,4’-bis-(iso-

pentyloxy)thiokartbonalid (isoxyl). Tyto vzorce opět

neuvádíme, protože jsou v běžných učebnicích. Proti

multirezistentním kmenům bylo nutné vytvořit nové

struktury. Ukážeme54) si některá léčiva vyvinutá před

rokem 2011 (obr. 8 až 15).

Z uvedených příkladů vyplývá, že útoky na buněčné

stěny mohou přinést slibné výsledky. Hodně úspěšných

klasických antituberkulotik bylo cíleno také tímto smě-

rem. Řada dalších antituberkulotik působí inhibici bio-

syntézy některých bílkovin, inhibici biosyntézy někte-

rých aminokyselin, zasahuje do respiračního řetězce

a inhibici biosyntézy, syntézy případně štěpení DNA,

nebo RNA. Opět se vraťme před rok 2011.

Inhibitory biosyntézy rozvětvených aminokyselin se

svým účinkem podobají některým herbicidům. Z látek

vyvinutých proti tuberkulóze si uvedeme K12147

(obr. 16), K13010 (obr. 17) a K13030 (obr. 18).

Proteosyntézu inhibují streptomycin, kanamycin, kap-

reomycin, viomycin klaritromycin, linezolid (obr. 19),

RU 66252 (obr. 20), Rbx7644 (obr. 21), Rbx8700 (obr.

22), DA2867 (obr. 23) a pleuromutilin (obr. 24). Mecha-

nismus účinku inhibitorů proteosyntézy spočívá ve vaz-

bách na ribozomální podjednotky. 

Uvedené příklady nejsou vyčerpávající. Setkáváme se

s inhibitory buněčného dělení, inhibitory některých

kinas, s látkami zasahujícími do respiračního řetězce,
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Obr. 13. Rhodanin 5372 – inhibuje spojení arabinogalaktanu
s peptidoglykanem

Obr. 17. K13010 – inhibitor biosyntézy rozvûtven˘ch aminoky-
selin

Obr. 18. K13030 – inhibitor biosyntézy rozvûtven˘ch aminoky-
selin

Obr. 19. Linezolid – inhibitor proteosyntézy

Obr. 14. Derivát 5-aminofuranosy – inhibitor biosyntézy pepti-
doglykanu

Obr. 15. Derivát 4-thiazolidinu – inhibitor biosyntézy pepti-
doglykanu

Obr. 16. K12147 – inhibitor biosyntézy rozvûtven˘ch aminoky-
selin
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inhibitory některých reduktas, inhibitory buněčné repli-

kace (fluorované chinolony), inhibitory biosyntézy ATP.

Lze říci, že již před rokem 2011 byla připravena řada

protituberkulózních látek pro případné zásahy proti mul-

tirezistentním kmenům, z nichž některé se dostaly až na

klinické testy. Svět se tedy připravuje na útoky multire-

zistentních bakterií. Vraťme se však opět do roku 2011.

Byly hledány modifikace odvozené od riifampicinu,

tedy léčiva, která se váží na RNA polymerasu31)
. 
Rifam-

picin a INH patřily mezi nejvýznamnějšího antituberku-

lotika. Velké úsilí bylo zaměřeno na substituční modifi-

kace ethionamidu, tedy inhibitoru syntézy

arabinogalaktanu65). Na obrázku 5 je uvedena struktura

SQ60937). Pozornost na blokování biosyntézy arabinanů

byla zaměřena i na benzothizinony55). Práce však vznik-

la již v roce 2009. Několik dalších studií bylo také

orientováno na inhibici buněčné stěny mykobakte-

rií57–58). Pokus byl o inhibici alanin-racemasy59), tedy

zábranu vzniku D-aminokyselin (což je mechanismus

podobný cykloserinu, který vede k poškození peptidog-

lykanu). Setkáváme se také se zásahy do enzymů za

účasti dalších aminokyselin. Pozornost byla věnována

methionin aminopeptidase60–63). Methionin aminopepti-

dasa je metallo-proteasa, která odstraňuje N-koncový

methionin při syntéze proteinu. Ve studii byla nalezena

skupina 2,3-dichlor-1,4-naftochinonů jako vhodný cíl

pro další výzkum inhibitorů. Dalším místem zásahu byl

thymin. Útok byl veden na inhibici thymidin-monofos-

fat kinasy65). Dále můžeme uvést některé další kinasy66)

nebo gyrasy67) a některé syntetasy68). Je velmi obtížné

zpracovat celý rozsah biochemických prací zaměřených

na zásahy do biochemických pochodů mykobakterií.

Pouze za rok 2011 a počátek roku 2012 jich bylo uve-

řejněno 84. 

