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      Předmluva

      Základní metody léčby zhoubných nádorů představují chirurgie, radioterapie, systémová terapie a podpůrná terapie. Chirurgické zákroky a radioterapie patří mezi lokální metody léčby malignit. Léčba ionizujícím zářením se praktikuje od začátku 20. století a zejména v jeho prvních 20–30 letech je vývoj radioterapie velmi úzce spojen s radiobiologií a výzkumem základních technik radioterapie a její frakcionace. Na základě radiobiologických výzkumů a zkušeností v praxi byla stanovena základní schémata frakcionací a matematických modelů k určení léčebných účinků a reakcí zdravých tkání a orgánů. Celý vývoj radioterapie je spojen s poznatky radiobiologie, jednak s výzkumem na úrovni buněčných kultur a jednak na využití radiobiologických modelů v klinické praxi léčby ionizujícím zářením.

      Poznatky radiobiologie jsou pro další vývoj léčby zářením významné. S rychlým vývojem přístrojového vybavení radioterapeutických pracovišť se více uplatňují už dříve známé poznatky radiobiologie, například využití vysokých jednotlivých dávek záření v případě stereotaktické radioterapie a radiochirurgie. Bez výzkumů v radiobiologii si nelze představit teoretické a praktické využití současné léčby zářením s chemoterapií či cílenými biologickými preparáty. Tento směr výzkumu patří mezi priority společného výzkumu. K tomu lze přiřadit poznatky v oblasti využití částicové radioterapie (protonová terapie, terapie uhlíkovými ionty apod.), velkoobjemové radioterapie nebo v nanotechnologii.

      Osobně jsem rád, že v posledních letech Společnost radiační onkologie, biologie a fyziky a Společnost pro radiobiologii a krizové plánování, zabývající se radiobiologií a radioterapií, k sobě nacházejí opět úzký vztah a spolupracují na některých společných problémech. Předkládaná publikace je toho důkazem a rozhodně se stane i studijním materiálem pro lékaře připravující se ke specializované odbornosti z radiační onkologie.

      červen 2019

      
        prof. MUDr. Pavel Šlampa, CSc.
      

      místopředseda Společnosti radiační

      onkologie, biologie a fyziky ČLS JEP

    

  
    
      Předmluva editorky

      Československá radiobiologie vždy patřila mezi obory, na které může být naše věda hrdá. Její tradice se odvíjí od vědce světového formátu, akademika Františka Běhounka a jeho žáka prof. MUDr. et RNDr. Ferdinanda Herčíka, DrSc., zakladatele Bio­fyzikálního ústavu Československé akademie věd (její nástupkyní je Akademie věd České republiky). Největší rozmach zaznamenala v padesátých až osmdesátých letech 20. století, kdy byla klíčovým oborem pro řadu výzkumných, univerzitních i léčebných center, doslova od Příbrami po Košice.

      Výsledky získané na těchto pracovištích byly cenné nejen pro vojenský výzkum, který tehdy hrál prioritní úlohu, ale rovněž pro obory radiační hygiena, farmakologie, ekologie a zejména pro řadu lékařských oborů, jako jsou radioterapie, nukleární medicína, rentgenologie, hematologie, transplantologie a další. Určitě nebylo náhodné, že jeden ze zakladatelů nukleární medicíny prof. MUDr. Zdeněk Dienstbier, DrSc., dr. h. c. byl i významným, světově uznávaným radiobiologem, stejně jako řada dalších. Výsledky jejich práce našly uznání daleko za hranicemi naší vlasti.

      Od posledního vydání rukopisu věnovaného klinické radiobiologii uplynulo více než 15 let. Je to příliš dlouhá doba s ohledem na rozvoj nových laboratorních a fyzikálních metod, které byly v této době rozvinuty a které znamenají významný přínos i pro nové radiobiologické poznatky. Ty pak využívá celá řada oborů, které jsem zmínila výše.

      Chtěla bych proto poděkovat jak všem členům autorského kolektivu, tak i oponentům. Jejich kritické pohledy pomohly k výraznému zkvalitnění a aktualizaci textu učebnice. A bylo by chybou neocenit pomoc všech pracovníků zdravotnické redakce nakladatelství GRADA Publishing.
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              SIB

            
            	
              simultánní integrovaný boost

            
          

          
            	
              SKY

            
            	
              spektrální karyotypování

            
          

          
            	
              SMLM

            
            	
              single molecule localization microscopy

            
          

          
            	
              SOC MO ČR

            
            	
              Společné operační centrum Ministerstva obrany

            České republiky

            
          

          
            	
              SRP

            
            	
              signal recognition particle

            
          

          
            	
              SSA

            
            	
              single strand annealing, jednořetězcová hybridizace

            
          

          
            	
              SSB

            
            	
              single strand break, jednořetězcový zlom

            
          

          
            	
              SSZP

            
            	
              Středisko speciální zdravotní péče o osoby ozářené

            při radiačních nehodách

            
          

          
            	
              STED

            
            	
              stimulated emission depletion microscopy

            
          

          
            	
              SÚJB

            
            	
              Státní úřad pro jadernou bezpečnost

            
          

          
            	
              SÚJCHBO

            
            	
              Státní ústav jaderné, chemické a biologické ochrany

            
          

          
            	
              SÚRO

            
            	
              Státní ústav radiační ochrany

            
          

          
            	
              Sv

            
            	
              sievert

            
          

          
            	
              T

            
            	
              thymin

            
          

          
            	
              TCP

            
            	
              tumor cure/control propability

            
          

          
            	
              TDF

            
            	
              time, dose, fractionation

            
          

          
            	
              TNF

            
            	
              tumor necrosis factor

            
          

          
            	
              TNT

            
            	
              trinitrotoluen

            
          

          
            	
              TR

            
            	
              terapeutický poměr

            
          

          
            	
              tRNA

            
            	
              transferová RNA

            
          

          
            	
              U

            
            	
              uracil

            
          

          
            	
              USA

            
            	
              Spojené státy americké

            
          

          
            	
              UZ

            
            	
              ultrazvuk

            
          

          
            	
              VAS

            
            	
              vizuální analogová škála

            
          

          
            	
              VLA JEP

            
            	
              Vojenská lékařská akademie Jana Evangelisty Purkyně

            
          

          
            	
              VLVDÚ JEP

            
            	
              Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací ústav

            Jana Evangelisty Purkyně

            
          

          
            	
              VMAT

            
            	
              volumetric arc therapy, radioterapie s objemově modulovanou toxicitou

            
          

          
            	
              VOD

            
            	
              venookluzivní nemoc

            
          

          
            	
              VZV

            
            	
              varicella zoster virus

            
          

          
            	
              X

            
            	
              xantin

            
          

          
            	
              ZNGŠ

            
            	
              zástupce náčelníka Generálního štábu

            
          

          
            	
              ZOS

            
            	
              zdravotnické operační středisko

            
          

          
            	
              ZZS

            
            	
              zdravotnická záchranná služba

            
          

        
      

    

  
    
      1Pár slov k historii československé radiobiologie

      I když je název kapitoly věnován především historii československé radiobiologie, nelze úvodem nevzpomenout osmi velkých osobností, které zásadním způsobem ovlivnily rozvoj radiologie.

      Prvním z uvedených velikánů byl Wilhelm Conrad Röntgen (1845–1923) (obr. 1.1), který v noci z 8. na 9. listopadu 1895 pozoroval ve své univerzitní laboratoři (obr. 1.2) ve Würzburgu neznámé paprsky, které označil jako paprsky X.
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          Obr. 1.1
          Wilhelm Conrad Röntgen

      (https://commons.wikimedia.org/wiki/ Category:Wilhelm_Conrad_Röntgen)
        

      

      
        
          [image: image]
        

        
          Obr. 1.2
          Univerzitní laboratoř Wilhelma Conrada Röntgena
          

          (archiv autora)
        

      

      Dalším významným článkem byl Francouz Antoine Henri Becquerel (1852–1908), profesor pařížské Polytechnické fakulty (obr. 1.3), který v roce 1896 při zkoumání fluo­rescence uranových solí detekoval přirozenou radioaktivitu.
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          Obr. 1.3
          Antoine Henri Becquerel
          

          (http://edu.techmania.cz/cs/encyklopedie/vedec/1055/becquerel)
        

      

      I následující jména jsou spojena s metropolí Francie. Jsou jimi manželé Curie, Marie – rozená Skłodowská (1867–1936) a Pierre (1859–1906) (obr. 1.4). Jako první popsali techniku izolace radioaktivních izotopů a dva nové prvky – radium a polonium. Pierre Curie byl žákem Henriho Becquerela a svou vědeckou kariéru začínala v jeho laboratoři i Marie. Ta po předčasné smrti manžela pokračovala v započaté vědecké práci.
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          Obr. 1.4
          Manželé Pierre a Marie Curie
          

          (https://cs.wikipedia.org/wiki/Marie_Curie-Sklodowská)
        

      

      Mezi její významné zásluhy patří mimo jiné založení pařížského Institutu radia, ve kterém, po jejím úmrtí, pokračovali v práci její prvorozená dcera Irène Joliot-Curie (1987–1956) společně se svým manželem Frédéricem Joliot-Curiem (1900–1958). Institut se stal jednou ze čtyř světových laboratoří zkoumajících radioaktivitu – společně s Cavendishovou laboratoří při Cambridgeské univerzitě, Institutem pro výzkum radia ve Vídni a Institutem chemie císaře Wiléma v Berlíně. V letech 1920–1922 v Institutu radia pracoval také významný československý fyzik, akademik František Běhounek, kterému budou věnovány následující řádky.

