Klinicka mikrohiologie =
nove se formujici ohor

Pavel Cermdk




01590 - Zacharias Jensen ?2??

01610 - Galileo Galilei

®1676 - Anton van
Leeuwenhoek

bakterie - ,.animacules”
(zviratka)




mikroorganismy

® Forma zivota

® Dost duleZita....

® Mitochondrie = bakterie
® Viry ?2??...Zive ??7?

® Priony - pouze
bilkovina....




Uztah k mikroorganismum

® 17. - 18. stol. Morfologické popisy,
.Zajimavosti" pro Slechtu

® 19. stol. Infekce x primyslové vyuZiti
® 20. stol. Vitézna antibiotika,
® 21. stol. Zacdtek prohry.......

X necekané technologie
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mikrobiologie

® \ino, pivo,
destildty

‘ e potravindrskd, ® Syty, jogurty....

pudni , jiné ® chiéb, petivo

lékarska ® Palivo, chemie
e ® Lék
M klinicka 3
® genetika




® Mikroorganismy majici
vztah (..patologicky...)
ke zdravi ¢lovéka

. ] ® Obecna- stavba
® Bakteriologie bufiky, viru,
mecll'\anismy pﬁfogeniTy,
1 { virulence, reakce
= VlPO'Ogle makrorganismu,
. . desinfekce a
® Parazitologie - sterilizace
mikro x makro
SIS o Specic'llni—
systematika _
mikroorganismu,
konkrétni vliastnosti,
diagnostika, terapie




® 19. - 20. stol. Vedouci
védecky obor - nové

mikroorganismy, . . .
metody ® Epidemiologie

® Vyllenéni z patologie ® Irlfevkc ni
lekarstvi
® Presah do vétsin
Iékarskych obord ® imunologie

® Vyélefiovdni novych
oboru




“I - F -

® 50. léta - .sovétsky” pristup -

® Mikrobiologie mezi
hygienickymi obory, podrizena
epidemiologii

® 60. - 80. léta - rozvoj
antibiotické terapie

® 50. |éta - presun mikrobiologie
do léCebné preventivni péce

Nejlepsi je prevence,

vymytime infekéni plvodce.

Totdlni nesmysl 14 ®
@




® Koncipovdno od 60. let (prof. Patocka,
doc. Zavadova, doc. Lochman...)

® Kromé diagnostiky a prevence duraz na
terapii a tesnou spoluprdci s klinikem

® Reseni novych problémda
- nozokomidlni infekce

- rezistence bakterii

- Antibiotickd strediska a dalsi...
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® Patogenni vlastnosti mikroorganismu
® Zpusob Sireni

® Mechanismy odolnosti
® Uginky antibiotik

® Mechanismy rezistence

® Pustili jsme se do valky?




®PriliS auzky vztah mikro a
makroorganismu

® Protichldné aktivity
® Slozité a provdazané déje

® Komplexni pristup, mezioborovd
spoluprdce




mm) Podminény pat..—> Bézna fl.

®Bézna flora lidskeho téla

® KiiZe - Pk- stafylokoky (desitky varig.s?,
korynebakterie kysely povrch - myti |l

® GIT - streptokoky, neiserie - strevni
tycky, enterokoky, anaeroby

® Uretra - stafylokoky, korynebakterie, alfa
streptokoky, ureaplasmata

® Vagina - laktobacily, korynebakterie,
stafylokoky




Patogenni mechanismy

® Toxiny

® Prinikové faktory - enzym

’

(hyaluronidaza, kolagenazy
® Endotoxin
® Povrchové struktury
® Stimulace imunitnich mechanismil

® Dalsi...




® Ve sténé bakterii

® Uvolnéni pri destrukci bakterie do
krevniho reisté

® Medidtorova boure

® Sok

)
. smr'-'. ~ n=4-40 O-Antigen

) . Oantigen oie] Core oligo-
" saccharide

Cell exterior

Cell interior

Outer membrane

Lipoprotein

T

Periplasm 4

Inner membran

N




» Vedouci pri€ina morbidity a mortality ve
svete
- vedouci pFi¢ina smrti na nekoronarnich JIP (USA)*
- jedendcta pricina smrti (USA) T8

* rocné je v USA vice nez 750,000
pripadu tézké sepsef

- v USA, umira denné vice nez 500
pacientl na tézkou sepsit

* Sands KE et al. JAMA. 1997,278:234-40; tBased on data for septice
SMurphy SL. National Vital Statistics Reports. $Angus DC et al. Cri
Med. 2001; reflects hospital-wide cases of severe sepsis as define
infection in the presence of organ failure.




