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Predlozeny souhrn uvadi zakladni informace o fytokanabinoidech a jejich vztahu k lidskému endokanabinoidnimu systému. Pozornost
je zejména vénovana léku Sativex®, jako jedinému lé¢ivému pFipravku s obsahem kanabinoidii registrovanému na tizemi CR. V zavis-
losti na pfipravku Sativex® je zhodnocen potencial vyuziti lé¢ebného konopi. Jsou uvedeny indikace, nezadouci uc¢inky, kontraindikace

a mozné lékové interakce.
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Cannabis or THC, CBD, CB1, CB2 etc.

Presented short review introduces basic information concerning phytocannabinoids and their relation to the human endocannabi-

noid system. Attention is focused on Sativex®, as the only one medicinal preparation containing cannabinoids registered in the Czech
Republic. Based on Sativex® are listed perspectives of medicinal cannabis. Indications, adverse effects, contraindications and possible

drug interactions are listed.
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Uvod

Znalost akronym je v bézném Iékarenském
Zivoté v podstaté nepostradatelnou zéleZitosti. At
jiz pfi feSenf thrad léciv (NDSC, VUC ¢&i MFC) ne-
bo interpretaci odbornych farmakologicko-tera-
peutickych informaci (ACEI, SSRI ¢i INR). Nejinak
je tomu také v oblasti lé¢ebného konopi, které
je v poslednich mésicich zna¢né medialné sklo-
novano. Neznalost zkratky THC v dnedni dobé
v podstaté neomlouvé a stala se univerzalné
pouzivanou pro néco, co je obsazeno v narko-
tickém konopf a zpUsobuje tak ¢asto zneuzivané
pifjemné pocity a dobrou néladu, v dobé socialni
,blbé nalady” pravdépodobné dosti zadanou in-
gredienci. Pojdime si viak THC pfedstavit v klinicky
vyuZitelném kontextu a pfiberme jeho nepostra-
datelné kolegy CBD, CB, a CB,. (NDSC: Nezdvaznd
doporucend spotiebitelskd cena; VUC: Vécné usmér-
nénd cena; MFC: Maximdini cena Ministerstva fi-
nanci; ACEl: Inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu; SSRI: Selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavdni serotoninu; INR: International normalization
ratio — vyjddreni hodnoty Quickova testu)

Kanabinoidy
a endokanabinoidni systém
Kanabinoidy pfedstavujf skupinu sekundar-
nich rostlinnych metabolitd s typickou struk-
turou, které doposud nebyly nalezeny v jinych
rostlindch. Jejich biosyntéza je enzymaticky
kontrolovéna, coz zpUsobuje jako u jinych bio-
logicky aktivnich rostlinnych metabolitl tvorbu
stereogennich center a specifickych struktur-
nich znakd, které jsou vyznamné z pohledu bio-

logické aktivity. Nejzndméjsim kanabinoidem
je bezesporu A°-tetrahydrokanabinol (THC),
ktery je zndmy pfedeviim svym psychotropnim
pusobenim (1). Objevovani Ucinkd, izolace ka-
nabinoidl a urcenfjejich struktury je zajimavou
kapitolou ¢eskych autord, profesor( Krejciho,
Kabelika a Santavého z Univerzity Palackého
v Olomouci, kteff izolaci kanabidiolové kyse-
liny, nékterych dalSich kanabinoidd a jejich
antibakteridIni Ucinky popsali jiz v roce 1955
a kompletni chemickou strukturu THC pak
profesor Santavy publikoval v roce 1964, bo-
huzel viak pouze v ,lokdlnich” Acta Universitatis
Palackianae (2). Chemické slozeni konopné rost-
liny je za posledni desetilet{ vyznamné pro-
zkoumano, pficemz doposud bylo objeveno
pres 100 kanabinoidnich struktur. Jednotlivé
kanabinoidy jsou rozdélovény do 11 podskupin,
podle podobnosti v chemické strukture, napf.
typ: kanabichromenovy, kanabidiolovy, kanabi-
nolovy ¢i tetrahydrokanabinolovy. Cely mix pfi-
rodnich kanabinoidd, neboli fytokanabinoidd,
predstavuje dllezitou skupinu sekundarnich
metabolitl s vyznamnou biologickou aktivi-
tou v mnoha oblastech. Jednim z podstatnych
kanabinoidl v této Siroké skéale chemickych
struktur je pravé také CBD neboli kanabidiol,
jehoz Ucinky jsou v mnoha ohledech antago-
nistické THC a navic vynika dalsimi specifickymi
vlastnostmi (3).

