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Souhrn

Pfehlednd préace poukazuje na souvislosti mezi psychikou a imunitni obranou organizmu a shrnuje nové poznatky
o vztazich nervového aimunitniho systému. V ¢lanku je také stru¢né popsan vysledek vlastni ptivodni prace autort
o vztahu infekce a schizofrenie a jejich upozornéni na mozné imunomodulacni plsobeni antipsychotik.
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Mind as an immunomodulator

Summary

Review paper highlights the connection between psyche and the body’s immune defense mechanisms and sum-
marizes new findings on the relations between nervous and immune systems. The article also briefly describes the
outcome of authors’ own original works on the relationship between infections and schizophrenia, and their notice
about possible immunomodulatory effects of antipsychotics
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Zanétlive procesy a mozkova aktivita
Souvislosti mezi psychikou a celkovou odolnosti orga-
nizmu jsou jiz ddvno zndmy, mj. v podobé starych po-
stiehd, ze vitéznym armadam se hoji zranéni lépe nez
prohrdavajicim. Novéji medicina studuje vzajemny vztah
mezi nervovym a imunitnim systémem. Je evidentni, ze
dysregulace vedouci k zanétu muaze byt na pozadi rdiz-
nych psychiatrickych pfiznakd ¢i poruch nebo jim ale-
spon casové predchazet [1]. Proto se také nedavno
zacala vénovat pozornost téZ moznému imunomodu-
la¢nimu efektu psychofarmak [2].

Zéanét je proces, pii kterém se mobilizuji, akumuluji
a aktivuji krevni leukocyty vcetné fagocytl. V mozku
funkci makrofagl plni mikroglie. Zanétlivé imunitni
bunky produkuji cytokiny, z nichz nékteré déle podpo-
ruji zanét, jiné, zejména v pozdéjsich stadiich, zanét-
livou odpovéd' na principu jakési zpétné vazby tlumi.
Mezi hlavni prozanétlivé cytokiny patfi interleukin (IL)
1B, IL6 a tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa). Tyto cy-
tokiny jsou primarné produkovany makrofagy, neutro-
fily a dendritickymi burikami a pfispivaji k mistnimu i sys-
témovému Ucinku veetné stimulace imunitnich bunék,
vyvolani horecky a uvolnéni proteind akutni faze, jako je
C-reaktivni protein (CRP) z jater. Také se ovéem mohou
podilet na septickém 3Soku, kardiovaskularnich altera-
cich a inzulinové rezistenci. Jinymi slovy, zatimco tyto
cytokiny jsou v akutni fazi zanétlivé odpovédi adaptivni
a dulezité, jejich chronické zvyseni v pozdéjsich fazich

muze poskodit tkan a podilet se na rozvoji autoimun-
nich poruch. Nékteré zanétlivé markery plni dvoji funkci,
tj. jak podporuiji, tak potlacuji zanét, ¢imz se pochopeni
téchto regulaci dale komplikuje.

Jak akutni, tak chronicky zanét mudze pfimo ovliviio-
vat mozkovou aktivitu. Prozanétlivé cytokiny mohou
zvysovat produkci a uvolnéni kyslikovych radikal a nit-
rath. Cytokiny mohou také nepfimo ovliviiovat CNS mo-
dulovanim aktivity téch monoaminergnich systémf,
jez jsou hlavnimi ter¢i psychofarmakologickych inter-
venci. Vzestup hladin cytokinl redukuje biologickou
dostupnost serotoninu — ¢astecné tim, Ze cytokiny akti-
vuji kompetitivni tryptofanové metabolické drahy, ale
také up regulaci transportéru a transportnich mechani-
zm [1]. Rlizné studie také dolozily vztah mezi zdnétem
a glutaméatergnim systémem [3]. Cytokiny augmentuiji
glutamatergni uvolnéni z astrocytd pfi soucasné inhi-
bici exprese glutamatergnich transportérd, coz ma za
nasledek zvysenou koncentraci extracelularniho glu-
tamatu, jenz puUsobi potencidlné excitotoxicky [4,5].
Vysoké hladiny cytokinl jsou také vazany na zvysenou
aktivitu klicovych enzym@ kynureninové drdhy, coz
vede ke zvysenym koncentracim metabolitt kynure-
ninu [6]. Stoji za pozornost, ze aktivace této drahy zpro-
stfedkovava inhibi¢ni efekt IL1p na neurogenezi a mize
vyustit v excitotoxicky ucinek zvysenou produkci kyse-
liny chinolinové, jez je agonistou N-metyl-D-aspartato-
vého (NMDA) receptoru [7,8].



