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Souhrn

Retardéry hoteni se zacaly pouzivat v 70. letech 20. stoleti nejprve v USA
a Japonsku, a nasledné v 90. letech i v byvalém Ceskoslovensku jako souéast
polymernich matric plastli pro sniZeni jejich hotlavosti. V soucasnosti pfevazuji
polybromované retardéry hoteni (BFR), z nich jsou nejvyznamné;si
polybromované difenylethery (PBDE). Lidskd populace je exponovadna vyse
uvedenym kontaminantim piedev§im potravou obsahujici rybi tuk, maso a
mlécné vyrobky a déle inhalaci prachovych ¢astic. Dal§Sim faktorem je délka
expozice, dnes vime, Ze lidska populace mize byt BFR vystavena uz v détstvi,
kdy pfi dlouhodobém kojeni se tyto latky uvoliuji z tukové tkan€ do matetského

mléka.

Cilem této studie bylo zjistit aktudlni koncentrace hlavnich zastupcit BFR
v lidské tukové tkani a porovnat je s koncentraci dlouhodobé sledovanych
chlorovanych polutanti, kterymi jsou PCB a DDT. V nasi studii jsme sledovali
koncentrace BFR, PCB a DDT v lidském podkoznim tuku odebraném béhem
plastickych operaci. Celkem bylo odebrano 107 vzork tuku ziskanych piredev§im
od obéznich Zen ve v€kovém rozmezi 19 az 76 let. Ve vzorcich bylo odhaleno 16
kongenerti PBDE, z nichZ pouze Sest bylo detekovano ve vice nez 38 % vzorkt
tuku. Celkova primérna koncentrace PBDE dosahla hodnoty 3,31 ng/g tuku, coz
je 0 25 % niz$i hodnota v porovnani s rokem 2009. Na druhou stranu, byl zjistén

vzestup koncentrace dvou kongenertt PCB, celkova koncentrace PCB vzrostla na
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776 ng/g tuku oproti 625,5 ng/g tuku publikovanym v roce 2009. Hladiny DDT
za sledované obdobi klesly na soucasnou hodnotu 467,4 ng/g tuku, coz je o 24 %

méng, nez bylo zjisténo v roce 2009.

Druhym tématem jsou chronickd onemocnéni se zaméfenim na diabetes
mellitus a aterosklerozu. Zvysena glykémie zplisobuje glykaci plazmatickych
proteintl, které maji naprosto odlisné vlastnosti nez fyziologické bilkoviny. Pro
detekci pozménénych proteind byly nové testovany moderni chiroptické metody:
elektronovy cirkularni dichroismus, Ramanova opticka aktivita, infracervena
spektroskopie a Ramanova spektroskopie. Vysledky chiroptickych metod byly
srovnany s vysledky standardniho elektroforetického vySetfeni a byla nalezena
100 % shoda s klinickou diagndézou na skupiné¢ 12 pacientli a 8 kontrol.
Chiroptické metody byly dale pouzity pro citlivou detekci mikroalbuminurie u
diabetikti. Chiroptické metody pifedstavuji perspektivni néstroj pro casnou

diagnostiku diabetu.



Summary

Flame retardants have been used in the Czech Republic since the 1980s and
1990s as a part of the polymer matrix of plastic materials to decrease their
combustibility and thus the risk of fire. Brominated flame retardants (BFR) are
commonly used, polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) are the most abundant
flame retardants in plastic materials. The human population is exposed to these
compounds particularly via diet containing fatty fish, meat and dairy products and
via inhalation of dust particles. Another aspect is the duration of the exposure: it
i1s known that human beings can be exposed to BFRs from infancy through
prolonged breast feeding because breast milk can be contaminated by these

compounds.

This study was performed to investigate the concentrations of the main
representatives of BFRs occurring in human adipose tissue and to compare these
values with the concentration of chlorinated contaminants (PCBs, DDTs). The
pollutants levels were newly measured in solid adipose tissue removed during
surgery. A total of 107 samples of fat were taken from 19 — 76 year-old volunteers
mostly obese women. A total of 16 PBDEs congeners were determined, of which
only six occur in more than 38 % of fat tissue samples. The total PBDEs level
attained an average value of 3.31 ng/g, which is 25 % less than was measured in
2009. On the other hand, there was an increase in the levels of two PCBs

congeners, which caused an increase in the total PCBs concentration from 625.5
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ng/g, published in 2009, to the current level of 776 ng/g. The amounts of DDTs

have decreased and currently correspond to 467.4 ng/g, which is about 24 % less

than in 2009.

