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Abstrakt
V patogenéze závažných kardiovaskulárnych príhod má kľú-
čovú  úlohu  ateroskleróza.  Proces  aterosklerózy  je  však  vo 
významnej  miere  u  daného  pacienta  ovplyvnený  zmenami 
v  imunitnom systéme. Posledné obdobie sa do popredia zá-
ujmu klinikov dostávajú otázky o vplyve črevného mikrobió-
mu a jeho metabolitov na systémový zápal pri ateroskleróze. 
Na črevný mikrobióm má významný negatívny vplyv súčasnej 
diéty tzv. západného typu a opačný vplyv má diéta typu tzv. 
Stredozemného mora. Dosiaľ realizované štúdie s mikrobiál-
nou  transplantáciou  preukázali  iba  prechodný  vplyv. 
Ovplyvnenie modulátorov, ktoré sa uvoľňujú ako odpoveď na 
vplyvy  diéty,  prebiotiká  a  probiotiká,  poukazujú  aj  na  nové 
možnosti liečebného prístupu u pacientov s aterosklerózou na 
rozdiel  od  klasickej  liečby  zameranej  na  korekciu  známych 
tradičných rizikových faktorov (lit. 60). Text v PDF www.lekar-
sky.herba.sk.
KĽÚČOVÉ SLOVÁ:  ateroskleróza,  systémový  zápal,  črevný  
mikrobióm, biomarkery.
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Abstract
The  key  role  in  the  pathogenesis  of  severe  cardiovascular 
events  plays  atherosclerosis.  Process  of  atherosclerosis  is 
significantly influenced by the immune system of the patients.
Recently the questions of the role of gut microbiome and its 
metabolites  on  systemic  inflammation  in  atherosclerosis  is 
discussed. Microbiome  is  negatively  influenced  by  the wes-
tern  type diet  to contrary  to  the Mediterranean type of diet. 
Studies using  the microbial  transplantation  can be  transient. 
Influence of diet, prebiotics and probiotics show the new po-
ssibilities  of  the  therapeutic  approach  to  patients with  athe-
rosclerosis which differs to the classical therapy of the classical 
risk  factors.corrections  (Ref. 60). Text in PDF www.lekarsky.
herba.sk.
KEY WORDS:  atherosclerosis,  systemic  inflammation,  gut 
microbioma, biomarkers. 
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Úvod
Napriek  všetkým  doterajším  možnostiam  v  preven-

tívnych  liečebných  postupoch  aterosklerózy  podľa  všet-
kých  platných  klinických  odporúčaní  závažné  kardio
vaskulárne  príhody  predstavujú  hlavný  problém 
zdravotníctva  vo  všetkých  krajinách  sveta.  Koronárna 
choroba  srdca,  diabetes  mellitus,  hypertenzia,  obezita, 
ktoré  hlavne  vedú  k  závažným  príhodám  na  podklade 
aterosklerózy,  napriek  doterajším  všetkým  možnostiam 
liečby  majú  stále  veľmi  vysoké  reziduálne  kardiovasku-
lárne  riziko.  Z  tohto  dôvodu  sa  neustále  hľadajú  ďalšie 
nové  možnosti  v  diagnostike  a  liečbe  vysokorizikových 
pacientov  (1,  2).  Potrebné  je  teda  v  súčasnosti  pozrieť 
sa  na  reziduálne  kardiovaskulárne  riziko  v  súčasnej  sta-
tínovej  dobe,  kde  významnú  úlohu  má  diéta  a  črevný 
mikrobióm  (3,  4,  5)

Výživa  je  jedným  zo  základných  modifikovateľných 
rizikových  faktorov  pre  kardiovaskulárne  zdravie  (6). 
Ideálna  skladba  diéty  však  v  súčasnosti  predstavuje  iba 
zlomok – 0,6 % u detí a 1,5 % u dospelých (7). Opačný 
súčasný dietetický prístup udáva 50 % dospelých do 50 
rokov  a 30,9 % nad 50  rokov  (7).  Posledné  štúdie upo-

