Bunécna signalizace

Bunécnou signalizaci oznacujeme komunikaci mezi bunkami.
Reguluje:

= vyvoj bunék a jejich organizaci do tkani,
= rlst a déleni bunék,
= koordinaci bunéc¢nych funkci.

Typy signalizace

Endokrinni (hormonalni)

Buriky vylucuji signélni molekuly (pfedevsim hormony), které se dostanou do krve a ob&hovym systémem k cilové
burice, na jejiz receptor se navazi.

= PUsobeni - vzdalené.
= Rychlost - v minutach.

Parakrinni

Bunky uvolnuji do ECT chemické latky (napt. rlstové faktory), které plsobi jako lokalni mediatory a ovlivni bunky v
nejblizs§im okoli. Timto zplsobem funguji napriklad signaini molekuly, které reguluji zanét v misté infekce nebo
bunécnou proliferaci pfi hojenfi ran.

Autokrinni

Secernovana signalni molekula se véze na receptor burky, kterd ji vyprodukovala.
Synapticka

Tato signalizace je specifickd pro nervovou soustavu Zivocichl. Nervova burka produkuje chemicky signal
(neurotransmiter), ktery se prenasi k jiné nervové bunce synaptickou stérbinou.

= Rychlost — az 100 m/s!t.
Zpusoby bunééné komunikace

Primym kontaktem

1. Spojovaci komplexy zajistuji kontinuitu bunék, které spolu sousedi. U zivocisnych bunék pomoci nexd (gap
junctions), u rostlinnych bunék pomoci plazmodezmat.
2. Interakce povrchovych bunécnych molekul.

Prostrednictvim signalnich molekul

Signalni molekuly jsou latky, které jsou schopné prenosu signalu. Lze je rozdélit podle chemické povahy do nékolika
skupin:

1. Lipofilni signalni molekuly:
= steroidni hormony,
= thyroidni hormony,
= derivaty mastnych kyselin (eikosanoidy),
= retinoidy (retinal).
2. Peptidové a proteinové signalni molekuly:
= peptidové hormony (napf. liberiny, statiny, inzulin, glukagon, vazopresin),
= rlstové faktory a cytokiny.
3. Derivaty aminokyselin:
= hormony (napf. adrenalin, noradrenalin),
= neurotransmitery (napr. GABA, glutamat, glycin),
= mediatory (napf. histamin).
4. Malé anorganické molekuly a ionty:
= NO,
= CO,
= Ca’t.
5. Nukleotidy:
= cCAMP,
= cGMP.
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Mechanismus ucinku signalnich molekul

Zavisi na tom, zda je signalni molekula rozpustna ve vodé (hydrofilni) nebo v tucich (hydrofobnfi). Cytoplazmaticka
membrana bunék je prostupna pro hydrofobni (= lipofilni) signalni molekuly a pro malé anorganické molekuly jako
napr. NO. Tyto molekuly se vazi na cytoplazmatické nebo jaderné receptory, které vétsinou pUsobi jako
transkripéni faktory fizené ligandy a po navazani signalni molekuly ovliviuji transkripci gend. Pro hydrofilni signaini
molekuly (peptidy, proteiny) a derivaty aminokyselin je cytoplazmatickd membrana nepropustna a proto jejich
signalizace musi probihat pres receptory nachdézejici se v cytoplazmatické membrdané cilovych bunék (tzv.
membranové receptory). Po navazani signalni molekuly (ligandu) na membranovy receptor dochazi k signaini
transdukci, tedy k prenosu signdlu od receptoru do nitra bunky. Nasleduje intraceluldrni signalizace, ktera c¢asto
zahrnuje druhé posly nebo specifické proteinkinazy. Ty nasledné reguluji aktivitu efektorovych proteint a dojde ke
zméné chovani bunky. Efektorovymi proteiny mohou byt enzymy ovliviujici metabolismus, transkripéni faktory,
slozky cytoskeletu nebo iontové kanaly.