Prinik bakterii do krve

zdravi - » patologicky stav

bakteriemie |
4 krevniho
! Fecisté




Sepse

hakteriémie klinické pfiznaky

CFU

das

@ bakterie

7 \E destrukce bakt.
bunky a uvolneni
E endotoxinu

fagocytdza



Zakladni princip

* kultivace odebrané krve v nadobé s vhodnou kult. pt
* pomnozZeni bakterii pfitomnych v krvi

* vyoCkovani na pevné kultiva¢ni plidy a mikroskopicky pr
- identifikace patogena

- stanoveni citlivosti na ATB




Vyvoj diagnostiky

Automaticke hemokultivacni systemy

Detekce rustu bakterii na zakladé prod .CO,

CO,+HO0 «<—>HCO,<—> H'+HCO,

CO, SENSOR =



Jyznam mikrohiologickeho
. uysetreni
]

®Zachyceni plivodce

® Stanoveni citlivosti na
antibiotika

®Ucinna terapie zamérend ha
plvodce

®Preventivni opatreni




Problematika hiofilmu

L 1

slaf)" biofilm
- symbidza bakterii, fas, sinic
a dalsich organismu
- rist ve vodnim prostiedi
povrchy kamenl ve vodnich tocich,
dno v rybnicich apod.
- slozita struktura
- uchovdvani vlastnosti uvnitf biofilmu
= Zivotni podminky
- mdlo prozkoumané

jednoduchy biofilm
- bakterie osidlujici cizorodé povrchy
- podstatné jednodussi struktura
@ - vice znalosti - predmét intenzivniho
¢® Vvyzkumu
@




biofilm - schema

vyvoje

Attached Cell
planktonicky rostouci bb =

volné v tekutém prostredi

Microcolony prichyceni bunék k povrchu
vznik mikrokolonie
vytvoreni biolfilmu — prod

Biofilm exopolysacharidu

uvolnéni bunék z bi

Watnick P, Kolter R. Biofil
Journal of Bacteriology.y 2

Detached Cell




Attached Cell

biofilm V.cholerae

Watnick P, Kolter R. Biofilm, city of microbes
Journal of Bacteriology,y 2000; 182(10): 2675-2679,
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® forma rustu mnoha bakterii - adheze na
povrch, mezibunécndadheze, produkce
slizu

® ochrana bakterii pred vné jsim
prostredim ~ imunitni systém, ATB

® faktor virulence (5. epidermidis)

® jcaoperon u stafylokokd

® fizeni QS systémy




|
Model infekce cevniho katetru

Medical implant {1.a) Infection 5. epidermidis skin isolates

i via skin migration? /

L. (2.2)

Skin

s

Vessel

a3 —»>

(1.b) Infection
via bloodstream? (2) Colonization (3) Mature biofilm (4) Detachment

Host matrix protein layer




Klinicky vyznam hiofilmu

® kolonizace a infekce cizorodych materidld
(kanyly, kloubni néhrady a pod.) -
prevazujici ptvodci (> 50 %)

® velmi obtizna eradikace infekce - nutnost
radikalnich reseni (odstranéni implantatu)

® nelcinnd ATB terapie (1000x vyssi
rezistence)

® selekce rezistentnich kment (horizontdlni i
vertikalni prenos genu)




Quorum sensing systemy

@ Quorum = nejmensinutny pocet hlasti (v parlamentu)

®QS je systétm komunikace mezi bakteriemi,
ktery kontroluje expresi mnoha gend v
zavislosti na denzité populace. Vyuziva
malych signalnich molekul zvanych
autoinduktory (feromony). Jestlize se "
nahromadi do prahové koncentrace, primo L
i neprimo kontroluji transkripci cilovych

O
genu. ‘
Xu L, Li H,Vuong C et al. Role of the /uxS Quorum-Sensing System in Biofilm Form!ion ®

and Virulence of Staphylococcus epidermidis Infect Imun. 2006 Jan;74(1):488-96. @




Cell-Cell Communication

e° ..funkce quorum sensing systému




Odblokovdni RNA adheziny

extracelul.

