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Zoorehabilitace a asisten¢ni aktivity se zviraty

Souhrn

Psi jsou zndmi svym vysoce vyvinutym cichovym aparatem, diky kterému dokézi
odhalit a rozliSit obrovské mnozstvi chemickych struktur nazyvanych odoranty a feromony.
Velmi dulezitd je jejich schopnost ziskavat pachy ze slozitého prostiedi a nasledné je
rozpoznavat. PredevS§im ovcaci a retrivii z divodu zvétSené plochy ¢Cichového epitelu a
vétsiho poctu Cichovych receptori. Psi umi reagovat na zmény lidského pachu, coz se hojné
vyuziva napiiklad ve zdravotnictvi, k vyvoji neinvazivnich diagnostickych metod zaméfenych
na v¢asné odhaleni onemocnéni, jako je naptiklad rakovina.

Rakovina patii do skupiny civilizacnich chorob a je charakteristicka trvale se zvySujici
Cetnosti vyskytu. Mezi zplisoby nddorové diagnostiky momentalné vyuzivané v mediciné
patii naptiklad pocitatova tomografie, magnetickd rezonance, nebo riizna rentgenova zatizeni,
jako je tieba mamograf. Tyto metody jsou pomérné¢ invazivni a cCasto se stava, ze
screeningoveé metody detekuji nekancerdzni léze, coz vede ke zbyte¢nému testovani, 1é¢bé
a pripadnym psychickym problémutm.

Detekce za pomoci psi olfakce m4, na rozdil od vySe zminovanych metod, jasnou
odpovédi ano/ne, coz zjednoduSuje interpretaci vysledku. Dalsi jejich pomérné velkou
vyhodou pst je jejich mobilita, ktera umozniuje detekci na ruznych mistech, a to i mimo
laboratof. Jelikoz je detekce rakoviny za pomoci psi olfakce jest¢ malo prostudovana, tak
zatim neni zatim znamo, na které t€kavé slouceniny nebo jejich kombinace psi reaguji. I pres
svlj potencial ma detekce rakoviny za pomoci psiho ¢ichu v klinické praxi urcitd omezeni. Psi
musi byt vhodné vycviceni, coz je ndkladné a Casové velmi narocné. Jejich vykon miize byt
ovlivnén n€kolika faktory. DulezZité je vybrat spravné plemeno, jelikoZz jednotlivd plemena
maji odlisSny pocet gent cichového receptoru. Samotné testovani mulze byt ovlivnéno
prostiedim, ve kterém pes pracuje, jeho zdravotnim stavem, trénovanosti, inavou nebo tieba
ro¢nim obdobim, jelikoz se v nékterych psi hlife soustredi.

Kli¢ova slova: Pes; ¢ich, nadorova onemocnéni, detekce



Diagnosis of cancer using canine olfaction

Summary

Dogs are known for their highly developed olfactory appartus, thanks to which they
can detect and distinguish a huge number of chemical structures called odorants and
pheromones. Their ability to obtain odors from a complex environment and subsequently
recognize them is crucial. Dogs are able to respond to changes in human odor, which is
widely used, for example, in health care to develop non-invasive diagnostic methods aimed at
early detection of diseases, such as cancer.

Cancer belongs to the group of lifestyle diseases and is characterized by a constantly
increasing frequency of occurrence. Method of tumor diagnosis currently used in medicine
include, for example, computed tomography, magnetic resonance imaging, or various X-ray
devices, such as mammography machines. These methods are relatively invasive and it is
often the case that screening methods detect non-cancerous lesions, leading to needless
testing, treatment and possible psychological problems.

Detection by means of canine olfaction has, unlike the methods previously mentioned,
a clear yes/no answer, which simplifies the interpretation of the results. Another
comparatively large advantage of dogs is their mobility that allows deletion in various places,
even outside laboratories. As the detection of cancer by canine olfaction is till poorly studied,
it is not yet known which volatile compounds or nominations thereof dogs respond to.

Despite its potential, cancer detection by means of canine olfactory has certain
limitations in clinical practice. Dong must be properly trained, which is expensive and very
time consuming. Their performance can be affected by several factors. It is important to
choose the right breed, as each breed has a different number of olfactory receptor genes.
Testing itself can be influenced, for example, by the environment in which the dog works, his
health condition, training, fatigue or even the time of the year, as some dogs are less
concentrated in certain seasons.

Keywords: Dog; olfaction, tumour disease, detection
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1. Uvod

Na zacatku bakalafské prace jsem si polozila otdzku, zda lze vyuzit detekéni psy
k rozpoznéni karcinomu v lidském téle a zda je mozné tuto skute¢nost vyuzit v medicing.

Rakovina je tkanova masa, ktera vznika v disledku nadmérného nesoucinné¢ho
a samovolného zvySovani poctu pfeménénych bunék (Zamecnik 2019). Rust nadoru je
doprovazen zménami genti, diky témto zménam dochazi k peroxidaci bunéénych membran,
¢imz jsou pifivedeny tékavé organické latky do ob&hu (Peng et al. 2010). Tyto latky jsou
produkty bunééného rozkladu, které se vyskytuji ve zvySené mife pravé u onkologickych
pacientii. Konkrétné se vyskytuji ve vétsi mife v dechu, ¢i moci, coz zélezi na jednotlivych
typech rakoviny (Bjartel 2011). Nékteré studie prokazaly, ze na zaklad¢ odebranych
dechovych, ¢i mocovych vzorkl s nddorovymi bunikami Ize naucit psa detekovat karcinom.

2. Cil prace

Cilem bakalaiské prace bylo podat formou literarni reSerSe piehled o olfakci psa
a poznatcich tykajicich se detekce nador pomoci ¢ichu psa.



3. Anatomie ¢ichového aparatu

Psi ¢ichovy aparat je vysoce vyvinuty, napiiklad na rozdil od toho lidského (Negus 1958).
Nosni dutina se rozklada mezi nosnimi dirkami a nosohltanem (Lucas 1932). Je rozdélena na
pravidelné casti - piedsin, nosni chlopné, vlastni komoru a nosohltan, za pomoci caste¢né
chrupavcité a casteCné zkostnatélé stfedni prepazky. Chrupavditd piepazka je umisténa
rostralné, pricemz formuje chrupavky nosnich direk (Evans 2013). Mensi kostni ¢ast je
umisténa mezi plochou lebe¢ni kosti, ¢ichovou kosti, ¢elni a nosni kosti (Nicholson & Kreel
1979).

Piedsin je kanalek pted vlastni komorou a obklopuje ji primarné chrupavka. Psi maji na
rozdil od lidi nebo opic mensi prostor predsiné kvili pfitomnosti ventralnich a dorzalnich
chrupavéitych nosnich skotfep a ventralnich poplaSnych zahyba (Evans 2013). V piedsini
dutiny se nachazi slzné kanalky a kanalky postrannich nosnich Zlaz (Bang & Bang 1959).
Tyto kanélky se oteviraji ventralné a dorzalné (Evans 2013). Nosni Zlazy leZi v bo¢ni sténé
Celistni dutiny a jsou zdrojem serdznich sekreci (Bang & Bang 1959). Maji né¢kolik
rostralnich nosnich zlaz, které vylucuji seromuko6zu do predsiné (Lucas 1932).

Vlastni nosni komora je obklopena kostmi a obsahuje skofepy, které vycnivaji
z postrannich nebo hibetnich stén do bunécné dutiny a rozdéluji dychaci cesty na hibetni,
stiedni, ventralni a lateralni (Negus 1958) (Evans 2013). Nosni skofepy obsahuji sit’ Zil, které
se vyskytuji v boénich sténach komory. V Nosnich komorach se nachazi velké mnozZstvi
krevnich cév, které jsou primarné zasobované sphenopalatinovou tepnou (Evans 2013).
Sparované nosni skofepy jsou u psu tii typt: nosni skotfepy (NT), Celistni skofepy (MT)
a cichové skotepy (EMT) (Lucas 1932). Jak jiz z nazvu vyplyva, tak NT pochazeji z kosti
nosni, MT z horni ¢elisti a EMT z ¢ichové kosti. Kazda skofepa ma zkostnatélé jadro, které je
obklopeno bohat¢ prokrvenou a inervovanou sliznici (Negus 1958).