      V prvním roce I. světové války (1914–1918) založila Marie Curie francouzské vojenské radiologické centrum, včetně jeho mobilních jednotek, které výrazným způsobem pomohlo vojenským lékařům v diagnostice válečných zranění. Velitelem jedné z těchto jednotek byl Jean Alban Bergonié (1857–1925) (obr. 1.5), náčelník lékařských radiografických zařízení 18. divize francouzské armády. Odborná veřejnost jej považovala za mimořádnou osobnost, brilantní a vizionářskou ve svých názorech. Ve 26 letech byl jmenován profesorem lékařské fyziky a od roku 1896 se věnoval hlubšímu poznání rentgenového záření.
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          Obr. 1.5
          Jean Alban Bergonié
          

          (https://www.bergonie.fr/histoire/histoire-bergonie_pr-jean-alban-bergonie/)
        

      

      Později svůj odborný zájem rozšířil na ochranu před ionizujícím zářením. V roce 1902 se setkal v Bordeaux s Louis Mathieu Frédéric Adrien Tribondeau (1872–1918) (obr. 1.6), který byl francouzským námořním lékařem. I on měl obdivuhodně široký odborný záběr, od biochemie přes bakteriologii po radiobiologii a dermatologii. Spolupráce obou těchto vědců vyústila v roce 1906 ke zjištění, že radiosenzitivita tkáně je přímo úměrná její reprodukční aktivitě a nepřímo úměrná stupni diferenciace buněk. Tedy, že nejcitlivější k ionizujícímu záření jsou rychle se dělící nebo málo diferencované buňky, které najdeme v pohlavní nebo v lymfatické tkáni či v kostní dřeni. Toto pravidlo označujeme na jejich počest jako „zákon Bergonie a Tribondeau“.
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          Obr. 1.6
          Louis Mathieu Frédéric Adrien Tribondeau
          

          (http://ecole.nav.traditions.free.fr/officiers_tribondeau_louis.htm)
        

      

      První učebnici věnovanou problematice radiologie psanou v češtině vydává v roce 1923 pod názvem „Radium: jeho vlastnosti, použití a výroba u nás i v cizině“ (obr. 1.7) po svém návratu z Paříže František Běhounek (1898–1973) (obr. 1.8).
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          Obr. 1.7
          První učebnice radiologie v češtině
          

          (archiv autora)
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          Obr. 1.8
          František Běhounek
          

          (http://www.horolezeckaabeceda.cz/aktualita.php?id=317)
        

      

      V následujícím roce vydává další učebnici věnovanou jak radiu, tak rentgenovým paprskům. Akademik Běhounek byl všestranný fyzik, který se vedle ionizujícího záření věnoval výzkumu atmosférické elektřiny. V roce 1926 založil a v letech 1933–1945 vedl Státní radiologický ústav. V letech 1936–1938 se podílel na založení observatoře atmosférické elektřiny na Štrbském plese. Mezitím se zúčastnil dvou vědeckých výprav k severnímu pólu. Po roce 1945 působil ve vedoucích funkcích na Československé akademii věd a Univerzitě Karlově. Od roku 1956 vedl katedru dozimetrie ionizujícího záření na Fakultě technické a jaderné fyziky Univerzity Karlovy (na založení fakulty se osobně podílel). Tato fakulta přešla v roce 1959 pod České vysoké učení technické v Praze (ČVUT). V roce 1960 byl jmenován akademikem.

      Za významného žáka akademika Běhounka je považován prof. RNDr. Vilém Santholzer, DrSc. (1903–1972) (obr. 1.9). V roce 1928 nastoupil do Státního radiologického ústavu, kde pod vedením Františka Běhounka studoval příčiny „jáchymovské nemoci horníků“. Po II. světové válce působil na Ministerstvu zdravotnictví ČSR, odkud v roce 1950 přešel na katedru lékařské fyziky Lékařské fakulty Univerzity Karlovy (LF UK) v Hradci Králové. V letech 1951–1958 v hodnosti plukovníka vedl tuto katedru na Vojenské lékařské akademii Jana Evangelisty Purkyně (VLA JEP). V roce 1951 byl současně 7 měsíců děkanem Vysoké školy chemické v Pardubicích (základ dnešní Univerzity Pardubice). Věnoval se především možnostem mírového využití atomové energie, nebezpečí jejího zneužití i jejího využití při dobývání vesmíru.
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          Obr. 1.9
          Vilém Santholzer

          (https://www.upce.cz/univerzita/historie/kdo/santholzer.html)
        

      

      Další významnou osobností, uznávanou již před II. světovou válkou, byl profesor Masarykovy univerzity MUDr. et RNDr. Ferdinand Herčík, DrSc. (1905–1966) (obr. 1.10), který se experimentálním radiobiologickým studiím věnoval již od roku 1932. Zejména studoval biologické účinky všech druhů krátkovlnného záření. Stal se průkopníkem československé biofyziky a zakladatelem československé radiobiologie. Po zavření českých vysokých škol v roce 1939 pracoval Ferdinand Herčík v Zemském radioléčebném ústavu (dnes Masarykův onkologický ústav), kde se věnoval radioterapii a tajně pokračoval v experimentech. V letech 1949–1950 byl děkanem Lékařské fakulty Masarykovy univerzity. Dne 1. února 1954 založil v Brně Biofyzikální laboratoř Československé akademie věd (ČSAV), která 1. ledna 1955 získala statut Biofyzikálního ústavu ČSAV, který patří mezi významná vědecká pracoviště dodnes. Ve stejném roce byl jmenován členem korespondentem ČSAV. V období 1953–1959 byl prorektorem Masarykovy univerzity pro vědu a výzkum. V roce 1956 se stal členem, v letech 1960–1961 místopředsedou a 1961–1962 předsedou Vědeckého výboru Organizace spojených národů pro účinky atomového záření v New Yorku. Významně se podílel na dosažení mezinárodní dohody o zákazu nadzemních pokusných jaderných výbuchů. Od roku 1963 byl členem výboru Mezinárodní asociace pro radiační výzkum. Předčasná smrt prof. Herčíka byla způsobena akutním infarktem myokardu, nikoliv, jak je chybně v literárních zdrojích uváděno, v důsledku nemoci z ozáření.
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          Obr. 1.10
          Ferdinand Herčík
          

          (www.encyklopedie.brna.cz)
        

      

      Diagnostické využití rentgenového záření zaznamenáváme již od konce 19. století. V lednu 1897 jej poprvé na chirurgické klinice Všeobecné nemocnice v Českém království použil prof. MUDr. Rudolf Tomáš Jedlička (1869–1926) (obr. 1.11), který diagnostikoval přítomnost cizího tělesa (hřebíků) v žaludku sedláka z Podřipska. V tém­že roce vybudoval první rentgenový kabinet v hotelu U černého koně, kde prováděl jako první v Rakousku-Uhersku skiagrafická vyšetření a z ekonomických důvodů přístroj sloužil i k pobavení hostů. Masivní rozvoj rentgenologie nastal v prvním desetiletí 20. století a také v armádě během I. světové války (viz výše). Pokud se týká radioterapeutického využití, byl to opět – jako první v Rakousko-Uherské monarchii – prof. Jedlička, který začal v terapii využívat radiovou sůl poté, co ji izolovala Marie Curie Skłodowská. V květnu 1914 otevřel Pražské sanatorium (dnes Ústav pro péči o matku a dítě v Praze 4, Podolí).
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          Obr. 1.11
          Rudolf Tomáš Jedlička (uprostřed v rozepnutém plášti), v pozadí budova Pražského sanatoria
          

          (https://www.upmd.cz/rudolf-jedlicka/)
        

      

      Po I. světové válce byl v Československu patrný výrazný rozvoj radioterapeutických oddělení. V roce 1922 bylo otevřeno radiumterapeutické oddělení při nemocnici v Praze na Vinohradech a v roce 1927 radioterapeutický ústav v Pražském sanatoriu v Praze-Podolí tak, jak si přál, v té době již zesnulý prof. Jedlička. O 4 roky později pak bylo založeno „radiové emanatorium“ na Lékařské fakultě Univerzity Komenského v Bratislavě a v roce 1935 byla založena Masarykova léčebna v Brně na Žlutém kopci. Konečně v roce 1936 se otevřel Radioléčebný ústav Čs. spolku pro zkoumání a léčbu zhoubných nádorů v nemocnici v Praze Na Bulovce (dnes Ústav radiační onkologie), který vedl doc. MUDr. František Vladimír Novák (1894–1940), který společně s prof. Františkem Běhounkem vydal v roce 1937 první českou učebnici Lékařské radiologie.