Diky izolaci a charakterizaci fytokanabi-
noidd byl v roce 1988 objeven endokanabi-
noidnf systém (ES), s receptorem oznacenym
CB,, tedy kanabinoidni receptor 1. Ten byl nej-
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prve objeven v centrdlni nervové soustavé,
ale pozdéjsimi vyzkumy bylo jeho umisténi
rozsifeno v podstaté do viech &3sti lidského
téla. Heterogenni rozmisténi CB, receptord je
pak zodpovédné za ucinky pouze v mistech
lokalizace. V roce 1993 byl déle objeven druhy
typ receptoru (CB)), a to pfedevsim na imunit-
nich bunkach a posléze také v centralni ner-
vové soustavé. Dale je popisovana existence
CB, receptoru s oznacenim GRP55, u kterého
je rovnéz predpokladén vztah k fadé fyziolo-
gickych procesu. Exogenné poddvané fytoka-
nabinoidy umoznily prlizkum kanabinoidnich
(CB) receptorl a tim odhalenf télu vlastnich
latek, pUsobicich jako agonisté na CB recep-
torech. U objevu té&chto latek stal také Cech,
pokracovatel olomoucké tradice, profesor
Lumir Ondfej Hanus, ktery s kolegou Anthony
Devanem objevili endogenni kanabinoid anan-
damid. Doposud bylo identifikovdno nékolik
daldich endokanabinoidd (napf. 2-arachyd-
onoylglycerol, O-arachidonoylethanolamin,
N-arachydonoyldopamin), byly charakterizo-
vany systémy jejich tvorby a degradace a iden-
tifikovany tak mozné zasahy pro potencidlni
farmakoterapeutické ovlivnéni ES (4).

I kdyz by se mohlo zddt, ze Sifra ,THC, CBD,
(B, CB,"je jiz vyfeSenou, opak je pravdou. Rizna
biologicka aktivita fytokanabinoid( v pfirodnim
konopném mixu a tim rlznorodé ovlivnéni lid-
ského endokanabinoidniho systému budi ne-
maly zdjem z pohledu ovlivnénifady zavaznych
chorob, které ¢asto soucasna medicina neumt
ucinné lécit.
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Sativex® a klinické vyuziti
kanabinoidt

Soucasnym jedinym registrovanym lécivem
s obsahem kanabinoidd na izemi CR je Sativex®.
Je registrovan pro zlepseni symptom u do-
spelych pacientl se stfedné tézkou az tézkou
spasticitou zpUsobenou roztrousenou sklerézou.
Dalsi registrovanou indikaci na dzemi Kanady
je doplnkova analgetickd lé¢ba u pokrocilych
stadii rakoviny a déle pro Ulevu od neuropatické
bolesti v souvislosti s roztrousenou sklerézou,
kterd je registrovana také v Izraeli. Sativex® je
standardizovany extrakt z konopi, tedy fytopre-
parat s definovanym mnozstvim dvou hlavnich
kanabinoid’ THC a CBD. Extrakce konopnych
kvétenstvi a listl je pro tento Ucel zajisténa
kapalnym oxidem uhli¢itym za podminek su-
perkritické fluidnf extrakce. Rozpustnost kana-
binoidl ve vodé je znacné omezena, a proto
také Sativex® vyuziva 50% (v/v) etanolického
roztoku pro zabranénf technologickych inkom-
patibilit. Prepardt je aplikovan na sliznici Ust,
kterd svym bohatym prokrvenim umozni rych-
lejsi ndstup ucinku 1éku, coz je u Ulevové lécby
limitujicim faktorem. Cisté peroréaInf podanf by
vedlo k opozdénému nastupu Ucinku z ddvodu
pozdéjsiho vstfebavani a vyraznému first pass
jaternimu metabolizmu, na druhou stranu inha-
la¢ni podanf vede k vyraznéjsim plazmatickym
koncentracim s vy3$im potencidlem prekroceni
individualnf tolerované davky a vzniku neza-
doucich ucinkd. Aplikaci jednoho stfiku (100 ul)
Sativexu® na ustnf sliznici dojde k administraci
2,7mg THC a 2,5 mg CBD. Ulevové davka je pod