Stadia signalizace

1. Produkce signdlni molekuly signalizujici burikou (na zdkladé nadrazené stimulace - napr. hormony fizené
hypothalamo-hypofyzarni osou, nebo pri zméné koncentrace urcitych molekul - napr. glukosy nebo iontd).
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Jsou to proteiny, které prochazi fosfolipidovou dvojvrstvou membrany pouze jednou. Skladaji se z extracelularni
¢asti proteinu s vazebnym mistem pro signdini molekulu, transmembranového a-helixu, cytoplazmatické ¢asti,
kterd bud obsahuje vlastni enzymatickou aktivitu, nebo je spojena s enzymem. Receptor je bud' ligandem fizeny
enzym, nebo protein, ktery se spojuje s enzymem. Mnoho receptord obsahuje cytoplazmatickou ¢ast, kterad funguje
jako tyrosinova proteinkindza. Po navazani signalni molekuly se spoji 2 receptorové proteiny a vytvori se dimer. Tim
se aktivuji tyrosinkindzové casti receptoru, které fosforyluji tyrosiny (pomoci fosfatovych skupin z ATP) vlastniho
receptoru. Fosforylované tyrosiny slouzi jako vazebné mista pro riizné proteiny, které se po navazani stavaji sami
aktivnimi. Dochazi tak napriklad k aktivaci signalni molekuly Ras (GTP-vazajici protein), kterd nasledné aktivuje
dalsi proteinkindzy a ve findle nastdvd zména genové exprese. Ukonceni signalu je katalyzovdno protein-tyrosin-
fosfatdzou, nebo mohou byt aktivované receptory endocytovany a odbourany v lyzosomech. Na receptory s
tyrosinkindzovou aktivitou se vazi napr. rlstové faktory nebo inzulin, podrobnéji nize. Do skupiny enzymotropnich
receptord patfi i receptory s serin/threonin kinasovou, guanylatcyklasovou ¢i tyrosinfosfatasovou aktivitou.

Receptory s tyrosinkinasovou aktivitou
Jsou prevazné receptory vétsiny rlstovych a diferencia¢nich faktord jako je napriklad EGF (epidermalini rlstovy

faktor), PDGF (od desti¢ek odvozeny rdstovy faktor), IGF-1 (insulinu podobny rdstovy faktor) a receptor pro
insulin. Po vazbé ligandu k receptoru dochdzi k jeho aktivaci a k prfenosu fosfatové skupiny z ATP na specifické
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tyrosiny. Fosforylovany jsou bud tyrosiny samotnych receptorovych proteinl (autofosforylace) nebo tyrosiny
specifickych bunécénych proteinl (nitrobunéénych proteinkinas). Tim je zahdjena kaskada nitrobuné¢ného prenosu
signalu.

Ras proteiny patfi mezi vyznamné intraceluldrni signdlni proteiny, které se prvoradé podileji na pFfenosu signalu
od receptoru s tyrosinkinasovou aktivitou do nitra bunky, kde se uvadéji v ¢innost serin/threoninovou
fosforyla¢ni kaskadu. Ras proteiny jsou ukotveny v cytoplazmatické ¢asti plasmatické membrany. Patri do rodiny
monomerickych GTPas (na rozdil od G proteinu - trimerické GTPasy). Aktivace a funkce monomerickych a
trimerickych GTPas je vSak obdobnd. Nachazeji se v neustalém prechodu mezi aktivnim stavem, kdy je na né
vazan GTP, a inaktivnim stavem, kdy je vdzan GDP. Ras proteiny jsou fosforylovany (aktivovany) receptorovymi
tyrosinkinasami, inaktivovany fosfatasami a hydrolyzou GTP, kterou samy uskutec¢nuji.

Fosforylace tyrosini Ras proteind, kterou vykonavaji receptorové tyrosinkinasy na cytoplasmatické strané
plasmatické membrany, je zahy ukoncena defosforylaci specifickymi tyrosinfosfatasami. Aktivované proteiny Ras
se také samy inaktivuji hydrolyzou navdzaného GTP na GDP. Stimulace bunék k proliferaci a diferenciaci vsak
vyzaduje dlouhodobou signalizaci. Dalsi pfenos signalu je zajistén fosforylaci serina a threonini MAP-
proteinkinas (mitogen-activated protein kinases). Fosforylace serinl a threonin ma delsi trvani nez
fosforylace tyrosint proteind Ras.

