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EPIGENETICS AND MISSING HEREDITY

ABSTRACT  The best working definition for the epigenetics is that it is the study of traits heritable through meiosis or mitosis that are not
dependent on the primary DNA sequence. Even so, British geneticist Adrian Bird has commented: “Epigenetics is useful word if you don’t
know what’s going on - if you do, you use something else” (Anonymus 2010).
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ABSTRAKT Nejlepsi definice epigenetiky fikd, Ze se zabyva studiem vlastnosti, jeZ jsou predavany prostfednictvim meidzy nebo mitdzy
a pfitom nejsou zavislé na primarni struktute DNA Britsky genetik Adrian Bird k tomu dodéva: ,Epigenetika je uzite¢ny termin, pokud nevite,

o co jde. Pokud to vite, nazvete to tplné jinak“ (Anonymus 2010).

KLICOVA SLOVA  methylace DNA; modifikace histonti; nekédujici RNA; gen aguti; zimni hladomor

Po precteni lidského genomu propadla rada laiki i nékteti od-
bornici iluzi, Ze ted uz je nalezeni molekularni podstaty vSech
dédi¢nych vlivi jen otazkou ¢asu a penéz. Uplynulo vice nez
deset let a genetika a genomika zaznamenaly obrovsky po-
krok. Pfesto nam vyznamna cast dédi¢nych faktort pro tak
dalezité vlastnosti, jako jsou naptiklad sklony k civiliza¢nim
chorobam, stale unikd. Mluvi se o tzv. chybéjici dédi¢nosti.
Jejl vyznamnad st se ziejmé skryva za tzv. epigenetickymi
ka urceny jen informacemi uloZenymi ve vlastni dvojité §rou-
bovici kyseliny deoxyribonukleové (DNA). Velmi dilezitou
roli hraji i tzv. epigenetické zmény probihajici ,na povrchu®
molekul DNA.

CHYBEJICI DEDICNOST
Télesna vyska ma tak vyznamny dédi¢ny zaklad, ze z vysky

rodi¢tl neni prili§ obtizné odhadnout vysku jejich potomki.
Z informaci vytézenych z kompletniho genomu jednotlivce
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ale tak presny odhad udélat neumime. Genetici uz odhalili
vice nez 200 variant DNA, jez promlouvaji do toho, jak bude
clovék v dospélosti vysoky. Tyto dédi¢né faktory se vSak podi-
leji na celkovém dédi¢ném zakladu télesné vysky jen ze 16 %.
Podobné omezeny je nas nahled do taju dédi¢nych vloh pro
zavazna onemocnéni. Genetici odhalili v lidském genomu
zhruba 140 variant DNA, které maji vliv na propuknuti Cro-
hnovy choroby. Ty v8ak reprezentuji jen 20 % celkové dédicné
slozky dispozic k tomuto onemocnéni. Podobné jsme na tom
i s dédi¢nymi sklony k obezité, diabetu druhého typu, nado-
rovym onemocnénim ¢&i kardiovaskuldrnim chorobam. Rada
vlastnosti md pomérné silné genetické pozadi, ale jednotlivé
odhalené varianty lidské DNA k nim pfispivaji jen slabé. De-
set let usilovného badani odkrylo pouze prislove¢nou $picku
ledovce dédi¢nych vloh. Ve védeckych kruzich se bouflivé
diskutuje o ,,chybéjici dédi¢nosti®

Cést ,,chybéjici dédicnosti“ se zcela jisté skryvé za vzacné se
vyskytujicimi variantami DNA, jeZ maji na sledovanou vlast-
nost mnohem razantnéj$i dopad nez dosud odhalené relativ-
né bézné varianty dédi¢né informace. K jejich odhaleni vsak
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budou muset genetici ,,precist” podstatné pocetnéjsi kolekci
genomu konkrétnich lidi, nez jaka byla jesté nedavno k dis-
pozici. Nastésti se utésené rozbihaji projekty, jako je The 1000
Genomes Project, které si kladou za cil odhalit pravé tyto
vzacné, avsak o to ,razantnéj$i“ varianty lidské DNA.
Vyznamna ¢ast ,,chybéjici dédi¢nosti“ se mutize skryvat za tzv.
epigenetickymi zménami. Ty na rozdil od mutaci, deleci, in-
serci nebo inverzi nepostihuji poradi ,,pismen genetického
kédu® (bazi) v molekule DNA, ale odehravaji se na jejim ,,po-
vrchu®, Takové ,,obaleni DNA mad velmi vyrazny vliv na akti-
vitu jednotlivych gent i celych genovych skupin. Ukazalo se,
ze epigenetické faktory jsou na mnoha trovnich ovlivnitelné
faktory vnéjsiho prostredi a jejich pozménény vzor je preda-
van z rodi¢ti na potomky i v nékolika po sobé nasledujicich
generacich. Jde tedy o dédi¢nost, jez neni zapsana do primar-
ni struktury DNA a je navic prekvapivé ,tvarnd®.