NT jsou nejjednodussi Utvary ve tvaru haku, které vyénivaji z hibetni stény a lezi mezi
podél trubice vedouci vzduch z nosni dirky do nosohltanu (Van Valkenburgh et al. 2004).
Zabyvaji se predevsim klimatizaci, avSak hraji roli 1 pii ochrané vody a tepla. Je védecky
dokazané, ze vyssi urovné Cichové funkce, jako maji psi, vyzaduji kvalitngj$i zvlh¢ovani
a klimatizaci vzduchu. Dorzalngji umisténé EMT plIni pravé funkci ¢ichu (Negus 1958).
Celkove¢ lze fici, ze MT a EMT jsou uspotfadany za sebou, jelikoZ po vdechnuti putuje vzduch
nejdiive do MT, nasledné proudi skrz EMT do vedlejSi dutiny nosni a ve finalni fazi je
sméfovan do hltanu (Evans 1993).

Vedlejsi dutiny nosni jsou sliznici lemované, vzduchem naplnéné prostory v kostech,
po které jsou pojmenovany. Piedstavuji formu provzdu$néni a zahrnuji ¢elistni dutiny — které
jsou nejvétsi, Celni, ¢ichové a sfenoidalni dutiny. Lamina transversa je kost, ktera odd€luje
rostralni ¢ast nosohltanu od ¢ichové oblasti (Negus 1958).

3.1. Psi olfakce

Cichani umoZiiuje vétsingé druhti savcd odhalovat a rozliSovat obrovské mnoZstvi
chemickych struktur nazyvanych odoranty a feromony. Cich je prostfednikem vnimani
tekavych chemikalii, které pienaseji informace z okoli. Psi jsou schopni detekovat a
identifikovat molekuly odorantu i v nepatrnych koncentracich (Wackermannova et al. 2016).
Cichovy systém je dobie prizptisoben pro detekci velkého mnozZstvi pachovych latek rtizného
tvaru a velikosti vykazujicich jemné rozdily ve stereoizomerni struktuie (Lesniak et al. 2008).

Pocateéni proces rozliSovani pachti za¢ina v ¢ichovém neuroepitelu umisténém v nosni
duting (Firestein 2001). Nasledné jsou aktivovany ¢ichové receptory (OR), které se nachazi na



povrchu cilarnich membran ¢ichového senzorického neuronu (Robin et al. 2009). OR se
sklada z proteinti spiazenych s G-proteinem (Malnic et al. 1998). Vazba G-proteinu pienasi
signal z ¢ichovych senzorickych neuront do ¢ichovych glomeruli, které se nachazi v piedni
¢asti mozku. Aby mohlo dojit k identifikaci odorantu, tak sekundarni proteiny ptenasi signal
do horni ¢asti mozku. OR dokaze rozpoznat n¢kolik chemicky piibuznych molekul a zaroven
se jakykoliv specificky odorant muze vazat na nékolik OR (Malnic et al. 1998). Pro noveé
podnéty vyuzivaji psi z pocatku pouze pravou nosni dirku, pficemz levou nosni dirku zac¢inaji
vyuZivat, az kdyz se vin¢ stane znamou (Brooks et al. 2015). Dobie vySkoleni psi dokdZzou
sladit viin¢ z riznych ¢asti téla stejné osoby i dvojcat. (Berns et al. 2014).

Schopnost pst reagovat na koncentrace odorantii, které lidé bézné nezjisti, byla Siroce
vyuZivana a na zakladé toho faktu bylo zjisténo, Ze ¢ich u psu je mnohem lepsi nez u lidi
(Wackermannova et al. 2016). Ve srovnani s lidmi maji psi podle zdroje Lippi & Heaney
(2020): 3krat vice genu kodujicich Cichové receptory, 30krat vétsi Cichovy epitel, téméf
50krat vyssi pocet Cichovych receptori a 3krat vétsi velikost Cichového bulbu, ptficemz
u vybranych jedinci miize jeho velikost Cinit az 170cm? Psi Cichovy systém dokaze
v lidském dechu odlisit slozité chemické smési s nizkym detekénim prahem od slozitych
smési (McCulloch et al. 2006). Jejich ¢ich je vysoce specializovany na vyhledavani a
interpretaci semiochemikalii (Brooks et al. 2015).

Psi ¢umak je, jak uz je vySe zminéné, vybaven pachové citlivymi receptory, které
u vybranych plemen dosahuji po¢tu az 280 miliont (Rocanti 2019). Je dokazéano, Ze ve vice
nez 800 genech, kter¢ tvoii celkovy psi Cichovy repertodr, existuje vysoka uroven
polymorfismu (Robin et al. 2009). U riznych plemen psu se lisi nejen pocet, ale i struktura
¢ichovych receptorti (Lippi & Heaney 2020). Nejvétsi potencial vykazuji plemena retrivra
a ovéaka (Lippi & Cervelin 2012). Diky skv¢lé poslusnosti psu, ktera ve vétSiné piipada
souvisi s operantnim podminovanim, je velmi obtiZzné experimentalné posoudit jejich
schopnost ¢ichu (Jezierski et al. 2015).

3.2. Detekéni psi

Detekéni pes je etologicky vycviceny k identifikaci konkrétnich chemickych pacht a
predevsim k informovani psovoda za pomoci specifickych reakci (Seo et al. 2018). Psi jsou
cviceni predevsim k detekci tékavych organickych sloucenin, coz jsou chemické latky
s nizkou molekulovou hmotnosti, které se za normalnich teplotnich a tlakovych podminek
snadno odpaiuji ( Lippi & Heany 2020). Psi jsou znami jejich schopnosti extrahovat pachy z
komplexniho prostiedi a rozpoznavat je (Bonfanti 2014). Mohou tiidit desitky vzorku, které
zahrnuji jak slepé replikaty, tak i znamé kontrolni vzorky. To vSe by méli zvladnout jiz béhem
n¢kolika minut (Jenkins et al. 2018).

Problém s ¢ichem pst nastava, pokud jsou psi vystaveni Gpln¢ jinym vzorkum, nez jsou
pouzity pifi tréninku. Aby psi mohli tfidit pach, musi byt vystaveni nékolika stovk&m
odliSnych vzorkii ndhodné poskladanych béhem rGznych relaci, pficemz vzorky musi byt
pravidelné obménovany za jiné, piipadné se osvéd¢ilo pravidelné piikladat nové vzorky (Plei
et al. 2019). Misto vykonu detek¢nich praci byva rozlicné a pohybuje se od téméf



neprichodného venkovniho terénu, davu lidi, letist nebo malé laboratorni mistnosti (Hackner
& Pleil 2017).

Velmi dilezité je pouto mezi detekénimi psy a jejich cviciteli. Cvicitel by mél mluvit
se svym psem a mél by vyuZivat fyzicky kontakt, jako napiiklad dotek. Komunikace by tudiz
méla obsahovat pestrou Skalu slov a obcasnou pochvalu tfeba za pomoci jiz vyse
zminovanych dotekd (White et al. 2010). Tréninkové pomucky jsou ¢asto prezentovany
v kontextu extrémné vysokého pozadi, napiiklad ve vzorcich stolice, nebo tfeba moci a tak je
pro psy velmi narocné popudit jejich pfirozené touhy a hledat ve vzorcich jiz zminéné
odoranty. U né&kterych pst mohou vzorky slozené z moci ¢i stolice zmast skuteény cil a
zkomplikovat generalizaci na jiné zdroje cilového zédpachu (Simon et al. 2020).

3.3. Vyuziti detekénich psii

Na zaklad¢ obrazii namalovanych na hrobkach lze pocatek vyuziti detekénich psa
datovat do 12 000 let pfed nasim letopoctem. Na obrazech jsou zachyceni piredevsim loveéti
psi (Furton & Myer 2001). Od druhé svétové valky byly tymy psovodi pouzivany armadou
predevsim k lokalizaci vybusnin. V minulém stoleti se vyuziti detekénich pst rozsifilo do
celého svéta. Vojaci své pracovni psy vyuZivaji napiiklad k jiz zminéné detekci vybusnin,
detekci nevybuchnutych min, hledani spoustécich drati a zbrani (Furton 1990). Civilni
vyuziti je taktéZ rozmanité, psi hledaji Ziva ptipadné mrtva téla, nebo osoby pohibené pod
sutinami v oblastech katastrofy (Komar 1999)(Schoon 1996).

Policejni detekéni psi byvaji oznacovani jako K-9 psi. V Evropské unii jsou vyuZivani
ke kontrole zavazadel cestujicich a kabin na letiStich. Dale mohou byt vyuZiti k hlidani
statnich hranic. Hraji dualezitou roli pfi forenznim vySetfovani v mnoha zemich svéta
(Bonfanti 2014). Policejni sily je taktéz cvi¢i k detekci ilegalnich drog, s¢imz souvisi i
odhaleni paseraka (Lippi & Cervelin 2012)(Williams & Johnston 2002). Jejich Cich je tak
vyvinuty, ze dokazi detekovat télo clovéka, které je dlouhodobé ponofené ve vodé
(Osterkamp 2011).