Infekce a psychoza

Tyto souvislosti propojila s dosavadnim vyzkumem mor-
fologie mozku u psychotickych nemocnych skupina pra-
covnikli Néarodniho ustavu dudevniho zdravi (NUDZ)
kolem Jitiho Horacka a Filipa Spaniela. Nase vyzkumné
tymy potvrdily pfedchozi nalezy, Ze schizofrenni nemocni
vykazuji v porovnani s kontrolnimi osobami zmenseny
objem Sedé kiry mozkové v rdznych oblastech mozku
i celkovy objem mozku [9]. Jaké bylo v3ak nase prekva-
peni, kdyz jsme u nasich pacientd zarover provedli také
sérologické vysetreni na toxoplazmdzu (toxo) a porovnali
vysledky pacientd toxo-séropozitivnich se séronegativ-
nimi. Ukdzalo se, ze vyrazné morfologické zmény mozku
oproti kontroldam vykazuji pouze toxo-séropozitivni schi-
zofrenni nemocni, kdezto toxo-negativni schizofrenni ne-
mocni prakticky nikoli. Vysledek mlze znamenat, ze urcita
infekce, v tomto pfipadé Toxoplasma gondii, mize byt na

Obr. Srovnani schizofrennich a kontrolnich osob
vykazuje nezavisle na pfitomnosti latentni
toxoplazmézy vyznamnou redukci objemu Sedé
hmoty u schizofrennich osob (a), rozdil mezi
pacienty a kontrolami byl vice vyjadien
u Toxoplasma gondii pozitivnich nemocnych (b)
nezli v pfipadé srovnani neinfikovanych (c).
Upraveno podle [9]
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pozadi nékterych (ne-li vSech) rozdilti v morfometrii Sedé
hmoty u schizofrenie (obr) [9].

Muizeme tedy chorobny proces u schizofrenie nahli-
zet jako dUsledek interakce infekce (v tomto pfipadé to-
xoplazmézy), urcité genetické vulnerability a poruch na
urovni metabolizmu tryptofanu, jenz je misto na seroto-
nin pfeménovan prevazné na kyselinu kynureninovou,
pfipadné pres 3-OH-kynurenin na kyselinu chinolino-
vou. Pfeména tryptofanu na kynurenin je katalyzovéna
mj. tryptofan/indolamin 2,3-dioxygenazou (TDO, resp.
IDO). TDO je zvysena u schizofrenie a IDO je markantné
zvysena cestou interferonu y u toxoplazmoézy. Z kynure-
ninu vznikd pdsobenim kynureninaminotransferazy ky-
selina kynureninova, kterd je svym zplsobem psycho-
tomimetickd, protoze plsobi antagonisticky na NMDA
receptorech. Plsobenim toxoplazmézy je kyselina ky-
nureninova napt. u mysi zvysena az 7krat [10]. Pfeménu
kynureninu na 3-hydroxy-kynurenin a dale na kyselinu
chinolinovou facilituje kynurenin 3-hydroxylaza (jinak
také kynurenin 3-monooxygenaza - KMO), jez je také
vyznamné zvysend plsobenim toxoplazmozy cestou in-
terferonu y. Kyselina chinolinové je neurotoxickd svym
agonistickym pudsobenim na NMDA receptory [11-15].
Metabolity kynureninové dréhy by mohly zprostfedko-
vat rovnéz efekt infekci prodélanych v intrauterinnim
obdobi vyvoje na pozdéjsi rozvoj schizofrenie. Zvyseni
jejich hladin (veetné kyseliny chinolinové) jsme prokazali
u dospélych potkand prenatdlné imunostimulaci bakte-
ridlnim endotoxinem lipopolysacharidem [3]. Z téchto
zjisténi také vyplyvaji inovativni terapeutické hypotézy.
Muizeme si predstavit, Ze by se podafilo uvést do praxe
inhibitory kynureninaminotransferazy, jez by blokovaly
preménu tryptofanu na kyselinu kynureninovou, a tim
by se oslabil vliv ¢isté psychotogenni metabolické drahy
u schizofrenie, anebo inhibitor KMO, ktery by omezil pfi-
datné negativné morfogenni pusobeni infekce cestou
kyseliny chinolinové [16-18]. Zde se mozna zacina ryso-
vat, kromé zajimavého a stéle jesté ne zcela docenéného
psychotogenniho pUsobeni kyseliny chinolinové, také
moznost dalsich terapeutickych modalit v oblasti ovliv-
néni psychdéz [8].

