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Abstrakt

Mitochondrie su intraceluldrne organely, ktoré maji vyznam-
nu tdlohu v tvorbe ATP cestou oxidacnej fosforylacie a signali-
zacnych a tkanivovo-Specifickych procesov s vyuzitim redox-
nych reakcii prostrednictvom elektrénového transportného
retazca. Podielaju sa aj na viacerych biologickych dejoch, ako
tvorba reaktivnych foriem kyslika, integracia metabolickych
a signalnych drah, biosyntéza hemu, cyklus trikarboxylovych
kyselin a drahy B-oxiddcie mastnych kyselin, homeostaza
ionov vapnika, termogenéza, proliferacia a reguldcia vnatornej
apoptotickej drahy. Mitochondrie maji vyznamnu dlohu v Zzi-
vote bunky. Su sicastou vrodenej aj ziskanej imunity.

V sicasnosti je uz nepochybné, ze mitochondrie maji vy-
znamnu Ulohu pre fyziologické fungovanie vrodenej aj ziska-
nej imunity a ich dysfunkcia participuje v patogenéze réznych
ochoreni, vratane infekcii a zapalu (tab. 3, obr. 3, lit. 24). Text
v PDF www.lekarsky.herba.sk.

KEUCOVE SLOVA: mitochondrie, vrodenad imunita, ziskana
imunita, oxidacny stres.
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Abstract

Mitochondria (MITO) are intracellular organelles important for
the formation of ATP through oxidative phosphorylation, sig-
naling, and tissue-specific processes using redox reactions
through the electron transport chain. They are also involved in
several biological events, such as the formation of reactive
oxygen species, integration of metabolic and signaling
pathways, heme biosynthesis, the cycle of tricarboxylic acid
pathways and B-oxidation of essential fats, effective ion home-
ostasis, thermogenesis, proliferation and regulation of the in-
ternal apoptotic pathway. MITOs play an important role in the
life of cells an are also part of innate and acquired immunity.
It is now beyond doubt that MITO plays an important role in
physiological functioning in innate and acquired immunity, and
its dysfunction participates in the pathogenesis of various dise-
ases, including infections and inflammation (Tab. 3, Fig. 3, Ref.
24). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
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Mitochondrie (MITO) su intraceluldrne organely,
ktoré maji vyznamnd dlohu v tvorbe ATP cestou oxi-
dacnej fosforylacie (OXPHOS) a signalizacnych a tkani-
vovo-$pecifickych procesov s vyuZitim redoxnych reakcif
prostrednictvom elektrénového transportného retazca
(electron transport chain - ETC). Podielajd sa aj na via-
cerych biologickych dejoch, ako tvorba reaktivnych fo-
riem kyslika (ROS), integracia metabolickych a signal-
nych drdh, ako je pyrimidin, biosyntéza hemu, cyklus
trikarboxylovych kyselin (TCA) a drahy B-oxidacie mast-
nych kyselin (MK), homeostdza iénov vapnika (Ca*),
termogenéza, proliferdcia a reguldcia vnitornej apopto-
tickej drdhy. MITO maji vyznamna dlohu v Zivote bunky
(1.

PretoZe si MITO heterogénne a dynamické organe-
ly, v bunkach sa vyskytuji roznorodé, z hladiska velko-
sti, hmotnosti, metabolickej activity, ako aj membrano-
vého potencidlu. Okrem toho pri zabezpecovani
homeostazy podliehajd zmendm veddcim k ich Stiepeniu
(fizia), spdjaniu (fuzia) a mitofagii (selektivna autofagia
MITO) (2). Celularny stres, prostrednictvom MITO dys-
funkcie alebo porusenia integrity ich membrany, mo6ze
viest k bunkovej smrti, cestou uvol'nenia apoptotickych

molekdl (cytochrom C /cyt C/) a apoptozémov z MITO
medzimembranovych priestorov alebo aktivaciou MITO
permeability, ¢im sa spudsta disipacia (premena energie
na teplo) potencidlu vndtornej MITO membrany (A¥m)
nasledovana stratou produkcie energie (3).

Na udrzanie rovnovéhy, MITO podliehaji procesom
zabezpecujlicim selektivhu elimindciu dysfunkénych
MITO a ich nahradenim prostrednictvom biogenézy
(koordinovany proces medzi jadrovymi a MITO gen6-
mami) vedicej k zvySeniu hmotnosti a poctu funkénych
MITO ako formy kompenzacie za stratené alebo posko-
dené MITO (4).