|ékaf'skym dohledem vytitrovéna s doporuce-
nym dennim maximem 12 vstfikd. Mezi jed-
notlivymi vstfiky ma byt dodrzen 15minutovy
odstup, coz odpovida dobé nastupu Ucinku
jednotlivé podané davky. V udrzovacim obdobf
mUze pacient aplikovat u néj stanovenou ma-
ximalnf davku béhem celého dne, podle své
individuaIni odpovédia snasenlivosti. Pramérna
davka odpovida 8 vstiikim za den a jednotlivé
vstiiky by mély byt aplikovany na rliznd mista
ustni sliznice. Rovnéz je nutné dodrzovat vztah
k potravé, kterd zvysuje absorpci a dochazi tak
ke zvyseniC __ 1,6nasobnéuTHCa 3,3nasobné
u CBD, v porovnani s podanim na la¢no (5, 6).
MozZnost kontroly davkovani je vyznamnym
pozitivnim faktorem pro klinickou praxi, opro-
ti diskutovanému vyuziti konopné drogy, kde
pouziti rostlinného materidlu a inhalacni poda-
ni vnasi vyraznéjsi variabilitu v podané davce.
Z pohledu nezadoucich uc¢inkd, kontraindikacf
a interakéniho potencidlu konopi a kanabinoidd
s ostatnimi léCivy Ize s vyhodou vyuzit oficidini
SPC Sativexu® (tabulka 1). Radu nezadoucich
ucinkd Ize rovnéz odvodit z nezdkonného re-
kreacniho uzivani marihuany, kdy psychotropni
ucinky bazené rekrea¢nimi uzivateli jsou pro
pacienty nezadouci. Psychotropni Ucinky jsou
spolu s lé¢ebnymi navazany na CB receptory (ze-
jména CB,) a doposud se obé slozky nepodafilo
oddélit. Je ddlezité rovnéz vyzdvihnout soucas-
né podavani etanolu v davce 0,04g v jednom
vstfiku, tedy asi 0,59 v doporu¢ené maximalni
denni ddvce. Tim, Ze je Sativex® standardizovany
konopny extrakt, Ize fadu Udajd interpolovat

Tabulka 1. Nezédouci Ucinky, kontraindikace a interakce, vztazeno na Sativex® (5)

i na potencialnf uzivatele lé¢ebného konopf,
s odlisnostmi v aplika¢ni formé. Je ovéem nut-
né vzit v Uvahu, Ze na ¢eském trhu neexistuje
standardizovany rostlinny materidl, jako napf.
v Holandsku nebo Izraeli, coz neumozriuje stan-
dardizaci davky. V pfipadé umoznénilécebného
podavéani konopného materialu formou vapori-
zace, peroralni aplikaci (napf. jako soucast jidla)
nebo ve formé odvaru, je nutné také vzit v tva-
hu variabilitu podané dévky v dtsledku jednot-
livych zplsobl podani (tabulka 2). Vseobecné
je u kanabinoid( popisovéna znac¢né variabilita
ve farmakokinetickych parametrech. Pacient je
s vyuZzitim lécebného konopi a doporu¢enymi
aplika¢nimi postupy schopen vytitrovat svou
individudIni G¢innou ulevovou dévku, jak je
znédmo ze zahrani¢nich zkusenosti, ovsem Iékar
je odkdzan pouze na odhad podévané davky.
Rovnéz riziko prekroceniindividualné tolerované
davky z dlvodu nestandardniho rostlinného
materidlu (bylo by minimalizovadno v pfipadé
zavedeni legainiho Ié¢ebného konopi) nebo
rGznych aplika¢nich zplsobU (napt. inhala¢ni
navyky) je vy33i v porovnani's vyuzitim Sativexu®.
Jako validni zdroj prehlednych informaci Ize pak
vyuZzit materidly o 1écebném konopi ze zem!,
kde je tento zpUsob lécby legalizovan, zejména
pak z holandskych, izraelskych ¢i kanadskych
zkusenosti (7, 8, 9, 10). Rovnéz je dllezité brat
v potaz vyvoj novych lékovych forem a zplsobt
podani, jako napf. perordiné podavany Namisol®
(tabulka 2), nebo dalsi potenciélni aplikacni cesty
(napf. transdermalni) (11, 12). Velky potencial
do budoucna je rovnéz spatfovan v ovlivnéni

Nezadouci ucinky

Kontraindikace a upozornéni

Interakce

Zavraté, Unava, mdloby.