Imunita, stres a bolest

Cytokiny také mohou narusit zpétnou vazbu neuroendo-
krinniho stresového systému (hypotalamo-hypofyzo-na-
dledvinové osy), coz se muize podilet na rozvoji rdiznych
psychiatrickych poruch vcetné deprese a psychézy [19-
21]. Jednim z nejdulezitéjsich zprostiedkovatell spojeni
mezi psychikou a imunitou je vskutku osa hypotalamus-
-hypofyza-nadledviny, a predevsim stresovy hormon kor-
tizol. Jeho role v psychiatrii nabyla na vyznamu zejména
v 70. a 80. letech minulého stoleti, kdy se ukdzalo, ze po-
zitivita v dexametazonovém supresnim testu je znac¢né
specifickym laboratornim ukazatelem diagndzy primarni
deprese [22]. Vi se, Ze projevy chronického stresu nejsou
nepodobné fenotypu deprese, s niz sdili pfiznaky, jako
jsou anhedonie a dysforie. Stres a deprese také do zna¢né
miry vykazuji spolecnou epidemiologii (fyzicky i psycho-
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logicky stres a deprese segreguiji). Ucinek kortizolu (zvy-
Seného v depresi a ve stresu) pfi obrané organizmu je
dvojznacny. Na jednu stranu potlacuje zénét a jeho nega-
tivni projevy, na druhou stranu plsobi imunosupresivné
a snizuje tedy obranyschopnost organizmu. Rany po bio-
psii se studentdim ve zkouskovém stresu hojily v priméru
0 3 dny déle nezZ o prazdnindach [23]. Stres je provazen ele-
vaci kortizolu, a ten koreluje s prodlouzenim hojeni i se
subjektivnim prozitkem stresu [24].

Dulezitd je také souvislost s bolesti. Bolest je fyzicky i psy-
chicky oslabujici, coz vede k socialni izolaci, ¢asto k depresi
a k pocitlim bezmocnosti. Redukovat bolest znamena re-
dukovat stres, coz znamena kratit hojeni, a to znamena
vyrazné usetfit mj. za hospitalizace [25]. Dusledky bolesti
jsou mediovany mj. stresem a prodlouzenym hojenim, jez
vedou k nizsi kvalité Zivota a k vy$sim nakladdim. Za nor-
malnich okolnosti probiha fizeni odeznéni zanétu tak, ze
zanét, jenz je spustén na humordlni, bunécné a neuraini
urovni, bud pretrvava, coz vede k nemoci, anebo se upravi,
coz vede nakonec k Uzdravé. Do tohoto procesu negativné
zasahuje pretrvavajici bolest, nebot plsobi jako stresor.

Imunita a dusevni poruchy

Dnes se povazuje za prokazané, ze cytokiny jsou mohut-
nymi modulatory neurogeneze a neuroplasticity. Podani
IL1B vede napf. k down regulaci exprese mozkového
neurotrofniho faktoru (BDNF) v potkanich hipokampech
[26]. Jak prozanétlivé cytokiny, tak BDNF navic pasobi na
stejné intraceluldrni drahy, jez se podileji na neuroplas-
ticité, jako je kindzova kaskdda mitogenem aktivova-
ného proteinu (MAP) a fosfatydylinositol-3-kindza/AKT
prenos, jakoz i nasledné regulace apoptézy [27]. Mnoho
psychiatrickych poruch, jejichz patogeneze sdili s imu-
nitni odpovédi uvedené mechanizmy, je vskutku asocio-
vano se zménami imunitniho systému [28-30]. Problém
vsak je, ze pouze nékteré z abnormalit imunitni ¢i zanét-
livé odezvy jsou stabilni a mohou byt nahlizeny jako tra-
it-markery, zatimco jiné rtizné fluktuuji podle klinického
stavu nebo jsou vazany na specifické pfiznaky [31]. Me-
taanalyzy [28,32] potvrdily, ze abnormality v hladinach
cytokind se opakované vyskytuji u schizofrenie a napf.
IL6 mGze byt mozna state-markerem tohoto onemoc-
néni, ponévadz je zvySen pouze u aktualné psychotic-
kych, nikoliv u stabilizovanych a bezptiznakovych paci-
entd, jejichz hladiny se od kontrol nelisi. Jiné zanétlivé
markery, jako TNFa a interferon INFy, jsou zvyseny jak
béhem akutni faze, tak v remisi, a mohou tudiz byt nahli-
zeny jako mozné trait-markery [31,32].

