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The importance of microRNAs in the pathogenesis, development
of complications and possible treatment of diabetes

STRESZCZENIE

W patogenezie cukrzycy typu 2 udziat biorg gtéwnie
dwa czynniki: nadmierne spozycie kalorii w diecie
oraz zbyt mata aktywnos¢ fizyczna. Istotne sg jednak
réwniez czynniki genetyczne. W ostatnich latach coraz
czesciej podkresla sie ich role, zwtaszcza znaczenie
czasteczek mikroRNA w rozwoju typu 2 cukrzycy i jej
powikfan. MikroRNA stanowig rodzine jednoniciowych,
niekodujacych, endogennych czasteczek regulacyjnych,
powstajacych z dwuniciowych prekursoréw. Sa one
obecne w komoérkach roslinnych, zwierzecych i ludz-
kich. Zbudowane sg zwykle z 21-23 nukleotyddw, a ich
gtowna rola wiaze sie z potranskrypcyjna regulacja
ekspresji licznych genéw. W pracy oméwiono znacze-
nie mikroRNA w patogenezie rozwoju cukrzycy oraz
w rozwoju jej p6éznych powiktan dotyczacych zaréwno
matych, jak i duzych naczyn (retinopatia, neuropatia,
nefropatia, miazdzyca, uszkodzenie miesnia serco-
wego). W dalszej czesci opracowania przedstawiono
sugerowane wstepnie zastosowanie mikroRNA jako
biomarkera oraz potencjalne znaczenie blokady mi-
kroRNA w terapii. (Diabet. Klin. 2014; 3, 5: 184-189)
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ABSTRACT

In the pathogenesis of type 2 diabetes primarily
involves two factors: excessive intake of calories in
the diet, and too little physical activity. Not without
significance here are, however, also genetic factors. In
recent years, more frequently stresses the importance
of particular importance of microRNA molecules in
the development of type 2 diabetes and its complica-
tions. MicroRNAs are a family of single-stranded, non-
-coding, endogenous regulatory molecules, resulting
from double-stranded precursors. They are present in
plant cells, animal and human. Consist normally of
21-23 nucleotides, and their main role is associated
with post-transcriptional regulation of expression of
numerous genes. The paper discusses the importance
of microRNAs in the pathogenesis of diabetes and the
development of its late complications, both small and
large vessels (retinopathy, neuropathy, nephropathy,
arteriosclerosis, myocardial damage). In the following
part of the paper presents initially suggested the use
of microRNAs as a biomarker and potential significance
of the lock microRNAs in therapy. (Diabet. Klin. 2014;
3, 5: 184-189)

Key words: microRNA, diabetes, pathogenesis,
complications, treatment

Wstep

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. W atlasie
International Diabetes Federation (IDF) [1] znajduje sie
informacja, iz obecnie na $wiecie na cukrzyce choruje
366,2 mln osdb. Przewiduje sie, ze w 2030 roku liczba
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ta wzrosnie do 551,8 mIn os6b. Okoto 85-90% tych
chorych cierpi na cukrzyce typu 2. Nieprawidfowa gli-
kemia na czczo lub nieprawidiowa tolerancja glukozy
dotycza dodatkowo 280 mln oséb. Przewiduje sie réw-
niez, ze w 2030 roku te dwa stany metaboliczne, ktére
istotnie zwiekszaja ryzyko rozwoju cukrzycy (u 2-10%
0s6b z tej grupy cukrzyca rozwinie sie w ciggu jednego
roku), beda wystepowaty u 398 min oséb.

Jak podano w ostatnim atlasie IDF [1], w Polsce
obecnie na cukrzyce choruje 3,1 mln oséb (1,6 min
mezczyzn i 1,5 min kobiet). Wiecej oséb choruje
w miastach niz na wsi (odpowiednio 1,7 mini 1,4 min).
W zaleznosci od wieku wykazano, ze 0,44 min cho-
rych w Polsce ma 20-39 lat, 1,3 mIn — 40-59 lat,
zas 1,345 mIn — 60-79 lat. Atlas IDF informuje, ze
w Polsce 1,1 mln oséb ma cukrzyce nierozpoznana (!).
Nieprawidtowa glikemia na czczo lub nieprawidtowa
tolerancja glukozy wystepujg az u 5,22 min Polakéw. To
bardzo duzo — Polska znajduje sie w tym wzgledzie nie-
stety w czotéwce krajéw na swiecie. Przewiduje sie, ze
w 2030 roku cukrzyca bedzie wystepowata u 3,41 min
Polakéw (pomimo przewidywanego zmniejszenia liczby
ludnosci w Polsce).