produkty

(hemolyziny,

Toxiny,

feromony..l R
@




0S regulace rustu S.aureus

—

QS systém agr

autolysinE - adheze
bunék na povrchy

PTA - polysacharidovy
interceluldrni adhezin
vazba bunék na sebe

QS systém /JuxS

delta toxin - represe
tvorby PTA




Vyznam QS systému a hiofilmu

® regulace ristu bakterii

® prokdzdna mezidruhovd regulace
stafylokoky x G- tyCky

® podstatné rychlejsi horizontdlni prenos
genetické informace

® dereprese 3enﬁ ATB rezistence - aktivace
QS 4x zvysila MIC ciprofloxacinu,
imipenemu a vankomycinu u S. aureus

® intercelularni komunikace - socialné
evolucni teorie pro mikroorganismy -
sociomikrobiologie




r r O
nfekce cevnich katetru ve FN HK -

, Vusledky
® ® celkem testovdno 114 bakteridlnich kment od

pacientd FN HK

Typ mikroorganizmu Pocet celkem Producenti biofilmu

koaguldza neg. 69 (60,5 %) 39 (56,5 %)

stafylokoky
S. epidermidis

S. aureus 13 (11,4 %) 2 (15,4 %)
Enterococcus sp. 9 (7,9 %) 6 (66,7 %)

enterobakterie celk. 18 (15,8 %) 36,7 %)
K. pneumoniae 6 (5,3 %) 3 (50 %)

Neferm. tycky 8 (7 %) 4 (50 %)
Candida sp. 3(26 %) 0 ’

23 (20,1 %) 19 (82,6 %)




Terapie

® Likvidace mikroorganismu na nebo v
organismu pacienta

® Nesmi vyrazné poskozovat
pacienta....kompromis !!!

® Statickd = zabrzdi Zivotni funkce
mikroorganismu

® Cidni = zabije mikroorganismus

® Minimalizace dal$ich G4¢inku na pacienta,
spolenost, prostredi




® Soli stribra, sulfonamidy

® 1929 - Sir Alexander Fleming ~ G4Cinek
plisné na bakterie

® 1941 - H. Florein a E. Chain - izolace
penicilinu

® Tetracykliny

® Aminoglykosidy, cefalosporiny,
monobaktamy

® Nyni ~ skoro nic




Syntéza b.stény: beta-laktamy vankomycin,bacitracin,
INH ,ethambutol ethionamid

Buri.membrana

kolistin o \
antimykotika

Antimetabolity
sulfonamidy

Trimetoprim Syntéza proteini 30S rib.  50S rib
PAS aminoglykosidy  makrolidy

@ tetracykliny chloramfeniko
.6 klindamycin, |




Copyright @ The Mclmw-Hill Companles, Inc.
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spot feba makrolid 0

89 91 92 93 94 95 9% 97 98 99 00

rezistence (%)

=4—S.pyogenes - ERY - R

—0—S.pneumoniae - ERY - R

200




Methicillin resistance in Staphylococcus aureus

0 60 - - 5000
0| . . In-Patients [ n
_ - 4500
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Isolates of the same species o o—0-0~ Yo -®®
from the same patient within [0 -
365 days were considered 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000

duplicates (and excluded 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999
from the analysis) unless

the susce ptibility pattem
was different.




® Rezistence tu byla .odjakZiva" - vdlky v
mikrosvete

® Ve vztahu k makroorganismim ji mikroby
nemuseli pouzivat = uplathovali se jedinci
bez téchto schopnosti

® .chytry" Clovek pouzil v boji proti
mi krort')yﬁm latky Erodukovar‘t’é i
mikroorganismy

® Tim je prilis neprekvapil - perou se mezi
sebou miliardu let 22?




otika a chemoterapeutika *

e

1. Nepropustnost *

2. Zména
cilového
receptoru

Ay

U lIII"Wﬂﬂ*ﬂllll|i||“|"H"H"HHH| I“‘II“IIHHHH|IH /
—.® — ﬁ@
&
ﬂllﬂl]ﬂllﬁlﬂ]llﬂuml ﬂ@ﬂﬂlﬂﬂ@ﬂlﬂﬂﬁ 8

. Eflux ATB - aktivni vylu€ovani



fenotypickd adaptace x genomové zmény

1. Nepropustnost - glykopeptidy, aminoglykosidy, TET, CHLMF
2. Zména cilové struktury - makrolidy, linkosamidy, aminoglyko

3. Produkce inaktivacnich enzym0 - téméF u vsech ATB,

<hr'omosomdl ni

extrachromosomdlni = R plasmidy,

-

® 4. Eflux - aktivni vylougeni ATB /chinolony u Pseudomonas aeriig
.3 ot aminogykosidy/




® Plasmidy, transpozomy
atd...