Ulohu MITO v bunkdch zobrazuje tabulka 1 (5).

MITO su sucastou vrodenej aj ziskanej imunity. Pri
aktivacii a diferencidcii imunitnych buniek dochadza
k zvySeniu ich energetickych ndrokov. Okrem toho aj
metabolizmus a klticové metabolity ovplyviiuji zdpalovy
stav. Prave MITO majd doleZitd dlohu v imunometabo-
lizme (6). Zmeny glykolyzy, pentézafosfatovej drahy
(PPP) a cyklu TCA v metabolickych drdhach netvoria len
kritické produkty zapojené do zdpalového procesu, ale
ich intermedidrne metabolity mézu priamo aj nepriamo
modulovat produkciu ROS, ktoré st schopné prispiet
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k patogenéze viacerych chordb, vratane infekcii (7).
V reguldcii imunitnych buniek sa MITO zicastiuju na
signalizacii prostrednictvom produkcie ROS, dostupnos-
fou metabolitov, ako aj prendsacov pocas interakcie
proteinov. MITO signalizacia je nevyhnutna pre plnenie
Specifickych dloh buniek vrodenej a ziskanej imunitne;j
odpovede. Paradoxne organely, evolucne bakterialneho
pévodu, maji kltcovu dlohu v ochrane organizmu pred
cudzorodymi agensm,i ako su baktérie (8).

Tabulka 1. Uloha mitochondrii v bunkdach (5).
Table 1. Role of mitochondria in the cells (5).

Bioenergetické |- aerdbna oxiddcia glukézy - produkcia ATP
cesty oxidacnou fosforyldciou, Krebsov cyklus
- PB-oxiddcia mastnych kyselin
Starnutie
Imunitné diferencidcia a aktivacia imunitnych buniek
funkcie
Prezivanie
Bunkova - ROS
signalizacia - Ca*
Biosyntéza - aminokyselin
- nukleotidov
- glutatiénu
- oxid dusnaty (NO)
- cholesterolu
- porfyrinov
Regulacia iénov |- homeostaza vapnika
Udrzanie redox- |- hladina NADH/NAD*
ného potencialu
Apoptoza

Dokazal sa aj vztah medzi imunodeficienciami
a poruchou MITO funkcie. Ulohu MITO pre sprdvne
fungovanie imunitného systému (IS) potvrdzuje aj pri-
tomnost imunitnej dysfunkcie a ndrast incidencie infek-
cii u pacientov s primdrnymi MITO chorobami (9).

MITO sui povazované za dolezité komponenty vro-
denej imunitnej odpovede. Imunitny systém potrebuje
velké mnozstvo energie, zavisi od Specifickej aktivity.
ATP je potrebny pre cinnost neutrofilov a T-buniek, ako
aj pre prezentdciu a spracovanie antigénov (Ag). V prie-
behu systémovych infekcii IS potrebuje velké mnozstvo
ATP. Pocas zdpalovej reakcie dochddza ku katabolizmu
s uvolfiovanim prozdpalovych cytokinov (IL-18, TNF-a,
IL-6), ¢o vedie k Unave a nevolnosti. Vysokou spotre-
bou ATP mdéze dochadzat k sekunddrnej MITO poru-
che, ktord moéze byt pricinou infekcie alebo patologickej
imunitnej reakcii.

Spolupraca MITO s imunitnymi bunkami pri udrzanf
homeostdzy, zdpale a regenerdcii je na obrdzku 1
a v tabulke 2 (10).

Uloha mitochondrii v imunitnej odpovedi

MITO sprostredkivaji imunitné funkcie na viace-
rych drovniach. Po prvé, aktivacia imunitnych buniek je
energeticky ndrocny proces zdvisly od MITO doddvky
energie. Po druhé, MITO maji vyznamnu ulohu v bun-
kovych signdlnych drahach spojenych s imunitnou od-
povedou. Po infekcii si MITO zdrojom tzv. molekulo-
vych vzorcov spojenych s endogénnym poranenim

Obrazok 1. Kooperacia mitochondrii s imunitnymi bunkami v procesoch homeostazy a poskodenia (upravené podfa 10).
Figure 1. Cooperation of mitochondria with immune cells in the process of homeostasis and injury (according to10).
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Tabulka 2. Ucast imunitnych buniek a molekiil pri roznych mitochondridlnych stavoch (upravené podla 10).
Table 2. Involvement of immune cells and molecules in different mitochondrial states (according to 10).