Déle psi reaguji na zmény lidského pachu, coz se hojné vyuzZiva ve zdravotnictvi
k vyvoji neinvazivnich diagnostickych metod zaméfenych na v¢asné odhaleni poruch, jako je
napiiklad diabetes, rakovina a nékterd virova onemocnéni (Barash & Peled 2009). Rada
dikazti nyni potvrzuje, Ze psi mohou byt schopni vycitit a tim i pfedchazet nastupu hyper
a nebo hypoglykémie u diabetikt, svych pfipadnych majitelt. Jsou cviceni k reakci na vznik
epileptickych zachvatti u svych majiteld. S ptichodem epileptického zachvatu se na psech
projevi Uzkosti, obavy nebo vyrazny neklid. Podobnym zpiisobem umi reagovat na poéinajici
narkolepticky zachvat, nebo tfeba na pocinajici migrénu (Lippi & Heaney 2020).

Dalsi mozné vyuziti detekénich psu je naptiklad v laboratofich kontroly kvality zboZi.
Psi testuji shody materialu zboZi, identifikuji kontaminace, znehodnoceni, falSovani danych
produkti. Taktéz dokazi odhalit Spatné skladovani potravin (Di Natale et al. 2003). Umi
detekovat viry, bakterie, nemoci a $ktidce v zeméd¢€lstvi, avsak je tieba pocitat i s dalSimi
komplikacemi, jelikoZ pachové profily byvaji odlisné. Tyto cilové materialy se mimotadné
liSi na zaklad¢ jejich stafi nemoci, infekce nebo zemédélského produktu. Uvedené faktory
vedou k velké variabilité rozsahu pachovych profila, které musi byt pes schopen detekovat



(Simon et al. 2020). Dale se pouZzivaji i v oblasti ochrany Zzivotniho prostfedi naptiklad
k odstranéni Skidct, jako jsou hlodavcei (Gsell et al. 2010).

3.4. Vycvik psu detekujicich karcinom

Mezi pomérné velkou vyhodu detek¢nich psu je jeho reakce na detekovany pach.
Jejich reakce ma binarni charakter v podob¢ jasné odpovédi ano, nebo ne, coZ zjednodusuje
interpretaci vysledku. Dal$i pomérmné velkou vyhodou je jejich mobilita, kterd umoziuje
detekci na riznych mistech a to i mimo laboratoi (Buszewski et al. 2012). Mimo to je vSak
jejich vyuziti spojeno s velkym mnoZstvim nevyhod. Psi mohou byt vycviceni pouze pro
omezeny soubor aplikaci, jelikoZ se po relativné kratké dobé se unavi a ruzna ro¢ni obdobi
mohou zpusobovat problémy se soustfedénim (Bonfanti 2014). JelikoZ je detekce rakoviny za
pomoci psi olfakce jesté malo prostudovana, tak zatim neni znamo, na které konkrétni tékavé
slouceniny nebo jejich kombinace psi reaguji (Jezierski et al. 2015).

Pti vycviku je nezbytné dilezité respektovat individudlni charakteristiky vybranych
pst. Nékterd plemena a kiiZenci jsou povazovana za vhodnéjsi, jelikoz disponuji vEétSim
mnozstvim OR a lepsi ucenlivosti. Dale jejich vybér zavisi hlavné na trénovanosti, schopnosti
ucit se, jejich vykonu a také trenérovym preferencim. Je dulezité, aby psovod zvoleného psa
znal a ptredevsim porozumél jeho chovani (Hackner & Pleil 2017). Vyhoda muze byt vyuZiti
mladého psa pro vycvik, jelikoZ neni zatizen nezadoucimi navyky vyplyvajicimi z jinych
vycvikl, ale zase je zapotfebi pocitat stim, Ze konkrétni vycvik bude trvat delSi dobu
(Stemmerova 2012).

Béhem tréninku se psi pokouSeji specifikovat zapach rakoviny jako cil. | kdyZz se
jednotlivé tréninkové metody lisi, vétSina pst se cvi¢i pomoci pozitivni motivace. Je-li ukon
proveden spravng, pes obvykle obdrzi hracku nebo pamlsek. Psi se musi naucit rozpoznat sviyj
cilovy pach a byt schopni rozliSovat mezi kontrolnimi vzorky a vzorky pozitivnimi na danou
chorobu. Dilezité je naucit psy zptisob komunikace, aby uméli najit a upozornit nds na
pozitivni vzorek. Co se tyka komunikace mezi psem a psovodem, jsou psi uéeni, aby si lehli,
nebo Castéji spise sedli pied cilovy pach (Essler et al. 2020).

Tréninkové metody jsou zaloZeny na postupném uceni a rozpoznani cilového pachu
(Hackner & Pleil 2017). Univerzalné se vyuziva ptistup, takzvaného hledani hry, jelikoZ je
dulezité, aby psa prace bavila (Lippi & Cervelin 2012). DalSim velmi dalezitym faktorem je
pro psy pii vycviku pozitivni zpétna vazba. Béhem detekénich praci se psovodi snazi své psy
co nejméné ovliviiovat, coZ neni jednoduché. Pes méa obvykle velmi silnou vazbu na svého
psovoda, a pokud je dobie vycvicen, zvifata si v§Simnou kazdého detailu v feci téla a chovani
jeho majitele (Hackner & Pleil 2017).

Béhem tréninku, predevsim po tspéchu je psi velmi dalezité zahrnout kratké faze hry.
Diky tomu jsou psi i psovod alespon na kratkou dobu na pomysiné jedné drovni, coz je
dulezité pro vzajemné spojeni a interakci. Je nezbytné, aby psovod vzdy vedl a podporoval
psa a v ptipad¢ potieby provedl napravna opatieni. Pfed, béhem a po tréninku je dualezité, aby
pes dostatecné pil, jedl a pravidelné¢ chodil na prochdzky. Dostate¢né piti vody snizuje
moznou zvySenou télesnou teplotu a muze snizit pfipadnou horecku, ke které mize dojit
béhem detek¢ni prace. Béhem tréninku detekce se vytvaii asociace mezi cilovym pachem



nebo podpisem pachu a mechanismem pozitivni reakce. Detekéni prace by méla byt pro zviie
vzdy pozitivni zkuSenosti (Hackner & Pleil 2017).

Vycvik vétsinou byva rozdélen do 3 fazi. Béhem prvni vycvikové faze jsou psi
vycvieni tak, aby za pomoci sednuti oznacili cilovy vzorek, ktery obsahoval dech
onkologického pacienta. Skupina 4 vzorki obsahuje jeden cilovy vzorek, v jehoZ blizkosti je
umistén psi pamlsek. Cilovy vzorek vétSinou byva umistén ve skupiné ¢ty dalSich vzorku,
které obsahuji pouze sterilni zkumavky. Ve druhé fazi tréninku je z rakovinového vzorku
odstranén potravinovy dopln¢k. K pfechodu do dalsi tréninkové faze musi psi provést
minimalné polovinu bezchybnych indikaci, pticemz konkrétni pocet se lisi dle autort
(Jezierski et al. 2015).

Ve treti fazi se prazdné vzorky postupné nahrazuji kontrolnimi vzorky od zdravych
dobrovolnikii. Experimentator vétSinou nebyva pro psa, ani psovoda viditelny a sleduje
pokusy na monitorech, jelikoz jako jediny znd umisténi cilového vzorku v sestavé. Diky
tomuto faktu se stava test dvojité zaslepenym. Okamzité po spravné indikaci psem dava
experimentator zvukovy signal a psovod odménuje psa pamlskem. Aby se zkontrolovala
spolehlivost detekce kazdy testovaci den, byva provedena takzvana nulova stopa, do ktere
neni vloZen Zadny vzorek rakoviny (Jezierski et al. 2015).

Je dulezité brat v potaz matouci faktory, jimiz mize byt napiiklad koufeni, nebo tfeba
nemocni¢ni ving. Jelikoz v nékterych studiich psi identifikovali rakovinu prave, proto, ze ve
vzorcich vycitili nemocni¢ni viini. Diky tomuto zjisténi se nyni provadi odbér vzorkd venku,
aby se snizil pomér $anci na indikaci (Jezierski et al. 2015).