Aktivni komplex Ras/GTP se vaze k Raf-kinase (MAP-kinasa 1) a aktivuje ji fosforylaci serind a threonind.
Do regulace aktivity Raf-kinasy jsou také zapojeny dalsi proteinkinasy:

1. aktivaci Raf-proteinkinasy zvysuje Src-proteinkinasa fosforylaci thyrosing;
2. proteinkinasa C fosforylaci serin(;
3. fosforylace serin{ proteinkinasou A ma inhibi¢ni Gc¢inek

Aktivni Raf-kinasa aktivuje fosforylaci MAP-kinasu 2 a ta aktivuje MAP-kinasu 3, kterd vstupuje do jadra. Zde
dochézi k aktivaci regula¢niho proteinu, ktery stimuluje aktivitu gend podilejicich se zejména na regulaci bunééné
proliferace.

Aktivované Ras proteiny fosforyluji a tim aktivuji kaskadu tFi typt MAP-kinas. Navazanim prvni MAP-kinasy
(oznacované Raf) k aktivovanémuu Ras proteinu dojde k jeji fosforylaci a tim aktivaci. Ta pak katalyzuje
serin/threoninovou fosforylaci dalSi MAP-kinasy a tento enzym aktivuje dalsi (tfeti) MAP-kinasu Aktivace posledni
MAP-kinasy v kaskadé fosforylaci MAP- kinas vyZzaduje fosforylaci jak threoninu, tak tyrosinu. Takto aktivovand
treti MAP-kinasa po vstupu do jadra fosforyluje nejprve regulacni protein, ktery je vazan ke kratké
sekvenci DNA v regulac¢ni oblasti genli ¢asné odpovédi - genu myc, jun a fos. Tim dochézi k jejich transkripci.

Produkty genl pozdni odpovédi se Gcastni regulace bunééné proliferace. Patfi mezi né napfriklad hlavni slozky
fidiciho systému bunécného cyklu - cykliny a cyklin-dependentni proteinkinasy.

Receptory s tyrosinfosfatasovou aktivitou

Specificka aktivita téchto enzymU zajistuje, ze fosforylace tyrosin{ trva velmi kratkou dobu, a Ze v klidovych
bunkach je tyrosind fosforylovano jen malé mnozstvi. Prikladem receptoru s tyrosinfosfatasovou aktivitou je
membranovy glykoprotein CD45, ktery se nachazi na povrchu bilych krvinek. U¢astni se aktivace T a B lymfocyt(l
po setkani s cizimi antigeny.

Receptory s guanylatcyklasovou aktivitou

Jde napriklad o receptor vazajici atridlni natriuretické peptidy (ANPs), coz je skupina peptidovych hormond.
Nachéazeji se v burikach ledvin a v burikach hladké svaloviny krevnich cév. Atrialni natriuretické peptidy jsou
secernovany svalovymi buinkami srdecni predsiné pri vzestupu krevniho tlaku. Stimuluji ledviny k exkreci Na+ a
vody a navozuji relaxaci svalovych bunék ve sténach krevnich cév. Oba tyto Ucinky vedou ke snizeni krevniho
tlaku.

Receptory maiji extracelularni oblast pro vazbu ANPs a intracelularni guanylatcyklasovou katalytickou doménu.
Vazba ligandu s receptorem aktivuje cyklasu k produkci cyklického 3‘,5-GMP (cGMP). cGMP se véze k cGMP-
dependentni proteinkinase a tim ji aktivuje k fosforylaci serinl a threonin{ specifickych protein(, které se podileji
na dalSim prenosu signdlu a realizaci kone¢ného projevu.

