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Neural stem cells: prospects for regeneration in adult CNS
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The persistence of neurogenesis and structural plasticity
of the nervous tissue was believed until recently to be res-
tricted to lower vertebrates and songbirds. Nevertheless, it
has now been ascertained that these phenomena can occur
in the adult mammalian nervous system, at least in three
distinc sites: the olfactory neuroepithelium of the nasal
mucosa and two brain regions, namely, the hippocampal
dentate gyrus and the olfactory bulb. The presented re-
view addresses the nature, distribution and regulation of
neural stem cells and the prospect for using these cells in
therapeutic strategies of the damaged CNS reparation.
(Fig. 2, Ref. 30.)

Key words: neurogenesis, stem cell, subventricular zone, ol-
factory bulb, neurological diseases.

Domnienku, Ze neurogenéza sa odohrava iba pocas embryo-
nalneho vyvoja, v poslednych rokoch prehodnocuje mnoho prac
vzhladom na hromadiace sa dokazy o vzniku novych neurénov
v mozgu dospelych stavovcov menovite v oblasti bulbus olfacto-
rius (BO) a v hipokampe. Kershman (1938) a Globus a Kuhlen-
beck (1944) prvi upriamili pozornost na proliferativnu extraepen-
dymovt vrstvu v mozgu, ktorti nazvali subependymovd vrstva. Pri-
mitivny ependym — neuroepitel vystielajuci limen medularne;j
rury, je zdrojom vsetkych neuroektodermovych elementov v ner-
vovom systéme. Bunky tohto epitelu predstavuju primarny zaro-
do¢ny matrix, z ktorého vznikaju neuroblasty a Spongioblasty.
Prejavy mitotickej aktivity v subependymovej vrstve zaznamenali
uz starsi autori (Allen, 1912; Opalski, 1934), az pomocou autora-
diografie s pouzitim H3-tymidinu bolo v§ak mozné sledovat osud
tychto buniek. Smart (1961) zistil, ze proliferativna subependy-
mova vrstva u dospelych mysi siaha od prednej steny bo¢nej moz-
govej komory az do BO, a naznacil, Ze z buniek tejto vrstvy v po-
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Pretrvavanie neurogenézy a Strukturnej plasticity nervového tka-
niva sa doneddvna povazovalo za vysadu nizSich stavovcov
a spevavych vtakov. Najnovsie prace jednoznacne dokézali, ze
tieto fenomény sa vyskytuju aj v nervovom systéme dospelych
cicavcov, prinajmensom na troch odliSnych miestach: v ¢ucho-
vom neuroepiteli nosovej sliznice a na dvoch miestach v mozgu
— v oblasti hipokampu a v bulbus olfactorius. Uvedeny pre-
hlad je sthrnom poznatkov o vlastnostiach, distribucii a regula-
cii neuralnych kmenovych buniek a o perspektivach vyuzitia
tychto buniek v klinickej praxi pri liecbe ochoreni a poskodeni
v CNS. (Obr: 2, lit. 30.)
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stnatalnom vyvoji vznikaji nervové a gliové bunky. Podat dokaz
0 migracii tychto buniek u dospelych jedincov sa mu nepodarilo.
Altman (1966) demonstroval, ze bunky vznikajice v subependy-
movej vrstve v postnatdlnom vyvoji u potkana maju schopnost
migracie do roznych oblasti mozgu, kde dochddza k ich diferen-
cidcii na neurény a gliu, ako aj k ich zacleneniu do architektiry
danej oblasti mozgu. U 20-dnovych potkanov si v§imol, Ze sube-
pendymova vrstva prednej steny dolného rohu boc¢nej mozgove;j
komory tvori masivny pruh buniek, ktory zasahuje do medialne;j
Casti BO, a nazval ho rostralna migracnd drdha (rostral migrato-
ry stream — RMS). Bunky tvoriace RMS su vdcs§inou vretenovité
a orientuju sa paralelne s priebehom drahy.