Podobné se mnozi zpravy o asociaci mezi vzestu-
pem CRP a IL6 a ndslednymi depresivnimi pfiznaky. Hla-
diny nékterych cytokinG, jako IL1RA, IL6, IL8 a IFNy, se
u depresivnich pacientll po Ustupu deprese normalizuji,
coz potvrzuje ptitomnost zvysenych zanétlivych akti-
vit béhem akutni faze deprese [33]. Je tieba mit také na
paméti piimy dlkaz vztahu mezi zanétlivou aktivitou
a neuropsychiatrickymi pfiznaky, jakymi jsou napf. ve-
dlejsi ucinky lécby IFNa u takovych poruch, jako je he-
patitida C. Dlouhodobé tcinky této Ié¢by totiz zahrnuji

unavu a depresivni pfiznaky, jez se vyskytuji az u 80 %,
resp. 60 % lécenych jedincd, u kterych je také riziko akut-
nich vedlejsich ucinkd zahrnujicich stavy zmatenosti,
psychotické piiznaky a poruchy feci [34]. Z vyvojového
hlediska je dulezité, ze détska traumata, jez mohou byt
precipitatory psychiatrickych poruch, zéroven stimuluji
uvolnéni fady zanétlivych marker! Rany stres mozna
vede ke zménam neuroimunitnich funkci, jez maji za na-
sledek proinflamatorni stav v dospélosti, ktery mize pfi-
spét k rozvoji neuropsychiatrickych poruch.

Imunita a antipsychotika

Vsechny tyto souvislosti mezi funkci ¢i poruchami ner-
vové soustavy a imunitniho systému nabdadaji také ke
zkoumani, zda psychotropni modality, napf. antipsy-
chotika, neplisobi rovnéz cestou ovlivnéni imunitnich
déjl, resp. prozanétlivych mechanizm [30]. Hromadi
se dliikazy o tom, zZe rliznd psychofarmaka véetné an-
tidepresiv a antipsychotik vedou ke zménam u nékte-
rych, ale ne u véech zanétlivych marker(, jez se objevuji
u psychiatrickych pacientl. O plsobeni antipsychotik
na imunitni systém se nyni objevilo nékolik zajimavych
zprdv, z nichz jedna se tyka aripiprazolu [35]. Autofi
si kladli za cil vyhodnotit zmény v sérovych hladi-
nach C-reaktivniho proteinu (CRP), inzulinu a cytokinu
(IL6, TNFa, IL1B, IFNy, sTNFR1, IL12, IL23, IL1Ra, TGFf1,
IL4 a IL10) u pacientl lé¢enych antipsychotiky po pre-
chodu na aripiprazol. Soubor tvofilo 17 pacient( Iéce-
nych pro psychotické onemocnéni, studie trvala 28 dni
a predchozi |é¢ba zahrnovala riznd antipsychotika jak
prvni, tak druhé generace. Na aripiprazol byli pacienti
prevedeni zkfizenou titraci béhem 3 dn(. Vysledky pfi-
nesly jednak znama zjisténi, ze posuzovano poklesem
skore stupnice PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale) je aripiprazol ucinny a zZe Ize pfi prechodu z jinych
antipsychotik také ocekavat ubytek hmotnosti, ktery
v tomto pfipadé ¢inil 2,7 %. Mnohem zajimavéjsi viak
byly vysledky imunitniho testovani. Po aripiprazolu
doslo k vyznamné (p < 0,001) redukci hsCRP, inzulinu,
IL1B, IL6, TNFa, sTNFR1, IL12, IL23, IL1Ra, TGFp1, IL4 a na
hladiné p < 0,05 také IFNy. Zaroven doslo k signifikant-
nimu vzestupu IL10 (p < 0,001). Aripiprazol tedy zjevné
signalizace a oslabovanim signalizace prozanétlivé.
Vzestup IL10 znamena, Ze aripiprazol takto nepfimo re-
dukuje vydej IL23 z makrofagd, a tak snizuje produkci
dilezitych mediatord, jez hraji roli pfevazné ve vrozené
imunité. Neni bez zajimavosti, Ze zvy$ena hladina cirku-
lujiciho IL10 pozitivné koreluje s citlivosti inzulinovych
receptorl a pusobi proti inzulinové rezistenci vyvolané
IL6/TNFa. ZvySend hladina IL10 mizZe tedy teoreticky
pUsobit jakousi ochranu proti metabolickému syndromu
a diabetes mellitus 2. typu, jehoz prevalence je u schi-
zofrennich (a bipolarnich) pacientl zvysena.