Makrofag T-bunka

Kombinované imunitné

B-bunka bunky alebo iné

Polarizdcia makrofagov | ¥ reguldcia aktivacie

pri zdpalovych ochore-

T-lymfocytov chrani (NZB x

Plazmaticka bunka indukujdca
klinickd zdvaznost MRL/lpr mysi

Apoptoza leukocytov,
autoAb a zavaznost

porujtce obnovu a

Regeneracia L. .
regenerdciu tkaniva

Zapal niach NZW) mysi pred ochorenim ndchylnych na SLE ochorenia pri SLE
podobnym SLE
Glykolyza Glykolyza Glykolyza T ROS
Oprava/ Makrofdgy: bunky pod- | Imunitne sprostredkované Metabolické preprogramovanie Trendy v oprave a rege-

Ulohy Treg pocas hojenia ran

MITO stav

sposobuje diferencidciu fudskych B
buniek

nerdcii tkaniv, fagocyto-
za apoptotickych buniek

Oxiddcia MK Oxiddcia MK

L ROS MITO $tiepenie

Rozne fazy tkanivovych stavov

Podobné epitelové

fenotypy pocas vyvoja | muldciou senescentnych

DM 2. typu - spojeny s aku-

Reguldcia energetického metaboliz-
mu pocas skorého vyvoja

Makrofagy s potencidlne
prospesnou Ulohou pri

Starnutie pldc a fibrogenézy T-buniek B-lymfocytov AS
vyvolanej Ziarenim
tkaniv (damage-associated molecular patterns - Tabulka 3. Uloha komponentov mitochondrii v imunitnej odpovedi

DAMPS), ktoré si rozpoznavané Specifickymi receptor-
mi (receptory na rozpozndvanie vzorov) na povrchu
makrofigov, ¢o vedie k aktivdcii tychto buniek. Dalsf
priklad zapojenia MITO do signdlnych drah imunitnych
buniek zahfria protein mitochondridlnej antivirusovej
signalizacie (MAVS), ktorého aktivacia infekciou spusta
uvoltiovanie cytokinov. Po tretie, kym produkcia vol-
nych radikdlov pocas fagocytdzy je primdrne vysledkom
posobenia NADPH (redukovana forma nikotinamidade-
nindinukleotidfosfat) oxiddzy NOXT1, volné radikdly ako
ROS produkované priamo MITO moézu prispiet k des-
trukcii invazivnych mikroorganizmov (1).

MITO su dolezitymi organelami v reguldcii vrodenej
imunity, ako aj v zdpalovej odpovedi proti infekénym
patogénom a v patogenéze autoimunitnych ochoreni
(11, 12). V tabulke 3 sd uvedené udlohy MITO sicasti
v imunitnej odpovedi a autoimunitnych ochoreniach
.

Mitochondridlny oxidacny stres a imunita

V sdcasnosti existuju jasné dokazy o spojeni medzi
OS, MITO dysfunkciou a imunitnymi/zapalovymi reak-
ciami (13). Poskodené/nefunkéné MITO uvolnujud
DAMP, ako aj mtROS a mtDNA. DAMP cez redoxné
citlivé zapalové drdhy (t .j. NF-kB alebo aktivator prote-
inu-1 /AP-1/) alebo priamou aktivaciou zapalovych bu-
niek, indukujd dozrievanie prozdpalovych cytokinov
IL-1b a IL-18 a aktivaciou kaspazy 1 modulujd vrodenu
imunitu (14). Najviac preskimanym zdpalovym recepto-
rom je NLRP3, ktory md vyznamnd tdlohu v patogenéze
imunitného/sterilného zdpalu napr. pri reumatoidnej ar-
tritide (RA). Redoxne senzitivne zdpalové drahy, ako aj
zapalové drahy su pri RA zvySené, pricom obe mozu
medzi sebou kooperovat, ¢im sa posiliiuje zdpalova od-
poved (15). MITO poskodenie moéze senzibilizovat
bunky, s ndslednou exacerbdciou zapalovej odpovede
vyvolanej cytokinmi cez generovanie ROS a senzitivne-
ho redoxného transkripéného faktora NF-kB (16).

a pri autoimunitnych ochoreniach (upravené podla 11).
Table 3. Role of mitochondrial components in immune response
and autoimmune diseases (according to 11).