Kmeiiové bunky v mozgu dospelych cicavcov

Bunkové delenie u dospelych cicavcov zabezpecCuje konstant-
ny pocet diferencovanych buniek najmé v tkanivach, ktoré su citli-
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vé na poskodenie, ochorenie, alebo podliehaju prirodzenej bunko-
vej smrti (hematopoeticky systém, epitelové bunky koze, traviace-
ho traktu a pod.). Subpopulacia buniek, ktora je zdrojom diferen-
covanych buniek, sa oznacuje kmeriové bunky (stem cells). Ich
charakteristickou Crtou je, Ze si zachovavaju kapacitu sebaobnovy
po cely ¢as Zivota organizmu, nikdy v§ak nedochadza k ich termi-
nalnej diferenciacii. Delenie kmenovych buniek méze byt:

— symetrické, pri ktorom dochadza k vzniku dvoch rovnakych
kmenovych buniek,

— asymetrické, pri ktorom jedna dcérska bunka je kmenova bunka
a druha je prekurzorovd bunka (progenitor cell) predstavuji-
ca prvy krok k terminalnej diferenciacii,

— diferencia¢né, pri ktorom obe dcérske bunky st prekurzorové
bunky (obr. 1).

V hematopoetickom systéme kmeniova bunka predstavuje
multipotentni bunku schopntl sebaobnovy a tvorby viacerych
prekurzorovych buniek, ktoré v kone¢nom dosledku davaju vznik
dospelym krvnym elementom. Oznaéenie kmetnové bunky sa ana-
logicky pouziva aj pre nervovy systém. Neurdlna kmenova bun-
ka sa vSeobecne definuje ako nediferencovand bunka schopna:
a) proliferacie, b) sebaobnovy po cely ¢as Zivota, c) tvorby funk-
¢ne rozdielnych elementov, d) tvorby novych buniek (regenera-
cia tkaniva) ako odpoved na poskodenie. V mozgu vsak tazko
jednoznacne charakterizovat tieto bunky. Preto sa na identifika-
ciu mitotickych buniek, ktoré mézu dat vznik viacerym bunko-
vym liniam, ale samy nejavia zndmky termindlnej diferencidcie,
niekedy pouziva aj oznacenie putativne kmeriové bunky alebo
multipotentné prekurzorové bunky. Neurdlne kmenové bunky
mozno charakterizovat aj ako populaciu pluripotentnych buniek
schopnu rozsiahlej sebaobnovy a asymetrického delenia, ktoré
vedie k vzniku viacliniovych bunkovych typov (neurdny a glia).
Bunky, ktoré pochadzaju z kmenovych buniek a maju limitova-
nu kapacitu symetrickej replikacie a diferenciacie, sa oznacuju
ako prekurzorové bunky. Vyhladavanie a identifikacia neural-
nych kmenovych buniek sa sustreduje hlavne na oblast ventriku-
ldrnej a subventrikuldrnej zony (SVZ) ako pozostatku tych zaro-
do¢nych vrstiev mozgu, z ktorych pochadzaju neurény a glia.
Zistilo sa, ze kmenové bunky sa nachadzaju aj v inych oblas-
tiach mozgu (septum a corpus striatum), ako aj v mieche, no
zda sa, Ze za normalnych podmienok v tychto oblastiach nedo-
chadza k tvorbe novych neurdnov.

Histochemické a imunohistochemické dokazy kmenovych
buniek

Reynolds a Weiss (1992) izolovali neuralne prekurzorové bun-
ky z mozgu dospelych mysi. Jednotlivé bunky in vitro po pridani
epidermového rastového faktora (epidermal growth factor — EGF)
tvorili sféry nediferencovanych buniek, ktoré oznacili ako neu-
rosféry. Disociaciou neurosfér vznikli sekunddrne sféry, a z nich
dalSou diferenciaciou neurony a glia. Nediferencované bunky ne-
urosfér spifali kritéria kmeiovych buniek. Ked sa porovnali vlast-
nosti izolovanych buniek s bunkami subependymovej vrstvy v dos-
pelom mozgu, u oboch populdcii sa zistila pritomnost vlaknitého
proteinu nestinu (NEural STem cell proteIN), ktory sa povazuje
za najvhodnejsi znackova¢ kmenovych a prekurzorovych buniek,
pretoze diferencované bunky nervového tkaniva st nestin-nega-
tivne (Mokry a Némecek, 1998).