ZMENY ,,NA POVRCHU“ DVOJITE SROUBOVICE

Pod terminem epigenetické zmeény se skryva pestra paleta
procest, jez ovliviiuji aktivitu gend. Jednou z nejcastéji studo-
vanych epigenetickych zmén je bezpochyby methylace DNA.
Na dvojité $roubovici DNA se mohou na cytosinu vazat me-
thylové skupiny CH,, které obvykle potlacuji aktivitu dédic-
né informace. Brani napriklad vazbé transkripénich faktort
nebo naopak usnadnuji vazbu molekul, které nedovoluji tran-
skripci daného tiseku DNA do molekul kyseliny ribonukleové
(RNA). Na cytosin se mohou vazat i hydroxymethylové skupi-
ny CH,OH a i ty méni aktivitu gent. Dalsi epigenetické zmé-
ny se tykaji histont, jez ovliviiuji aktivitu genti usporadanim
DNA v tzv. nukleosomech. Histony mohou byt napfiklad ace-
thylovany, methylovany, fosforylovany a vSechny tyto zmény
ovliviiuji zpusob, jakym je DNA ,,namotana“ na nukleosom.
Zjednodusené si lze vlakno DNA a nukleosomové jadro tvo-
fené z histond predstavit jako nit namotanou na civce. Kdyz
chceme néco podnikat na niti, bude se nam to darit mnohem
snaze, pokud nit na civce ,plandd’, nez kdyz je na ni pevné
utazena. Podobné je tomu i s aktivitou genti na DNA ,navi-
nuté” tésné ¢i volné na riizné modifikovanych histonech. Ak-
tivitu gentl urcuji samoztejmé i transkripéni faktory, rtizné
malé nekodujici molekuly RNA (napriklad tzv. mikroRNA)
a mnoho dalsich molekul.

Buné¢ny arzenal pro epigenetické zmény je tedy nesmirné bo-
haty a moznosti, jez organismim a jejich bunkam k ovlivnéni
funkci genomu nabizi, se zdaji nepreberné.

NAPRAVA REZAVYCH MYSI

Nazornou ukazku moci epigenetickych zmén predvedl tym
americkych genetiki v cele s Randym Jirtlem z Duke Univer-
sity. Vyuzili kmene mysi, které maji hypomethylovany (tedy
methylovou skupinou nedostate¢né ,obaleny®) gen agouti.
Gen ma diky hypomethylaci silné zvy$enou expresi. Dalo by
se 0 ném Fici, ze jede ,zakdzanou rychlosti“. Projevem nad-
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Obr. 1. Pamatnik v nizozemském Leeuwardenu vénovany zenam, které bé-
hem ,hladové zimy“ na prelomu let 1944 a 1945 rozvazely po Nizozemsku
na bicyklech potraviny pro uprchliky. Pramen: Wikimedia.

mérné exprese genu agouti je nejen celkem napadné rezavé
zbarveni, ale i silny sklon k obezité¢ a nddorovym onemoc-
nénim. Hypomethylovana varianta genu se dédi z pokoleni
na pokoleni a rezavé matky nachylné k tloustnuti a rakovi-
né rodi rezavd mladata se stejnymi dispozicemi. Pokud jsou
vSak brezi mysi krmeny dietou bohatou na latky, jez jsou vy-
datnymi donory methylovych skupin (naptiklad vitaminem
B,,, cholinem, betainem), dochézi v plodu k methylaci DNA
véetné ,nahého” genu agouti. Mira methylace genu se dosta-
va do normadlu a normalizuji se i funkce organismu potomka.
Ten se rodi s béznym tmavohnédym koziskem a navic beze
sklonu k obezité¢ a nddorovym onemocnénim. ,,Normalizova-
ny“ methyla¢ni vzor je mladé s to predat vlastnim potomkam.
Vysledky pokusu, které napadné pripominaji zjednoduse-
né a zkreslené interpretace teorii Jeana-Baptista Lamarcka
(1744-1829), nahanéji mirné mrazeni. Je zfejmé, ze funkce
genu a dédi¢nost je do zna¢né miry tvarna a mame nad ni
prostiednictvim epigenetickych zmén prekvapivé velkou
moc.