4. Rakovina

Nador je tkanova masa, kterd vznikd v dasledku nadmérného nesoucinného
a samovolneho zvysovani po¢tu preménénych bunék. Podle charakteru biologického chovani
se nadory déli na benigni, neboli nezhoubné a maligni, coZ jsou nadory zhoubné. V roce 2019
bylo v Ceské republice diagnostikovano okolo 90 000 malignich nadorovych onemocnéni
a celkovy sklon vyvoje ma trvale rostouci charakter. V souvislosti se zhoubnymi nadory ro¢né
v Ceské republice zemielo v roce 2019 zhruba 27 000 osob, pii¢emz vyvojova tendence
umrtnosti se za posledni léta neposouva, spise je mozné fici, Ze zadina pozvolné klesat
(Zamecnik 2019).

K odhaleni nadorového rustu nejcastéji vedou klinické priznaky pacienta, které
nasledné musi potvrdit naptiklad pocitacova tomografie, magneticka rezonance, nebo nékteré
z rentgenovych zafizeni, jako je mamograf. V budoucnu by mohla byt rakovina detekovatelna
za pomoci biochemickych metod. Biochemické metody hledaji v krvi enzymy a hormony, ale
pro stanoveni nadorového onemocnéni je zatim vyuzit nelze. V nékterych piipadech mohou
poslouzit jako screeningovd metoda nebo jako metoda pro sledovani vyvoje onemocnéni.
VétSina téchto latek je v organismu produkovana i prirozené a zvyseni hladiny maze vznikat
i v dasledku jinych nenddorovych onemocnéni (Zameénik 2019).

V onkologické mediciné patii mezi diagnostické znaky zhoubnych nador predevsim
napadeni okolnich organd nebo krevnich a lymfatickych cév, infiltra¢ni neoplasticky rist,
imunitni dnik, vysoké bunétné mnozeni, zvySeny pocet mitotickych bunék a nadorova
nekréza. S vysokou latkovou pfeménou a poptavkou po rakovinnych bunkach dochazi Kk jiz
zminéné nekroze, coz je pozdé€ji vede k bezkyslikové smrti buriky. Po nekrdze nasleduje



apoptoticka kaskada, coz je programovana bunééna smrt, ktera vyvolava v okolnim prostoru
zanétlivou reakci. Diky tomuto procesu jsou ptitazeny leukocyty, coz mé za nasledek
nahromadéni bunénych zbytkt a rozklad mrtvé tkané. Pii rozkladu jsou produkovany
pachnouci toxické diaminy, jako je naptiklad pentamethylendiamin, jinak zvany kadaverin a
tetramethylendiamin, jinak zvany putrescin. Kadaverin a putrescin jsou hlavnimi zdroji
hnilobného zdpachu v rozpadajici se tkani. Proto je mozné, Ze nékterd domaci zvifata jsou
diky svému mimofadnému cichu schopna detekovat zapach nekrdzy nadoru, ktery pochazi
z agresivnich novotvari u jejich majitelt (Rocanti 2019).

Rust nadoru je také doprovazen zménami genti, diky t€émto zménam dochazi k peroxidaci
bunéénych membran, ¢imz jsou tékavé organické latky (VOC) vedeny do obéhu (Peng et al.
2010). VOC jsou chemické slouéeniny piedev§im produkty buné¢ného rozkladu, které se
v lidském dechu vyskytuji jako plyny a jsou detekovatelné taktéZz v moci (Bjartel 2011). Jsou
identifikovany pomoci plynové chromatografie nebo hmotnostni spektroskopie, piicemz
potencialn¢ diagnostické pro rakovinu jsou alkany, konkrétné&ji methylované alkany,
aromaticke slou¢eniny a derivaty benzenu (McCulloch et al. 2006). Zakladni vyzkumné studie
ukazaly, Ze zmény v malignich bunkach béhem S$ifeni nadoru vedou k peroxidaci slozek
bunééné membrany a nasledné uvolnovani organickych sloucenin (Bjartel 2011). Balseiro a
Correia (2006) ptedpokladali, ze VOC, které produkuji nadory, jsou produkty gend hlavniho
histokompatibilniho komplexu.

Analyza dechu u onkologickych pacienti byla vyuZivana jako jednoduch& nenésilna
alternativa k souc¢asnym diagnostickym nastrojim. Z bun¢k jsou vylouceny slouéeniny, které
jsou rozpustné v krvi. Béhem nasledného plicniho ob¢hu se stavaji t€kavymi a ve finalni fazi
jsou vydechovany. Diky VOC je vytvoren prostor pro metabolické procesy v téle. Vzorek,
ktery je vyuZivan kvycviku psa obvykle obsahuje vydechnuty vzduch. Vydechovani se
obvykle provadi do vaku pro sbér dechu. Pokud neni k dispozici vak, tak lze vyuZit jakykoliv
absorpéni material, ktery se schovava pro pozdé¢jsi analyzu. Diky tomuto procesu je
umoznéné snadné opakovani odjimani vzorku, které je mozné uskuteCnit takika kdekoliv.
Tento proces neni finan¢né naro¢ny (Hackner & Pleil 2017).

4.1. Rakovina plic

VYV W

Rakovina plic je nejbéznéjsi formou rakoviny na svété, coz Cini asi 12,3 % ze vSech
druhi rakovin (Parkin et al. 2001). Ze vSech druhi rakoviny je nejcastéjsi pric¢inou umrti v
Evropé¢ s odhadovanym pocétem 342 000 ro¢né (Cataldo et al. 2010). Rakovina plic (LC)
vétsinou nevykazuje zadné specifické piiznaky, tudiz je jeji detekce casto ndhodna
(Hinterthaner & Stamatis 2008).

Koufeni tabaku je jednou z nejvyznamnéjSich pii¢in. Vyskytuje se aZ u 80-90 %
cigaretovych kutfakd. Celozivotni kuifdk ma zvySené riziko vzniku rakoviny plic dvacet aZ
tiicetkrat ve srovnani s celozivotnim nekuiakem (Parkin et al. 2001). Cigaretovy kouf
obsahuje vice nez 200 latek s karcinogenni nebo mutagenni aktivitou (Buszewski et al. 2012).
Rakovina plic nejcastéji vznika na zakladé znicené plicni tkan¢ a zanétu, prevazné u kurakt
s anamnézou chronické obstrukéni plicni nemoci (Biehl et al. 2019). Dalsi ¢astou piicinou
onemocnéni je expozice radonu, kadmia, arsenu, berylia nebo azbestu. Rakovina plic je



rozsitena do dvou Sirokych skupin: malobunéény karcinom plic a nemalobunéény karcinom
plic (Buszewski et al. 2012).

Progndza LC zavisi na lokalizaci nadoru, pro vyléceni je nutné odhalit nador v rané fazi
nemoci. V¢tSina pripada je diagnostikovana s objevenim piiznaku, souvisejicim s primarnim
metastatickym onemocnénim, nebo paraneoplastickym syndromem. Paraneoplaticky syndrom
jsou klinicke projevy nadoru, které se objevuji ve tkani, kde se vSak nador nenachazi (Minna
2000). Rakovinu plic odhaluji pfedevsim screeningové metody, histologie, fyzické vySetieni,
testy plicnich funkci, rutinni laboratorni testy a doprovazi ji taktéz vyrazné hubnuti pacienta
(Buszewski et al. 2012)(Minna et al. 2002).

Mezi screeningové metody patii predevSim rentgenové zateni, ultrasonografie, nebo
pocitatova tomografie. Tyto metody ovSem nemaji spolehlivé rozliSovani, naptiklad nékteré
benigni masy mohou vypadat jako rakovina, tudiz poskytuji faleSné pozitivni vysledky.
Metody neinvazivniho screeningu vyuZivaji proteomickeé nebo genetické technologie, které
detekuji molekularni biomarkery (Buszewski et al. 2012). Mezi biochemicky identifika¢ni
znak karcinomu plic patii zvySené mnoZstvi enzymu zvaného neuron-specificka enolaza
(Zameénik 2019).

Existuji ¢tyfi hlavni histologické typy rakoviny plic — malobunéény karcinom plic,
skvamozni karcinom, adenokarcinom a nemalobunéény karcinom plic. Malobunécny
karcinom plic (SCLC) a skvamozni karcinom, vznikaji pfedev§im v centrélnich dychacich
cestach. SCLC ma neuroendokrinni rysy a vznikd z bunék, které jsou naprogramované
k diferenciaci. Adenokarcinomy vznikaji z bronchiold, konkrétné z progenitorovych bungk,
z alveol, nebo ptipadné z buné¢k, které produkuji mucin. Adenokarcinomy jsou umistény
perifern¢, na rozdil od SCLC. Dnes jsou nejbéznéji vyskytovanou formou rakoviny plic.
Vznikaji pfedevSim u Zzen, nebo u mladych lidi, ktefi nikdy nekoufili. Velkobunécny
karcinom plic pfedstavuje méné diferenciacni formy dalsich typtt NSCLC (Minna 2000).