Kmeiiova bunka (KB)
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Fig. 1. Differentiation of neural stem cells. Undifferentiated stem cells
(KB) can undergo: symmetric division to give rise to two identical
daugther cells (KB); asymetric division to give rise to one cell identi-
cal to itself and a more differentiated multipotent progenitor (PB);
differentiative divisions to give rise to two multipotent progenitors.
Multipotent progenitors are capable of limited self-renewal before
differentiating into lineage-commited neuroblast and glioblast. The
lineage-restricted progenitors then differentiate to give rise the matu-
re neurons, astrocytes and oligodendrocytes.

Obr. 1. Diferenciacia neuralnych kmenovych buniek. Delenie nedife-
rencovanych kmenovych buniek (KB) méze byt: symetrické, pri kto-
rom vznikaji dve rovnaké kmenové bunky; asymetrické, pri ktorom
jedna dcérska bunka je kmenova a druh4, diferencovanejsia, je mul-
tipotentna prekurzorova bunka (PB); diferencia¢né, pri ktorom obe
dcérske bunky su multipotentné prekurzorové bunky. Multipotentné
prekurzorové bunky su schopné limitovanej sebaobnovy predtym, ako
sa diferencuji na liniovo urcené neuroblasty a glioblasty. Liniovo
urcené prekurzorové bunky sa diferencuju na zrelé neurdny, astrocyty
a oligodendrocyty.

Wang a spol. (1999) dokazali tvorbu syntazy oxidu dusnaté-
ho (NOS), enzymu produkujiceho oxid dusnaty NO v nestin-pozi-
tivnych bunkach embryonalnej SVZ mysi. NO je znamy mediator
plynného skupenstva, ktory ma v nervovom systéme vyznamnu
ulohu pri réznych fyziologickych procesoch, ako aj v procesoch
degeneracie, plasticity, ¢i ochrane pred poskodenim (Schuman
a Madison, 1994; Marsala a spol., 1997; Kluchova, 1999). Bredt
a Snyder (1994) opisali NOS pozitivne neurény v embryonalnej
mozgovej kore, v senzitivnych ganglidch a v ¢uchovom epiteli
potkana. Tieto ndlezy davaju do suvislosti s moznou tlohou NOS
pocas vyvoja mozgu. Tvorba NOS v neuralnych prekurzorovych
bunkach naznacuje moznt Gcast oxidu dusnatého na regulacii pro-
liferacie a diferenciacie buniek.

Iny dékaz pritomnosti kmenovych buniek v subependymove;j
vrstve dospelych zvierat prinieslo porovnanie vlastnosti kultivo-
vanych buniek, separovanych z ependymovej, resp. subependy-
movej vrstvy prednej steny bo¢nej mozgovej komory. Ukézalo sa,
ze sféry pochadzajice z jednotlivych kultir maju zasadne rozdielnu
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Fig. 2. Rostral migratory stream showing migration of precursor ce-
1Is from subventricular zone into olfactory bulb. The individual steps
are related to the brain regions: stem cells proliferation in subventri-
cular zone; progenitor cells migration via rostral migratory stream
to the olfactory bulb granular or glomerular layer, where neuronal
differentiation is completed and functional connections are establis-
hed (Zigova et al., 1999).

Obr. 2. Schematicky nakres rostralnej migracnej drahy (RMS) zna-
zoriujuci putovanie prekurzorovych buniek zo subventrikularnej zony
do bulbus olfactorius u dospelych mysi. Jednotlivé kroky neurogené-
zy si uvedené vo vztahu k danym oblastiam mozgu: proliferacia pre-
kurzorovych buniek v subventrikularnej zone; putovanie prekurzo-
rovych buniek rostralnou migra¢nou drahou do granulirnej, resp.
glomerulovej vrstvy bulbus olfactorius kde dochddza k diferencidcii
a vytvoreniu funkénych spojeni (Zigova a spol., 1999).

charakteristiku, pricom iba tie, ktoré pochadzaju zo subependy-
movej vrstvy, mali znamky sebaobnovy a multipotentnej charak-
teristiky neurdlnych kmenovych buniek.

Napriek mnozstvu morfologickych, histochemickych a imu-
nohistochemickych dékazov o existencii a vlastnostiach kmeno-
vych buniek v CNS dospelych cicavcov, v siicasnosti niet pria-
meho dokazu o ucasti tychto buniek v histogenéze dospelého CNS.
Funkcia buniek subependymovej vrstvy je zatial zretelne preuka-
zand iba pri obmene neurénov v bulbus olfactorius dospelych hlo-
davcov.