Receptory s pripojenou tyrosinkinasovou aktivitou

Lisi se od receptorl s tyrosinkinasovou aktivitou tim, Ze tyrosinkinasa je v tomto pfipadé kédovana dalSim
samostatnym genem (napr. protoonkogenem src) a je nekovalentné pripojena k cytoplasmatické ¢asti
receptorového polypeptidického retézce. Tyto receptory tvori velkou heterogenni skupinu. Jsou to napfiklad
receptory pro vétdinu cytokind, které reguluji proliferaci a diferenciaci bunék hemopoetického systému; antigen-
specifické receptory na T a B lymfocytech; receptory hormond (napr. rlstovy hormon, prolaktin) a dalsi.

Antigen je prezentovan molekulami MHC a rozeznan receptory T lymfocytl (TCR); TCR je aktivovan a predava
signal prostrednictvim signalnich molekul do jadra. Nasledné dochazi k expresi cytokind.

Sekretovany cytokin se vaze a aktivuje membranovy receptor B lymfocytu s pfipojenou tyrosinkinasovou
aktivitou. Tyrosinkinasa je kédovéna protoonkogenem src.



Receptory spojené s iontovymi kanaly (ionotropni receptory)

Nékteré receptorové proteiny reguluji navdzanim signalni molekuly ¢innost
iontovych kanalU. Jejich otevirdni a zavirani je vlastni signaliza¢ni odpovédi. Po
navazani nervového mediatoru se zméni konformace receptoru a iontovy kanal se
uzavie nebo naopak otevre pro specifické ionty, které se pohybuji po svém
elektrochemickém gradientu a dochazi ke zméné membranového potencidlu. Tento
typ bunécné signalizace se vyskytuje v tzv. vzrusivych tkédnich - nervové soustavé a
svalech.

Receptory spojené s G-proteinem (GPCR = G-protein-coupled
receptor)

Receptor je polypeptidovy retézec, ktery sedmkrat prochazi membranou. V
klidovém stavu se G-protein s receptorem pravdépodobné ani nedotyka. Je tvoren
tfemi podjednotkami a, B, y. Na a podjednotce je v klidu navdzadn GDP. Po navazani
ligandu se receptor spoji s G-proteinem a GDP je nahrazeno GTP. Ukonceni signélu
je doprovazeno hydrolyzou GTP zpét na GDP (a podjednotka mé GTPazovou
aktivitu). Cilem plsobeni aktivovaného G-proteinu (jeho disociované a podjednotky
nebo By komplexu) mohou byt iontové kandly nebo enzymy v membrané.
Nejcastéji je aktivovana adenyldtcyklaza (tvorba cAMP) a fosfolipaza C (tvorba
IP3 a DAG).

Obecné schéma signalni drahy

Hormon - membranovy receptor - G-protein —» adenyldtcyklaza - cAMP — proteinkindza A -

1. fosforylace enzymi ovliviujicich metabolismus (rychlé Gcinky);
2. fosforylace genovych regulaénich protein — ovlivnéni transkripce gend (pomalé Gcinky).

Druzi poslové a jejich funkce

Druzi neboli sekundarni poslové (anglicky second messengers) jsou malé, neproteinové, ve vodé rozpustné
molekuly. Oznacuji se druzi, protoze prvni posel je signalni molekula, kterd se vadze na receptorovy protein. Jsou
soucasti prenosu signalu v drahdch zahajovanych jak receptory spojenymi s G-proteinem, tak enzymotropnimi
receptory. Vznikaji z lehce dosazitelnych substratl a maji kratky biologicky polo¢as. Mezi druhé posly patfi cAMP,
kalciové kationty, cGMP, inositol-1,4,5-trisfosfat, diacylglycerol, fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat a
dalsi. S vyjimkou kalciovych kationt{ jsou druzi poslové syntetizovani specifickymi enzymy po stimulaci
membranovych receptort. Nasledné aktivuji proteinkinézy, které fosforyluji aminokyseliny serin nebo threonin v
réznych intracelularnich proteinech. Fosforylace méni aktivitu téchto proteind ve smyslu aktivace nebo inhibice.
Aktivita druhych posll je omezend a jsou degradovany rldznymi enzymy.