      Období II. světové války bylo ve znamení vývoje atomové zbraně. Jaderná bomba byla poprvé zkonstruována ve Spojených státech amerických (USA) v rámci vojenského projektu Manhattan. Výzkum probíhal v laboratořích v Los Alamos pod vedením Roberta Jacoba Oppenheimera. Pokusný výbuch byl proveden v poušti v Novém Mexiku 16. července 1945. Další vyrobené bomby již byly určeny pro zničení měst a záhubu obyvatelstva. Dne 6. srpna 1945 v 8:16 svrhlo americké letectvo uranovou jadernou pumu na Hirošimu a o 3 dny později, 9. srpna 1945 v 11:02, plutoniovou pumu na Nagasaki. Tyto dva výbuchy do dnešních dní představují jediné použití jaderných zbraní proti civilistům či v ozbrojeném konfliktu.

      I když to nebylo nikdy zcela oficiálně potvrzeno, mnohé indicie napovídají, že minimálně od roku 1942 usilovalo o vlastní atomovou bombu nacistické Německo. Měla být zkonstruována nejpozději v roce 1945. Podle mnohých svědectví byl v říjnu v roce 1944 nedaleko města Lűbeck proveden zkušební jaderný výbuch. Postupimská konference, jejíž hlavním cílem bylo projednání poválečného uspořádání Německa, probíhala od 17. července do 2. srpna 1945 na zámku Cecilienhof. Právě na ní informoval Harry S. Truman (prezident USA) Josifa Vissarionoviče Stalina (generální tajemník Komunistické strany Sovětského svazu, předseda Rady lidových komisařů, lidový komisař obrany a vrchní velitel sovětských vojsk) o úspěších USA ve vývoji atomové zbraně. Podle svědectví přijal sovětský představitel tuto informaci s naprostým klidem (lze tedy předpokládat, že tato informace nebyla pro něho novinkou). Odpovědí byl test první sovětské atomové zbraně na střelnici 150 km od města Semipalatinsk (dnes Semej) v Kazachstánu. V roce 1952 otestovala svou první atomovou bombu Velká Británie, roku 1960 ji následovala Francie a roku 1964 Čína. Jaderné zbraně má či měla řada dalších států (Indie, Pákistán, Jihoafrická republika, Severní Korea a pravděpodobně Izrael). Přelom čtyřicátých a padesátých let 20. století byl ve znamení rychle se rozvíjející studené války. Dne 4. dubna 1949 byl ve Washingtonu podepsán deseti zakládajícími státy vojenský pakt NATO (North Atlantic Treaty Organization). Reakcí na přijetí Německé spolkové republiky do tohoto paktu 9. května 1955 bylo založení Varšavské smlouvy (Smlouva o přátelství, spolupráci a vzájemné pomoci) dne 14. května 1955 osmi státy včetně Československé republiky.

      Atomová energie pochopitelně našla využití i v jiných odvětvích než v medicíně a ve vojenství. Příkladem je energetika nebo doprava. První jaderná elektrárna na světě, úspěšně spuštěná 27. června 1954, byla v Obninsku nedaleko Moskvy. Atomová elektrárna je dnes muzeem (obr. 1.12). Pokud se týká dopravy, využívá se atomová energie především k pohonu ledoborců a ponorek. Ruská federace má jako jediná na světě k dispozici deset atomových ledoborců. Nejstarším z nich je ledoborec Lenin, který byl spuštěn na vodu v roce 1959 a od roku 1989 je muzejním exponátem v Murmansku. První atomová ponorka byla ale sestrojena v USA a zařazena do služby v roce 1954, v Sovětském svazu pak o 4 roky později.
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          Obr. 1.12
          První atomová elektrárna na světě v Obninsku
          

          (archiv autora)
        

      

      Možnosti využití jaderné energie vedly po II. světové válce k rozvoji řady dalších vědních oborů (chemie, biologie, fyziky), před které se začalo vkládat adjektivum jaderný. Kromě mírového využívání jaderné energie zaznamenáváme také investici obrovských finančních prostředků do vývoje jaderných zbraní. I když řadu poznatků získaných tímto výzkumem bylo možné dříve či později využít v civilním sektoru, nelze zastírat, že hlavním cílem získání účinné jaderné zbraně byla, v době stupňující se studené války, likvidace protivníka. Bez ohledu na politické zřízení. Nejen pro vývoj, ale také k ochraně před následky působení ionizujícího záření potřebovali potencionální uživatelé znát řadu informací, které jim mohl poskytnout jen systematický výzkum vybranými vědeckými pracovišti, radiobiologická nevyjímaje. Tato pracoviště získala pro svou vědeckou práci poměrně značné finanční prostředky a mohla výrazným způsobem posunout poznání o mechanizmu účinku ionizujícího záření na živý organizmus. Československá republika nebyla výjimkou a je nutné zdůraznit, že poznatky níže uvedených pracovišť byly na vysoké úrovni. Pochopitelně, řada z nich tehdy měla označení tajné, ale i po jejich odtajnění v roce 1990 sklidila uznání z druhé strany v té době již neexistující „železné opony“.

      Můžeme mluvit o zlatém věku radiobiologie. Jejími klíčovými úkoly mezi roky 1950–1990 bylo studium:

      ▶ochrany obyvatelstva a vojsk v případě použití jaderných zbraní nebo při haváriích civilních jaderných zdrojů;

      ▶akutní a chronické nemoci z ozáření, možnosti diagnostiky a terapie, specifika sdružených a kombinovaných forem poškození;

      ▶vlivu jaderné energetiky na životní prostředí;

      ▶diagnostických a terapeutických možností využití ionizujícího záření v medicíně;

      ▶kosmického záření v rámci programu Interkosmos.

      Radiobiologii se v této době intenzivně věnovalo minimálně deset vědecko-výzkumných a univerzitních pracovišť (a to jak v Čechách, tak na Slovensku). Mezi klíčové události patří založení Biofyzikálního ústavu ČSAV v Brně v roce 1955, dnes Akademie věd České republiky, ve kterém hrála a hraje radiobiologická sekce klíčovou úlohu. Za připomenutí stojí předsednictví prof. MUDr. Milana Pospíšila, DrSc. (1929–2014) v pracovní skupině pro kosmickou biologii a lékařství při československé komisi pro spolupráci ve výzkumu a využití kosmického prostoru „Interkosmos“. Podle vyjádření plk. Ing. Vladimíra Remka vědecké úspěchy československých pracovišť v tomto programu podpořily skutečnost, že tehdejší Československo se stalo v roce 1978 třetím státem světa, který měl svého kosmonauta.