zorňujú,  že  diéta  predstavuje  jednu  z  najdôležitejších 
faktorov  pre  globálne  zdravie  a  náchylnosť  k  ochore-
niam  (8).  Diéta  má  svoj  odraz  na  črevný  mikrobiálny 
metabolizmus.  Tento  je  daný  kombináciou  črevného 
mikrobiómu  a  jeho  metabolickou  transformáciou  v  zá-
vislosti  od  diétneho  zloženia,  predstavuje  teda  filter  od 
vonkajšieho prostredia. Mikrobiálne metabolity sú biolo-
gicky  aktívne  a  majú  svoj  vplyv  na  fenotyp  hostiteľa. 
Črevný  mikrobióm  funguje  aj  ako  dôležitý  endokrinný 
orgán  vo  vzťahu  ku  vplyvom diéty.  Komunikuje  s  distál-
nymi  orgánmi  hostiteľa  a  podieľa  sa  na  viacerých  pro-
cesoch  v  jeho  patofyziológii,  vrátane  procesov  atero-
trombózy,  zápalu,  obezite  a  inzulínovej  rezistencii  (9, 
11). 

Fyziologické implikácie
V  ľudskom  čreve  sa  nachádzajú  trilióny  mikrobiál-

nych  buniek,  ktoré  tvoria  dôležitú  súčasť  zdravého  fy-
ziologického  ekosystému.  Obsahujú  baktérie,  huby,  
archaea  a  vírusy,  ktoré  sa  označujú  spoločným  názvom 
ako  mikrobiota  a  ich  genóm  ako  mikrobióm.  Väčšinu 
známych  mikrobiálnych  druhov  tvoria  baktérie  kmeňov 
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Bacterioides, Firmicutes, Actinobakterie, Proteobakterie 
a Verukomikrobie (12). 

Dosiaľ  nevieme  definovať,  čo  tzv.  normálny  mikro-
bióm  obsahuje,  hoci  tieto  kmene  sú  u  daného  človeka 
v  čase  relatívne  stabilné.  Rôznia  sa  však  individuálne 
medzi  nerodinnými  osobami  nezávisle  žijúcimi  v  rôz-
nych  spoločenstvách  (13).  Mikrobiálne  druhy  sa  však 
môžu  podstatne  meniť  pri  fyzických  kontaktoch  v  do-
mácnostiach  a  komunitách  (14).  Nevieme  ani  to,  do 
akého  rozsahu  sa mikrobióm môže meniť  v  čase  vráta-
ne  danej  individuálnej  osoby.  Od  detstva  sa  totiž  tu 
menia  vplyvy  prostredia,  ktoré  majú  vplyv  na  zloženie 
črevných  mikroorganizmov  a  ich  metabolitov.  Črevný 
mikrobióm  stimuluje  imunitný  systém  cestou  intestinál-
neho  lymfatického  tkaniva.  Aktivuje  a  diferencuje  T 
a  Blymfocyty,  mení  hlienotvorbu  imunoglobulínov,  pre-
dovšetkým  IgA  (14).

V  súčasnosti  sú  k  dispozícii  viaceré  metódy  novej 
generácie  na  hodnotenia  mikrobiálnej  diverzity  (15). 
Mechanistický  pohľad  na  mikrobióm  sa  zmenil  novými 
metodikami  na  cielenú  amplifikačnú  sekvenčnú metódu 
a  sekvenčnú  metódu  stanovenia  celého  jej  genómu. 
Napriek  uvedeným novým metódam v  klinickom výsku-
me  stále  majú  svoje  limitácie  (16). 

Patofyziologické implikácie
Črevný mikrobióm  u  človeka  sa  líši  od mikrobiómu 

iných  živočíšnych  druhov.  Spomenuté  mechanistické 
metódy  definovali  fenotypy  a  genotypy  a  ich  variácie 
v  závislosti  od  diéty  v  experimentálnych  podmienkach. 
Jasne  sa  preukázali  aj  ich  vplyvy  na  kardiovaskulárne 
ochorenia  v  kontexte  známych  Kochových  postulátov 
(17).  Ich  úloha  v  patogenéze metabolického  syndrómu, 
obezity  a  systémového  zápalu  je  akceptovaná  už  dnes 
(18,  19). 