Uzkost, iluze, zmény nélady.

Dezorientace, halucinace, bludy, euforicka nélada.
Amnézie, poruchy pozornosti, poruchy paméti.
Gastrointestinalni potize.

LokalIni reakce v misté aplikace — paleni, bolest, dyskomfort,

viedy, poruchy chuti.

Osobni nebo rodinna anamnéza schizofrenie; podezieni
na jiné psychotické onemocnénf; tézkd porucha
osobnosti ¢i jiné zavazné psychiatrické onemocnént.

Kojen.

Farmakokinetické interakce

s enzymovymi induktory

a inhibitory na CYP 450 3A4.
Zvysené riziko padu ¢i jiného

Ovlivnéni tepové frekvence a krevniho tlaku v pocatcich uzivani. Legalni rizika pfi cestéch do zahranici.

Nutna obezfetnost u pacient trpicich epilepsii.
Rizeni motorovych vozidel a obsluha strojd.

poranéni pfi kombinaci s [éCivy
ovliviujicimi svalovy tonus
a sedativnimi lécivy.

Tabulka 2. Porovnani hlavnich aplikac¢nich forem (5, 11, 17, 18, 19)

Perordlni podani

m Mékké Zelatinové tobolky
(Marinol®)

= Namisol®

m Odvar (jiny profil obsahovych latek)

m Soucdst pokrmu

Marinol: T

max

Obecné pomaly nastup Ucinku: T__ 1-5hod.
Pomald absorpce, degradace v Zaludku, vyrazny first pass jaterni metabolizmus.
Vlyrazna variabilita biologické dostupnosti: 4-20 %.
1-2hod, biologické dostupnost 10-20%.
Namisol®: nova lékova formulace vyuZzivajici technologie Alitra™ - zlepseni vstiebavani lipofilnich sloucenin s vyuZitim
emulzifikace. Vyhodnéjsi farmakokineticky profil: nastup ucinku v rozmezi 0,5-1hod, T 1-2hod.

Inhlala¢ni podani
m Koufeni
m Vaporizace

Rychly ndstup Uc¢inku: T__ 9 min.

max

Vyrazné omezeni first pass jaterniho metabolizmu.
Vyznamna variabilita biologické dostupnosti dle zplsobu inhalace: 2-56 %. Vyhodnéjsi vyuziti vaporizéru.

Bukalni podani
m Sativex®

max

Néstup Ucinku jiz do 15 min proti ¢isté perordlnimu podani, T 60min dle SPC, dle autor(i Karschneretal. T__ 3,3-4hod,
odpovidajici peroralnimu podani.

max

Redukce first-pass jaterniho metabolismu a tim zlepseni biologické dostupnosti.
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biosyntézy, degradace ¢i transportu télu vlast-
nich endokanabinoidd (13).

Farmakologické souvislosti

Symptomy doprovazejici roztrousenou skle-
rozu, jako jsou spasticita, bolest a dalsi neuro-
logické obtiZe, vznikajf ztrdtou homeostatické
kontroly neurotransmise v dUsledku poskozenf
nervovych vidken a pfenosu vzruchu. Strategicka
pozice CB, receptorl na centralni i periferni
Urovni a retrogradni modulace prenosu signalu
jsou zodpovédné za regulaci excitatornich pod-
nétl a tim je umoznéna kontrola neurologic-
kych obtizi. Procesy na Urovni regulace pfenosu
signélu jsou charakterizovany jako kratkodoba
a dlouhodobd synapticka plasticita a v mnoha
ohledech endokanabinoidni systém vystupuje
jako nadfazeny reguldtor fady neuromediato-
rovych procesu.