      V září roku 1957 převzal vedení Fyzikálního ústavu Fakulty všeobecného lékařství Univerzity Karlovy (FVL UK, dnes 1. lékařská fakulta UK) prof. MUDr. Zdeněk Dienstbier, DrSc., dr. h. c. (1926–2012) (obr. 1.13). Pracoviště bylo následně přejmenováno na Ústav lékařské fyziky a později na Katedru a ústav biofyziky a nukleární medicíny (KÚBNM). Zdeněk Dienstbier byl prvním docentem radiobiologie v Československu. V 1964 byl jmenován profesorem v oboru nukleární medicína. Protože dokázal propojit badatelský radiobiologický výzkum s klinickou praxí (prof. Dienstbier byl několik let odborným asistentem na I. interní klinice FVL UK) s potřebou své doby a podle požadavků vojenské radiobiologie, podařilo se mu v šedesátých letech 20. století vybudovat ústav s náročným a rozsáhlým vědecko-výzkumným programem, který byl svého času největším pracovištěm v rámci Univerzity Karlovy. Tři funkční období byl členem výboru Evropské radiobiologické společnosti, v letech 1971–1972 jejím prezidentem. Řadu let působil jako předseda výboru Společnosti nukleární medicíny a radiační hygieny České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně (ČLS JEP).
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          Obr. 1.13
          Zdeněk Dienstbier
          

          (archiv autora)
        

      

      Pracovníci KÚBNM se podíleli ve spolupráci s oddělením klinické biochemie Ústřední vojenské nemocnici v Praze v čele s plk. doc. MUDr. Miloslavem Arientem, CSc. a s oddělením hematologie a krevní transfuze vedeném plk. prof. MUDr. Evženem Skalou, CSc. na řešení otázek diagnostiky akutní nemoci z ozáření, chemické radioprotekce, patogeneze a léčby hemoragického syndromu. Na FVL UK v Praze se k radiobiologickému výzkumu připojili především prof. MUDr. Jiří Šonka, DrSc. v oblasti endokrinologie a při studiích postradiačních metabolických změn, prof. MUDr. Tomáš Trávníček, CSc., prof. MUDr. Jiří Neuwirt, CSc. a prof. MUDr. Emanuel Nečas, DrSc. v problematice kmenových buněk a transplantace kostní dřeně. Potřebné chemické syntetické studie zabezpečoval prof. Ing. Jiří Jarý, DrSc. z Laboratoře monosacharidů Vysoké školy chemicko-technologické v Praze. V roce 1991 došlo k rozdělení KÚBNM na Ústav nukleární medicíny a Ústav biofyziky (dnes Ústav biofyziky a informatiky).

      Stupňující se mezinárodní napětí na přelomu čtyřicátých a padesátých let vedlo v roce 1950 k založení radiobiologického oddělení při zdravotním odboru Vojenského technického ústavu v Praze. Náčelníkem byl jmenován plk. MUDr. Josef Šveda (1916–1982) (obr. 1.14), který po založení VLA přešel v roce 1952 do Hradce Králové na oddělení radiologické ochrany, vytvořeném při katedře radiologie VLA a radiologické kliniky Fakultní nemocnice v Hradci Králové vedené plk. prof. MUDr. Janem Bašteckým, DrSc. (1899–1979).
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          Obr. 1.14
          Josef Šveda
          

          (archiv autora)
        

      

      Na tomto oddělení začala pracovat první generace vojenských radiobiologů, vedle plk. MUDr. Josefa Švedy, který byl jeho náčelníkem mezi roky 1957–1975, plk. MUDr. František Morávek, CSc. (1915–2006), plk. doc. MUDr. Vojtěch Vondráček, CSc. (1923–2008), plk. MUDr. Antonín Šmíd, CSc. (1928–2000) a pozdější přednosta Ústavu lékařské biofyziky 3. lékařské fakulty UK plk. prof. MUDr. Vlastimil Slouka, CSc. (1927–2014).

      Katedra radiobiologie Vojenského lékařského výzkumného a doškolovacího ústavu Jana Evangelisty Purkyně (VLVDÚ JEP) v Hradci Králové byla ustavena 1. září 1963. Prvním náčelníkem katedry radiobiologie se v roce 1963 stal plk. prof. MUDr. Josef Mráz, CSc. (1918–1975) (obr. 1.15), který byl v roce 1968 jmenován prvním profesorem vojenské radiobiologie Univerzity Karlovy.
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        Obr. 1.15 Josef Mráz

      (archiv autora)
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          Obr. 1.16
          Milan Dostál
          

          (archiv autora)
        

      

      V letech 1975–1985 vedl katedru radiobiologie plk. prof. MUDr. Milan Dostál, CSc. (1925–2009) (obr. 1.16).

      Po jeho odchodu do důchodu byl náčelníkem katedry v období 1986–1987 plk. prof. MUDr. Pavel Kuna, DrSc. (1940–2018) (obr. 1.17). Ten byl v roce 1987 jmenován náčelníkem VLVDÚ JEP a v témže roce se stal náčelníkem – rektorem znovuobnovené VLA JEP (byl jím do roku 1990).
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          Obr. 1.17
          Pavel Kuna
          

          (archiv autora)
        

      

      Do funkce náčelníka katedry byl jmenován v roce 1987 plk. doc. MUDr. Pavel Petýrek, CSc. (1936–2014), který ji vedl až do reorganizace VLA JEP v roce 1998, kdy se radiobiologické pracoviště s radioizotopovou laboratoří stalo součástí Ústavu radiobiologie a imunologie. Zvláštní zřetel věnovala katedra v osmdesátých letech supraletálním dávkám záření, kdy ozařovala laboratorní zvířata neutrony štěpení v tepelné koloně reaktoru VVR-S Ústavu jaderného výzkumu. Nelze opominout ani experimenty s rychlými neutrony na izochronním cyklotronu U 120 M v Ústavu jaderné fyziky ČSAV v Řeži u Prahy.

      V Hradci Králové existovalo ještě druhé radiobiologické pracoviště – Ústav pro experimentální a klinickou radiobiologii a využití radioizotopů LF UK v Hradci Králové vedený prof. MUDr. Ivanem Vodičkou, CSc. (1932–2001) (obr. 1.18), který v letech 1985–1990 zastával rovněž funkci děkana fakulty a 1983–1990 byl přednostou Ústavu lékařské biofyziky. Ústav rozpracoval řešení otázek diagnostiky, patogeneze, profylaxe a léčby akutní nemoci z ozáření, vnitřní a zevní kontaminace radioaktivními látkami a otázky experimentální onkologie.
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        Obr. 1.18 Ivan Vodička

      (archiv autora)

      

      Radiobiologické zaměření se promítlo do výzkumu dalších kateder jak VLVDÚ, resp. VLA JEP, tak kateder a ústavů Lékařské a Farmaceutické fakulty UK v Hradci Králové a Ústavu experimentální biofarmacie ČSAV. Zde je na místě připomenout si alespoň jedno jméno, akademika Jaroslava Květiny (prof. RNDr. PhMr. Jaroslav Květina, DrSc., dr. h. c.) (*1930) (obr. 1.19), kterého lze oprávněně považovat za zakladatele evropské radiobiologické farmakologie.
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        Obr. 1.19 Jaroslav Květina

      (https://www.kcvl.cz/cs/jaroslavkvetina.aspx)

      

      Mezi významná československá radiobiologická pracoviště v sedmdesátých a osmdesátých letech 20. století patřila katedra všeobecné biologie Přírodovědecké fakulty Univerzity Pavla Jozefa Šafárika v Košicích. Radiobiologové této katedry se soustředili především na studium chronického a opakovaného zevního gama ozáření. Jejím dlouholetým přednostou byl žák prof. Herčíka prof. MUDr. Milan Praslička, DrSc. (1923–1985) (obr. 1.20), později akademik Slovenské akademie věd. Z tohoto pracoviště je nutné připomenout minimálně ještě tři jména: prof. MUDr. Ivan Ahlers, DrSc. (*1933), prof. MUDr. Eva Ahlersová, DrSc. (*1934) a prof. RNDr. Eva Mišúrová, CSc. (*1936).
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        Obr. 1.20 Milan Praslička

      (https://www.upjs.sk/public/media/7896/prof.%20Praslicka.pdf)

      

      Radiobiologickým otázkám významným pro radiační ochranu se systematicky věnoval doc. MUDr. Jan Müller, CSc. (1914–2004), který byl vedoucím odboru ionizujícího záření Ústavu hygieny a práce a chorob z povolání. Hlavním zaměřením odboru byly epidemiologické studie u horníků uranových dolů. V roce 1968 emigroval doc. Müller do Kanady. V rozpracovaných studiích pokračovali jeho spolupracovníci a žáci ve Výzkumném ústavu hygieny záření, který byl později transformován v Centrum hygieny záření Institutu hygieny a epidemiologie (dnes Státní zdravotní ústav) v Praze. Studie byly zaměřeny na chromozomové aberace, radiační epidemiologii, patofyziologii krvetvorby po ozáření a některé radiotoxikologické otázky. Je na místě si připomenout prof. MUDr. Vladislava Klenera, CSc. (*1927) a MUDr. Emila Kunze, CSc. (1930–2012). Později zde pracoval vynikající radiobiolog a jaderný fyzik Ing. Zdeněk Prouza, CSc. (1940–2013), který předtím působil na KÚBNM. Své hluboké znalosti později využil jako místopředseda Státního úřadu pro jadernou bezpečnost (SÚJB) a zástupce ředitele Státního ústavu radiační ochrany (SÚRO), v.v.i.

      Již výše zmíněný MUDr. Antonín Šmíd, CSc. přešel v sedmdesátých letech do Závodního ústavu národního zdraví uranového průmyslu v Příbrami, kde vytvořil významnou radiobiologickou skupinu, která je v současné době přetransformována do Státního ústavu jaderné, chemické a biologické ochrany, v.v.i. (SÚJCHBO) v Milíně.