Neurogenéza v bulbus olfactorius a v hipokampe

V sucasnosti sa pozornost neurobiologov znovu sustreduje na
skiimanie neurogenézy BO hlodavcov, ktory je cielovym miestom
lokalizacie migrujucich neuroblastov vznikajicich u dospelych
zvierat. Uz dlhsie je zname, ze bulbus olfactorius dospelych hlo-
davcov neustale doplituju novovytvorené neurdny (Hinds, 1968;
Altman, 1969), ktoré pochadzaju zo subependymovej vrstvy —
pozostatku primitivnej subventrikuldrnej zony pretrvavajicej
v prednom mozgu dospelych jedincov (obr. 2). Prekurzorové bunky
SVZ migruju cez siet tangencialnej drahy v prednej stene boc¢nej
mozgovej komory, konverguju do RMS a smeruju do strednej,
drefiovej Casti bulbus olfactorius (Doetsch a Alvarez-Buylla, 1996).

Novovytvorené neurdny odtial putuju do granularnej a periglo-
merulovej vrstvy, kde sa diferencuju na interneurdény a vytvaraju
funkéné spojenia (Luskin, 1993). Migrujice neuroblasty, alebo
neuronalne prekurzory, su bipolarne bunky podlhovastého tvaru,
ktoré maju schopnost delenia poc¢as migracie (Rousselot a spol.,
1995; Menezes a spol. 1996).

V laminarnych $truktirach mozgu, napr. v mozgovej kore,
neuroblasty migruju radidlne pozdiz gliovych vybezkov (Rakic,
1990), kym neuroblasty migrujice do BO nevyuzivaju mechaniz-
mus vedenia radialnou gliou, ale pohybuju sa paralelne s povrchom
mozgu. Migrujuce bunky vytvaraji retazce, ktoré st obalené zvlast-
nym typom astrocytov. Tieto gliové bunky tak vytvaraju kanaliky,
ktoré oddeluju retazce migrujucich buniek od okolitého zrelého
tkaniva. To, ¢i mechanizmus tangencialnej migracie vyuzivaju aj
embryonalne bunky, ktoré bezne migruji pomocou radialnej glie,
moézu jednoznacne zodpovedat heterotopické transplantacie do
SVZ. Zigova a spol. (1996) po transplanticii buniek neokortexu
do SVZ neonatalnych (P0O-P1) potkanov zistili, Ze transplantova-
né bunky sa diferencovali na neurény v mieste aplikacie a len oje-
dinele migrovali do BO. Na zaklade $tudii in vitro sa predpokla-
dalo, ze neuroblasty SVZ by mohli v dospelom mozgu putovat
bez pomoci inych buniek, na ktorékolvek miesto v mozgu. Zistilo
sa vsak, ze po transplantacii buniek neonatalnej SVZ do oblasti
corpus striatum dospelého potkana, prekurzorové bunky migro-
vali iba na vzdialenost 90—130 um (Zigova a spol., 1998).

Bunkové zloZenie, ako aj sposob migracie buniek v subepen-
dymovej vrstve cicavcov su iplne rozdielne u novorodenych a dos-
pelych zvierat a menia sa narazovite v postnatalnom obdobi. Kir-
schenbaum a spol. (1999) sledovali regulaciu proliferacie a mig-
racie neuralnych prekurzorovych buniek v mozgu dospelych mysi.
Cielom experimentu bolo zistit, nakolko odstranenie bulbus olfac-
torius (bulbektomia) ovplyviuje proliferaciu, migraciu, diferen-
cidciu a prezivanie novovzniknutych neurénov. Histologické po-
zorovania mozgu pokusnych zvierat ukazali, Ze po bulbektémii
RMS a SVZ ostavaju zachované a migracia prekurzorovych bu-
niek pokracuje. Po kratkodobom prezivani (3 dni, resp. 3 tyzdne)
nezaznamenali ziadne kvantitativne zmeny v RMS a SVZ, avSak
po troch mesiacoch prezivania sa ich objem signifikantne zvacsil.
Tieto vysledky naznacuju, Ze pritomnost bulbus olfactorius ako
cielovej mozgovej Struktury nie je nevyhnutna pre migraciu a pro-
liferaciu neuralnych prekurzorov. Neustaly vznik novych neuro-
nov v mozgu dospelého jedinca je pravdepodobne regulovany sig-
nalmi, ktoré vznikaju v samej SVZ a RMS.