The second scope of this work includes chronic diseases, such as diabetes
mellitus and atherosclerosis. Hyperglycaemia stimulates non-enzymatic glycation
of plasma proteins, which are completely different compounds from original
proteins. We investigated the use of chiroptical methods for detection of these
changed proteins molecules: electronic circular dichroism, Raman optical
activity, infrared spectroscopy and Raman spectroscopy. The results were
compared with results of standard electrophoresis analysis and results of chiroptic
methods were 100 % valid to clinic diagnosis for group of 12 patients and 8
controls. Chiroptical methods were wused for sensitive detection of

microalbuminuria of diabetics.



Uvod

Retardéry hoteni se zacaly pouzivat v 70. letech 20. stoleti nejprve v USA
a Japonsku, a nasledné v 90. letech i v byvalém Ceskoslovensku jako souéast
polymernich matric plastl pro sniZeni jejich hotlavosti a rizika vzniku poZaru [1].
Podle chemické struktury, rozd¢lujeme retardéry hoteni na anorganické, které
tvoti asi 50 % ze vSech retardérti hoteni a jejichZ pouziti neni rizikové pro Zivotni
prostiedi a lidské zdravi a organické retardéry hoteni obsahujici atom halogenu
[2] nebo fosforu [3], které jsou zatézi pro Zivotni prostiedi a potencialné toxické
pro lidské zdravi [4]. Tyto latky rizikové pro lidské zdravi se dnes nachazeji ve
vSech slozkach Zivotniho prosttedi a ve vSech klimatickych pasmech, protoze jsou
do prosttedi uvolilovany v pribéhu vyroby, nebo se uvoliluji z vyrobki béhem
jejich Zivotnosti a po skonceni zivotnosti v pribehu likvidace nebo skladkovani.
Vlastni uvolnéni z materidlli neni pfili§ slozité, protoze jsou do polymernich
matric inkorporovany pouze slabymi fyzikdlnimi interakcemi a k uvolnéni
dochézi jiz pti zvySené teploté nebo intenzivnim slune¢nim svitu. Z tohoto thlu
pohledu pifevazuji polybromované retardéry hoteni (BFR), a z nich jsou
nejvyznamngj$i polybromované difenylethery obecné oznacované jako PBDE
[5]. Souhrnné se jedna o skupinu 209 rlznych kongenerd, které maji ve své
struktuie 1-10 atomii bromu, postupné oznaCované jako mono-, di-az deka-
bromované difenylethery (BDE). Tyto latky vykazuji podobné toxické UcCinky

jako polychlorované bifenyly (PCB) z diivodii podobnosti chemickych struktur.



Z téchto diivodl byly obé skupiny latek stanovovany v lidské tukové tkani
spole¢né.

Lidské populace je exponovana vySe uvedenym kontaminantim piedevsim
potravou obsahujici rybi tuk, maso a mlécné vyrobky [6, 7] a touto expozi¢ni
cestou se do organismu dostava az 20 ng PBDE za den. Dalsi expozi¢ni cestou je
inhalace, protoze PBDE se vyskytuji ve vnitinich prostorach i ve vnéj$Sim
zivotnim prostredi, kde jsou soucasti prachovych cCastic [8, 9]. Touto cestou se
muze do organismu dostat az 9 ng/den. Dal$im faktorem je délka expozice, dnes
vime, Ze lidska populace miZze byt BFR vystavena uz v détstvi, kdy pfi
dlouhodobém kojeni se tyto latky uvoliiuji z tukové tkan¢ do matetského mléka.
Toxicky u€inek BFR byl nejprve popsan na zviratech, kterd byla vystavena
vysokym hladindm retardérii. V lidskeé populaci jsou koncentrace BFR relativné
nizké, ale diky jejich potencialni toxicité byla produkce a vyuziti vybranych BFR
regulovana tzv. Stockholmskou umluvou. Podle ni je vyuziti technickych smési
obsahujicich BDE, s vyjimkou deka-BDE, v EU zakazano od 15. srpna 2004 —
Council Directive 2003/11/EC (2003) WEEE (Waste from Electrical and
Electronics Equipment) a RoHS (Restriction of the Use of Certain Hazardous
Substances in Electrical and Electronic Equipment).