Suvisiace autoimu-
nitné choroby

SLE, SAVI (STING
mutacia)

Mitochondrialne
komponenty

Ulohy v imunitnom
systéme

DAMPs detegované
pomocou TLR9,
induktory NETs, aktivdcia
NLRP3 inflammazému

a drahy cGAS/STING

aktivdcia NLRP3 inflam-
mazomu,

induktory NETs, oligome-
rizacia MAVS, aktivdcia
makrofdgov, podpora
rekombindcie a supresie
prepinania tried na dife-
rencidciu plazmatickych

mtDNA vylucova-
né ako mtMP
oxidovana mtDNA

mtROS SLE (hlavne T bunky),
dermatomyozitida,

Sjogrenov syndrom

buniek
ATP, sukcinat, kar- | DAMPs produkcia mito-
diolipin, TFAM chondriami
Karidolipin Aktivdcia NLRP3 inflam-
mazému
MAVS Nabor NLRP3 inflamma-
zému do MITO
Pim-1 Délezité pre ochranu Lupusova nefritida

MITO morfolégie, sdvisi
s aktivaciou NLRP3
inflammazomu

MP - microparticule - mikrocastice; NETs-neutrophil extracellular traps
- neutrofilné extracelularne pasce; SAVI-STING-associated vasculo-
pathy with onset in infancy - so STING asociovand vaskulopatia preja-
vujlca sa v detstve; aktivacia NLRP3 inflamazému sivisi s reumatoid-
nou artirtidou (RA), systémovou sklerézou, nespecifickym zapalom
¢reva, mtDAMPs - molekulovy vzor asociovany s mitochondridlnym
poskodenim

Paralelne, OS zvysuje mutacie mtDNA a ROS, co
prispieva k udrziavaniu zacarovaného cyklu OS-MITO
stresu. NLRP3 aktivuje Siroké spektrum stimulov, vratane
MITO po6vodu (DAMP), ako st ATP, ROS, kardiolipin
alebo oxidované fragmenty mtDNA, ako aj bakteridlny
toxin, LPS, virusy alebo alkohol. Aktivacia NLRP3 si vy-
zaduje dva signaly: indukovanud transkripciu génov
pro-IL-1b a pro-IL-18 a extracelularnymi alebo intracelu-
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larnymi stimulmi ziskand molekulu ASC a kaspazy 1
(15).

Pri ochoreniach (neurodegenerativne poruchy, rako-
vina, plicne ochorenia, DM, ochorenia pecene a KV
ochorenia) prispievaji mtROS k Specifickym aspektom
MITO zdapalu. Terapeutickym znizenim hladin mtROS
mozno ovplyvnit ochorenia sdvisiace so zdpalom (17).
ROS generuji poskodenie DNA, imunitni odpoved,
imunitny dnik, reguldciu signdlnej drahy zapojend do
kontroly autofdgie a apoptdzy, angiogenézy a liekovej
rezistencie, ktoré maju dlohu v patogenéze zdpalu, ako
aj tumorigenéze. Ich nadprodukciou je zdpalovy stav
schopny zmenit nddorové mikroprostredie (TME), pod-
porovat poskodenie DNA, ako aj upreguldciu rastovych
faktorov, cytokinov a génov zapojenych do prezivania
buniek. V reakcii na rastové faktory a cytokiny mo6zu

ROS posobit ako sekundarni poslovia pre $pecifické sig-
ndlne drahy, ako aj regulacné molekuly pre génovi ex-
presiu (18).

OS je vysledkom poruchy bunkovej redukéno-oxi-
dacnej rovnovdhy. Vedie k poskodeniu DNA, nekréoze
tkaniva a destrukcii MITO. Reakciou na OS je stimulacia
adaptivnych mechanizmov uvolnovanim transkripénych
faktorov, AO, feritinu, atd. Ich zlyhanie vedie k apopté-
ze, uvolneniu toxinov z nekrotickych buniek a indukcii
zapalu (obr. 2) (19).