® Eﬁ(ﬂachr‘omozomélnf

® Prenos ,horizontalni®

e Pijenqs mezi joedinci
ruznych druhu

® Selekce rezistentnich
jedinct

vysledek

pWR501
S. flexneri 5a

Virulence plasmid
221851 bp

®C hrpmosomdlni
rezistence

® Vznik mutaci

® Prenos .vertikdlni® v
ramci druhu (kmen)

® Selekce rezistentnich
jedinct




sSoucasna realita

® Rada rezistentnich bakteridlnich kmen&

® Producenti ruznych enzymi (ESBL,
karbapenemdzy...)

® TéZky diagnosticky problém - proluZuje,
zdrazuje diagnostiku

® Tezky terapeuticky problém

’,

® Celosvétové Sireni - cestovdni,
.dovolené®...




Jak to mohlo vzniknout 2

®Hloupa rozhodnuti - ne kazdy
chytry je opravdu ,chytry”
(upfednostnéni kratkodobého vysledku) v
mediciné, zemeédélstvi....

® Nedodrzovdni terapeutickych zdsad -
léenivirdz ATB, ATB zajistént ,.pro
jistotu®

® Ekonomicky zisk - farmaceutické firmy,
politici = korupce




® Infekcni komplikace vznikla v dusledku
hospitalizace

®pro vétsinu bakterii je to 48 hodin po
prijeti

® riizné patogeny - individudlni posuzovani




®1847 Ignac Filop Semmelweis
horecka omladnic (streptokoky,
stafylokoky ??? - snizeni mortality na
horeku omladnic z 18% pod 3%)

®zdsady asepse

®myceni pa’rogenu restrikéni pristup
(.vnesené infekce" prispévek HK....) ’




Vnitfni - mikrobidlini

Vnéjsi -

- diagnosticka a terapeuticka zar
- stavebné ubytovaci prostiedky
- strava

- a Zivocisné prostredi







Princip selekce rezistentnich
kmenil

zavazné Dg
tézké operace atd.

® ATB zabezpeceni




Princip selekce rezistentnich kment

“@», ATB zabezpeceni
L

zdvazné D

. It
S WY

) ~._
-
| S Ny 8.\
v"f o@‘f

pacienti se statisticky prokazatelnym zlepsenim
@ stavy, pieZitim, uzdravenim = vysledky moderni mediciny




Princip selekce rezistentnich kmena

ATB zahezpeceni

zdvazné [

rezistentni

bakterie v

-
/S

pacienti s vlastni bakteridlni flérou




Princip selekce rezistentnich kment

ATB zahezpeceni

zdvazné [

- kolonizace ——————p infekce pacienta rezistentnim kme
@ - Sifeni na ostatni pacienty




NejcastejSi nosokom.iniekce

®uroinfekce

~ ®@rané infekce




1. Zpracovani dat - nejdulezitéjsi jsou na mikrobiolog
- aktivni vyhleddvdni = LIS + SW pr
vybér dat dle zadanych parametrl

2. Informovani klinického pracovisté a nemocnicniho
hygienika

3. Opatfeni hygienicka (isolace, spec.rezim...), korekce
ATB politiky

4. Preventivni opatieni, monitorovdni prostredi

5. Edukativni ¢innost - nepopuldrni opatieni
—  odpor zUucastnénych pracovniku




“Relax — MRSA will get vou before the
Asian Flu”



Egyptské mumie - TBC zmény,
prukaz nukleovych kys. M.tuberculosis

Evropa - postupné promoreni obyvatelstva
Sifeni a likvidace obyvatelstva ostatnich
kontinentu

lepra

BCG vakcina
pandemické postizeni obyvatelstva




® odhad - treting svétové populace
Je infikovana M. fuberculo /5?5

2900783 flsnypovich piipadt

® denné zemre na TBC 6000 lidi (3)

1. Pai M et al. New tools and emerging technologies for the diagnosis of tuberculosis: Part |. Latent tuberculc
OF MOLECULAR
DIAGNOSTICS 2006;6(3): 413-422.
2. The WHO/IUATLD Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance Surveillance: Anti-Tuberculosis @
world, report number
2 Volume . Geneva; 2004:-.
3. Moore D et al. Microscopic Observation Drug Susceptibility Assay, a Rapid, Reliable Diagnostic Test for
Tuberculosis Suitable
for Use in Resource-Poor Settings. JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY 2004;42(10):4432-4437.