Druhy posel Substrat Enzym Efektor Degradace
cAMP ATP adenylatcykldza (AC) prote(lgl;::)aza A fosfodiesterdzy (PDE)
cGMP GTP guanylateykléza (GC) pmte('g:zg)aza G fosfodiesterazy (PDE)
v v 7 . 2+
L, ) 24 _ uvolnéni z ER po . zpétna resorpce do ER pomoci Ca
kalciové kationty (Ca“™) stimulaci IP3 kalmodulin ATP-42y

fosfatidylinositol-4,5- proteinkindza C

inositol-1,4,5-trisfosfat (IP3) fosfolipdza C (PLC) fosfatadzy - defosforylace na inositol

bisfosfat (PIP,) (PKC)
) fosfatidylinositol-4,5- L proteinkindza C lipdzy - vznik glycerolu a volnych
diacylglycerol (DAG) bisfosfat (PIP,) fosfolipaza C (PLC) (PKC) mastnych kyselin
fosfatidylinositol-3,4,5- fosfatidylinositol-4,5- fosfatidylinositol-3- proteinkindza B | fosfatdza PTEN - odstépeni fosfatu v
trisfosfat (PIP3) bisfosfat (PIP;) kindza (PI3K) (PKB) poloze 3

Cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP) NH;

S . Y . . - N =
Cyklicky AMP je tvoren z ATP enzymem adenylatcyklazou, ktera je zakotvena v <’ | N
cytoplazmatické membrané a aktivuje se pres G-protein po vazbé signalni molekuly na o NA
membranovy receptor. cCAMP pak prendsi signdl z cytoplazmatické membrany k o
metabolickym pochodlm v cytoplazmé. Pfenosova molekula nasledujici cAMP je obvykle
proteinkindza A (cAMP-dependentni proteinkinaza), ktera fosforyluje dalsi proteiny.
PKA-regulované proteiny se podileji napriklad na rizeni metabolismu sacharid@ a lipidd, 0=IT—0 OH
transportu vody a iontd v ledvinach atd. cAMP nepretrvava v burice dlouho a je pfeménén o
fosfodiesterazou na AMP (adenosinmonofosfat). cAMP

Cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP)

Vznikd obdobné jako cAMP, tj. je tvoren enzymem guanylatcykldazou z GTP. Guanylatcykldzové aktivita je
aktivovana napf. atriovym natriuretickym peptidem (ANP)!2!. cGMP aktivuje proteinkinazu G (cGMP-
dependentni proteinkindzu), kterd fosforyluje cilové proteiny. Signdlni transdukci zahrnujici cGMP vyuzivaji
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napr. ty¢inky v o¢ni sitnici nebo bunky hladké svaloviny kavernéznich téles penisu.

Druzi poslové odvozeni z fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu

Fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP,, téZ Ptdins(4,5)P5) je fosfolipid nachazejici se v

cytoplazmatické membrané. Z fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu mohou byt syntetizovani /—L
druzi poslové, ktefi ovliviiuji 2 odliSné proteinkinazy. <f“ e
o o N,-L\N/ “NH;
Fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat
Fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat (PIP3, téZ PtdIns(3,4,5)P3) je syntetizovan fosforylaci PIP, O=f—=0 OH
enzymem fosfatidylinositol-3-kinasou (P13K). ZUstava vazan ve vnitfnim listu or
cytoplazmatické membrény a zde aktivuje fosfatidylinositol-dependentni kinasu 1 (PDK1), cGMP
kterd fosforyluje (a tim aktivuje) proteinkinazu B. Proteinkindza B (PKB, téz nazyvana
AKT) fosforyluje proteiny regulujici proliferaci, bunécny cyklus a P
apoptézu. Extracellular ';IP? DAG
' E—»‘ =]