Zvysené mnozstvo ROS a nedostatocna AO obrana
indukuji poskodenie mtDNA a dysfunkciu

MITO s rozvojom OS, ktory moze vyvolat poskode-
nie biomolekdl a buniek, apoptézu a zdpal, ktoré spuis-
taju rdzne patologie znazornené na obrazku 3 (20).

Obrazok 2. Reakcia buniek na
oxidacny stres (upravené podla
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Mitochondridlny oxidacny stres a MITOzapal
pri zapalovych ochoreniach

MITO su energetickou elektrarnou, arbitrom osudu
bunky, majd dlohu v zdpale a predstavuji aj terapeutic-
ky ciel' pri modulovani zapalovej odpovede a jej exa-
cerbacii mtROS na aktivaciu zdpalovych kaspaz (kaspa-
za 1 a 12) a na podporu progresie nadoru aktivujd
enzymy konvertujdce TNF stimulujic redoxné senzitivne
transkripéné faktory (hypoxiou indukovany faktor (HIF-
1), NF-kB) a prozdpalové cytokiny (18). Hlavnymi
miestami produkcie ROS si MITO, ktoré sd hlavnym
miestom reguldcie mechanizmov autofagie, ktora ma
hlavnd dlohu v prvej linii obrany proti poskodeniu OS
a reguluje bunkovi homeostazu eliminaciou lyzozomal-
nej drdhy a recyklaciou proteinov a organel v bunkach.
ROS priamo aj nepriamo ovplyviuji autofdgiu. Priama
reguldcia nastdva pri poskodeni autofagickej funkcie
kld¢ovych proteinov Atg4, Atg5 a Beclin. Nepriama za-
hffia zmenu signdlnych drah JNK, p38, ktoré mézu in-
dukovat autofagiu (18). Okrem toho mézu ROS priamo
aktivovat redoxny senzor Nrf2, ktory je primarnym re-
guldatorom prezitia buniek a podiela sa na kontrole AO
mechanizmov, metabolizme liekov a protizapalovej de-
toxikacii. Podporuje progresiu nddorov, ale na druhej
strane chrani bunky pred OS a DNA poskodenim.
V podstate Nrf2 slizi dvom udcelom: zvySenim OS
a dysfunkciou MITO podporuje zdpal a tumorigenézu
a na druhej strane potlaca nadory a zdpal posilnenim
AO systému (18).

OS sa znizuje expresiou AO regulovanych Nrf2 in-
dukovanou drahami Nrf2 / Keapl1 (Kelch Like ECH
Associated Protein 1) a SQSTMI / p62. Draha p62 zvy-
Suje vdzbovu afinitu ku Keapl a indukuje selektivnu
autofagiu aktivujicu Nrf2, s ndslednou aktivaciou AO
enzymov (kataldza (CAT), glutaatiénperoxidaza (Gpx),
peroxire-doxin a glutation (GSH)). OS je tiez regulovany
karbonylreduktazou 1 (CBR1), enzymom, ktory reguluje
expresiu Nrf2, ktorého hyperaktivita méze chranit nor-
malne, ako aj maligne, bunky pred OS. V pritomnosti
zvySenych ROS, delécia autofagovych génov (ATGS5,
ATG7, BECLINT) vedie k defektnej autofagii, alebo ju
inhibuje, ¢o prostrednictvom chronického OS, zdpalu
a poskodenia tkaniva vedie k inicidcii a progresii na-
dorov (21).

Okrem dysfunkcie MITO vysoké hladiny ROS spus-
taju aj ich sebaodstranovanie mitofagiou (18, 21).
Mitofdgiu moézu indukovat ROS aktivaciou PINK1/
Parkinovej drahy. Za fyziologickych podmienok bunko-
vy prionovy protein (PrPc) cez ubikvitinkindzu viaze
PINKT a vstupuje do vnitornej MITO membrany (IMM),
kde ju degraduje. Pri OS moéze PINK1 posobit ako mo-
lekulovy senzor poskodenych MITO, interakciou
s Parkinom a Beclinom1 ulahc¢uje agregaciu a odstrario-
vanie depolarizovanych MITO. Zapuzdrenim vsadepri-
tomnych MITO vznikaju mitofagozémy, ktoré su fuzo-
vané lyzozémami a redukované hydrolazami (22).