Bol  zavedený  termín  „dysbióza“,  ktorým  sa  označu-
je  nerovnovážny  stav mikrobiálnych  druhov  v  tele  a  na 
tele  organizmu.  Obsah  črevných  mikroorganizmov  sa 
mení  v  závislosti  od  rôznych  ochorení.  Aj  ich  fenotypi-
zácia  sa  počas  posledného  desaťročia  intenzívne  sledo-
vala.  U  zdravej  osoby  v  čreve  predstavujú  druhy 
Bacteroides a Firmicutes  väčšinu  druhov  a  ich  pomer  sa 
dnes  hodnotí  ako  zdravý  črevný  mikrobióm  (20). 
Interakcie hostiteľ a mikrobióm majú dynamický charak-
ter.  Závisia  od  dostupnosti  lokálnych  nutrientov,  tlaku 
kyslíka,  pH,  motility  žalúdka  a  viacerých  ďalších  fakto-
rov. Mikrobiálne  druhy  sú  často  jedinečné  a  líšia  sa  od 
regionálnych  oblastí  v  celom  tráviacom  trakte.  Dnes  sa 
hodnotia  na  ich  skladbe  fekálnych  materiálov  (19,  20). 
Sekvenčné  metódy  umožňujú  analyzovať  nehostiteľské 
DNA  okrem  baktérií  (vírusy,  huby,  archaera),  ktoré  sa 
spolupodieľajú  na  črevnom mikrobióme. 

Klinické implikácie
Pri  sledovaní  dysbiózy  vo  vzťahu  k  ateroskleróze 

boli  sledované  fekálne  vzorky  u  pacientov  s  rôznymi 
fenotypmi  (21,  22).  Charakteristické  zmeny  u  pacientov 
s  koronárnou  chorobou  srdca  boli  významný  vzostup 
Laktobacilov (Firmicutes)  s  poklesom  Bacteriodetes 

(Bacteroides a Prevotella).  Tieto  zmeny  neboli  prítomné 
v  porovnávacej  štúdii  u  diabetických  pacientov  (23). 
Veľká  metagenómová  štúdia  pozorovala  nadbytok 
Enterobacteriaceae a s nimi asociované baktérie v ústnej 
dutine  a  relatívnu  depléciu  baktérií  produkujúcich  buty-
rát u pacientov s kardiovaskulárnym ochorením na pod-
klade aterosklerózy v porovnaní  s  kontrolami  (24). Tieto 
pozorovania  však boli  odlišné než  staršie mechanistické 
epidemiologické  sledovania.  Pôvodne  určili  patogénny, 
ako  Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori 
a Porfyromonas gingivalis,  ktoré  boli  schopné  priamej 
invázie do buniek ciev a  leukocytov, a  tak urýchliť zápal 
v ďasnách a pľúcach. Randomizované kontrolované štú-
die  s  antibiotickou  liečbou  zamerané  na  uvedené  pato-
génny  však  nepreukázali  pre  pacientov  klinický  benefit 
a  neznížili  morbiditu  a  mortalitu  (25).  Pri  vyšetreniach 
vzoriek  z  aterosklerotických  plakov  identifikovali 
Chryseomonas, Vellonella a Streptokoky  (čo  korelovalo 
s  nálezmi  s  ústnej  dutiny)  a  preukázal  sa  nepriamy 
dôkaz  medzi  ochorením  parodontu  a  aterosklerózou 
(26).  Pri  vyšetreniach  vzoriek  získaných  pri  endarterek-
tómii  sa  našli  Proteobaktérie a Aktinobaktérie,  korelácia 
lézii  plakov  a  ich  vulnerability  však  nebola  dokázaná 
(27). 

Pri  sledovaní  skupiny  pacientov  so  srdcovým  zlyhá-
vaním  sa  zistená  znížila  diverzita  mikrobiómu  (28). 
V  klinických  sledovaniach  sa  zistilo,  že  táto  skupina  pa-
cientov  je  obzvlášť  náchylná  na  infekcie Clostridium dif-
ficile  (29).  Keď  sa  sledovali  charakteristiky  povrchu  
luminálneho čreva, zistilo sa zvýšenie bakteriálneho pre-
rastenia  v  biofilme  mukózy  a  zvýšenie  adhézií  baktérií 
v porovnaní  s pacientmi bez srdcového zlyhávania  (30). 