4.2. Rakovina prsu

Rakovina prsu patii pfedev§im u Zen mezi jednu z hlavnich celosvétovych pti¢in umrti.
V roce 2004 bylo v Evropé diagnostikovano okolo 371 000 novych piipadu a ve stejném roce
v souvislosti s rakovinou prsu zemielo témét 129 900 Zen (Boyle & Ferlay 2004). Diavodem,
proc je tak vysoka Cetnost umrti miize byt pomérné dlouha doba, nékteré studie uvadi, Ze az
rok, nez vyroste do velikosti, pii které Zena pociti prvotni ptiznaky a pfipadné je viditelny na
mamografu (Gill et al. 2014).

Pii tomto onemocnéni se zvySuji sérové hladiny karcinoembrionalni antigenu (CEA).
Zvyseni hladiny je ale nespecifické a Ize ho zaznamenat i u fady nenadorovych onemocnéni,
jako je tfeba Crohnova choroba, nebo tieba zanét jater. DalSim biochemickym identifika¢nim
znakem karcinomu prsu jsou zvySené proteiny CA 15-3 a CA 19-9 (Zamecnik 2019).
Vyznamné zvysené v bunécnych kulturach u rakoviny prsu jsou i nékteré t¢kavé latky, jako
napiiklad 2 -xylen a cyklohexanol (Lavra et al. 2015).

Diky véasnému screeningovému vysetieni je umoznéna 1é¢ba s nizsi toxicitou. Stale viak
existuje nejistota kvuli rizné kvalité studii a nekonzistenci vysledkl napfi¢ studiemi. Postupy
bézné pouzivané pii diagnostice nddoru prsu jsou mamografie, ultrasonografie, magneticka
rezonance (MRI) a pozitronovd emisni tomografie (PET). Fyzikalni vySetfeni je taktéz



dulezité, jelikoz zhruba 11 % karcinomti neni na mamografu vidét. Po menopauze je
mamografie zatim obecné nejlep$i metodou k odhaleni drobnych nenahmatatelnych leézi
(Benson et al. 2004). AvSak mamograficky screening detekuje nekancerdzni léze, coz vede
k zbyte€nému testovani, ptipadné 1é¢bé, ¢i naslednym psychickym obtizim. Navic je u
mamografii pravdépodobnéjsi selhani detekce rakoviny u zen s hustou prsni tkani. I ptes
vSechny uskali byla pravé mamografie prokdzana v nékolika studiich jako jediny
screeningovy test, ktery muze snizit miru tmrtnosti, tedy pokud je tento postup vyuZije velka
cast populace (McCulloch et al. 2006)(Tabar et al. 2003).

Mimo mamograf, lze pro detekci rakoviny prsu vyuZit i ultrasonografie.
Ultrasonografie se vyuziva pro diagnostiku malych nédord a pfedevSim u jiz vySe zminénych
Zen s hustou prsni tkani, coZz byva predevsim u Zen v menopauze (Crystal et al. 2003). Dale
Ize ultrasonografii vyuZit u Zen svysokym rizikem rakoviny prsu, ptedev§im do jejich
padesati let (Hartman et al. 2004). Tento zpisob identifikace zajistuje predevsim odliSeni
pevnych a cystickych lézi (Helvie et al. 1994).

Déle Ize vyuZit i MRI, ktera slouZi pfedevsim jako metoda feSeni problému po béznych
diagnostickych postupech. Tato technika je vysoce citliva a vyuziti nachdzi predevS§im u
vysoce rizikovych skupin (Basset 1998). MRI ma dobrou piesnost diagnostiky, ale mira
falesné pozitivnich piipadi je stale velmi vysokd (Szabo et al. 2003). Posledni moznou
diagnostickou metodou je pozitronovd emisni tomografie. PET se momentalné vyuziva
k objeveni metastatickych loZisek ve vzdalenych organech. Vétsinou ji lze vyuzit k posouzeni
stavu axilarnich uzlin pied operaci (Wahl et al. 2004).

4.3. Rakovina gastrointestinalniho traktu

Gastrointestinalni (GI) rakovina zahrnuje malignity postihujici rizné organy, Které
spole¢né predstavuji pfiblizné 40 % celosvétovych umrti souvisejicich s rakovinou. Mezi
nejcastéji vyskytované Gl rakoviny patii kolorektalni karcinom, rakovina zaludku, slinivky
bfisni a jater (Sonoda et al. 2011).

Nejcastéji se v populaci vyskytuje kolorektalni karcinom. Jeho prognéza je stejné jako u
jinych rakovin velmi zavisla na stadiu diagnozy. Mezi rizikové faktory patii piedevsim
obezita, strava s nizkym obsahem ovoce a zeleniny a také fyzicka necinnost (Giovannucci &
Wu 2006). Mezi nejekonomictéj$i a neinvazivni screeningovou metodu k diagnostikovani
kolorektalniho karcinomu (CRC) patii fekalni okultni krevni test (FOBT). Mnoho pacientti
s pozitivnim vysledkem nasledné postoupi celkovou kolonoskopii. Pozitivni predvidana
hodnota FOBT je pro CRC pouze okolo 10 % (Sonoda et al. 2011). Po této diagnostice ve
vétsin¢ piipadt nasleduje chirurgicky zakrok, endoskopickd terapie, chemoterapie
a ozafovani, coz ve vét§iné piipadii umoziuje pacientim pieziti. Uginnost tdchto 1éeni viak
zavisi na stavu metastazi, odolnosti vii¢i chemoterapii a recidivé. U recidiv se predpoklada, ze
jsou zpusobeny zejmena kmenovymi bunkami rakoviny (Taniguchi et al. 2016).

Za posledni pulstoleti vyznamné poklesl vyskyt rakoviny Zaludku, nicméné zustava
znaénym celosvétovym problémem, jelikoz je fazena k tfeti nejCastéjsi pticing umrti na celém
svété (Graham 2015). Je prokazéano, Ze krevni koncentrace naddorovych identifika¢nich znakd,
jako je alfa-fetoprotein (AFP) nebo karcinoembryoonalni antigem (CEA) exponencialné roste
prave u pacientd s rakovinou Zaludku nebo kolorektalniho karcinomu (Takahashi et al. 1985).



Gl rakovinou s nejhorsi prognézou je rakovina slinivky bfisni, coz je ¢tvrta nejsmrtelnéjsi
rakovina na svété. Rakovina slinivky ma vysokou miru lokéalni invaze nadort. Je vysoce
rezistentni vaci 1ékim, ma $patnou prognézu a nizkou miru preziti. U tohoto typu karcinomu
se vyskytuje velmi vysoka moznost recidivy. Nejéastéji vyskytujicim se histologickym typem
rakoviny pankreatu je duktalni denokarcinom (Taniguchi et al. 2016). Diky detekci v pozdnim
stadiu byva tento typ rakoviny ve vysoké mite smrtelny (Panebianco et al. 2017).

Rakovina jater vznika z bipotencialnich jaternich progenitorovych bunék, které se mohou
diferenciovat na hepatocyty a cholangocyty (Sekiya & Suzuki 2012). Proti gastrointestinalnim
rakovindm bylo vyvinuto mnoho chemoterapeutickych a biologickych ¢inidel. Tato 1é¢ba je
vSak cilena na buniky nalezené v nadoru, aviak nejsou u¢inné odstranény kmenové buriky
rakoviny (CSC), coZ vede k selhani 1é¢by, chemorezistenci a ndsledné recidivé (Taniguchi et
al. 2016).

4.4. Rakovina prostaty

Ve Spojenych statech je rakovina prostaty patou nejcastéjsi rakovinou na svété, druhou
nejcastéji diagnostikovanou pfi¢inou umrti (Taverna et al. 2015) (Gao et al. 2019). Kazdy rok
podstoupi piiblizné 19 milioni muzu ro¢né Krevni testy prostatického specifického antigenu
(PSA) v séru. Ztohoto mnozstvi vychazi zhruba 4,7 milionu abnormalnich vysledki PSA
(Gao et al. 2019). Dalo by se fict, Zze je to onemocnéni spojené se starnutim, jelikoz je
pomérné vzacné diagnostikovat rakovinu prostaty u muzu ve véku do 50 let. Kdezto po
padesatém roce Zivota pacientii se exponencialné zvysuje jak vyskyt, tak i s touto rakovinou
spojena umrtnost (Haas & Sakr 1997).