Kam kráãí v˘voj nov˘ch antituberkulotik

Na závěr se budeme snažit odpovědět na otázku, která

je v nadpisu celého článku. Rozhodně nejdůležitější stu-

die vycházejí z poznatků o biochemických pochodech

mykobakterií. Například v některých citacích22–26) byla

zmínka o azachalkonech jako potenciálních antituberku-

lotikách. V práci z letošního o roku je objasněn mecha-

nismus účinku jako inhibice protein tyrosin fosfatasy69).

Nechceme tím říci, že ostatní přístupy jsou nepřínosné.

Hodnocení in vitro může iniciovat k dalšímu výzkumu.

Nicméně však pracoviště opírající se pouze o in vitro
hodnocení jsou v nevýhodě proti pracovním skupinám

používajícím dokonalejší přístupy. Při hodnocení in vivo
je nutné předem stanovit toxicitu látek vůči používaným

zvířatům. Je to další krok k poznání účinku látek. Epide-

miologická situace je v Evropské unii poměrně přízni-

vá90). Výskyt choroby se pohybuje pod hladinou 50 pří-

padů(100 000 obyvatel. V České republice je ročně
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Obr. 21. RBx7644, ranbenzolid – inhibitor proteosyntézy

Obr. 22. Rbx8700 – inhibitor proteosyntézy

Obr. 23. DA 7867 – inhibitor proteosyntézy

Obr. 24. Pleuromutilin – inhibitor proteosyntézy

Obr. 20. RU66252 – inhibitor proteosyntézy
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hlášeno 900 nových onemocnění a recidiv. Světem však

obchází hrozba multirezistentních kmenů M. tuberculo-
sis. Je tedy otázkou, jaký bude další vývoj s pohledem na

velkou současnou migraci obyvatelstva. V některých

asijských zemích byly nalezeny i totálně rezistentní kme-

ny odolné vůči všem léčivům (TDR-Tb). Hledání

nových potenciálních antituberkulotik se v Čechách a na

Slovensku zabývá několik vědeckých týmů. Bohužel

jsou však odkázány pouze na postupy hodnocení in vitro.
Proti multirezistentním kmenům M. tuberculosis
(MDR-Tb) jsou v České republice registrovány pouze

některé fluorované chinolony a kanamycin. U extrémně

multirezistentních kmenů M. tuberculosis (XDR-Tb) je

léčba značně obtížná. Naštěstí jejich výskyt je poměrně

nevelký. Dalším problémem je špatná komunikace

našich vědeckých pracovišť s farmaceutickými výrobní-

mi koncerny. I když u nás byla nalezena řada sloučenin

s významnou aktivitou, a to i proti rezistentním kmenům,

do praxe se nedostala žádná. Vývoj nového léčiva je dnes

spojen s tak nesmírnými náklady, že od rozpadu výrob-

ního podniku SPOFA v českém a slovenském regionu jej

žádná z farmaceutických firem nedokáže realizovat.

Stfiet zájmÛ: žádný.
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Desáté, rozšířené vydání úspěšného lékařského výkladového slovníku pro
širokou veřejnost obsahuje více než 11 000 hesel a rozsáhlou přílohu normál-
ních laboratorních hodnot. Srozumitelný a přehledný výklad doplněný příklady
a ilustracemi umožňuje porozumět tomu, co lékař píše a říká, tj. lékařským
zprávám, nálezům apod. Čtenář také získá jistotu, jak odborné pojmy vyslovit

a jak je používat. K proniknutí do jazyka medicíny dále přispívá přehled a výklad lékařských zkratek i vysvět-
lení slangových výrazů užívaných zdravotníky.
Hesla zahrnují orgány lidského těla, jejich funkce a poruchy, popis několika set nemocí a syndromů, jejich pří-
znaků, lékařských vyšetření a různých způsobů léčby, přibližně 1500 hesel se vztahuje k lékům. Pozornost je
věnována zvláště nemocem srdce a cév (infarkt myokardu, angina pectoris, vysoký krevní tlak), zhoubným
nemocem (nádory, leukemie), cukrovce, nemocem žláz s vnitřní sekrecí, kožním nemocem, ženským nemo-
cem, duševním chorobám (včetně různých závislostí) či poruchám v oblasti sexuality. Významnou oblastí je
těhotenství a porod, velký počet hesel se týká vrozených nemocí a poruch. Poučné a zajímavé bývá také
vysvětlení původu slov (etymologie), kterým jsou mnohá hesla doplněna.
O oblibě slovníku svědčí i 94 000 dosud prodaných výtisků v předchozích devíti postupně rozšiřovaných
vydáních.

Objednávky zasílejte e-mailem nebo poštou: Nakladatelské a tiskové středisko ČLS JEP, Sokolská 31,

120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednávce laskavě uveďte i název časopisu,

v němž jste se o knize dozvěděli.
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