U  pacientov  so  srdcovým  zlyhávaním  dochádza  ku 
kongescii  v  splanchnickej  oblasti,  zhoršeniu  funkcie 
črevnej  bariéry  a  štruktúrne  komponenty  mikrobiómu 
majú  zvýšenú  interakciu  s  črevnou  mukózou  hostiteľa. 
Vtedy epitelové bunky  čreva  cestou  rozpoznania  recep-
tormi  stimulujú  imunologickú odpoveď a  vedú k  zápalu 
v  cievach.  Zvýšené  nahromadenie  patogénnych  mikro-
biálnych kolónií húb (Candida) a baktérií (Campylobacter, 
Schigella a Yersinia)  zhoršujú  funkciu  črevnej  bariéry 
(31). Znížením mikrobiálnej diverzity a depléciou  tvorby 
butyrátu  (Faeccalibacterium prasusnitzii, Enterobacterium 
halili a Lachnospiraceae)  dochádza  k  zvýšeniu  zápalo-
vých  biomarkerov  (28,  32). 

Pri  pacientoch  s  hypertenziou  a  diabetes  mellitus 
bolo  publikovaných  viacero  sledovaní  charakteristík 
črevného  mikrobiómu.  Špecifickým  nálezom  u  týchto 
pacientov  je  nižšia  koncentrácia mikróbov,  ktoré produ-
kujú  butyrát  (Roseburia intestinalis, Faecibacterium  
prausnitzii) v prospech vyššej koncentrácie (Lactobacillus 
gasseri, Streptococcus mutans Clostridiales, Desulfovobrio, 
Proteobacteria)  (33). V  klinike  postprandiálna  glukózová 
odpoveď  na  príjem  stravy  je  modulovaná  črevným  
mikrobiómom  (34).  Vyšší  príjem  soli  u  hypertonikov 
vedie  k  deplécii  Lactobacillus murinus. 

Metabolity  mikróbov  sú  modulátormi  vo  fyziológii 
aj  pri  patologických  stavoch.  Pri  fyziologických  stavoch 
je  úlohou  črevného mikrobiómu  podporovať  fyziologic-
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ké  funkcie  fermentačných  procesov  ako  odpoveď  na 
príjem  substrátov  v  diéte  (35).  Niektoré  metabolity  sa 
môžu  priamo  absorbovať  do  cirkulácie  hostiteľa  a  pô-
sobiť ako hormóny na vzdialené orgány na miestach  ich 
účinku. Iné sa môžu ďalej metabolizovať enzýmami hos-
titeľa  a  ako prohormóny  slúžiť  ako  signalizačné moleku-
ly.  Väčšina  metabolitov  tvorených  mikroorganizmami 
má  synergické  účinky  –  na  udržanie  zdravia. Na  druhej 
strane môže  dôjsť  k  hromadeniu  toxických metabolitov 
pri  kolonizácii  patogénnymi  druhmi,  alebo  ak  hostiteľ 
má  obmedzené  klíringové  mechanizmy  metabolitov 
(napr.  renálne  funkcie).  Tento  „potravinový metabolóm“ 
sa  sleduje  nielen  pre  určenie  kvality  a  kvantity  príjmu 
potravy,  ale  aj  pre  funkčné  dôsledky  vyplývajúce  
z mikrobiálneho  a  hostiteľského metabolizmu  (36). 

Anaeróbna  fermentácia  nutrientov,  ako  sú  škrob, 
vlákniny, komplexné polysacharidy, vedie k  tvorbe mast-
ných  kyselín,  ktoré  môžu mať  jeden  až  šesť  uhlíkových 
reťazcov,  ktoré  sa  súhrnne  označujú  ako  krátke  reťazce 
mastných  kyselín  (shortchain  fatty  acids).  Sú  to  naprí-
klad acetát, propionát, či butyrát, ktoré sa aktívne, alebo 
pasívne  absorbujú  cez  epitel  čreva  do  portálnej  vény. 
Tvoria  5  –  10 %  energetického  zdroja  hostiteľa.  Sú  sig-
nalizačnými  molekulami  pre  autonómny  systém,  systé-
mový  krvný  tlak,  alebo  zápalovú  odpoveď.  Zahrňujú 
viacero  fyziologických  funkcií:  inhibíciu  históndeace-
tyláz,  chemotaxiu,  fagocytózu,  reaktívne  kyslíkové  radi-
kály,  proliferáciu  buniek,  integritu  črevnej  bariéry,  atď. 
(37). Obzvlášť butyrát  slúži ako energetický  substrát pre 
vlastné  epitelové  bunky  čreva  (38). 