Mitozapal je kompartmentalizovana zapalova reak-
cia suvisiaca s MITO, ktoré pdsobia v intraceluldarnych
signdlnych drdhach spustanych s exogénnym patogé-

nom asociovanym molekulovym vzorom (pathogen-as-
sociated molecular patterns (PAMP)) a molekulovymi
vzormi spojenymi s poskodenim MITO (mtDAMP).
Pocas mitozdpalu si mtROS, mtDNA, ATP, kardiolipin
a MITO Ca*" v cytosole alebo v extraceluldarnom pros-
tredi, ¢o vedie k indukcii expresie a uvoltiovaniu proza-
palovych medidtorov. mtDAMP umoZiuje priame pdso-
benie mtROS v MITO, ¢o podporuje oxidacné
poskodenie intraorganelovych molekdl a mtDNA, alebo
sa m6ze volne pohybovat cez vonkajsiu MITO mem-
branu (OMM). mtROS v cytosdle spusta aktivaciu pro-
zapalovych signdlnych drah. Indukuje aktivaciu redox-
-senzitivnych transkripénych faktorov (NF-kB, HIF, AP-1),
ktoré prispievaju k produkcii prozapalovych cytokinov,
vratane IL-1 a IL-8 (17).

Oxida¢né poskodenie mtDNA a MITO proteinov
meni aktivitu OXPHOS. Uloha mtROS v zdpale je
ovplyvnend stavom MITO. Hladiny mtROS sa zvysuju
hlavne pocas porusenia funkcie MITO, vyskytujicej sa
pri viacerych abnormalitdch. V nizkych koncentrdciach
mtROS majd fyziologickd dlohu signalnych molekadl,
v strednych su aktivatorom zdpalovej reakcie, pri velmi
vysokych zodpovedaji za bunkové poskodenia. MITO
AO systémy a MITO stresové reakcie, ktoré spustaji
obnovenie MITO homeostazy predchddzajd poskodeniu
buniek navodenému mtROS. Funkénd fizia, mitofagia
a MITO rozlozZena proteinova odpoved (UPRmt) zabez-
pecuji obnovu a zachovanie MITO homeostazy, ktora
zabezpecuje reguldciu metabolizmu, spravnu funkciu
vrodenej imunitnej odpovede, ako aj Zivotaschopnost
buniek. MITO fliziou sa optimalizuje ich funkcnost
v stresovych podmienkach vymenou stcasti medzi cias-
tocne poskodenymi MITO. Mitofdgiou sa neutralizuje
nadbytok mtROS, oxidovanej mtDNA a inych mtDAMP
relevantnych pre zapal (17).

Nadbytok MITO hladin Ca?* je kriticky pre OS
a zapal. Porusenie MITO signalizacie Ca*" zvySuje pro-
dukciu mtROS s ndslednou MITO stresovou reakciou a
aktivdciu zdpalu s uvolfiovanim prozapalovych medidto-
rov. Produkcia mtROS koreluje s rychlostou MITO
metabolizmu, ktory zas ovplyviiuje koncentraciu mtROS
(23). MITO Ca* signalizacia m6ze podporovat produk-
ciu mtROS priamo stimuldciou MITO rezidentnych en-
zymov (ketoglutardt, glycerol-3-fosfatdehydrogendaza)
generujlcich ROS alebo nepriamo, Ca*-zavislou aktiva-
ciou syntazy NO, ktord sprostredkiva blokadu MITO
komplexu IV NO; alebo prostrednictvom reverzného
transportu elektronov indukovaného depolarizaciou
MITO membrdny zavislej od Ca?* (24).

Na druhej strane, mtROS prispievaji k naruseniu
signalizacie Ca?* tym, Ze ovplyviiuju aktivitu receptorov,
Ca* efektorov a molekdl zapojenych do signaliza¢nych
drah Ca*, ktoré menia intracelularne a kompartmenta-
lizované signaly Ca** (23).

Zaver
V sdcasnosti je nepochybné, ze MITO majd vy-
znamnu dlohu pre fyziologické fungovanie vrodenej,
ako aj ziskanej imunity a ich dysfunkcia participuje
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v patogenéze roznych ochoreni, vratane infekcii a za-
palu.*

*Autori prehlasuji, Ze Stidia bola realizovand v silade s eticky-

mi Standardmi prislusnej komisie zodpovednej za klinické stidie
a Helsinskou deklardciou z roku 1975, revidovanou v roku 2000.

Konflikt zaujmov: Autori vyhlasujd, Ze nemaju Ziaden konflikt zaujmov.
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