      Rovněž nelze opomenout radiobiologické studie spojené s využitím radonové kůry a radia v brachyterapii jako unikátní analgetické léčebné metody v Lázních Jáchymov, za kterými stojí doc. MUDr. Vlastislav Hlavatý, CSc. (1933–2014), který dříve rovněž působil na KÚBNM.

      Po roce 1990 došlo v radiobiologickém výzkumu k zásadním změnám – jak po stránce organizační, tak ekonomické a odborného zaměření. Postupně byl redukován počet radiobiologických pracovišť, řada z nich zanikla nebo přešla na jinou problematiku. Jedná se o důsledek výrazné redukce finančních toků a nižší zájem dotčených orgánů o výzkum v této oblasti. Řada odborníků odešla buď do důchodu, nebo na jiná pracoviště a zájem mladší generace o obor se snížil. Atmosféra devadesátých let se nesla v duchu sbližování, demilitarizace a i mezi politickými špičkami převládaly názory, že nebezpečí válečného konfliktu je minimální, a je tedy zbytečné v tomto směru investovat do výzkumu. Potřebu zkoumat v oblasti vlivu ionizujícího záření na lidský organizmus nepociťovala ani medicína a nemalý vliv mají neziskové a ekologické iniciativy brojící proti jaderné energetice. Toto období bez výraznější redukce přežil pouze Biofyzikální ústav Akademie věd České republiky v Brně. K výrazné personální redukci došlo na katedře vojenské radiobiologie Fakulty vojenského zdravotnictví Univerzity obrany nebo na Ústavu biofyziky a informatiky 1. LF UK. Zcela zanikl radiobiologický výzkum na Lékařské fakultě UK v Hradci Králové či na Lékařské fakultě Univerzity Palackého v Olomouci. Závodní ústav národního zdraví Uranového průmyslu v Příbrami rovněž zanikl, část jeho pracovníků přenesla radiobiologickou problematiku do nově koncipovaného Státního ústavu jaderné, chemické a biologické ochrany, v.v.i. Rozdělením Československa (1. leden 1993) došlo k výrazné redukci spolupráce se slovenskými pracovišti. Na druhé straně vznikly dvě nové radiobiologické skupiny, jednak v Ústavu radiologie, toxikologie a ochrany obyvatelstva Zdravotně sociální fakulty Jihočeské univerzity v Českých Budějovicích, jednak na katedře zdravotnických oborů a ochrany obyvatelstva Fakulty biomedicínského inženýrství ČVUT v Praze. Obě úzce spolupracují s historickými radiobiologickými centry.

      Mění se koncepce oboru v souladu se zahraničními trendy. Expanzivní rozvoj laboratorní techniky zaměřil výzkum na intracelulární změny. Zvýšila se pozornost na radiobiologii vlivu nízkých radiačních dávek, rychlou a přesnou biodozimetrii a ochranu obyvatelstva včetně nebezpečí radiologického terorizmu. Vedle vlivu ionizujícího záření se zvýšila pozornost na studium vlivu neionizujících forem, především laseru a magnetického pole. V tomto směru vzniklo několik klinických pracovišť, které se dané problematice intenzivně věnují.

      Jak jsme již naznačili, českoslovenští radiobiologové sehráli významnou úlohu nejen v oblasti vědecké práce, ale i v životě odborných společností a podíleli se na organizaci významných vědeckých konferencí.

      Dne 5. listopadu 1959 byla založena Evropská radiobiologická společnost (dnes European Radiation Research Society) a mezi zakládajícími členy byli rovněž radiobiologové z Československa. Ti již 3. a 4. listopadu 1955 uspořádali v Brně první československou radiobiologickou konferenci. Následně, 23. února 1956, byla založena Biofyzikální společnost (v té době označována jako sekce) ČLS JEP (jejím předsedou byl prof. Ferdinand Herčík, místopředsedy prof. Milan Praslička a prof. Zdeněk Dienstbier a jednatelem prof. Vlastimil Slouka). Záhy se vytvořily sekce radiobiologická, radiohygienická, pro diagnostické využití radioizotopů a chladová. Biofyzikální společnost se v roce 1965 přejmenovala na Společnost nukleární medicíny a radiační hygieny, v roce 1990 na Společnost nukleární medicíny. První mezinárodní akcí bylo Sympozium o biologických účincích záření a použití radioizotopů v biologii a v lékařství konané 16. až 18. října 1958 v Praze. Významnou akcí byla 5. konference Evropské radiobiologické společnosti, která se konala v roce 1967 ve Špindlerově Mlýně na Bedřichově za účasti významných, mezinárodně uznávaných, radiobiologů. S cílem umožnit a rozšířit tehdy omezené mezinárodní kontakty, hlavně nastupující generaci radiobiologů, uspořádala Společnost nukleární medicíny a radiační hygieny ve spolupráci s ČSAV 1. radiobiologickou konferenci socialistických zemí opět ve Špindlerově Mlýně ve dnech 7. až 11. října 1974 za účasti 265 československých účastníků a 198 zahraničních vědců s rozsáhlým vědeckým programem v 17 sekcích. I. sjezd Československé společnosti nukleární medicíny a radiační hygieny ČLS JEP se uskutečnil ve dnech 8. až 12. listopadu 1981 v hotelu Olympik v Praze při příležitosti 25. výročí jejího založení. Do té doby se odborníci všech tří sekcí scházeli samostatně. Konference se zúčastnilo 450 odborníků, zaznělo 221 přednášek. Praha hostila radiobiology z celého světa ještě dvakrát. V roce 1985 v prostorách Karolina, kdy se konala 19. konference Evropské radiobiologické společnosti a potřetí na 37. setkání v roce 2009 v hotelu Diplomat (obr. 1.21).

      Současná Společnost pro radiobiologii a krizové plánování ČLS JEP byla založena v únoru 1992 v Brně. V současné době je kolektivním členem dvou evropských vědeckých společností. Již výše uvedené European Radiation Research Society a International Academy for Laser Medicine and Surgery. V obou společnostech má Společnost pro radiobiologii a krizové plánování zastoupení ve výboru. Vývoj v oblasti klinických oborů souvisejících s radiobiologií vedl k založení dalších samostatných odborných společností. Česká radiologická společnost České lékařské společnosti J. E. Purkyně byla založena 1924 v pražském sanatoriu v Podolí jako Československá společnost pro röntgenologii a radiologii. U vzniku stáli prim. MUDr. Antonín Čipera (1884–1962) a profesor chirurgie a radiologie prof. MUDr. Rudolf Tomáš Jedlička (1869–1926). Dále byla v roce 1990 založena Společnost pro radiační onkologii, biologii a fyziku ČLS JEP, jejímž prvním předsedou byl prim. MUDr. Zdeněk Chodounský (1928–2001).
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        Obr. 1.21 37. konference Evropské radiobiologické společnosti v Praze v roce 2009

      (archiv autora)
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2Buňka – základní jednotka života

2.1Vznik buněk

Pokud si omezíme filozoficky komplikovanou definici života pouze na organizmy plně a samostatně schopné své vlastní reprodukce, lze tvrdit, že je vše živé tvořeno základními morfologicko-funkčními jednotkami – buňkami (latinsky cellula) (obr. 2.1). Existují sice i nebuněčné formy živých soustav, například viry, viroidy a virusoidy, zde je ale problematické mluvit o organizmech v pravém slova smyslu. Samy o sobě se viry ani ostatní zmíněné infekční částice nedokážou reprodukovat a při své replikaci více či méně spoléhají na systémy napadených buněk nebo dokonce jiných nebuněčných živých soustav. Můžeme je proto považovat spíše za jakési molekulární vnitrobuněčné parazity představované prostou genetickou informací, případně chráněnou proteinovým obalem, která však pro samostatný život nepostačuje. Specifickou kategorii potom reprezentují priony – infekční proteinové částice, které zcela postrádají genetickou informaci, přesto se v buňkách množí a vyvolávají smrtelné choroby živočichů i člověka. Priony představují patologické protějšky normálních proteinů, běžně přítomných v buňkách, od kterých se liší pouze svou konformací, tj. prostorovou strukturou molekuly a „infekčností“. Při kontaktu s normálními proteiny na ně svou konformaci přenášejí, čímž je přetvářejí v patologické, a tato reakce se lavinovitě šíří.1 S ohledem na zaměření této knihy můžeme ještě zdůraznit, že priony jsou extrémně radiorezistentní.





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Klinická radiobiologie.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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                    GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
                       Version 3, 29 June 2007

 Copyright (C) 2007 Free Software Foundation, Inc. <http://fsf.org/>
 Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
 of this license document, but changing it is not allowed.