Druhym tématem moji dizertani prace jsou chronicka onemocnéni se
zaméfenim na diabetes mellitus (DM) a aterosklerozu, ktera je podkladem celé

fady kardiovaskuldrnich onemocnéni ptedstavujicich nejcastéjsi pricinu tmrti v



naSi populaci [10]. V na$i populaci pocet diabetikii neustdle roste, coz je
spojovano s lepsi diagnostikou a informovanosti laické populace, se starnutim
populace, s vétSim poctem autoimunnich onemocnéni a zejména Spatnym
zivotnim stylem. V piipad¢ diabetu lze dodrZzovanim spravné Zivotospravy a
ptedepsané 1éCby piedejit zdvaznym komplikacim, jinak hrozi zrychleni procesu
aterosklerdzy, vznik kardiovaskularnich onemocnéni, zvySené riziko infekei v
souvislosti se sniZzenou imunitou, neuropatie, nefropatie, retinopatie. Primarni
pficinou vSech téchto komplikaci je zvySena koncentrace krevni glukézy [11].
Glukoéza reaguje s plazmatickymi proteiny a dochdzi k jejich spontanni glykaci,
¢imz se méni struktura a funkce téchto proteinii. Nejenom pii diagnostice diabetu,
ale 1 pti sledovani kompenzace a predchazeni komplikacim diabetu je nutné ¢asna
a presna diagnostika, ktera je schopnd detekovat prislusné ,,patologicke*
molekuly jesté pred klinickou manifestaci onemocnéni nebo jeho komplikaci. Pro
tyto Ucely je vhodné pouZiti analytickych chiroptickych metod, pomoci nichz Ize
detekovat pozménénou strukturu proteinii. V nasi pilotni studii byly pouzity Ctyfi
analytické metody: elektronovy cirkularni dichroismus (ECD), Ramanova opticka
aktivita (ROA), infradervena spektroskopie (IC) a Ramanova spektroskopie [12-

15].
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Hypotézy a cile naSeho vyzkumu

Cile:

l.

Zjistit aktudlni koncentrace hlavnich zastupciit BFR, PCB a DDT v lidské

tukové tkani pro CR.

2. Porovnat aktudlni tdaje o bromovanych a chlorovanych polutantech s daty
naposledy prezentovanymi v roce 2008 [16].

3. Testovat vyuZiti Ctyt chiroptickych metod pro v€asnou diagnostiku diabetes
melitus 1. typu a v€asnou diagnostiku komplikaci u diabetes melitus na
zaklad¢ vySetieni plazmatickych proteinti.

4, Porovnat vysledky chiroptického vySetfeni proteini se standardni
elektroforetickou analyzou.

5. Testovat vyuziti elektronového cirkularniho dichroismu pro citlivé
stanoveni proteinl v moc€i za ucelem monitorovani mikroalbuminurie.

Hypotézy:

1. Koncentrace PBDE, PCB a DDT jsou v soucasnosti v CR niZ$i nez pred
deseti lety, protoze bylo vyuZiti technickych smési PBDE v EU zakdzéano
od 15. srpna 2004 — Council Directive 2003/11/EC (2003).

2. Chiroptické metody jsou po kvalitativni strance rovnocenné standardnimu
elektroforetickému vySetfeni plasmatickych proteint.

3. Elektronovy cirkularni dichroismus je citlivéjsi technikou pro vySetteni

mikroalbuminurie nez test s kyselinou sulfosalicylovou.
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Material a metodika

Monitorovani PBDE, PCB a DDT

Vzorky bilé tukoveé tkdn€ byly odebrany v pribéhu béznych chirurgickych
zakrokili provadénych na Klinice plastické chirurgie FNKV a cela klinick4 studie
byla schvalena etickou komisi 3. LF UK [17]. Vzorky tukové tkan¢ byly odebrany
z podkoZzniho tuku z prsou (51 vzorki), z biicha (55 vzorkl) a ze zad (1 vzorek).
Celkem bylo odebrano 107 vzork lidského podkoZniho tuku (96 Zeny, 11 muzi);
prumérny veék skupiny je 43,6 roku s rozmezim 19 az 76 let. 46 jedincii trpélo
nadvahou s body mass indexem (BMI) 25,0 — 29,9 kg/m?, 22 jedincli obezitou s

BMI vys§i nez 30,0 kg/m?.