Imunita a antidepresiva
Pokud jde o imunomodula¢ni Gcinek antidepresiv, zda se,
Ze ackoli je nesporny, nalezy nejsou zcela jednozna¢né



a efekt antidepresiv neni jednosmérny. Néktera antide-
presiva také v zavislosti na typu experimentu, davkovani
apod mohou zanét stimulovat. (Ostatné podobné roz-
porné jsou nalezy i u vétsiny vyse nejmenovanych anti-
psychotik.)

Navzdory uvedenym potizim mohou zanétlivé mar-
kery jiz dnes slouzit k predikci terapeutické odpovédi
a indikovat zanét jako lécebny ter¢. Tak zakladni hla-
diny IL6 mohou predikovat terapeutickou odpovéd' na
ketamin u farmakorezistentnich depresivnich pacient,
protoze vyssi hladiny IL6 se vyskytuji mezi respondéry.
V této souvislosti neni bez zajimavosti, Ze nase skupina
rovnéz prokdzala, ze samotnd akutni administrace ke-
taminu snizuje hladiny prozanétlivych cytokind, které
reguluji vydej serotoninu [36]. Zajimavy ndlez pfinesli
v této oblasti Raison a Rutherford [37], ktefi u farmako-
rezistentnich depresivnich pacientl zjistili, ze zatimco
pfidani antagonisty TNFa infliximabu k antidepresivim
nemélo zadny celkovy pfidatny efekt na miru deprese,
tento efekt se stal vyznamnym, kdyz se posuzoval pouze
u jedincq, ktefi méli vyssi zékladni hladiny CRP.

Antiflogistika v Iécbé dusevnich poruch

Nedavné metaanalyzy studii, zkousejicich protizanét-
livé latky (inhibitory cyklooxygendazy) jako ptidatnou
lé¢bu u psychoéz, ukazaly velmi rlizny ucinek jednot-
livych protizénétlivych preparatd. Celkové mirny byl
ucinek aspirinu, N-acetyl-cysteinu a estrogend, zatimco
dalsi latky, jako celekoxib a minocyklin, nemély zadny
nebo minimalni efekt [38]. Vime, ze imunitni systém je
vysoce integrovan s metabolickym systémem a ze zvy-
$end uroven zanétlivych markert mize predisponovat
nejenom k horsi terapeutické odpovédi, ale také k roz-
voji tézsich metabolickych abnormalit [39]. Proto Ize
v této fazi uvazovat o pfidani protizénétlivych agens
k 1é¢bé zatim jenom u téch pacient(, u kterych jsou za-
nétlivé markery zvyseny, nebot u nich muze jit i o po-
tencialni prevenci nezddoucich metabolickych ucinka.

Imunitni a zanétlivé ,reflexy”