HLADOVA ZIMA V NIZOZEMSKU

Existenci podobnych epigenetickych zmén u ¢lovéka potvrzuji
nasledky tragédie, ke které doslo na sklonku valky v Nizozem-
sku okupovaném nacistickym Némeckem. V zafi roku 1944 se
blizila k Nizozemsku fronta a na Zeleznici doslo ke stavkam,
které mély podpotit postup Spojencti. Némci v odveté zaka-
zali dovoz potravin do zapadniho Nizozemska. Vypukl hla-
domor znamy jako Hongerwinter ¢ili ,hladova zima® ktery si
vyzadal asi 10 000 obéti na Zivotech. Ve velkych méstech, jako
je Amsterodam, klesal denni pfijem potravy pod 1000 kiloka-
lorii. K zlep$eni doslo az po osvobozeni Nizozemska v kvétnu
1945 (obr. 1, 2).

Zeny, které byly béhem ,hladové zimy“ téhotné, porodily n4-
padné malé déti. Ty byly mensi nez jejich sourozenci, ktefi se
narodili tymz rodi¢tim v ptiznivéj$ich ¢asech. To nebylo nijak
prekvapivé. Kdyz vsak tyto déti dospély, privadély na svét opét
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mensi potomky. Jak u déti ,,hladové zimy* tak i jejich potom-
ki jsou patrné i odlisné sklony k onemocnéni nékterymi me-
tabolickymi chorobami nebo chorobami kardiovaskularniho
systému.

Mnozi experti to povazuji za zjevné nasledky epigenetické
zmény navozené nedostatkem zivin u ,,déti hladové zimy“
a dédéné dalsi generaci. Predpokladaji, ze genom embrya
a plodu je z epigenetického hlediska ,tvarny“ a reaguje
na zmény v prostredi, napfiklad na nedostatek zivin. Embryo
nebo plod reaguje epigenetickymi zménami na nastalou ,,kri-
zovou situaci® tak, aby jeho organismus vyvazl z této zkousky
s co nejmensimi nasledky. Mtize napriklad potlacit funkce
gent, které zajistuji rast organismu, aby vySel s tim malem
zivin, které se mu nabizi. Evolu¢né se mohlo ukazat jako vy-
hodné, aby takovou epigenetickou adaptaci zdédila i pristi ge-
nerace a byla pfipravena pro pripad, Ze krize nepolevi.

DEDICNY PROBLEM OBEZNICH OTCU

Urovni, na kterych lze navodit epigenetické zmény v organis-
mu, je hned nékolik. Jednou z nich je bezpochyby dramaticky
proces tvorby pohlavnich bunék ¢ili gametogeneze. Pfi ném
dochazi k rozsahlym zménam k nukleosomech. Ve spermiich
jsou napriklad histony vystfidany protaminy. Dochazi také
k zménam v methylaci DNA. Jakykoli zdsah do téchto proce-
sl se muze projevit u potomstva. Hmatatelny ditkaz podala
zcela nedavno studie australského tymu vedeného Margaret
Morrisovou z University of South Wales v Sydney zvefejnéna
prestiznim tydenikem Nature (Ng et al. 2010)

Morrisova a jeji kolegové krmili laboratorni mysaky vysoko-
kalorickou dietou a dohnali zvifata k obezité a diabetu dru-
hého typu. To nebylo nijak prekvapivé. Sokujici je zjisténi, ze
sklon k diabetu maji i potomci téchto mysaki a to dokonce
i v podminkach, kdy nekonzumuji vysokokalorickou stravu
a nejsou obézni. Diabetes druhého typu se tak stava ¢imsi
jako ,dédi¢nym htichem’, jehoZ neni tak snadné se zbavit.
Ve slinivce potomkil obéznich mysakid je zménéna exprese
642 gent typickych pro tento organ. Sekvence prislusnych
genl se u otcl ani jejich potomkt nezménily. Dédéni dis-
pozic je podle Morrisové dano epigeneticky. Presny mecha-
nismus ale neni jasny. Zmény v methylaci DNA se zfejmé
na tomto procesu vyznamnéji nepodileji. Do Gvahy pripada
napriklad modifikace histonti nebo zmény v nekédujicich
molekulach RNA.