W patogenezie cukrzycy typu 2 udziat biorg gtow-
nie dwa czynniki: nadmierne spozycie kalorii w diecie
oraz zbyt mata aktywnosc fizyczna. Istotne sg jednak
réwniez czynniki genetyczne. W ostatnich latach coraz
czesciej podkresla sie ich role, zwtaszcza znaczenie
czasteczek mikroRNA (miR) w rozwoju cukrzycy typu 2
i jej powikfan.

Czym sq mikroRNA i jaka jest ich biogeneza?

MikroRNA stanowig rodzine jednoniciowych, nie-
kodujacych, endogennych czagsteczek regulacyjnych,
powstajgcych z dwuniciowych prekursoréw. Sg one
obecne w komorkach roslinnych, zwierzecych i ludz-
kich. Zbudowane sg zwykle z 21-23 nukleotyddéw, a ich
gtéwna rola wiagze sie z potranskrypcyjna regulacja eks-
presji licznych gendéw. Nalezy podkresli¢, ze pojedyncza
czasteczka miR moze jednoczesnie kontrolowac ekspre-
sje setek docelowych gendw [2]. Az ponad 1/3 genow
kodujacych biatka w ludzkich komérkach podlega
regulacji przez miR. Szacuje sie, ze geny kodujgce miR
stanowig 1-5% wszystkich gendw u ludzi i zwierzat [3].
Wykazano, ze miR odgrywaja istotng role w organizmie,
uczestniczac w przebiegu wielu waznych procesow,
takich jak podziaty komérkowe, réznicowanie komérek,
apoptoza, angiogeneza czy onkogeneza [4].

Pierwszymi zidentyfikowanymi miR byty let-7 oraz
lin-4, ktére kontroluja przejscie nicienia Caenorhabditis
elegans przez kolejne stadia larwalne.

Geny dla miR znajduja sie zaréwno w eksonach, in-
tronach, jak i w regionach niepodlegajacych translacji [5].

Taki ukfad jednostki transkrypcyjnej moze prowadzi¢ do
powstania transkryptéw miR [6]. Geny miR sg zorganizo-
wane w sposob charakterystyczny dla dziatania polime-
razy Il oraz Ill, transkrybujacej geny matych RNA [7, 8].

Powstawanie miR skfada sie z kilku etapow.
Pierwszy z nich to transkrypcja, ktéra prowadzi do
utworzenia pierwotnego transkryptu pri-miR (primary
microRNA). Kolejnym jest obrébka pri-miR, w wyniku
ktorej powstaje pre-miR. Obydwa etapy zachodza
w jadrze komorkowym. Nastepnie pre-miR jest przeno-
szone do cytoplazmy, gdzie jest poddawane procesom
prowadzacym do powstania dojrzatej, funkcjonalnej
czasteczki miR o dtugosci okofo 20 nukleotydow [9].

Mechanizm dziatania czgsteczek miR wigze sie
z potranskrypcyjng regulacjg ekspresji genéw, ktora
jest mozliwa dzieki komplementarnosci par zasad z cza-
steczkami informacyjnego RNA [10]. Wyciszanie genéw
moze sie odbywac albo poprzez degradacje okreslone-
go mRNA albo w wyniku zahamowania translacji tran-
skryptu. Czasteczki miR sg przytagczane do regionu 3’
nieulegajacego translacji (3'UTR, 3" untranslated re-
gion) docelowego mRNA [11]. Szczegdtowy przebieg
mechanizmu zwigzanego z blokowaniem translacji
nie zostat dokfadnie poznany. Przypuszcza sie, ze sek-
wencje docelowe dla miR moga by¢ kompleksowane
na polisomach lub tez przyciggane do komérkowych
ciatek P, gdzie s usuwane z kompleksu translacyjnego
i ewentualnie niszczone [12].