Veskeré analyzy byly provedeny na plynovém chromatografu Agilent
7890A GC (Agilent Technologies, USA) spojeném s trojitym kvadrupdlovym
hmotnostnim spektrometrem 7000B (Agilent Technologies, USA) [16, 17].
Statistické zpracovani ziskanych dat bylo provedeno pomoci programu Statistika.
Celkem byla zpracovana data pro 107 vzorkid tukové tkané; v ptipade, Ze se
naméfena koncentrace polutantli nachazela pod limitem kvantifikace metody

(LOQ), byla do statistickych vypoctti zahrnuta polovina LOQ.
Chiroptické metody pro diagnostiku proteinii v krvi a moci

Do studie plazmatickych proteint bylo zatfazeno 12 pacientil s diabetem 1.

typu (TIDM), kteti byli vybrani na Klinice déti a dorostu FNKV v Praze [10].
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Skupinu kontrolnich jedinct tvofilo 8 studentti 1. ro¢niku 3. LF UK. Primérny
vek pacientil a kontrol byl 15,1 a 19,7 rokd. U vSech testovanych subjektii byly
urceny zakladni fyziologické a biochemické parametry souvisejici s TIDM a
zéroven byla provedena elektroforéza plazmatickych proteinli. Ve studii
mikroalbuminurie bylo pouzito 10 vzorkd moci od pacientl s diagnostikovanym
DM [18]. Chlapcii ve véku 11-15 let (vSichni bez diive klinicky diagnostikované
mikroalbuminurie, MA) a 5 divek ve véku 13-18 let (jedna s klinicky
diagnostikovanou MA, ¢tyii bez piedchozi detekce MA). VSechny vzorky byly

ziskany od pacientli Diabetologické ambulance FNKV v Praze.

Ramanova spektra a spektra Ramanovy optické aktivity byla naméfena
simultanné na spektrometru ChiraRAMAN-2X™ (BioTools Inc., USA), ktery je
vybaven systétmem OPUS 2W/mpc6000 (Laser Quantum, Velka Britanie)
s excitacni vlnovou délkou 532 nm. Pro zaznam spekter ve sttedni infraCervené
oblasti (4000 - 400 cm™) byl pouzit IC spektrometr s Fourierovou transformaci
Nicolet 6700 (Thermo Scientific, USA) vybaveny ZnSe krystalem pro techniku
zeslaben¢ho uplného odrazu (ATR) [10, 19-21]. Méfeni ECD moce byly
provadéna na spektrometru J-815 (Jasco, Japonsko) pii teploté¢ 23 °C
(kontrolovéano Peltierovym ¢lankem) [18]. Méfeni probihalo ve spektralni oblasti
185 — 280 nm pro fedéné vzorky moci a modelové kalibraéni roztoky, pro vzorky

nefedéné moci pii vinovych délkach 195 — 280 nm.
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Vysledky

Monitorovani PBDE, PCB a DDT

Dominantni zastoupeni v lidské tukové tkani vykazuji kongenery PBDE
47, 99, 100 a 153; kongener 183 byl detekovan jen v 41 vzorcich (38,3%
zastoupeni); hladiny ostatnich PBDE 197, 196 + 203, 207, 206 a 209 byly pod
limity kvantifikace. Distribuce celkové hladiny PBDE m4 asymetrické rozlozeni
odpovidajici logaritmicko-normalnimu rozloZeni, a proto je pro jeho popis lepsi
pouzit median nebo geometricky primér. Celkova koncentrace PBDE urcena jako
suma PBDE 28, 49, 47, 66, 85, 99, 100, 153 a 154 byla v intervalu od 0,05 (dolni
limit kvantifikace) do 24,3 ng/g tuku s primérnou hodnotou 3,31 ng/g (Tabulka
1). Pi1 porovnani nové ziskanych dat sudaji zroku 2009 byly odhaleny
prokazateln¢ niz§i hladiny jednotlivych PBDE. CoZz je v souladu s udaji
publikovanymi v The Voluntary Emissions Control Action Programme (VECAP)
v roce 2015, kde bylo zaznamenano sniZeni prodeje Ctyt hlavnich PBDE a s tim
by mél dle predpokladii souviset 1 klesajici trend jejich potencionalniho uvolnéni

do ovzdusi, vody, pudy a zamoteni lidské populace.