»Rozhodné to neznamend, Ze kdyz muz ve dne sni hambur-
ger a v noci pak poc¢ne dité, bude mit potomka s dysfunk-
ci beta-bunék,” rikd v komentati pro Nature Tracy Baleova
z University of Pennsylvania, kterd se zabyva vlivem epigene-
tickych zmén na lidské zdravi.

Morrisova poukazuje na fakt, Ze v ekonomicky vyspélych
zemich md vyznamny podil Zen v reprodukénim véku bud
nadvahu, anebo jsou obézni. Totéz plati i o otcich.

»Mozna to ovliviiuje gamety tak, Ze se nékteré dispozice pre-

« yr

néseji na dalsi generaci,” fikd Margaret Morrisova.
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Obr. 2. Keramicka reliéfni kachle Petera de Wita vzdava hold nizozemskym
hospodynkam za to, jak vzdorovaly vale¢né ,hladové zimé“ a dokazaly
na plotné ,,z ni¢eho udélat aspon néco. Pramen: Wikimedia.

CO SI V MLADI PROZIJES ...

Dal$im vyznamnym obdobim z hlediska moznosti navoze-
ni epigenetickych zmén se ukazuje Zivot ¢asné po narozeni.
Prokazala to naptiklad studie biologt pracujicich pod vede-
nim Moshe Szyfa z montrealské McGill University a Micha-
ela Meaneyho z Douglas Mental Health University Institute
v témze mésté (Weaver et al. 2004). Védci vyuzili toho, zZe se
mezi samicemi laboratornich potkant vyskytuji jak dobré,
tak i $patné matky. Ty dobré o mladata pecuji, ¢isti je jazy-
kem a pii kojeni vyklenou hibet, aby méla mlddata snazsi
pristup k bradavkam. Tém $patnym se do ni¢eho podobného
nechce. Zajimavé je pozorovat mlddata odchovand rtznymi
matkami poté, co dosahnou dospélosti. V. mnoha smérech se
lisi chovanim. Samice starostlivych matek naptiklad reaguji
mnohem zdrzenlivéji na pritomnost dospélého samce a jsou
také odolnéjsi ke stresu. Na viné nejsou zmény v nervovych
obvodech mozku, ale zmény ve vybaveni receptorovymi mo-
lekulami pro ptijem hormonalniho signalu. Potomci riizné
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starostlivych matek reaguji na stejné situace odli$né, proto-
ze jejich bunky reaguji odlisné na stejné mnozstvi hormonu
uvolnéného do krve. Mnozstvi receptorovych molekul je po-
platné aktivité prislusnych gent. A ta je zavislda na methylaci
odpovidajicich tsekiit DNA. Matef'skd péce tedy md zjevné
moc pozménit methylaci DNA mladat.

Moshe Szyf a Michael Meaney se pokusili dokazat, ze i lid-
ska DNA mize v détstvi prodélat v reakei na drastické zazitky
epigenetické zmény, které nds poznamenaji na zbytek zZivo-
ta. Provedli analyzy mozki sebevraht a zjistili, Ze sebevrazi,
ktefi byli jako déti tézce zneuzivani, méli vyraznou dispozici
k odlisné reakci neuront hipokampu na ,,stresové hormony*
glukokortikoidy. Rozdil byl patrny pfi srovnani s mozky se-
bevraht, kteti nebyli zneuzivani, i pfi srovnani s lidmi, ktefi
zemfeli ptirozenou smrti. Podobné zmény v ¢innosti mozku
jsou vétsinou pripisovany vzniku novych synapsi mezi neu-
rony nebo zvysené citlivosti synapsi. V tomto pripadé je vSak
na viné zména v koncentraci receptort pro glukokortikoidy
vyvolana methylaci ptislusného useku DNA.