Nové neurdny v hipokampe dospelych hlodavcov vznikaju
z kmenovych buniek, ktoré sa nachadzaju v subgranularnej vrst-
ve gyrus dentatus. Prekurzory, ktoré pochadzaju z tychto kmeno-
vych buniek, sa diferencuji na neurdny v granularnej vrstve a ta-
to neskora neurogenéza pokracuje aj poc¢as dospelého veku hlo-
davcov. Analogicky s tymito nalezmi pokusy in vitro ukazali, Ze
z izolovanych prekurzorovych buniek SVZ a predného mozgu
dospelej mysi mozu vznikat neurdny, ak su stimulované epider-
movym rastovym faktorom (EGF) alebo fibroblastovym rastovym
faktorom (FGF-2-basic fibroblast growth factor). FGF-2 je silny
mitogén pre fetdlne bunky izolované z rdznych Casti mozgu. Tato
vlastnost FGF-2 umoziuje kultivovat fetalne hipokampové bunky
dlhsie ako rok, pricom niektoré z nich dokonca prejavuju neurd-
novy fenotyp. V experimente zameranom na sledovanie preziva-
nia a diferenciacie dospelych neurdlnych prekurzorovych buniek
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Gage a spol. (1995) izolovali bunky z hipokampu dospelého pot-
kana. Po roku kultivacie s pridanim FGF-2 boli tieto bunky ozna-
¢ené bromodeoxyuridinom (BrdU, znackova¢ DNA), resp. adeno-
virusom a nasledne transplantované do hipokampu dospelého
potkana. Znac¢ené bunky boli pritomné 2 mesiace po implantacii
v gyrus dentatus, kde sa diferencovali na neurdny iba v oblasti
intaktnej granuldrnej vrstvy.

Najnovsie vysledky v oblasti vyskumu neskorej neurogenézy
potvrdzuju existenciu novovytvorenych buniek s neuréonovym fe-
notypom aj v ludskom gyrus dentatus. Tieto ojedinelé poznatky
boli ziskané imunohistochemickym spracovanim nekroptického
materialu z mozgu pacienta, ktory bol v zrelom veku vystaveny
posobeniu BrdU (Eriksson a spol., 1998). Z etickych dovodov vSak
experimenty, ktoré by mohli vysvetlit pévod, migra¢nt drahu, pocet
a funk¢ény vyznam tychto neurénov, nemozu byt vykonané na [ud-
skych objektoch. Primaty, ktoré st fylogeneticky najblizsie ¢love-
ku, mézu poskytnut vhodny model pre tieto ucely. Kornack a Ra-
kic (1999) pomocou dvojitého imunohistochemického farbenia
dokazali pretrvavajicu tvorbu neurdnov, oligodendrocytov a as-
trocytov v gyrus dentatus hipokampu dospelych opic. Zistili, ze
neurogenéza v tejto oblasti u opic je priblizne 10-krat nizsia ako
v gyrus dentatus dospelych hlodavcov.

Perspektivy vyuzitia kmefiovych buniek v liecbe neurodege-
neracnych choréb

Pri mnohych neurologickych ochoreniach dochadza k dege-
neracii jednotlivych nervovych buniek alebo celych nervovych
okruhov. Tieto straty neurénov mézu byt zapricinené réznymi fak-
tormi, napr. genetickd abnormalita postihnutych buniek, absencia
enzymov, mediatorov, resp. trofickych faktorov (Parkinsonova,
Alzheimerova, Huntingtonova choroba), alebo pritomnostou to-
xickych substancii, ako aj inymi patologickymi stavmi (nedokr-
venost mozgu, trauma, zapal, infekcia, nadory).

Pritomnost neuralnych kmenovych buniek v dospelom CNS
by mohla poskytntif nové moznosti, ako nahradit bunky, ktoré za-
nikli v dosledku poskodenia alebo pri roznych neurodegenerac-
nych ochoreniach. Z hladiska perspektivy vyuzitia kmenovych
buniek pre terapeutické ucely je vyskum zamerany na tri hlavné
stratégie ich pouzitia ako:

1. zdroja donorovych buniek pre transplantaciu zameranti na na-
hradenie jednotlivych bunkovych typov poskodenych neuro-
degenerac¢nou chorobou,

2. vektorov pre génovu terapiu, ktord spociva v manipulacii kme-
novych buniek in vitro a ich naslednej transplantécii do pri-
slusnej oblasti CNS s cielom nahradif substancie, ktorych pro-
dukcia bola zastavena v dosledku poskodenia alebo choroby,

3. endogénneho zdroja nahrady poSkodenych buniek, schopné-
ho po stimulacii indukovat proliferaciu a migraciu kmenovych
buniek s naslednou diferenciaciou na lokalne Specifické ne-
urénové fenotypy.