                            Preamble

  The GNU General Public License is a free, copyleft license for
software and other kinds of works.

  The licenses for most software and other practical works are designed
to take away your freedom to share and change the works.  By contrast,
the GNU General Public License is intended to guarantee your freedom to
share and change all versions of a program--to make sure it remains free
software for all its users.  We, the Free Software Foundation, use the
GNU General Public License for most of our software; it applies also to
any other work released this way by its authors.  You can apply it to
your programs, too.

  When we speak of free software, we are referring to freedom, not
price.  Our General Public Licenses are designed to make sure that you
have the freedom to distribute copies of free software (and charge for
them if you wish), that you receive source code or can get it if you
want it, that you can change the software or use pieces of it in new
free programs, and that you know you can do these things.

  To protect your rights, we need to prevent others from denying you
these rights or asking you to surrender the rights.  Therefore, you have
certain responsibilities if you distribute copies of the software, or if
you modify it: responsibilities to respect the freedom of others.

  For example, if you distribute copies of such a program, whether
gratis or for a fee, you must pass on to the recipients the same
freedoms that you received.  You must make sure that they, too, receive
or can get the source code.  And you must show them these terms so they
know their rights.

  Developers that use the GNU GPL protect your rights with two steps:
(1) assert copyright on the software, and (2) offer you this License
giving you legal permission to copy, distribute and/or modify it.

  For the developers' and authors' protection, the GPL clearly explains
that there is no warranty for this free software.  For both users' and
authors' sake, the GPL requires that modified versions be marked as
changed, so that their problems will not be attributed erroneously to
authors of previous versions.

  Some devices are designed to deny users access to install or run
modified versions of the software inside them, although the manufacturer
can do so.  This is fundamentally incompatible with the aim of
protecting users' freedom to change the software.  The systematic
pattern of such abuse occurs in the area of products for individuals to
use, which is precisely where it is most unacceptable.  Therefore, we
have designed this version of the GPL to prohibit the practice for those
products.  If such problems arise substantially in other domains, we
stand ready to extend this provision to those domains in future versions
of the GPL, as needed to protect the freedom of users.

  Finally, every program is threatened constantly by software patents.
States should not allow patents to restrict development and use of
software on general-purpose computers, but in those that do, we wish to
avoid the special danger that patents applied to a free program could
make it effectively proprietary.  To prevent this, the GPL assures that
patents cannot be used to render the program non-free.

  The precise terms and conditions for copying, distribution and
modification follow.

                       TERMS AND CONDITIONS

  0. Definitions.

  "This License" refers to version 3 of the GNU General Public License.

  "Copyright" also means copyright-like laws that apply to other kinds of
works, such as semiconductor masks.

  "The Program" refers to any copyrightable work licensed under this
License.  Each licensee is addressed as "you".  "Licensees" and
"recipients" may be individuals or organizations.

  To "modify" a work means to copy from or adapt all or part of the work
in a fashion requiring copyright permission, other than the making of an
exact copy.  The resulting work is called a "modified version" of the
earlier work or a work "based on" the earlier work.

  A "covered work" means either the unmodified Program or a work based
on the Program.

  To "propagate" a work means to do anything with it that, without
permission, would make you directly or secondarily liable for
infringement under applicable copyright law, except executing it on a
computer or modifying a private copy.  Propagation includes copying,
distribution (with or without modification), making available to the
public, and in some countries other activities as well.

  To "convey" a work means any kind of propagation that enables other
parties to make or receive copies.  Mere interaction with a user through
a computer network, with no transfer of a copy, is not conveying.

  An interactive user interface displays "Appropriate Legal Notices"
to the extent that it includes a convenient and prominently visible
feature that (1) displays an appropriate copyright notice, and (2)
tells the user that there is no warranty for the work (except to the
extent that warranties are provided), that licensees may convey the
work under this License, and how to view a copy of this License.  If
the interface presents a list of user commands or options, such as a
menu, a prominent item in the list meets this criterion.

  1. Source Code.

  The "source code" for a work means the preferred form of the work
for making modifications to it.  "Object code" means any non-source
form of a work.

  A "Standard Interface" means an interface that either is an official
standard defined by a recognized standards body, or, in the case of
interfaces specified for a particular programming language, one that
is widely used among developers working in that language.

  The "System Libraries" of an executable work include anything, other
than the work as a whole, that (a) is included in the normal form of
packaging a Major Component, but which is not part of that Major
Component, and (b) serves only to enable use of the work with that
Major Component, or to implement a Standard Interface for which an
implementation is available to the public in source code form.  A
"Major Component", in this context, means a major essential component
(kernel, window system, and so on) of the specific operating system
(if any) on which the executable work runs, or a compiler used to
produce the work, or an object code interpreter used to run it.

  The "Corresponding Source" for a work in object code form means all
the source code needed to generate, install, and (for an executable
work) run the object code and to modify the work, including scripts to
control those activities.  However, it does not include the work's
System Libraries, or general-purpose tools or generally available free
programs which are used unmodified in performing those activities but
which are not part of the work.  For example, Corresponding Source
includes interface definition files associated with source files for
the work, and the source code for shared libraries and dynamically
linked subprograms that the work is specifically designed to require,
such as by intimate data communication or control flow between those
subprograms and other parts of the work.

  The Corresponding Source need not include anything that users
can regenerate automatically from other parts of the Corresponding
Source.

  The Corresponding Source for a work in source code form is that
same work.

  2. Basic Permissions.

  All rights granted under this License are granted for the term of
copyright on the Program, and are irrevocable provided the stated
conditions are met.  This License explicitly affirms your unlimited
permission to run the unmodified Program.  The output from running a
covered work is covered by this License only if the output, given its
content, constitutes a covered work.  This License acknowledges your
rights of fair use or other equivalent, as provided by copyright law.

  You may make, run and propagate covered works that you do not
convey, without conditions so long as your license otherwise remains
in force.  You may convey covered works to others for the sole purpose
of having them make modifications exclusively for you, or provide you
with facilities for running those works, provided that you comply with
the terms of this License in conveying all material for which you do
not control copyright.  Those thus making or running the covered works
for you must do so exclusively on your behalf, under your direction
and control, on terms that prohibit them from making any copies of
your copyrighted material outside their relationship with you.

  Conveying under any other circumstances is permitted solely under
the conditions stated below.  Sublicensing is not allowed; section 10
makes it unnecessary.

  3. Protecting Users' Legal Rights From Anti-Circumvention Law.

  No covered work shall be deemed part of an effective technological
measure under any applicable law fulfilling obligations under article
11 of the WIPO copyright treaty adopted on 20 December 1996, or
similar laws prohibiting or restricting circumvention of such
measures.

  When you convey a covered work, you waive any legal power to forbid
circumvention of technological measures to the extent such circumvention
is effected by exercising rights under this License with respect to
the covered work, and you disclaim any intention to limit operation or
modification of the work as a means of enforcing, against the work's
users, your or third parties' legal rights to forbid circumvention of
technological measures.

  4. Conveying Verbatim Copies.

  You may convey verbatim copies of the Program's source code as you
receive it, in any medium, provided that you conspicuously and
appropriately publish on each copy an appropriate copyright notice;
keep intact all notices stating that this License and any
non-permissive terms added in accord with section 7 apply to the code;
keep intact all notices of the absence of any warranty; and give all
recipients a copy of this License along with the Program.

  You may charge any price or no price for each copy that you convey,
and you may offer support or warranty protection for a fee.

  5. Conveying Modified Source Versions.

  You may convey a work based on the Program, or the modifications to
produce it from the Program, in the form of source code under the
terms of section 4, provided that you also meet all of these conditions:

    a) The work must carry prominent notices stating that you modified
    it, and giving a relevant date.

    b) The work must carry prominent notices stating that it is
    released under this License and any conditions added under section
    7.  This requirement modifies the requirement in section 4 to
    "keep intact all notices".

    c) You must license the entire work, as a whole, under this
    License to anyone who comes into possession of a copy.  This
    License will therefore apply, along with any applicable section 7
    additional terms, to the whole of the work, and all its parts,
    regardless of how they are packaged.  This License gives no
    permission to license the work in any other way, but it does not
    invalidate such permission if you have separately received it.

    d) If the work has interactive user interfaces, each must display
    Appropriate Legal Notices; however, if the Program has interactive
    interfaces that do not display Appropriate Legal Notices, your
    work need not make them do so.

  A compilation of a covered work with other separate and independent
works, which are not by their nature extensions of the covered work,
and which are not combined with it such as to form a larger program,
in or on a volume of a storage or distribution medium, is called an
"aggregate" if the compilation and its resulting copyright are not
used to limit the access or legal rights of the compilation's users
beyond what the individual works permit.  Inclusion of a covered work
in an aggregate does not cause this License to apply to the other
parts of the aggregate.