Žlčové  kyseliny  umožňujú  absorpciu  tukov  a  mole-
kúl  v  tukoch  rozpustných  v  strave.  Niekoľko  žlčových 
kyselín  reguluje  energetický  metabolizmus  aktiváciou 
nukleárnych  receptorov.  Žlčové  kyseliny,  ako  kyselina 
deoxycholová,  pôsobia  aj  ako  priamy  antimikrobiálny 
agens  na  bakteriálne  membrány  (39).  Pri  znížení  kon-
centrácie  žlčových  kyselín  v  čreve  dochádza  k  nadmer-
nému rastu mikroorganizmov v čreve a k zápalu. Existuje 
teda dynamické ekvilibrium medzi zložením a veľkosťou 
mikrobiálneho poolu. Hydrofilnosť poolu  žlčových  kyse-
lín  môže  byť  za  určitých  patologických  stavov  a  zníže-
nie  hladín  žlčových  kyselín  v  čreve  môže  byť  pri  nad-
mernom  mikrobiálnom  raste  a  zápale.  V  súčasnosti 
vyvinuté analógy polosyntetických žlčových kyselín vedú 
pri  liečbe  nealkoholovej  steatohepatitídy  k  zníženiu  zá-
palu  čreva. V  súčasnosti  je  úprava diéty  hlavnou  liečeb-
nou  možnosťou  liečby  súvisiacich  chorobných  stavov 
v  klinickej  praxi,  ktorá môže  ovplyvniť  procesy  chronic-
kých  metabolických  ochorení.  Takáto  zmena  diéty  má 
dokázateľný  vplyv  na  štruktúru  a  funkciu mikrobiómu.

Doterajšie  štúdie  (je  ich  však málo),  ktoré  sledovali 
diétne  intervencie na mikrobióm, preukázali určitý mier-
ny  efekt  v  krátkodobom  sledovaní  (40).  Prechod  diéty 
prevažne  na  báze  živočíšnej  na  bázu  rastlinnú  môžu 
meniť  regionálnu aj systémovú tvorbu krátkych reťazcov 
žlčových  kyselín.  Pri  opačnej  zmene  diéty  z  prevažne 
rastlinnej  na  živočíšnu  dochádza  k  zníženiu  koncentrá-
cie  fekálneho  acetátu  a  butyrátu  (41).  Transplantácia 
fekálneho  mikrobiómu  od  zdravých  chudých  osôb  pa-

cientom  s metabolickým  syndrómom a prítomnou  inzu-
línovou  rezistenciou  zlepšila  inzulínovú  citlivosť  zvýše-
ním množstva baktérií  produkujúcich butyrát  (Roseburia 
intestinalis), ktoré sa  podieľajú  na  ochrane  pred  atero-
sklerózou  (42,  43). Mikrobiálne mediátory môžu  byť  aj 
patogénnymi mediátormi,  ako  je  to  v  prípade  trimetyla-
mínNoxidu  (TMAO)  (44).  Patogénne mediátory môžu 
priamo  i  nepriamo  modulovať  ochorenie  interakciami 
mikrobióm  –  hostiteľ  na  kardiorenálne  riziko  (45). 
Niektoré  takéto  metabolity  sú  dnes  identifikované  ako 
prediktory  kardiovaskulárneho  ochorenia  (Lcitrulín)  (9, 
10). Vedľajší  produkt mikrobiómu z  cholínu  a  fosfatidyl-
cholínu  v  diéte  je  TMAO  a  aminokyselina  trimetyllyzín 
(TML),  ktorý  je  nutričným  prekurzorom  mikrobiálnej 
tvorby  TMAO  (46).  TMAO  sa  predominantne  vylučuje 
obličkami. Cholín,  fosfatidylcholín a Lkarnitín  sú prekur-
zory  TMA  z  mikrobiálneho  katabolizmu  diétnych  nut-
rientov.  Tvoria  sa  pomocou  špecifického  mikrobiálneho 
enzýmu  (TMAlyázou)  mikrobiómu  čreva  (47).  TMA  je 
absorbovaný  hostiteľom  a  dostáva  sa  cestou  portálnej 
cirkulácie  do  pečene,  kde  sa  hepatálnou  flavín monoo-
xidázou  konvertuje  na  TMAO  (48,  49).  Cholín  je  zlož-
kou  žlče,  ktorá  sa  kontinuálne  dostáva  do  čreva  pri 
našej  bežnej  strave.  Karnitín  je  nutrientom  z mäsa,  pre-
dovšetkým  červeného  mäsa.  Cholín  a  karnitín  v  čreve 
sa  absorbujú  z  tenkého  čreva  cestou  špecifických 
transportérov.  Obe  tieto  látky  významne  zvyšujú  TMA 
a  TMAO,  ktoré  majú  na  hostiteľa  nežiaduce  účinky 
z  hľadiska  kardiovaskulárneho  zdravia  (10,  50). 
Potlačenie  tvorby  TMAO  je  aj  u  zdravých  osôb,  ktoré 
krátkodobo  brali  antibiotiká,  ktoré  sa  ťažko  resorbovali 
z čreva (21, 47). Aj toto potvrdzuje úlohu črevného mik-
robiómu  pri  tvorbe  TMA  a  TMAO.  Ich  asociácia  k  zá-
važným  kardiovaskulárnym  príhodám  je  dnes  už  doká-
zaná  vo  viacerých  klinických  sledovaniach  (10,  11,  20, 
51,  52). Aj  ich prognostický  význam vo  vzťahu  k  srdco-
vému  zlyhávaniu,  diabetes mellitus,  periférnemu  cievne-
mu  ochoreniu,  chronickej  obličkovej  chorobe,  akútnym 
koronárnym  príhodám  a  infarktu  myokardu,  ako  aj 
k  ateroskleróze.  Pritom  všetko  celkom  nezávisle  od  os-
tatných  tradičných  rizikových  faktorov.  Zvýšené  hladiny 
korelujú  s  počtom  postihnutých  koronárnych  artérií  pri 
koronarografii  aj  so  SYNTAX  skóre  (53)  a  sú  potvrdené 
aj  v  metaanalýzach  (50,  53,  54).