Riziko vzniku rakoviny prostaty (PCa) se az dvojnasobné zvySuje u muzi, kteti maji
otce, nebo bratra postizeného timto onemocnénim (Steinberg et al. 1990). Studie odhaduji, Ze
5-10 % vSech piipadt a az 40 % piipadi vyskytujicich se ve v€ku 55 let muze byt geneticky
podminéno (Carter et al. 1992). Vysledky studii naznacuji, ze s rizikovymi faktory rakoviny
prostaty mize byt spojen i vysoky index télesné hmotnosti (Calle et al. 2003). V¢asna
diagnostika a terapie je zasadni pro uspesnou lé¢bu tohoto zavazného onemocnéni.

Mezi zéakladni diagnostické metody rakoviny prostaty patii digitalni rektalni vySetfeni
ajiz zminované meéfeni prostatického specifického antigenu (Gerber & Chodak 1991).
S témito vySetienimi se ve vétsiné piipadd zac¢ina u muzt Vv jejich padesati letech (Smith et al.
2003). PSA sice snizuje Cetnost PCa, ale také Casto vede ke zbyte¢nym biopsiim (Duffy
2014). PSA je sice specificky pro prostatu, avSak neni specificky pro rakovinu prostaty.
Abnormalni nalezy mohou byt zptsobeny jinym onemocnénim naptiklad prostatitidou, tudiz
je definitivni diagnéza provadéna pravé biopsii. Biopsie je jehla vedena transrektalnim
ultrazvukem (Crawford 2003). Vyzkum v roce 2011 pfinesl nedavny nalez, ze sarkosin muze
byt indikatorem agresivity maligniho onemocnéni prostaty (Cornu et al. 2011). Ve srovnani
S benignimi epitolovymi bunikami prostaty byvaji hladiny sarkosinu zvySeny v bunécnych
liniich invazivniho karcinomu prostaty (Sreekumar et al. 2009).

Detekei organickych sloucenin vylucovanych karcinomem a zodpovédnych za rakovinu
prostaty Ize provést pomoci sofistikovanych biochemickych technik nebo pomoci zvitat, ktera
maji vysoce citlivy ¢ich. AvSak dle zdroju tyto techniky nebyly prozatim hloubéji zkoumany
(Cornu et al. 2011).
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5. Historie detekce rakoviny za pomoci psi olfakce

Prvni zprava o nalezu rakoviny psem byla zvefejnéna v roce 1989 v korespondenci
Williama a Pembroka. 44 letd Zena byla ¢im dal vic podezirava vaci 1ézim, jelikoz jeji pes,
kiizenec border kolie a dobrmana opakované ¢ichal v okoli jejiho levého stehna. Zajimavé je,
Ze toto stereotypni chovani trvalo néco okolo mésice a vyvrcholilo, kdyz se pes pokousel 1€zi
odkousnout. Poté byla pacientka piedana na kliniku pigmentovych Iézi a podeziela oblast byla
vyfiznuta a diagnostikovana jako maligni melanom (Williams & Pembroka 1989).

O dvanact let pozdé&ji se u 66 letého pacienta s bazocelularnim karcinomem na vnéjsi
stran¢ levého stehna vyvinula skvrna ekzému, ktera dorostla do velikosti 1-2 cm. Labrador,
ktery mezitim pfiSel domd, vytrvale ¢ichal v okoli 1éze a to dokonce i pod kalhotami. Diky
labradorovi pacient navstivil svého obvodniho 1ékare, ktery mu 1ézi vytiznul a diagnostikoval.
Po vyfiznuti 1éze pes neprojevoval Zadny zajem o pacientovo levé stehno (Church & Williams
2001).

Dermatolog z Floridy se inspiroval piedchozimi piipady a spojil se s policejnim
psovodem, ktery mél 33 leté zkuSenosti s vycvikem psu, piedev§im na vyhledavani bomb.
K rozpoznani vzorkii maligniho melanomu vyuzili kniraCe George. George byl piedstaven
pacientovi s myslenkou identifikovat jeho matefska znaménka. Jedno znaménko vsSak
zpusobilo, ze se George zacal chovat atypicky a pacientovi bylo potvrzeno ¢asné maligni
onemocnéni (Taylor 2001).

Studie od Pickel et al. (2004) zahdjila v roce 2001 vyzkum, jehoZ cilem bylo ovéfit, zda
je mozné vyuzit vycvik psu k detekci lidskych rakovin. Zda jsou psi schopni odliSit vzorek
pachu od zdravych lidi a pacientl trpicich rakovinou. Na zaklad¢ téchto vyzkumi byli
vycviéeni dva psi, 4 lety stfedni knira¢, ktery ptivodné slouzil pro detekci bomb a 6 leta fenka
zlatého retrivra. Psi byli cviceni k rozpoznani melanomu skrytych pod ktzi onkologickych
pacientt. Knira¢ dokazal na rozdil od fenky zlatého retrivra melanom lokalizovat u Sesti ze
sedmi pacientti, coz odpovida citlivosti s 86% uspé&S$nosti. Druhy pes byl schopny lokalizovat
pouze Ctyfi pacienty. Nasledné na tento pokus navazaly dalSi studie.

5.1. Detekce rakoviny plic

Studie od McCullocha et al. (2006) se zajimala o schopnosti pst detekovat a nasledné
identifikovat rakovinu plic za pomoci psiho ¢ichu v dechovych vzorcich onkologickych
pacientd. Dechové vzorky byly shromazdény na polypropylenovych vlaknech a skladovany
minimalné 60 dni pifi pokojové teploté. Na odbér dechovych vzorki byla pouZita valcova
polypropylenova trubice pro odnimani vzorkt organickych par. Vyjimatelna 2palcové vlozka
z polypropylenove ,viny* potazena silikonovym olejem zachycovala tékavé organické
slouceniny ve vydechovaném dechu pacient.

Bylo vybrano pét pst ve véku 7-18 mésict, 3 labradorsti retrivii, z toho 2 psia 1 fena a 2
portugalsti vodni psi, ztoho 1 pes a 1 fena, které poskytlo stfedisko vodicich psi pro
nevidomé v Kalifornii. Psi byli trénovani po dobu 3 tydnt. Jednodenni trénink se staval z péti
pokusti provedenych vSemi 5 psi, 4krat za den. U kazdého psa byla kaZzda tréninkovéa faze
povazovana za dokoncenou, kdyz mohl v experimentalni sestavé péti vzorka dechu spravné
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rozlisit nejméné 30 po sob¢ jdoucich pokusi dechovych vzorku s rakovinou (McCulloch et al.

2006).
Ve fazi prvniho tréninku byl umistény vzorek obsahujici rakovinu na misto zndmé jak
experimentatorovi, tak i trenéraim. Jedna zkumavka obsahovala dechovy vzorek

onkologickych pacientt, ktery doposud nebyl pouzit, a zbyvajici 4 zkumavky byly prazdne.
Aby psovodi povzbudili své psy k vyhledani vydechované chemikalie spojené s rakovinou,
umistili na zkumavku ¢ast pamlsku. Tato nddoba byla zakryta ¢asti papiru, aby pamlsek nebyl
viditelny. Psovi nebyl pfitazen zadny ¢asovy limit, ani pocet o¢ichani vzorkd. Po spravném
vyhledani vzorku spustil vysetfovatel cvakaci zafizeni a signalizoval psovodovi, aby vyslovil
povel ,,sedni“, pochvalil psa a nabidl psovi odménu (McCulloch et al. 2006).

Ve druhé fazi vycviku experimentator pouze povzbudil psa frazemi ,,jdi do prace®, ted’ uz
ovéem bez vysloveného povelu ,sedni“. Cvakani experimentatora, nasledna odména
pamliskem a pochvala trenéra byly dany aZz po té, co si pes sedl u vzorku dechu obsahujici
rakovinu. Kdyz pes reagoval u chybného vzorku, experimentator nedal signal klikani a
psovod mléel, nedal psovi odménu a mirné ho pokaral naptiklad slovy ,,ne* (McCulloch et al.
2006).