Zdaleka ne vsichni odbornici jsou naklonéni tomu, Ze je dé-
di¢na informace tak ndchylna k epigenetickym zménam a Ze
by se mély epigenetické zmény prenaset mezi generacemi.
Mnohé velmi solidni studie ale dokazuji, Ze to rozhodné neni
nemozné. Mira, s jakou se tyto procesy uplatnuji, bude s po-
stupem Casu stéle jasnéjsi.

ENDOKRINNI DISRUPTORY

Cloveék vyrabi desetitisice chemikalii a zhruba tisicovka z nich
je podezirana ze schopnosti rozvratit jemnou hormondlni
rovnovahu ve zvifecim i lidském organismu. Tyto tzv. endo-
krinni disruptory se zjevné podileji na poklesu plodnosti vol-
né zijicich zivocicht (napiiklad sladkovodnich ryb) a nelze
vyloudit, Ze stoji v pozadi nékterych problémii s reprodukci
obyvatel ekonomicky rozvinutych zemi. V posledni dob¢ se
ukazuje, ze nékteré endokrinni disruptory jsou s to navodit
i pestrou $kalu epigenetickych zmén.

Ptikladem je komponenta mnoha plastt bisfenol A. Jako en-
dokrinni disruptor je s to narusit reprodukci mysi. Pokud je
podavan ,,rezavym” my$im samicim s nadmérné ¢innym ge-
nem agouti, ma potomstvo téchto matek gen jesté aktivnéjsi
se v§im, co je s tim spojeno. Mezi mladaty byl napriklad za-
znamenan Castéjsi vyskyt jedincti s extrémné rezavym zbarve-
nim. Dieta bohata na molekuly uvolnujici methylovou skupi-
nu CH, je s to tento efekt bisfenolu A kompenzovat podobné,
jako dokaze ,umoudfit“ hypomethylovany gen agouti.
Nasledky stfetu s hormonalnim disruptorem schopnym na-
vozovat epigenetické zmény se mohou projevovat v nékolika
generacich potomki, ktefi se uz s disruptorem nepotkali. Na-
priklad fungicid vinclozolin dokaze narusit u vyvijejicich se
samcich ploda vyvoj pohlavnich zlaz. V dospélosti maji tito
samci snizenou plodnost a zvySeny podil defektnich spermii.
Vinclozolin narusuje normélni methylaci DNA v bunkach,
z nichz se budou v dospélosti vyvijet spermie. Tento efekt je
patrny jesté u ctvrté generace samcd, i kdyz ti uc¢inku fungici-
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du nikdy vystaveni nebyli a jako posledni se s vinclozolinem
stietl jejich pradéd.

ZAVER

To, co se predava z pokoleni na pokoleni, nemusi byt ani tra-
dice ¢i kultura ani geny. MuzZe to byt epigenetickd zména, kte-
ra méni funkci gend v reakci na vlivy vnéjsiho prostfedi. Po-
kud bude muz trpét stejnym typem naruseni plodnosti, jako
jeho otec a déd, pak tthneme k tomu, abychom pfi¢iny tohoto
problému hledali v sekvencich jejich DNA. Kofeny problému
vSak mohou sahat ,jen“ k ,,povrchu“ DNA, tedy k epigene-
tickym zménam, jez byly navozeny u déda napiiklad ucinky
tungicidu vinclozolinu a pfendseji se na dalsi pokoleni. V sek-
venci DNA budeme po pri¢indch dédi¢né snizené plodnosti
patrat marné a zafadime ji spolu s dalsimi neodhalenymi dé-
di¢nymi faktory do tzv. chybéjici dédi¢nosti.

Definice ,epigenetiky® je dnes neurcitd, proménlivé a do ur-
¢ité miry i ,nafukovaci®, protoze se do ni snazime vméstnat
celou fadu velmi odli$nych a nesourodych procesu. Presto —
anebo pravé proto — odpovidd studium procest, jez jsme si
navykli strkat do Supliku s nalepkou ,epigenetické zmény*,
na otazky spojené s ontogenezi pozemskych organismi (Reik
et al. 2001) i s jeho evoluci (Jablonka — Lamb 1995; 2005)
a hleda reseni tak fatalnich problémi, jako je vznik a 1é¢ba za-
vaznych chorob (Lu et al. 2006) v¢etné nadorovych onemoc-
néni (Jones — Baylin 2002; Lyko - Brown 2005).