Celkova koncentrace PCB v lidské tukové tkani v rdmci této studie se
pohybovala vrozmezi 67,4 az 3466,1 ng/g tuku, s primérnou hodnotou
776,0 ng/g tuku a medianem 506,1 ng/g tuku. Pfi porovnani s daty publikovanymi
v roce 2009 je opét patrny pokles u vétSiny kongenerti PCB s vyjimkou PCB 138

(121,6 ng/g tuku v roce 2009, nyni 193,6 ng/g tuku) a PCB 180 (245 ng/g tuku
14



v roce 2009 a nyni 329,1 ng/g tuku). Domnivdme se, Zze u téchto kongenert
souvisi jejich zvySeni s jejich perzistentni strukturou. Z diitvodu vysSich hladin
téchto dvou kongenert je 1 celkova suma PCB v soucasnosti vys$si nez byla v roce
2009. Soucasny vyskyt PCB je navic nékolika ndsobné vyS$si v porovnani s
hladinami PBDE. Celkova koncentrace DDT v tukové tkani se pohybuje
v rozmezi od 52,6 do 2489,21 ng/g tuku, s primérnou hodnotou 467,27 ng/g tuku
a medianem 346,37 ng/g tuku. Tyto hodnoty jsou prokazatelné niZsi nez v roce

20009.

Tabulka 1 Celkova hladina PBDE, PCB a DDT v lidské tukové tkani v ng/g tuku

a porovnani soucasného stavu se stavem v roce 2009 pro CR.

Soucasna studie (NV = 107) Studie z roku 2009 (VN =98)

Analyt X Cv x PS P95 X X Me PS5 P95

PBDE 3,31 126 187 045 122 44 139 3,1 09 91 0,05-0,1

PCB 776 0,80 563 162 2136 626 0,6 595 215 1285 <0,025

DDT 467 094 302 109 1502 616 0,71 510 138 1668 <0,01

X - aritmeticky pramér, x — median, CV - koeficient variace, P5 - percentil 5%,

P95 - percentil 95%, p - pravdépodobnostni hodnota.
Chiropticke metody pro diagnostiku proteinui v krvi a moci

Vysledkem statistického vyhodnoceni bylo zjisténi, Ze jednotlivé
chiroptické metody vyuzité samostatné neposkytuji uspokojivé hodnoty
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senzitivity ani specificity. Na zéklad¢ tohoto poznatku a skutecnosti, Ze vybrané
spektroskopické metody poskytuji navzijem komplementarni informace, byl
vytvofen souhrnny matematicky model kombinujici vSechny ¢Ctyfi pouzité
spektroskopie (Obr. 1). Po aplikaci matematického modelu byla pozorovana
uplné separace skupin pacienti s TIDM a kontrolnich jedincti, pficemz celkova
spravnost pfifazeni jednotlivych vzork do pftislusnych skupin Cinila 100 %.
Specificita a senzitivita vytvofen¢ho modelu dosahovaly vysokych hodnot 1 po

provedeni kiiZové validace, a to 100 %, resp. 92 %.
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-g s
S
o 7,70x10° -
§ °
£ kontrolni jedinci
E F o o o °
1}
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(Mahalanobisova vzdélenostf od T1IDM

Obr. 1 Grafické znazornéni pro kombinaci chiroptickych (ECD, ROA)
a konvenénich (Raman, IC) spektroskopickych metod v analyze krevni plazmy

pacientll s T1DM a kontrolnich jedincii.
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Pti hodnoceni piitomnosti bilkovin ve spektrech dominuji dva vzajemné se
piekryvajici negativni pasy s maximy kolem 209 a 222 nm. Tyto pasy jsou
charakteristické pro ptevazujici a-helikalni sekundarni strukturu proteinil a jsou
vysledkem elektronovych ptfechodii amidové skupiny peptidové vazby [14].
Pribéh spekter poukazuje na vysoky obsah a-helikalnich struktur [22], coz je

v souladu s vysokym obsahem téchto struktur v albuminu [23].