Farmakologicky je vysvétlovana uc¢innost
Sativexu®, respektive obsazenych kanabinoidl
pravé plsobenim na CB receptory. Jako hlav-
ni terapeuticka latka plsobi THC s agonistic-
kym Gcinkem na CB, receptory, jehoz Ucinek
je vysvétlovan retrogradnim potlacenim glu-
tamatové excitotoxicity, jako ndhrada za ztratu
GABAergnich inhibitornich interneurond. V této
souvislosti je také uvazovano o formé neuro-
protekce, kterd je pozitivni ve vztahu k rozvoji
onemocnéni.Rovnéz CBD sehrava urcitou ulohu
napf. pfi ovlivnéni nezddoucich ucinkd zplsobe-
nych aktivaci CB, receptoru (Uzké terapeuticke
rozmezi THC) nebo Ucinek na CB, receptory,
a i kdyz prozatim nenf podrobné urcena je-
ho dal3i biologicka aktivita, jednd se o velice
perspektivn{ ldtku (pravdépodobné dochazi
i k ovlivnéni nekanabinoidnich systému). Ddle je
popisovan Ucinek kanabinoid® na TRPV1 recep-
tory bolesti a dalsf receptorové systémy, u CBD je
pak popisovéna inhibice zpétného vychytavani
anadamidu a zpomalenf jeho rozkladu, coz vy-
Ustuje v prolongovany ucinek vlastnich endo-
kanabinoidl. Urcitou pozitivni tlohu mohou

sehravat také CB, receptory v procesu zanétu,
diky jejich pfitomnost na mikrogliovych bun-
kéach, v souvislosti s autoimunnim charakterem
roztrousené sklerdzy. Také CB, aktivace prav-
dépodobné zasahuje do tlumeni autoimunitni
reakce, ovsem az ve vyssich koncentracich, které
jiz nejsou z dvodu nezadoucich ucinkd klinicky
vyuzitelné. V soucasné dobé jsou kanabinoidni
|é¢iva ve vztahu k roztrousené sklerdze pouziva-
na jako Ulevovd, ovsem nékteré experimentalni
modely naznacujf pozitivni tlohu i ve zpomalenf
rozvoje onemocnéni. Uinek fytokomplexu ka-
nabinoidl je znacné rozsdhly a v souc¢asné dobé
je endokanabinoidnf systém rozsahle zkouman.
Ostatni Ucinky a potencidlni indikace kanabi-
noidl jsou postupné vysvetlovany na zakladé
ovliviiovani CB receptord endokanabinoidniho
systému, pffpadné provéazanosti s ovlivnénim
daldich medidtorl, receptorovych systémda i
iontovych kanald, ovsem celkovy vycet by pfe-
krocil rdmec zamysleného sdélent (13, 14, 15).

Synergické pusobeni kanabinoidi
Synergické plsobeni obsahovych latek pfi-
rodnich produktl je popisovan napf. u jinanu
dvoulalo¢ného, kozliku lékafského, tfezalky
te¢kované, hlohu, a pravé také u konopi a ka-
nabinoidl. Obecné jsou popisovany rdzné me-
chanizmy dosazeni synergického efektu: ic¢inek
jedné latky nebo smési na vice cil(, jako jsou
enzymy, receptory, iontové kanaly atd.; farmako-
kinetické ovlivnénf typu zmény rozpustnosti ¢i
vstfebavani; ovlivnéni toxickych ¢i nezddoucich
Ucinkd. U kanabinoidl se jednd zejména o rlizné
ovlivnéni CB receptort a dalsich receptorovych
systému (TRPV1, PPRy), u kterych byla prokazana
provazanost s endokanabinoidnim systémem.
Priklad Ize uvést v pdsobeni samotného THC,
ktery zpUsobuje vyznamneé vys3f riziko rozvo-
je psychdz, v porovndni pfi souc¢asném poda-
vani THC s CBD, kde je toto riziko vyznamné
redukovano, a to pravé na urovni vzdjemného
ovlivnéni CB, receptoru. Pfi vyzkumech farma-

Tabulka 3. Nejcastéjsi indikace |é¢ebného konopi ve svété (7, 8, 9, 10)

kokinetického ovlivnéni téchto dvou zakladnich
fytokanabinoidl nebylo prokézéno vzajemné
ovlivhiovani plazmatickych hladin ¢i biologické
dostupnosti (16, 17).