Dlouho jsme se divali na dédi¢né vlohy a faktory vnéjsiho
prostiedi jako na dvé rtzné strany jedné mince. Anglicky
psand literatura ma pro tyto vlivy oznaceni ,,nature“ a ,,nurtu-
re®. Jejich podobnost symbolicky pfedznamenavala, Ze nejde
o dva vzajemné se vylucujici principy. Vlivy vnéjsiho prostie-
di vyrazné formuji funkci genti na mnoha trovnich, od ga-
metogeneze, pfes obdobi vyvoje embrya plodu az po novoro-
zenecky vék. Dnes zaznivaji i nazory, které interpretuji vnéjsi
vlivy a dédi¢né vlivy jako nedélitelny komplex.

»Pokusy o to urcit, kolik je z dané vlastnosti uréeno geny a ko-
lik prostfedim, jsou stejné bezcenné jako hledani odpovédi
na otazku, zda bubnovani, které slysime, je dilem bubenika
nebo bubnu. Zvuk bubnovani nebo vlastnost organismu ne-
jsou tvofeny dvéma samostatnymi vlivy,“ fikd napiiklad né-
mecky primatolog Hans Kummer (Fox Keller 2010).

LITERATURA

Anonymus (2010): Making a Mark. Nature Biotechnology, 28, 1031.

Fox Keller, E. (2010): Goodbye, Nature vs Nurture. New Scientist, 2778, 28-29.

Jablonka, Eva — Lamb, Marion J. (1995): Epigenetic Inheritance and Evoluti-
on: The Lamarckian Dimension. Oxford - New York: Oxford University
Press.

Jablonka, Eva — Lamb, Marion J. (2005): Evolution in Four Dimensions. Cam-
bridge, MA: The Mit Press.

Jones, P. A. - Baylin, B. S. (2002): The Fundamental Role of Epigenetic Events
in Cancer. Nature Reviews Genetics, 3, 415-428.

Lu, Q. et al. (2006): Epigenetics, Disease, and Therapeutic Interventions. Age-
ing Research Reviews, 5, 449-467.

ANTHROPOLOGIA INTEGRA VOL. 1 NO. 2/2010



POPULARIZACE VEDY / POPULARIZATION OF SCIENCE

Lyko, E - Brown, R. (2005): DNA Methyltransferase Inhibitors and the De-
velopment of Epigenetic Cancer Therapies. Journal of National Cancer
Institute, 97, 1498-1506.

Ng, S.-F. et al. (2010): Chronic High-fat Diet in Fathers Programs p-cell Dys-
function in Female Rat Offspring. Nature, 467, 963-966.

Reik, W. et al. (2001): Epigenetic Reprogramming in Mammalian Develop-
ment. Science, 293, 1089-1093.

Weaver, I. C. G. et al. (2004): Epigenetic Programming by Maternal Behavior.
Nature Neuroscience, 7, 847-854.

AUTOR

Petr, Jaroslav (3. 8. 1958, Kolin), ¢esky biotechnolog. Pracuje jako ve-
douci vyzkumny pracovnik ve Vyzkumném ustavu zivoci$né vyroby

ANTHROPOLOGIA INTEGRA VOL. 1 NO. 2/2010

v Praze-Uhfinévsi, kde se zabyva reprodukéni biologii a biotechno-
logiemi hospodéiskych zvifat. Prednasi externé na Ceské zemédél-
ské univerzité v Praze, na Piirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy
v Praze a na Biologické fakulté Jihoceské univerzity v Ceskych Budé-
jovicich. Vénuje se téz popularizaci védy (kniha Kdyz jdou ryby ryba-
fit. Védecké fejetony o p¥irodé z vysilani Ceského rozhlasu Leonardo.
Praha: Radioservis, Cesky rozhlas Leonardo, 2010; ¢lanky in: www.
osel.cz; Neviditelny pes; Lidové noviny aj.) a psani sci-fi povidek.

Kontakt: Prof. Ing. Jaroslav Petr, DrSc. (M.Sc., Ph.D., Sc.D), Vy-
zkumny ustav Zivoci$né vyroby, v. v. i., Pratelstvi 815, 104 01 Praha
10-Uhfinéves, telefon: + 420 267009646,

e-mail: petr@vuzv.cz.

119