W ostatnich latach ekspresje wykazano we wszyst-
kich tkankach nowych niekodujacych czasteczek RNA
(mikroRNA). Czasteczki te odgrywaja wazna role
w homeostazie czynnosci tkanek oraz w patogenezie
i progresji wielu choréb. Niekodujace miR znajdujg sie
w wielu ptynach ustrojowych. Mozna ich zatem uzy¢
jako markeréw okreslajacych podatnos¢ na choroby
oraz rozwdj ich powiktan.

Znaczenie mikroRNA w rozwoju cukrzycy

Celem niniejszego opracowania jest zaprezento-
wanie znaczenia miR w rozwoju cukrzycy, jej powiktan
oraz znaczenia ich obecnosci w postepowaniu tera-
peutycznym.

Obecnos¢ mikroRNA a niszczenie komoérek
i zmniejszenie syntezy insuliny

Degradacja komorek 3 trzustki jest bardzo cha-
rakterystyczna dla cukrzycy typu 1. W patogenezie
tego procesu udziat biorg limfocyty T-regulatorowe;
miR moga doprowadzi¢ do dysregulacji w populacji
limfocytéw T-regulatorowych. W przeprowadzonych
dotychczas badaniach dowiedziono na przyktad, ze
miR-342 powoduje spadek liczby receptorow NF-«8,
BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor) oraz
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Tabela 1. Znaczenie mikroRNA w rozwoju insulinoopornosci (wg [18] w modyfikacji wtasnej)

MikroRNA  Zmiany w cukrzycy Znaczenie Pismiennictwo
miR-24 Obniza poziom p38 Zwiegkszenie indukowanej przez TNF-a insulinoopornosci [1-33]
miR-125b Podwyzsza poziom TNF, .. Wzrost stezenia NF-« [1-43]
miR-144 Podwyzsza poziom IRS-1 Zmniejszenie sygnatu insulinowego docierajacego do komérek [1-44]
miR-181 Podwyzsza poziom IRS-2 Zmniejszenie sygnatu insulinowego docierajgcego do komorek [1-44]

TNF-a (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotworu alfa; IRS (insulin receptor substrate) — substrat receptora insulinowego

ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-
-derived growth factor) [13].

Wydgzielanie insuliny moze zostac¢ zaburzone przez
specyficzny miR, jakim jest miR-375. Jego podwyzszo-
na ekspresja koreluje ujemnie ze stezeniem insuliny
[14]. Wydaje sie, ze wspomniane miR uczestniczy
czynnie w zmniejszeniu liczby komoérek 3, a co za
tym idzie — w zmniejszeniu ilosci syntetyzowanej
insuliny. Niezwykle ciekawa role odgrywa réwniez
wystepowanie miR-124a, miR-9, miR-96 [15]. Pierwszy
z wymienionych prowadzi do zwiekszenia uwalniania
insuliny przy niskim poziomie glikemii, wptywajac
w ten sposéb hamujaco na pobudzane przez glukoze
uwalnianie insuliny.

Znaczenie mikroRNA w powstawaniu insulino-
opornosci

Insulinoopornos¢ to jeden z najistotniejszych
czynnikdéw biorgcych udziat w patogenezie cukrzycy
typu 2. Insulinoopornos¢ dotyczy zaréwno hepato-
cytéw miesni szkieletowych, jak rowniez adipocytow.
Podwyzszone stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych
jest tym czynnikiem, ktory inicjuje rozwdj insulino-
opornosci w wymienionych tkankach. W badaniach
dowiedziono, ze miR-103 i miR-107 przyspieszaja
réznicowanie i wzrost adipocytow, zwiekszajac ilosé
tkanki ttuszczowej [16]. Wyniki analiz wykazaty tak-
ze, ze miR-181d powoduje w ludzkich hepatocytach
zwiekszone gromadzenie sie kropelek ttuszczu [17].
Trzeba réwniez wspomniec o kilku innych miR, ktére
majg znaczenie w rozwoju insulinoopornosci — prze-
stawiono je w tabeli 1.

Obecnos¢ mikroRNA a ryzyko rozwoju
poznych powiktan cukrzycy dotyczacych
matych naczyn krwionosnych
Retinopatia

U chorych na cukrzyce stwierdzono obecnos¢ wielu
markeréw zapalnych w ciatku szklistym oraz w siat-
kowce. Wsréd nich nalezy wymieni¢ czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha),
interleukine 1 beta (IL-14) i CXCL10 (CXC chemokinase
ligand 10) [19].