Diskuze

Bohuzel pro rozsahlejsi porovnavani dat v ramci Evropy nebo 1 Svéta je
vysoce limitovano nedostupnosti dat, nebot’ stanoveni téchto polutantl v tukové
tkani neni bézné. Jako neblizsi dostupné udaje pouzitelné alespon pro aproximaci
jsou koncentrace BFR stanovené v krvi nebo matetském mléce, u kterych lze
vysledovat ur€ité trendy. Pokud se striktné zaméfime pouze na vyskyt PBDE
v tukové tkani je tfeba konstatovat [24-28], Ze v rtiznych studiich se setkdvame
s odliSnymi vysledky a zavéry, z nichZ jednotné vyplyva, Ze hlavnimi kongenery
lidské tukové tkan€ jsou PBDE 47 a PBDE 153. Ve vSech téchto studiich byl
ovSem analyzovan tuk ziskany posmrtné piti pitvach. Pokud porovname ndmi
ziskand data se studiemi analyzujicimi vyskyt PBDE v matefském mléce [29],
koncentrace jednotlivych kongenerii jsou podobné, ale lisi se potadi jejich
zastoupeni, coZ muze souviset s metabolickymi zménami béhem kojeni, které
ovlivni 1 metabolismus PBDE. Podobné zmény v potadi vyskytu metabolitl bylo
zjisténo 1 v dalSich klinickych a environmentélnich studiich [30-32].
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Co se tykéd koncentraci PCB v tukové tkani, doSlo oproti roku 2009 ke
zvySeni pouze u dvou kongeneri PCB 138 a PCB 180, koncentrace vSech
ostatnich jsou niz§i (Tabulka 1). V sumarnich hodnotidch jsou vSak stéle
koncentrace PCB vyrazné¢ vyssi v porovnani s PBDE. Je otazkou diskuze, zda je
historicky del§im pouzivanim, na druhou stranu PCB byly zakdzany pted vice jak

tiiceti lety.

Pti1 vyuziti chiroptickych metod neni diilezitd jen kvalitativni analyza, ale
také kvantitativni, na jejimz zéklad¢ je mozne Iépe rozhodnout o 1€¢bé a prevenci
mikroalbuminurie. Béhem dlouhodobé hyperglykémie dochazi ke spontanni
neenzymatické glykaci proteinit [33-35] a tim 1 ke zméné jejich helikalni
struktury, ktera je limitujicim faktorem pro pouziti chiroptickych metod, protoze
muzeme dostavat falesn€ negativni vysledky (pfitomnost sacharidovych struktur
pievazuje nad vyskytem proteinovych). Nastésti albumin je relativné stabilni
protein krevni plazmy, u kterého nedochazi k tak vyznamnym strukturdlnim

zménam, které by posSkodily a-helikdlni struktury v jeho molekule [33, 36].
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Zavér

Tato studie ziskala aktudlni informace o zatézi obéznich Zzen v CR polutanty
PBDE, PCB a DDT na zéklad¢ jejich detekce v tukové tkani. Bylo analyzovano
107 vzorkl pevné tukové tkan€ od dobrovolnikd, kteti podstoupili chirurgicky
zékrok z estetickych divoda. Data byla srovnana s tidaji ziskanymi ze studie
publikované v roce 2009, kdy byl tuk odebiran béhem liposukei, ale pouzita
analytickd metoda byla identickd. V tukové tkani byly zjiStény nasledujici
kongenery PBDE setazené podle klesajici koncentrace: 153, 47, 99, 100, 183, 49,
154, 28, 85 a 66, kdy primérna koncentrace nejvice zastoupené¢ho kongeneru
BDE 153 byla 1,02 ng/g tuku. Ve vétsSiné ptipadi koncentrace ostatnich byla <
0,1 ng/g tuku. Celkova koncentrace PBDE méfend jako suma 10 nejvice
zastoupenych kongenertt dosahuje primérné hodnoty 3,31 ng/g tuku a kolisala
v rozmezi od 0,05 do 34,3 ng/g tuku, coz je o 25 % méné, nez bylo zjisténo pred
10 lety. Lze fici, ze u vzorku obéznich Zen stfedniho vcku, které tvofily

vyznamnou ¢ast naseho vzorku, je kontaminace PBDE nizsi, nez je zatéz PCB a

DDT.
Ziskané vysledky naznacuji, Ze chiropticka spektroskopie mize poskytnout
odpovidajici dopliujici informace k jiz zavedenym klinickym postupiim a

pfedstavuje uzitecny podpirny ndstroj pro klinickou diagnostiku a screening

T1DM.
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