  6. Conveying Non-Source Forms.

  You may convey a covered work in object code form under the terms
of sections 4 and 5, provided that you also convey the
machine-readable Corresponding Source under the terms of this License,
in one of these ways:

    a) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by the
    Corresponding Source fixed on a durable physical medium
    customarily used for software interchange.

    b) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by a
    written offer, valid for at least three years and valid for as
    long as you offer spare parts or customer support for that product
    model, to give anyone who possesses the object code either (1) a
    copy of the Corresponding Source for all the software in the
    product that is covered by this License, on a durable physical
    medium customarily used for software interchange, for a price no
    more than your reasonable cost of physically performing this
    conveying of source, or (2) access to copy the
    Corresponding Source from a network server at no charge.

    c) Convey individual copies of the object code with a copy of the
    written offer to provide the Corresponding Source.  This
    alternative is allowed only occasionally and noncommercially, and
    only if you received the object code with such an offer, in accord
    with subsection 6b.

    d) Convey the object code by offering access from a designated
    place (gratis or for a charge), and offer equivalent access to the
    Corresponding Source in the same way through the same place at no
    further charge.  You need not require recipients to copy the
    Corresponding Source along with the object code.  If the place to
    copy the object code is a network server, the Corresponding Source
    may be on a different server (operated by you or a third party)
    that supports equivalent copying facilities, provided you maintain
    clear directions next to the object code saying where to find the
    Corresponding Source.  Regardless of what server hosts the
    Corresponding Source, you remain obligated to ensure that it is
    available for as long as needed to satisfy these requirements.

    e) Convey the object code using peer-to-peer transmission, provided
    you inform other peers where the object code and Corresponding
    Source of the work are being offered to the general public at no
    charge under subsection 6d.

  A separable portion of the object code, whose source code is excluded
from the Corresponding Source as a System Library, need not be
included in conveying the object code work.

  A "User Product" is either (1) a "consumer product", which means any
tangible personal property which is normally used for personal, family,
or household purposes, or (2) anything designed or sold for incorporation
into a dwelling.  In determining whether a product is a consumer product,
doubtful cases shall be resolved in favor of coverage.  For a particular
product received by a particular user, "normally used" refers to a
typical or common use of that class of product, regardless of the status
of the particular user or of the way in which the particular user
actually uses, or expects or is expected to use, the product.  A product
is a consumer product regardless of whether the product has substantial
commercial, industrial or non-consumer uses, unless such uses represent
the only significant mode of use of the product.

  "Installation Information" for a User Product means any methods,
procedures, authorization keys, or other information required to install
and execute modified versions of a covered work in that User Product from
a modified version of its Corresponding Source.  The information must
suffice to ensure that the continued functioning of the modified object
code is in no case prevented or interfered with solely because
modification has been made.

  If you convey an object code work under this section in, or with, or
specifically for use in, a User Product, and the conveying occurs as
part of a transaction in which the right of possession and use of the
User Product is transferred to the recipient in perpetuity or for a
fixed term (regardless of how the transaction is characterized), the
Corresponding Source conveyed under this section must be accompanied
by the Installation Information.  But this requirement does not apply
if neither you nor any third party retains the ability to install
modified object code on the User Product (for example, the work has
been installed in ROM).

  The requirement to provide Installation Information does not include a
requirement to continue to provide support service, warranty, or updates
for a work that has been modified or installed by the recipient, or for
the User Product in which it has been modified or installed.  Access to a
network may be denied when the modification itself materially and
adversely affects the operation of the network or violates the rules and
protocols for communication across the network.

  Corresponding Source conveyed, and Installation Information provided,
in accord with this section must be in a format that is publicly
documented (and with an implementation available to the public in
source code form), and must require no special password or key for
unpacking, reading or copying.

  7. Additional Terms.

  "Additional permissions" are terms that supplement the terms of this
License by making exceptions from one or more of its conditions.
Additional permissions that are applicable to the entire Program shall
be treated as though they were included in this License, to the extent
that they are valid under applicable law.  If additional permissions
apply only to part of the Program, that part may be used separately
under those permissions, but the entire Program remains governed by
this License without regard to the additional permissions.

  When you convey a copy of a covered work, you may at your option
remove any additional permissions from that copy, or from any part of
it.  (Additional permissions may be written to require their own
removal in certain cases when you modify the work.)  You may place
additional permissions on material, added by you to a covered work,
for which you have or can give appropriate copyright permission.

  Notwithstanding any other provision of this License, for material you
add to a covered work, you may (if authorized by the copyright holders of
that material) supplement the terms of this License with terms:

    a) Disclaiming warranty or limiting liability differently from the
    terms of sections 15 and 16 of this License; or

    b) Requiring preservation of specified reasonable legal notices or
    author attributions in that material or in the Appropriate Legal
    Notices displayed by works containing it; or

    c) Prohibiting misrepresentation of the origin of that material, or
    requiring that modified versions of such material be marked in
    reasonable ways as different from the original version; or

    d) Limiting the use for publicity purposes of names of licensors or
    authors of the material; or

    e) Declining to grant rights under trademark law for use of some
    trade names, trademarks, or service marks; or

    f) Requiring indemnification of licensors and authors of that
    material by anyone who conveys the material (or modified versions of
    it) with contractual assumptions of liability to the recipient, for
    any liability that these contractual assumptions directly impose on
    those licensors and authors.

  All other non-permissive additional terms are considered "further
restrictions" within the meaning of section 10.  If the Program as you
received it, or any part of it, contains a notice stating that it is
governed by this License along with a term that is a further
restriction, you may remove that term.  If a license document contains
a further restriction but permits relicensing or conveying under this
License, you may add to a covered work material governed by the terms
of that license document, provided that the further restriction does
not survive such relicensing or conveying.

  If you add terms to a covered work in accord with this section, you
must place, in the relevant source files, a statement of the
additional terms that apply to those files, or a notice indicating
where to find the applicable terms.

  Additional terms, permissive or non-permissive, may be stated in the
form of a separately written license, or stated as exceptions;
the above requirements apply either way.

  8. Termination.

  You may not propagate or modify a covered work except as expressly
provided under this License.  Any attempt otherwise to propagate or
modify it is void, and will automatically terminate your rights under
this License (including any patent licenses granted under the third
paragraph of section 11).

  However, if you cease all violation of this License, then your
license from a particular copyright holder is reinstated (a)
provisionally, unless and until the copyright holder explicitly and
finally terminates your license, and (b) permanently, if the copyright
holder fails to notify you of the violation by some reasonable means
prior to 60 days after the cessation.

  Moreover, your license from a particular copyright holder is
reinstated permanently if the copyright holder notifies you of the
violation by some reasonable means, this is the first time you have
received notice of violation of this License (for any work) from that
copyright holder, and you cure the violation prior to 30 days after
your receipt of the notice.

  Termination of your rights under this section does not terminate the
licenses of parties who have received copies or rights from you under
this License.  If your rights have been terminated and not permanently
reinstated, you do not qualify to receive new licenses for the same
material under section 10.

  9. Acceptance Not Required for Having Copies.

  You are not required to accept this License in order to receive or
run a copy of the Program.  Ancillary propagation of a covered work
occurring solely as a consequence of using peer-to-peer transmission
to receive a copy likewise does not require acceptance.  However,
nothing other than this License grants you permission to propagate or
modify any covered work.  These actions infringe copyright if you do
not accept this License.  Therefore, by modifying or propagating a
covered work, you indicate your acceptance of this License to do so.

  10. Automatic Licensing of Downstream Recipients.

  Each time you convey a covered work, the recipient automatically
receives a license from the original licensors, to run, modify and
propagate that work, subject to this License.  You are not responsible
for enforcing compliance by third parties with this License.

  An "entity transaction" is a transaction transferring control of an
organization, or substantially all assets of one, or subdividing an
organization, or merging organizations.  If propagation of a covered
work results from an entity transaction, each party to that
transaction who receives a copy of the work also receives whatever
licenses to the work the party's predecessor in interest had or could
give under the previous paragraph, plus a right to possession of the
Corresponding Source of the work from the predecessor in interest, if
the predecessor has it or can get it with reasonable efforts.

  You may not impose any further restrictions on the exercise of the
rights granted or affirmed under this License.  For example, you may
not impose a license fee, royalty, or other charge for exercise of
rights granted under this License, and you may not initiate litigation
(including a cross-claim or counterclaim in a lawsuit) alleging that
any patent claim is infringed by making, using, selling, offering for
sale, or importing the Program or any portion of it.