—
=~ |
O
Sy
QD
s
=~
e

e
{




&\_

e
—
=~ -
O
Sy
D
—
~
Y

® mikrobidlni - faktory virulence,
fylogeneze

® makroorganismus - genetické )
dispozice (americtiindiani), ziskana
imunita

® zdravotni péce

® cilené programy kontroly TBC

® socidlné-ekonomické faktory
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® subsaharska Afrika - kombinace s HIV/AIDS

® Rusko a byvalé republiky SSSR - nejvyssi rist 1990 -
2000 (3x vice nez v r.1960) D

Estimated TB incidence rate, 2005 (WHO)
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International Consortium on Tuberculosis.http://www2.ku.edu/~lba/Test/TB/ICTM.html




25-48

50 or more
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multidrug resistant tuberculosis = rezistence na mi
antitub.

extensively drug-resistant tuberc.= rezistence na | NH, RIF + f
jeden inj. 1ék 2. Ffady (AMI, KAN, CAP)

total drug resistant tuberculosis = rezistence na o bé Fady

® MDR-TB - 2000 - /. pripadi,
2004 - < - 4 3% vsech lécenych
pripadu. 62% v Cme. Indii a Rusku (1)

® 19,9% MDR-TBC, z toho 9,9% XDR-TB
6

® USA - 80% MDR-TB cizinci (ilegalni
pristéhovalci z Mexika)
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Zignoli M et al. Global influence of multi-drug resistant tuberculosis. JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES 2006;194(4):479-48¢
Shah NS et al. Worldwide emergence of extensively drug-resistant tuberculosis. EMERGING INFECTIOUS DISEASES 2008;13(
International Consortium on Tuberculosis.http://www2.ku.edu/~lba/Test/TB/ICTM.html
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® (ispésné systémy monitorovani

® stoupajici podil cizincl (Asie a vych. Evropa)
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Robert Koch (1843 — 1910)

vyznamné objevy 1872 — 76 antrax
1882 — tuberkuloza
1883 — cholera

predavani Nobelovy ceny (1905)
za objevy tykajici se tuberkulozy
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rad Actinomycetales rod Mycobacterium

M.tuberculosis komplex:
M.leprae

M.malmonese, M.marinum
M.scrofulaceum, M.szulgai
M.xenopi a dalsi...




|
volucénischéema /. tuberculosis

——. M. caneftii (human)
M. tuberculosis (hurman)

Group 1 "ancestral”

Commoeon ancestor Group 1 "modern”

Spacers 9, 39 katG193 CcaG e.g., Beijing 210
: pks15/1 A7 bp Grou 2 “modern

gyrAT? ACC |

Group 3 "modemn”
&.0., H37Rv

RD10
| pks15/1 ABbp |
h =

: M. africanum (human)

mmpL6221 AAG
Spacer 16 = 11 hovis (anlelope)
| Spacers 3, 40-43 |

RD1™C | W, microti (vole)
- rozdilné geograficke linie M. pinniped (seal)
- rozdilny pfenos, rezistence K s
L'é ° [ 4 L4 w Q bﬂ"ﬂ'
- neni horizontdlni pfenos gen PO Rp1a
- adaptace fylogenet. linii na lidské populace  [,.057 gac

(Asie, Afrika) = prenos v komunité napf. v USA

= . capras (goat)

== 1. bovis (cow)

¢ Ernst JD, Trefeno-Nunez G, Banaiee N. Genomics and the evolution, pathogenesis, and diagnosis; afi tulbercllosis N ElinmnVES 2By e =5






CD4-/CD8-
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Cytotoxickad reakce, destrukce tkdni
-tuberkulom
-kalcifikace