Tylko pojedyncze doniesienia opisujg znaczenie miR
w procesach zapalnych toczacych sie w siatkdwce. Wsrod
istotnych zmian patogenetycznych mR w siatkéwce
znajduje sie obnizony poziom miR-200b [20], bedacy
czynnikiem pobudzajacym synteze czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor). Z kolei VEGF nasila angiogeneze i neowa-
skularyzacje [19]. Wykazano takze, iz rodzina miR-29 ule-
ga spadkowi liczby receptoréw [21], co doprowadza
do zmniejszonego odktadania macierzy i wtdknienia
siatkdwki. Ponadto zwiazki te biorg udziat w nasilaniu
angiogenezy i neowaskularyzacji [22].

Neuropatia

Neuropatia stanowi kolejne powazne pézne powi-
ktanie cukrzycy typu 2, o najwiekszym ze wszystkich ry-
zyku wystapienia. Do chwili obecnej znaczenie miR jest
tylko sugerowane. Aby znalez¢ odpowiedz na pytanie,
w jaki spos6b miR wptywa na patogeneze neuropatii,
nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania w tym wzgledzie.

Nefropatia

W patogenezie nefropatii cukrzycowej istotng
role odgrywajg cewki makrofagow nerkowych. Wsrod
czynnikdw pobudzajacych aktywacje makrofagéw
wymienia sie NEFS, interferon gamma (IFN-y) i IL-15.
Aktywowane makrofagi pobudzajg sekrecje wielu
czynnikdéw patogenetycznych, wsréd nich: TNF-«, IL-15,
ROS, PAL-1 (platelet activator inhibitor 1), TGF-3, PDGF.
Aktywacji makrofagdéw towarzyszg pojawienie sie
biatkomoczu oraz wzrost stezenia kreatyniny [23].
Najwazniejsze miR biorgce udziat w rozwoju zaburzen
czynnosci nerek przestawiono w tabeli 2.

Obecnos¢ mikroRNA a ryzyko rozwoju
poznych powiktan cukrzycy dotyczacych
duzych naczyn krwionosnych
Miazdzyca

Rozwoj zmian miazdzycowych to proces immu-
nologiczny, w ktérym udziat biorg makrofagi oraz
limfocyty T [28]. Na skutek uszkodzenia srédbfonka
naczyn poprzez wptyw wysokich stezen glukozy i cho-
lesterolu frakcji LDL wspomniane komérki naciekaja
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Tabela 2. Najwazniejsze mikroRNA bioragce udziat w rozwoju zaburzen czynnosci nerek (wg [18] w modyfikacji wiasnej)

miRNA Zmiany w cukrzycy Zmiany w nerkach Pismiennictwo
miR-200 Obnizenie aktywnosci e-kadheryny ~ Wzrost macierzy pozakomérkowej [24]
miR-29 Obnizenie aktywnosci kolagenu Wozrost macierzy pozakomorkowej i nasilenie wtoknienia [25]
miR-21 Wzrost aktywnosci SMAD 7 Wzrost aktywnosci TGF-3 [26]
miR-21 Wzrost aktywnosci PDCD4 Nasilenie apoptozy podocytéw [26]
miR-93 Obnizenie aktywnosci CEGF Nasilenie angiogenezy i neowaskularyzacji [27]

TGF-g (transforming growth factor beta) — transformujacy czynnik wzrostu beta

Tabela 3. Udziat mikroRNA w patogenezie rozwoju i progresji miazdzycy (wg [18] w modyfikacji wtasnej)

miR Zmiany w cukrzycy

Wywotywane zmiany

PiSmiennictwo

miR-34 Wozrost aktywnosci SIRT1

Zahamowanie cyklu podziatu komorek srodbtonka oraz [29]

tworzenie fenotypu miazdzycowego

miR-155 Obnizenie aktywnosci AT,R  Wzrost wazokonstrykgji [28]
Wzrost aktywacji makrofagow
Wozrost naciekdw makrocytarnych

miR-125a/b  Wzrost aktywnosci ET-1 Wzrost absorpcji oxy-LDL przez makrofagi [34]

miR-21 Wzrost aktywnosci PTEN Nasilenie proliferacji komorek srodbtonkowych [32]
Wydtuzenie czasu przezycia komdrek srédbtonkowych

miR-221 Wzrost aktywnosci P27 i p57 Nasilenie proliferacji komorek srodbtonkowych [32]