  11. Patents.

  A "contributor" is a copyright holder who authorizes use under this
License of the Program or a work on which the Program is based.  The
work thus licensed is called the contributor's "contributor version".

  A contributor's "essential patent claims" are all patent claims
owned or controlled by the contributor, whether already acquired or
hereafter acquired, that would be infringed by some manner, permitted
by this License, of making, using, or selling its contributor version,
but do not include claims that would be infringed only as a
consequence of further modification of the contributor version.  For
purposes of this definition, "control" includes the right to grant
patent sublicenses in a manner consistent with the requirements of
this License.

  Each contributor grants you a non-exclusive, worldwide, royalty-free
patent license under the contributor's essential patent claims, to
make, use, sell, offer for sale, import and otherwise run, modify and
propagate the contents of its contributor version.

  In the following three paragraphs, a "patent license" is any express
agreement or commitment, however denominated, not to enforce a patent
(such as an express permission to practice a patent or covenant not to
sue for patent infringement).  To "grant" such a patent license to a
party means to make such an agreement or commitment not to enforce a
patent against the party.

  If you convey a covered work, knowingly relying on a patent license,
and the Corresponding Source of the work is not available for anyone
to copy, free of charge and under the terms of this License, through a
publicly available network server or other readily accessible means,
then you must either (1) cause the Corresponding Source to be so
available, or (2) arrange to deprive yourself of the benefit of the
patent license for this particular work, or (3) arrange, in a manner
consistent with the requirements of this License, to extend the patent
license to downstream recipients.  "Knowingly relying" means you have
actual knowledge that, but for the patent license, your conveying the
covered work in a country, or your recipient's use of the covered work
in a country, would infringe one or more identifiable patents in that
country that you have reason to believe are valid.

  If, pursuant to or in connection with a single transaction or
arrangement, you convey, or propagate by procuring conveyance of, a
covered work, and grant a patent license to some of the parties
receiving the covered work authorizing them to use, propagate, modify
or convey a specific copy of the covered work, then the patent license
you grant is automatically extended to all recipients of the covered
work and works based on it.

  A patent license is "discriminatory" if it does not include within
the scope of its coverage, prohibits the exercise of, or is
conditioned on the non-exercise of one or more of the rights that are
specifically granted under this License.  You may not convey a covered
work if you are a party to an arrangement with a third party that is
in the business of distributing software, under which you make payment
to the third party based on the extent of your activity of conveying
the work, and under which the third party grants, to any of the
parties who would receive the covered work from you, a discriminatory
patent license (a) in connection with copies of the covered work
conveyed by you (or copies made from those copies), or (b) primarily
for and in connection with specific products or compilations that
contain the covered work, unless you entered into that arrangement,
or that patent license was granted, prior to 28 March 2007.

  Nothing in this License shall be construed as excluding or limiting
any implied license or other defenses to infringement that may
otherwise be available to you under applicable patent law.

  12. No Surrender of Others' Freedom.

  If conditions are imposed on you (whether by court order, agreement or
otherwise) that contradict the conditions of this License, they do not
excuse you from the conditions of this License.  If you cannot convey a
covered work so as to satisfy simultaneously your obligations under this
License and any other pertinent obligations, then as a consequence you may
not convey it at all.  For example, if you agree to terms that obligate you
to collect a royalty for further conveying from those to whom you convey
the Program, the only way you could satisfy both those terms and this
License would be to refrain entirely from conveying the Program.

  13. Use with the GNU Affero General Public License.

  Notwithstanding any other provision of this License, you have
permission to link or combine any covered work with a work licensed
under version 3 of the GNU Affero General Public License into a single
combined work, and to convey the resulting work.  The terms of this
License will continue to apply to the part which is the covered work,
but the special requirements of the GNU Affero General Public License,
section 13, concerning interaction through a network will apply to the
combination as such.

  14. Revised Versions of this License.

  The Free Software Foundation may publish revised and/or new versions of
the GNU General Public License from time to time.  Such new versions will
be similar in spirit to the present version, but may differ in detail to
address new problems or concerns.

  Each version is given a distinguishing version number.  If the
Program specifies that a certain numbered version of the GNU General
Public License "or any later version" applies to it, you have the
option of following the terms and conditions either of that numbered
version or of any later version published by the Free Software
Foundation.  If the Program does not specify a version number of the
GNU General Public License, you may choose any version ever published
by the Free Software Foundation.

  If the Program specifies that a proxy can decide which future
versions of the GNU General Public License can be used, that proxy's
public statement of acceptance of a version permanently authorizes you
to choose that version for the Program.

  Later license versions may give you additional or different
permissions.  However, no additional obligations are imposed on any
author or copyright holder as a result of your choosing to follow a
later version.

  15. Disclaimer of Warranty.

  THERE IS NO WARRANTY FOR THE PROGRAM, TO THE EXTENT PERMITTED BY
APPLICABLE LAW.  EXCEPT WHEN OTHERWISE STATED IN WRITING THE COPYRIGHT
HOLDERS AND/OR OTHER PARTIES PROVIDE THE PROGRAM "AS IS" WITHOUT WARRANTY
OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED OR IMPLIED, INCLUDING, BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR
PURPOSE.  THE ENTIRE RISK AS TO THE QUALITY AND PERFORMANCE OF THE PROGRAM
IS WITH YOU.  SHOULD THE PROGRAM PROVE DEFECTIVE, YOU ASSUME THE COST OF
ALL NECESSARY SERVICING, REPAIR OR CORRECTION.

  16. Limitation of Liability.

  IN NO EVENT UNLESS REQUIRED BY APPLICABLE LAW OR AGREED TO IN WRITING
WILL ANY COPYRIGHT HOLDER, OR ANY OTHER PARTY WHO MODIFIES AND/OR CONVEYS
THE PROGRAM AS PERMITTED ABOVE, BE LIABLE TO YOU FOR DAMAGES, INCLUDING ANY
GENERAL, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES ARISING OUT OF THE
USE OR INABILITY TO USE THE PROGRAM (INCLUDING BUT NOT LIMITED TO LOSS OF
DATA OR DATA BEING RENDERED INACCURATE OR LOSSES SUSTAINED BY YOU OR THIRD
PARTIES OR A FAILURE OF THE PROGRAM TO OPERATE WITH ANY OTHER PROGRAMS),
EVEN IF SUCH HOLDER OR OTHER PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF
SUCH DAMAGES.

  17. Interpretation of Sections 15 and 16.

  If the disclaimer of warranty and limitation of liability provided
above cannot be given local legal effect according to their terms,
reviewing courts shall apply local law that most closely approximates
an absolute waiver of all civil liability in connection with the
Program, unless a warranty or assumption of liability accompanies a
copy of the Program in return for a fee.

                     END OF TERMS AND CONDITIONS

            How to Apply These Terms to Your New Programs

  If you develop a new program, and you want it to be of the greatest
possible use to the public, the best way to achieve this is to make it
free software which everyone can redistribute and change under these terms.

  To do so, attach the following notices to the program.  It is safest
to attach them to the start of each source file to most effectively
state the exclusion of warranty; and each file should have at least
the "copyright" line and a pointer to where the full notice is found.

    <one line to give the program's name and a brief idea of what it does.>
    Copyright (C) <year>  <name of author>

    This program is free software: you can redistribute it and/or modify
    it under the terms of the GNU General Public License as published by
    the Free Software Foundation, either version 3 of the License, or
    (at your option) any later version.

    This program is distributed in the hope that it will be useful,
    but WITHOUT ANY WARRANTY; without even the implied warranty of
    MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  See the
    GNU General Public License for more details.

    You should have received a copy of the GNU General Public License
    along with this program.  If not, see <http://www.gnu.org/licenses/>.

Also add information on how to contact you by electronic and paper mail.

  If the program does terminal interaction, make it output a short
notice like this when it starts in an interactive mode:

    <program>  Copyright (C) <year>  <name of author>
    This program comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY; for details type `show w'.
    This is free software, and you are welcome to redistribute it
    under certain conditions; type `show c' for details.

The hypothetical commands `show w' and `show c' should show the appropriate
parts of the General Public License.  Of course, your program's commands
might be different; for a GUI interface, you would use an "about box".

  You should also get your employer (if you work as a programmer) or school,
if any, to sign a "copyright disclaimer" for the program, if necessary.
For more information on this, and how to apply and follow the GNU GPL, see
<http://www.gnu.org/licenses/>.

  The GNU General Public License does not permit incorporating your program
into proprietary programs.  If your program is a subroutine library, you
may consider it more useful to permit linking proprietary applications with
the library.  If this is what you want to do, use the GNU Lesser General
Public License instead of this License.  But first, please read
<http://www.gnu.org/philosophy/why-not-lgpl.html>.
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