Ve tieti, posledni tréninkové fazi méli detekeni psi vyhledat vzorky obsahujici rakovinu,
pticemz vzorek jiz neobsahoval pamlsek. Experimentatoti provéfovali vybrané psy predevsim
z hlediska jejich dychtivosti o¢ichani objekti a rychlosti reakci na povely. Tréninkova metoda
byla zalozend na odménach, pii které je spravné reakce odménéna zmacknutim klikru a
pamliskem (McCulloch et al. 2006).

Béhem faze dvojité zaslepeného testovani byly vzorky dechu od zcela odliSnych
pacientli, Snimiz se psi béhem tréninku nebo testovani diive nesetkali. Béhem dvojité
zaslepeného testovani neznali polohu pachoveho vzorku obsahujici rakovinu psovodi, ani
experimentatofi. Pes byl po zkouSce odveden z mistnosti a aZz poté byl po spravné odvedené
praci odménén (McCulloch et al. 2006).

Diagnosticka ptesnost dvojité zaslepenych testll byla vypoctena jako citlivost a specifita
indikace dechovych vzorki. Tato studie probéhla s 95% uspésnosti (McCulloch et al. 2006).

5.2. Detekce rakoviny prsu

Studie od Thuleaua et al. (2018) zahrnovala pacientky starSi 18 let, které podstoupily
chirurgicky z&krok souvisejici s rakovinou prsu v Institut Curie mezi lety 2016 a 2017. Po
poskytnuti informaé¢niho dopisu a ziskani pisemného souhlasu podle francouzského nafizeni
ucastnice ziskaly 1 l&hev neparfémovaného mydla, 1 sterilni obklad, ktery se skladal
z polyesterovych vldken a 1 sterilizovanou nadobu. Kazda ucastnice byla poZadana, aby v den
pied operaci pfi sprchovani umyla pfilozenym neparfémovanym mydlem a umistila sterilni
obklad na pokozku postizeného prsa po dobu celé noci. Spravna poloha sterilniho obkladu
byla udrZzovana za pomoci ¢isté podprsenky, vyprané bez zmékcovace vody.

Rano tcastnice odstranily obklady, které obsahovaly sekreci kize a vloZily je do nadoby.
U pacientek s rakovinou prsu bylo nutné béhem operace odebratan druhy vzorek. Chirurgicke
odstranéni nadoru bylo provadéno podle standardnich postupl, pfi¢emz anestezie byla
provadéna bez sevofluranu, aby se 1ékati vyhnuli tpraveé emisi VOC. Po resekci byl aplikovan
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obklad v misté nadoru po dobu 1 minuty. Vzorek odejmutého nadoru byl ptenesen do sterilni
nadoby a udrzovan pfi teploté -20°C (Thuleau et al. 2018).

Po dobu 5 mésicu byli trénovani dva belgicti ovcaci ve véku 18 mesicu, ktefi dosud
nem¢li zkuSenosti s detek¢ni ¢innosti. K psimu vycviku byly pouzity pouze vzorky sekrece
kaze. Pfed kazdym cvic¢enim byly vzorky o¢istény vodou a nasledné byly umistény do 4 boxu
v fad&. Psi byli vycviceni, aby sedéli pied boxem obsahujicim vzorek sekrece kiize pacientky
s rakovinou prsu a ¢ekali na odménu. Béhem vycviku nebyl pes v piipadé chybné detekce
odménén. V této studii bylo provedeno 1 531 pokusi. Nékteré vzorky pacienti bez karcinomu
byly pouZité pro vycvik vicekrat (Thuleau et al. 2018).

Série 4 vzorkl sekrece kUize byla pravidelné umisténa v fad€, zatimco psovod nebyl
v mistnosti, tudiz byl vycvik dvojité zaslepen. Pokus byl ukonéen, pokud se pes zastavil pted
vzorkem a sedél pted nim ptiblizné 5 sekund. Za tyto dvojité zaslepené testy byli psi
soustavné odménovani. JelikoZ tréninkova faze prvniho psa trvala déle neZ druhého psa, tak
m¢éli odlisny pocet hodnocenych testd — prvni pes zvladl pouze 4 testy, kdezto druhy pes
absolvoval 27 testt (Thuleau et al. 2018).

Primérna teplota mistnosti béhem testovani se pohybovala v rozmezi mezi 4,3 a 2,4°C.

Testovaci studie obsahovala 27 vzorkl a doba trvani byla ptesné 1 mésic. Psi zvladli spravné
rozpoznat 90,3 % vzorkli vylucovanych kiizi. Tato studie naznacuje, ze transkutinni
screeningova metoda byla pro pacientky s rakovinou prsu vyznamna i s omezenym poctem

trénovanych pst. AvSak by bylo zapotiebi provést testovani na vétsi skupiné Zen (Thuleau et
al. 2018).

5.3. Detekce rakoviny gastrointestinalniho aparatu rakoviny

Sonoda et al. (2011) cvic¢ili psy na vyhledavani Gl rakoviny. Zakladni tréninkovou
metodou byl piistup zalozeny na odménach, pii kterém je spravné chovani odménéno hrou
s tenisovym mickem. K této studii byla specialné tréenovand 8 letd fenka cCerného
labradorského retrivra. V roce 2003 byla vycvi¢ena pro vodni zachranu a nasledné od roku
2005 byla cvic¢ena v Japonsku, konkrétn¢ v Chibé v Dog Training Center k detekci rakoviny.
Vycvikova faze byla povazovana za dokoncenou, pokud pes rozlisil dechové vzorky mezi
onkologickymi pacienty a ¢tyfmi vzorky zdravého dechu v desitkach pokust.

Dechové vzorky pouzité v jednotlivych tréninkovych krocich byly shromazdény od
nékolika stovek pacientt srakovinou traviciho aparatu a piiblizné od 500 zdravych
dobrovolnikii. Pacienti museli byt star$i dvaceti let a bylo nutné, aby vyplnili pfed odbérem
vzorku dotaznik ohledné¢ faktorii, které by mohly mit vliv na pfitomnost t¢kavych molekul v
odebranych vzorcich. V dotazniku se vyskytovali otazky tykajici se v€ku, fyzickych piiznak,
historie 1é¢by rakoviny a kouteni cigaret (Sonoda et al. 2011).

Pro prvni tréninkovy krok byly pouZzity vzorky dechu od pacienta srakovinou jicnu.
Vzorky byly vyjmuty z vaku a umistény do papirového kelimku, ktery byl zakryt ¢asti papiru
a nasledné filtrem po dobu 2 dnt. Psovod umistil vzorky dechu na vzorkovnici. Pes se snazil
vyhledat vzorek, ktery obsahoval dech srakovinou jicnu. Pokud pes vzorek spravné
identifikoval, byl nasledné¢ odménén hrou s mickem (Sonoda et al. 2011).

O dva dny pozdéji byl tento trénink proveden znovu pomoci dechovych vzorka
s rakovinou Zaludku. Ve druhém kroku byl pouzit vak na odbér dechu se zapnutou
koncovkou. Vaky na odbér dechovych vzorkt obsahovaly viné rakoviny jicnu od stejného
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pacienta jako v predchozim tréninku nebo rakovinu zaludku. Ve tietim kroku pes nejprve
ucitil dechovy vzorek jednoho typu rakoviny jako standardni vzorek a poté se pokus
identifikovat s pachem jiné Gl rakoviny. Vycvik pak pokracoval p¥idanim vzorku jinych typt
rakoviny a kontrol (Sonoda et al. 2011).

V kazdém pokusu pes ¢ichal k vaku s jednim vzorkem rakoviny a ¢tyfmi kontrolnimi
vzorky. Poté, co pes vSechny ocichal, byly cilové i kontrolni vzorky nahrazeny novymi.
Kazdy den byly provedeny dva az étyfi pokusy testovani. Psovod zavolal psa do mistnosti a
vyzval ho povelem ,,hledej“. V mistnosti nebyli zadni dalsi lidé. Testy byly provadény od 13.
listopadu 2008 do 15. ¢ervna 2009. Psovod vypozoroval, Ze koncentrace psa méla v letnich
mésicich tendenci klesat. Pro kazdy test byly pouZity zcela nové vzorky, tudiz kazdy vzorek
byl pouzit pouze jednou (Sonoda et al. 2011).

Pted zkouSkami byl vzorek vlozen bud’ do nového vaku, nebo do nové ladhve, aby se
zabranilo kontaminaci pachu pfi uchovani a ¢islo popsané ve vzorku bylo souc¢asné pievedeno
ze seriového cisla na ¢islo testu. Laboratorni asistenti vzdy pfipravili testovaci mistnost
a vzorky vyménili. Identitu vzorkd neznal pes, psovodovi a laboratorni asistent, tudiz byla
studie dvojité zaslepena.