Diacylglycerol a inositol-1,4,5-trisfosfat Intracellular g ' " i

[
Signalni molekula se navdze na receptor, a to vede k aktivaci P, —g /
enzymu fosfolipazy C, ktery Stépfi fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat na
1,2-diacylglycerol (DAG) a inositol-1,4,5-trisfosfat (IP3, téz
Ins(1,4,5)P3). Oba jsou druhymi posly. IP3 difunduje cytosolem, e
navaze se na kalciovy kanal v endoplazmatickém retikulu a tim ho /’ "ot Pt
otevira. Kalciové kationty se uvolnuji z endoplazmatického retikula a 1P, Sensitive of Substrates

v s . 2+ o s v , Ca’* Channel
zvysuji hladinu Ca“™ v cytosolu. DAG zUstava zanoreny v
cytoplazmatické membrdné. DAG a kalciové ionty spole¢né aktivuji :n?opllasmic
eculum

proteinkindzu C, kterd nasledné fosforyluje proteiny asociované s
cytoskeletem a tim ovliviiuje kontrakci, migraci a sekreci v bunkach.

i A i Fosfatidylinositolova draha
Kalciove kationty idylinositolov

Ca?* je ¢astéjsi sekundarni posel nez cAMP. Zvy$ovani koncentrace Ca?* zplsobuje kontrakci svalové buriky nebo
sekreci urcitych latek. Buriky stale obsahuji ur¢ité mnozstvi Ca2*, ale extraceluldrni hladina je daleko vy3&i nez

intraceluldrni. Intracelularni hladina se zvysuje otevienim kalciovych kanall v endoplazmatickém retikulu, které je
zplsobené navazanim IP3 na tyto kandly. Kalciové kationty by se mohly povazovat za treti posly. Kalciové kationty

aktivuji dali proteiny bud' pfimo nebo pomoci kalmodulinu, proteinu vazajiciho Ca2*. Kalmodulin s navazanymi
kalciovymi ionty aktivuje CaM-kinazy, které fosforyluji dalsi proteiny.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

Hormony
G-protein
Inzulin

Cytokiny
RUstové faktory
Druzi poslové

Reference
1. BRUCE, Alberts, D BRAY a A JOHNSON, et al. Zdklady bunécné biologie. 1. vydani. Usti nad Labem : Espero
Publishing, 1998. 630 s. ISBN 80-902906-0-4.

2. MATOUS, Bohuslav, et al. Zgklady Iékarské chemie a biochemie. 1. vydani. Praha : Galén, 2010. 540 s. ISBN
978-80-7262-702-8.

Pouzita literatura

= GOETZ, Petr, et al. Vybrané kapitoly z Iékarské biologie, dil 2.. 1. vydani. Praha : Karolinum, 2002. ISBN 80-
246-0320-9.

= BRUCE, Alberts, D BRAY a A JOHNSON, et al. Zdklady bunécné biologie. 1. vydani. Usti nad Labem : Espero
Publishing, 1998. 630 s. ISBN 80-902906-0-4.

= MATOUS, Bohuslav, et al. Zdklady lékarské chemie a biochemie. 1. vydani. Praha : Galén, 2010. 540 s. ISBN


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:CGMP.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:PIP2_cleavage_to_IP3_and_DAG.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/S%C3%ADtnice
https://www.wikiskripta.eu/w/Penis
https://www.wikiskripta.eu/w/Fosfolipidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Bun%C4%9B%C4%8Dn%C3%BD_cyklus
https://www.wikiskripta.eu/w/Apopt%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Fosfolip%C3%A1zy
https://www.wikiskripta.eu/w/Endoplazmatick%C3%A9_retikulum
https://www.wikiskripta.eu/w/Cytoskelet
https://www.wikiskripta.eu/w/Kalcium
https://www.wikiskripta.eu/w/Hormony
https://www.wikiskripta.eu/w/G-protein
https://www.wikiskripta.eu/w/Inzulin
https://www.wikiskripta.eu/w/Cytokiny
https://www.wikiskripta.eu/w/R%C5%AFstov%C3%A9_faktory
https://www.wikiskripta.eu/w/Druz%C3%AD_poslov%C3%A9
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-902906-0-4
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-7262-702-8
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-246-0320-9
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/80-902906-0-4
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-7262-702-8

978-80-7262-702-8.

= KOOLMAN, Jan a Klaus-Heinrich ROHM. Barevny atlas biochemie. 1. vydani. Praha : Grada, 2012. 512 s. ISBN
978-80-247-2977-0.


https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-7262-702-8
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-247-2977-0