Legislativni vsuvka

Legislativné je konopf diskriminovano
ze ziStnych ddvodd, vedoucich k zneuziti jako
rekreacni drogy. V prdbéhu roku 2012 probihala
diskuze nad zavedenim Ié¢ebného konopi, ktera
vyUstila v pozménovaci névrh zékont o Iécivech,
o navykovych latkach a o spravnich poplatcich
(Snémovni tisk €. 590). | kdyZ vyvstalo jisté mno-
ho pfipominek a otaznikd, jak zabezpecit rediné
zachdzeni s touto surovinu a kde ji standardizo-
vané ziskavat, doslo bezpochyby k vyraznému
kroku k umoznénf vyuziti konopf na uzemi CR
a rovnéz také k jeho vyzkumu. Diky vété v zako-
né o ndvykovych latkach ,zakazuje se péstovat
druhy a odrdy rostliny konopi, které mohou ob-
sahovat vice nez 0,3 % latek ze skupiny tetra-
hydrokanabinold” doslo totiz rovnéz k absolutni
prohibici vyzkumu konopné rostliny (odriidy ne-
uvedené na seznamu povolenych technickych
odrid), pficemz v nové Upravé je péstovani pro
|écebné a vyzkumné Ucely umoznéno. Véfim,
Ze zpfistupnéni této suroviny védeckym tceltim,
umozni ziskani vérohodnych podkladd pravé
i v rozvoji 1é¢ebného konopi. Rovnéz vyuziti
extraktd z jakékoli zelené ¢asti, byt i technické-
ho konopi, je kontroverzni zalezitosti z dlvodu
potencidlniho obsahu tetrahydrokanabinold
a zadkazu tyto latky a pryskyfici z rostliny konopf
ziskdvat. Jak je oviem vieobecné zndmo, konop-
né masti s extraktem z konopi jsou v souc¢asnosti
Uspésné lidové pouzivany, nanestésti véak mimo
kompetenci Iékarny, ktera jako jediné zafizeni
mUzZe objektivné zajistit pfipravu kvalitnich in-
dividudiné vyrabénych produktl. | kdyz by byl
obsah THC v dermatologickych produktech pfi-
pravenych z technickych odrid konopi vyrazné
zanedbatelny, zdkonna Uprava je zda se v této
otazce striktné nekompromisni.

Indikace Iécebného konopi

Nizozemsko Izrael Kanada
m Spasticita s bolesti (roztrousena skleréza, Urazy pétere) m Chronickéa bolest m Artréza
m Nauze a zvraceni (chemoterapie, radioterapie, HIV 1é¢ba) m Orphan diseases m Astma
m Chronicka bolest (neuropaticka) m HIV pozitivni se ztratou télesné hmotnosti > 10% nebo CD4 <400 m Rakovina
m Gilles de la Touaretlv syndrom m Zanétlivd stfevni onemocnéni m Deprese
m Paliativni Ié¢ba rakoviny a AIDS m Roztrousena skleréza = Urazy hlavy
m Parkinsonova choroba m HIV pozitivni
= Maligni karcinomy m Hypertenze
m Psychotické epizody m Chronicka bolest
m Panické ataky m Poruchy pozornosti
m Posttraumatickd stresova porucha m Fibromyalgie
= Amotivacni syndrom m Chemoterapie
= Urazy péteie
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Zavér

Lék Sativex® razf cestu lécebnému vyuziti
konopf cestou registrovaného pfipravku, ktera
by méla byt bezpochyby prioritni z veskerych
evidence-based farmaceuticko-medicinskych
pohled(. Je ovsem nutné neodvracet zrak od ak-
tudlni situace vyuzitf konopf k lé¢ebnym ucellm
na Uzemi CR a uvédomit si, Ze fada lid konopi jiz
dnes uzivad k mirnéni svych potizf a tim balancuje
na hranici pfestupkd ¢&i trestnych ¢ind. Navic
jsou tito lidé odkazani na samopéstitelstvi nebo
vyuzitf cerného trhu. Nestélo by za to témto
lidem umoznit pfistup k léku, ktery jim vyrazné
zlepsf kvalitu Zivota? Bezpochyby by byli pacienti
i jejich opatrujici rodiny vdéc¢ni za standardizo-
vanou surovinu z [ékarny v rozumném cenovém
rozmezi misto nakupu zahrani¢nich konopnych
semen, péstovani nebo nékupu rliznorodého

nestandardnfho materidlu na cerném trhu.
Grantovd podpora ED0007/01/01
Centrum regionu Hand pro biotechnologicky
a zemédeélsky vyzkum.
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