Pii testech pes ucitil standardni dechovy vzorek, poté pes proSel okolo krabi¢ek a posadil
se pred krabicku, ktera obsahovala rakovinovy zapach. Nasledné si psovod zaznamenal
vysledek na kartu s odpovéd’mi, na které bylo zapsané ¢islo testu. Po odeslani byla odpovéd’
psovodovi a psovi nejdiive vysvétlena a piipadné spravné chovani bylo odménéno hrou s
tenisovym mickem (Sonoda et al. 2011).

Béhem zkousek pes nezaznamenal zadné nezddouci udalosti, zranéni nebo nemoci.
Schopnost koncentrace na praci a detekci viné se u rtznych psu lisi a také rtzni u stejného
psa v jednotlivych dnech. Mimo jiné mutze kazdy pes provadét testy maximalné po dobu 10
let (Sonoda et al. 2011).

5.4. Detekce rakoviny prostaty

Elliker et al. (2014) odebral a béhem tréninkového obdobi psa vyuZil 50 vzorka rakoviny
prostaty a 67 kontrolnich vzorkd od rGznych jedinci. Vzorky byly odebrany od dérct
s rakovinou prostaty, které byly historicky potvrzeny biopsii, ale zistaly neléené. Stupen
onemocnéni se pohyboval od malych, relativné nevinnych nédorit po metastazujici rakovinu.
Dale byly kontrolni vzorky odebrany naptiklad od muzi s benigni hyperplazii prostaty, stejné
tak od 10 muzt bez klinickych pfiznakd.

Vzorky moci byly odebrany do 50 ml polypropylenovych zkumavek se Sroubovacim
uzavérem a zamrazeny pii -20°C do 10 minut. Vzorky byly skladovany po dobu 1 az 60 dnt
pied prezentaci psim. Béhem tréninku a testovani byli vzorky o objemu 1 ml zahtaté na 37°C
ve vodni lazni a poté byly psiim piedlozeny ve sterilnich zkumavkach s otevienym povrchem.
Vzorky moci byly prezentovany ve ctyfech 90mm hlubokych hlinikovych bankéach
zapusténych do 3m dlouhého plastového pole na podlaze. Mo¢ nebyla psim viditelnd ani
pristupna jinak nez ¢ichem (Elliker et al. 2014).

V této studii bylo vycviceno celkem deset pst, 4 fenky a 6 psi, sedmi riznych plemen,
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11 lety. Psi byli pfijati z kurzli vycvikového stiediska. Vybér byl zaloZzen na odborném
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posudku trenéra, ktery psy pozoroval pii praci. Velmi podstatnou roli hréla jejich hbitost,
poslusnost a vyhleddvani umisténych predmétii. Tito psi se nikdy pfedtim nevénovali detekcéni
¢innosti (Elliker et al. 2014).

Psi byli cviceni pomoci klikr techniky a odmény pamlskem. Pocate¢ni faze by se dala
nazvat pripravna, jelikoz bylo cilem, aby se psi zajimali o banky. Zpocatku trenéti ukryli
pamlsky nahodné do jednoho z otvort a trenér odménil psa za to, ze sed€l nebo lezel vedle,
piipadné polozil ¢umak k otvoru. Jakmile se pes zajimal o otvory v bankach, byla zahajena
prvni etapa vycviku. V této casti vycviku museli psi oznacovat jednotlivé vzorky moci
umisténé v nahodném otvoru. Ve zbyvajicich otvorech byly umisténé pouze prézdné
zkumavky. Kritériem pro pfechod psa do dalsi faze byla spravna identifikace 9 z 10 vzorku
(Elliker et al. 2014).

Ve druhé fazi pole obsahovaly rizné kontrolni vzorky. Trenér netuSil, ve kterych
otvorech se nachazi vzorek obsahujici rakovinu a musel tedy vyvolat ¢islo diry podezieni na
zakladé volby psa. VySetfovatel, ktery byl vizualné izolovan, informoval trenéra, zda byla
volba spravna a umoznil trenérovi nalezit¢ odmeénit psa. Diky tomuto faktu byl test dvojité
zaslepen. Kdyz pes dokazal identifikovat pachovou diru obsahujici CaP ¢ast&ji, nez se
nahodné ocekavalo, byl presunut do testovaci faze (Elliker KR, 2014).

Pocet vzorkli moci predloZzenych kazdému psovi béhem prvni a druhé faze se lisil
Vv zavislosti na jejich individudlni rychlosti a postupu. Béhem pocate¢niho tréninku bylo
vyzkou$eno nékolik variant poétu otvor v rozptylu mezi tfemi a Sesti, ale v testovaci fazi
byly pouzity pouze Ctyfi. Béhem testu ¢islo jedna byl psovod a pes vizualné izolovani v jiné
mistnosti, nez probihaly testy. Mezitim vySetiovatel umistil vS§echny potiebné vzorky do pole.
Nasledné byl vysetfovatel vizualné izolovan v mistnosti, kde se nemohl potkat ani se psem,
ani s psovodem a zavolal ,,pfipraven®. Slovo ,,pfipraven” byla signalizace, Ze by psovod mohl
vstoupit do arény a umoznit psovi o¢ichat pole. Jakmile pes oznacil otvor, ve kterém tusil, Ze
se nachazi vzorek CaP, psovod zvolal pozici a pokud ji pes detekoval spravng, tak ho odménil
pamiskem (Elliker et al. 2014).

Vysledky této studie poukazuji na velmi dobrou ¢ichovou pamét’ pst. Nekteii psi se totiz
naucili velmi dobfe rozliSovat jiz znamé vzorky lidské moci na zdkladé pachu souvisejiciho
s rakovinou prostaty. Tato studie ukazuje, ze je pomérn¢ snadné vyvodit zavadéjici zavery o
schopnostech psiti vyhledat konkrétni pachy. Pfi vycviku a nésledném testovani je velmi
dalezité¢ provadét extrémné dikladné dvojité zaslepené testy, jelikoz se psi mohou naucit a
zapamatovat si pachy velkého poctu konkrétnich tréninkovych vzorka (Elliker et al. 2014).
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6. Zavér

| ptes sviij potencial ma detekce rakoviny za pomoci psiho ¢ichu v klinické praxi urcita
omezeni. Psi musi byt vhodné vycviceni, coz je nakladné a casové velmi naroc¢né. Jejich
vykon muze byt ovlivnén nékolika faktory. Diilezité je vybrat spravné plemeno, jelikoz
jednotliva plemena maji odlisny pocet genti ¢ichového receptoru. Samotneé testovani mutize byt
ovlivnéno naptiklad prostfedim, ve kterém pes pracuje, jeho zdravotnim stavem, trénovanosti,
unavou nebo tfeba rocnim obdobim, jelikoz se v nékterych psi hlife soustredi.

Tento vyzkum je zatim pouze v zacatcich — prvni dikaz o tom, ze uréita plemena pstu umi
detekovat karcinom, se stal teprve v roce 1989. Toto téma je stile pomérné malo védecky
zpracované, tak neni jasné, na jaké pachy psi ve vzorcich rakoviny reaguji, coz by bylo dobré
pro budouci vyuzivani zjistit. T pfes to existuji vSechny ptedpoklady ktomu, abychom
povazovali rudimentalni diagn6zu, vytvoienou psem za védecky fakt.

V tomto ohledu se zd4, Ze 1 moderni nanotechnologie podporuji moznost Cichat rakovinu,
napiiklad za pomoci elektronickych nost, které funguji hodné podobné jako ty psi.
Elektronické nosy byly na rozdil od psich patentovany pro diagnostické ucely a ukazali velmi
dobry vysledek.
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8. Seznam pouzitych zkratek a symboli

PSA = prostaticky specificky antigen
VOC = tékavé organické latky
CRC= kolorektalni karcinom

FOBT = fekalni okultni test

GCMS = hmotnostni spektroskopie
DRE = digitalni rektalni vysetieni
PCa = rakovina prostaty

GI = gastrointestintestinalni

CSC= kmenové rakovinné buiky
VNO = vomeronazalni organ

ORC =¢ichovy epitel bunck

MRI = magneticka rezonance

LC = rakovina plic

SCLC = malobuné¢ny karcinom plic
NSCLC = nemalobunéény karcinom plic
GI = gastrointestinalni rakovina
CSC = kmenové buniky rakoviny

NT = nosni skofepy

MT = Celistni skotepy
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EMT = ¢ichové skotepy
PET = pozitronova emisni tomografie
OR = ¢ichové receptory
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