Svendsen a spol. (1996) transplantovali fudské neuralne pre-
kurzory kultivované s pridanim EGF a FGF-2 do oblasti corpus
striatum potkana s modelom Parkinsonovej choroby. Zistilo sa, Ze
niekolko transplantovanych buniek sa diferencovalo na dopami-

"Préca bola podporend grantom VEGA 2/7235/20 SAV.
Dakujeme M. Vargovej za technicku pomoc.

nergické neurdny a zvierata dokonca preukazovali urcity stupen
funk¢nej obnovy. Predpokladé sa, ze podobny postup by mohol
priaznivo ovplyvnit aj tie ochorenia nervového systému, pri kto-
rych dochadza k demyelinizacii axonov. Potvrdenie v tomto sme-
re priniesla aplikdcia prekurzorov oligodendrocytov/astrocytov typu
2 do demyelinizovanych oblasti dospelého potkana, ktora viedla
k rozsiahlej remyelinizacii (Duncan a spol., 1997).

V podobnom experimentalnom modeli boli neuralne kmerio-
vé bunky izolované z corpus striatum plodov transgénnych mysi
produkujucich NGF (nerve growth factor). In vitro sa tieto bunky
diferencuju na astrocyty, ktoré produkuju NGF. Po ich transplan-
tacii do corpus striatum dospelych hlodavcov s modelom Huntin-
gtonovej choroby implantované bunky zabranili degeneracii neu-
ronov (Kordower a spol., 1997).

Doterajsie vysledky nielenze potvrdzuju rozsiahlu distribuciu
kmenovych buniek v dospelom CNS cicavcov, ale aj existenciu
prekurzorov v Tudskom CNS, ¢im otvaraju slubnu cestu vyuzitia
tychto buniek v klinickej praxi. Vzhladom na komplexnost ner-
vového systému a patoldgiu réznych neurodegeneracnych ocho-
reni je pravdepodobné, Ze v reparacnej stratégii sa perspektivne
budu transplantacné pristupy kombinovat s genetickou manipula-
ciou donorového tkaniva, ako aj s vyuzitim endogénnych repa-
raénych mechanizmov.”
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PREDSTAVUJEME NOVE KNIHY

Feren&ik M., Skarka B., Novak M., Turecky L.: Biochémia.
Bratislava, SAP 2000, 952 stran.

Pévodna slovenska vysokoskolskd a postgradudlna ucebni-
ca biochémie ur¢ena $tudentom slovenskych univerzit medicin-
skeho, chemického, veterinarskeho, prirodovedného, potravinar-
skeho, farmaceutického a polnohospodarskeho zamerania, ale aj
kazdému citatelovi, ktory chce ziskat zakladné poznatky o lat-
kach, ktorych interakcie podmieniuju existenciu zivota. Na 952
strandch v 32 kapitolach poskytuje suicasné poznatky nielen
o strukture, vlastnostiach a biologickych funkciach molekul,
ktoré st tradicnym predmetom biochémie (enzymy, vitaminy,

sacharidy, lipidy, peptidy a proteiny, nukleové kyseliny a ich
nadmolekulové Struktiry), ale aj o informacnych systémoch na
urovni bunky a makroorganizmu (hormdnovy, nervovy, imunit-
ny), o zakladoch molekulovej bioldgie, genetiky a fyzioldgie,
o molekulovych biotechnoldgiach, o patobiochémii a klinickej
biochémii, 0 osobitostiach metabolizmu lie¢iv a inych xenobio-
tik, mikroorganizmov a rastlin. Kniha je bohato ilustrovana in-
Struktivnymi obrazkami, fotografiami a tabulkami. Ma podro-
bny vecny register, ktory umoziuje rychle vyhladavanie nezna-
meho terminu alebo skratky.
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