Dalsim pfemosténim mezi psychikou a imunitou je akti-
vita n. vagus. Horec¢ka u savci po intraabdominalné poda-
ném IL13 vyzaduje intaktni n. vagus [40]. Akéni potencidly
vlaken n.vagus jdou z jater do mozkového kmene, v némz
aktivuji descendentni neurotransmisi do sleziny, thymu
a jinych organt [41]. Drazdéni n. vagus vyznamné inhibuje
produkci cytokinl [42]. Tomu se fika inflamatorni reflex,
ktery potvrzuje, Ze existuji neuronalni okruhy, jez udrzuji
imunologickou homeostazu [43]. Jeji naruseni a neschop-
nost utlumit zanétlivou reakci vyusti v patogenezi sepse,
aterosklerdzy, obezity, mozna i rakoviny, plicnich chorob,
zanétlivého onemocnéni stfev, neurodegenerace, sclero-
sis multiplex a revmatoidni artritidy [44]. Kardiovaskularni
fitness je spojena se zvysenou vagovou aktivitou a sni-
zenim TNFaq, IL6 a C-reaktivniho proteinu, coZ souvisi se
snizenim metainflamace, jeZ je podkladem aterogeneze
krevniho fecisté. Tak by se cviceni mohlo podilet na pre-
venci zanétlivych zmén vaskulatury [43].
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Déle existuje tzv. excercise pressor reflex, pfi némz se
béhem cviceni stimuluji mechanoreceptory a chemore-
ceptory v pfi¢né pruhovanych svalech, coz je cestou kmene
propagovano do zvysené aktivity cholinergnich neurond.

Dalsi dulezitou strukturou, kterd predstavuje premosténi
mezi psychikou a imunitou, je gastrointestindlni trakt. Neu-
rondlni signdly aktivované pozfenim tuku spoustéji zanét-
livy reflex. Mikrobidlni kolonizace stfeva ovliviiuje vyvoj
mozku. Germ-free zvifata vykazuji vyssi motorickou akti-
vitu a mensi Uzkost v porovnani s kolonizovanymi jedinci.
To svédci pro imunitni ovlivnéni exprese gend v mozko-
vych oblastech, jez reguluji motorické funkce a izkost. Re-
kolonizace stfeva pak vede k Upravé stavu. Toto mize mj.
znamenat, Ze nedostatecnd Uzkost a zvySena motorika
zvysuji riziko umrti (pady z vysky, snazsi polapitelnost pre-
datory a pfirozenymi neprateli), a tak by mikrobiom vlastné
mohl prispivat k regulaci mortality. Humoralni a neuro-
ndlni signalizace z imunitniho systému jako odpovéd na
stfevni mikrobiom ovliviiuje vyvoj mozku [45].

Jinou dulezitou souvislosti mezi psychikou a imuni-
tou je imunosupresivni iktovy reflex. Je znamo, ze pneu-
monie a jiné infekce zvysuji umrtnost po iktu. Pacienti
po iktu jsou totiz imunosuprimovani a iktus v animal-
nim modelu zvysuje také vulnerabilitu k infekci. PFici-
nou je adrenergné mediovany defekt v aktivaci lym-
focytl. Riziko bakteridlni infekce je vyrazné snizeno
podanim Ta NKbunék 1. den po iktu ¢i betablokatorem
propranololem. Betablokada propranololem ¢i deplece
jaternich adrenergnich terminald moduluje cytokino-
vou produkci pfirozenych zabijec¢d a omezuje imuno-
supresi, potlacuje vyskyt bakteridlnich infekci a snizuje
mortalitu. Naopak pfimé podani noradrenalinu do jater
mysi zhorsilo imunosupresi i vyskyt infekci [46].

Zaveér

Imunitni a nervovy systém jsou propojeny na mnoha
urovnich, od molekularni az po fenomenologickou. Re-
gulace zédnétu evidentné modifikuje patogenezi nékte-
rych dusevnich poruch, pfipadné je jeji soucasti. Na-
padny je podil infekce na rozvoji schizofrenie, podil
cytokinli na symptomatice deprese a imunomodula¢ni
plsobeni nékterych psychofarmak. Mentalni procesy
mohou cestou stresové osy hypotalamus-hypofyza-na-
dledviny a cestou tzv. reflex(, zprostfedkovanych auto-
nomni inervaci, modifikovat imunitni obranu organi-
zmu. Uvedené souvislosti oteviraji slibné pole dalsiho
rozvoje neurobiologickych témat spojujicich neurobe-
havioraIni vyzkum s medicinou jako celkem.

Sdéini bylo podporeno projekty ,Ndrodni Ustav dusev-
niho zdravi (NUDZ)", registracni ¢islo ED2.1.00/03.0078, fi-
nancovaného z Evropského fondu pro regiondini rozvoj,
a LO1611 za finanéni podpory MSMT v rdmci programu
NPU I, a grantem AZV MZCR ¢. 15-29370A.
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