Ty

Krejzek J. UKIA LF HK, 2007 @




ucinna
imunitni
odpovéd’

eliminace
M. tuberculosis

A4

UZDRAVA

Krejzek J. UKIA LF HK,
2007

Mycobacterium tuberculosis

HOSTITEL

neucinna
imunitni
odpoved’

manifestni
onemocnéni

A 4
SIRENI INFEKCE
V POPULACI

castecné acinna
imunitni
odpovéd’

neschopnost
eliminovat
M. tuberculosis

ohranicena
infekce

bez manifestniho
onemocnéni

\4

NESIRI INFEKCI

oslabeni imunity
malnutrice

Jem stres

. .> reaktivace

manifestni
onemocnéni

A 4
SIRENi INFEKCE
V POPULACI




@ Plicni TBC

-TBC pneumonie
-kavernosni TBC
-miliarni TBC

® Mimoplicni TBC

-mizni uzliny
-ledviny

-klGize

-kosti

-hrtan, streva...
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monka.hysteria.cz/.../images/tbc.jp2. Lf UK




Laboratorni diagnostika TBC

@
® Mikroskopie

® Kultivace

® Prikaz nukleové
kyseliny (DNA, RNA)
primo ve vzorku
pacienta

® Prikaz stimulace
lymfocytt (cytokinové
testy)

® Problém citlivosti
metod

® Problém specifity
metod

® Nutné komplexni
hodnoceni




x. . Jzakladniproblém kultivace
» 51— pomaly riist mykobakterii

qawa, Sula

mnozeni 1 cyklus
Enterobakterie 30 minut
M.tuberculosis 1 den
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®Piné aufomaﬁck& systém
multiplex RT PC

® Spojuje izolaci s RT PCR
® Vysledek za 1,5 hod

® MTBC komplex + rezistence na
RIF

® Vysokaé citlivost - detekce RNA §
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Pozitivhi mikroskopie — pacient vyluéuje ART
(mykobakterie) = rozvinuté onemocn

Pozitivni kultivace — pacient vyluduje
mykobykterie = vysoka pravdep
genetické metody
Nakultivovany kmen — 100% spolehlivost.

Z odebraného klinického vzorku

* detekce zivé bakterie = dg TBC C
 detekce NK mrtvé bunky
o faleSné pozitivni

* nejedna se o mykobakterialni infek
o faleSné negativni




@Registr T2C = povinnost kazdého
Iekar'e hlas:’r kazdy vyskyt TBC -
krajsky ftizeolog - hygienickad sluzba

©L3ET = informacni systém bacildrni
TBC. Povinnost kazdé laboratore
provddéjici detekci TBC hldsit
pozitivni ndlezy. Elektronicka forma.

® Provazdni obou registra.

® Cil - kontrola nad vyskytem TBC.

ISBT laboratof ===p kraj. laborator ministerstvo
Registr TBC - |5 ftizeolog




Zena 75 let

Velmi zachovald, stihla, bez zavaznych zdrav. p
Déletrvajici kasel, odebrano sputum, kultivache
PCR M.tbc komplex pozitivni — uzavieno jako TB

VSechny dalSi mikrobiologické vysledky negativn

Terapie v [éCebné.
Po terapi v poradku.




Sputum B
5.2002
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i)
esnice

S.

S.na TBC

.

TBC...

@ -V dalSim pr ubehu oba pacienti opakovan ene
¢ PCR, z hlediska TBC onem. evidentn € zdravi....
L




en podrobili

Vysetiovaci komplexy VNEZNAMY
Siritel

multirezist.
° spole¢na chodba+cekarna TBC

Vysettovaci komplexy




Muz 48 let

- ,homeles*, denni abusus

- umrti na zaklade prochlazeni + alkohol
- pitva — rozvinuta plicni TBC

Infikoval své kamarady? ANO

Onemocni jeho kamaradi? =
...nastésti nebyl nikdo vySetfovan modernimi kul g
metodami ani geneticky...misto po BohousSovi o) erzv4=1g[eR1Y

Y

KONSTRUKCE
Vedro — dam si pivo — dostanu kasSel — sputum ne®
genetika—ajetov




. Pomdhd resit problémy vznikajici
souzitim s mikroorganismy

. Diagnostikuje, podili se na terapii
. Interdisciplindrni problémy

. Celospolecenskeé problémy - zdravi
spolecnosti, dopady na zemédélstvi,
pramysl..toky penéz...




Lze resit

® Diagnostické
metody -
molekularné
biologické

® Nanotechnologie a
materialy

® Tgrapeufické a
oSetrovatelskée

postupy

r It, e e-----

® Finanéni
prostredky pro
zdravotnictvi

® Zajmy
spolecnosti x
Zajmy
individualni, zisk