Prediktívnou  cutoff  hladinou  je  6  µM  pre  zvýšené 
riziko  kardiálnych príhod,  ale  je  inkrementálna prognos-
tická  hodnota  (25  –  50  pM).  Probiotiká  nemajú  žiadny 
vplyv  na  hladiny  TMAO  (55).  TMAO  má  priamy  vplyv 
na  trombocyty,  zvyšujú  reaktivitu  trombocytov,  a  tým aj 
riziko  trombózy. 

Framinghamská  štúdia  ukázala,  že  vysoké  hladiny 
TMAO  u  osôb  s  normálnymi  obličkovými  funkciami 
predstavujú riziko neskoršieho vývoja obličkového ocho-
renia  (56).  Jeho  zvýšené  hladiny  predikujú  aj  vývoj  do 
srdcového  zlyhávania  a  jeho  následnej  zlej  prognózy 
(57,  58,  59).  Prehľadný  článok,  ktorý  rozoberá  proble-
matiku  TMAO  a  jej  vzťahy  ku  kardiovaskulárnemu  sys-
tému,  je  uverejnený  v  Lekárskom obzore  začiatkom mi-
nulého  roku  (54).
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Záver
Posledné  roky  bolo  zistených  viacero  cenných  úda-

jov  o  vzťahu  črevného  mikrobiómu  ku  kardiovaskulár-
nemu  zdraviu  a  kardiovaskulárnym  ochoreniam. 
Mikrobióm má  podstatnú  a  dôležitú  úlohu  na  ceste  od 
diéty  k  vplyvom  na  srdcovocievny  systém.  Aj  dnes  už 
poznáme  niektoré  metabolity  mikrobiómu,  ktoré  pred-
stavujú  nové  užitočné  biomarkery  (60). 
Kardiometabolické ochorenia  sú dané aj  výsledkom pô-
sobenia  metabolitov  pôvodom  z  mikrobiómu.  Dnes  už 
vidíme  potenciál  na  zlepšenie  kardiovaskulárneho  zdra-
via  a  jeho  prevenciu.  Diétne  intervencie,  probiotiká 
a  prebiotiká,  neletálne  mikrobiálne  inhibítory  a  cielené 
špecifické  cesty  sa  už  dnes  dostávajú  do  centra  sledo-
vania  v  experimentálnych  aj  klinických  štúdií.*

*Vyhlásenie o ľudských právach. Tento článok neobsahuje žiadne štú-
die na ľudských či zvieracích objektoch. 

Konflikt záujmov: Autori publikácie vyhlasujú, že nemajú žiaden kon-
flikt záujmov. 
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