Nasilenie angiogenezy

$ciany naczyn. Wiele z tych komorek na skutek obec-
nosci oxy-LDL przeistacza sie w komorki piankowate.
Nieprzypadkowo miR biorg udziat w réznych stadiach
rozwoju blaszki miazdzycowej. Przeprowadzono w tym
wzgledzie wiele badan. Wsrdd najistotniejszych miR
biorgcych udziat w powyzszych procesach wymienia
sie: miR-44a, miR-155, miR-125a/b, miR-21, miR-27,
miR-221 [29-33]. Najwazniejsze dane na ten temat
zaprezentowano w tabeli 3.

Rozwoéj uszkodzenia migsnia sercowego

W patogenezie rozwoju kardiomiopatii cukrzyco-
wej udziat biorg zaréwno komérki srodbtonka, kar-
diomiocyty, jak i mioblasty [35]. Ponadto, zwiekszeniu
ulega liczba makrofagéw w sercu. Do tego zjawiska
dochodzi na skutek wzrostu stezenia cytokin w sercu
[36]. Wsrdd nich wymienia sie krazace NEFS prowadza-
ce do wzrostu TLB4 i w dalszej konsekwencji do wzrostu
TNF-, IL-18, IL-6 i NF-k(. Wiedzie to do przerostu serca,
pogorszenia kurczliwosci oraz nasilenia widknienia
[35]. Wsrod istotnych miR uczestniczacych w opisanych
procesach wymienia sie: miR-133, miR-320, miR-29,
miR-1, miR-206 i miR-21.

U chorych na cukrzyce obserwuje sie wzrost ak-
tywnosci miR-21 [37], ktéry prowadzi do przerostu
miokardiocytéw, nasilenia ich proliferacji oraz ograni-
czenia apoptozy tych komorek. Jednoczesnie wywotuje
niepotrzebne wydtuzenie ich przezycia. Z kolei obni-

zenie aktywnosci miR-133 doprowadza do nasilenia
widknienia srédmigzszowego oraz do hipertrofii serca
[38]. Wykazano takze, ze moze wptywac na wydtuzenie
odcinka QT. Wzrost aktywnosci miR-300 natomiast po-
cigga za sobga nasilenie uszkodzenia niedokrwiennego
miesnia sercowego oraz nasilenie widknienia [35].
Obnizenie aktywnosci miR-29 tez prowadzi do nasile-
nia wtdknienia miesnia sercowego [39]. Reasumujac,
wiele z miR moze uczestniczy¢ w uszkodzeniu miesnia
sercowego, prowadzac do rozwoju kardiomiopatii
cukrzycowej.

Czy oznaczanie mikroRNA moze stuzyc¢
jako biomarker cukrzycy lub jej powiktan?

Oznaczanie miR znalazto juz zastosowanie jako
biomarker u 0séb z niewydolnoscig sercows i chorych
na nowotwory [40, 41]. Przeprowadzono badania
nad profilem krazacych miR u chorych na cukrzyce,
porownujac je do tych krazacych u oséb zdrowych
i 0séb z grup ryzyka. Na tej podstawie wykazano u tych
chorych zwiekszong ekspresje miR-28-3p i obnizong
ekspresje miR-24, miR-21, miR-20b, miR-15a, miR-191,
miR-21, miR-223, miR-320, miR-486, miR-150 i miR-
-296. Na podstawie zmian w ekspresji mozliwe byto
przewidzenie rozwoju cukrzycy w 70% przypadkéw
w ciggu 10 lat [42].

U os6b ze sSwiezo rozpoznang cukrzyca stwier-
dzono takze zwiekszong ekspresje nastepujacych miR:

www.dk.viamedica.pl 187



Diabetologia Kliniczna 2014, tom 3, nr 5

miR-9, miR-29a, miR-34a, miR-30d, miR-124, miR-146a
i miR-375 [43]. Wykazano réwniez wzmozong ekspre-
sje miR-368 u 0s6b w 4. stadium przewlektej choroby
nerek (w 3. stadium nieobserwowana) [44]. Stezenie
miR-368 koreluje ujemnie ze wspodtczynnikiem filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate). Wreszcie
wykazano zmniejszenie ekspresji wielu miR u chorych
z albuminurig. Przeprowadzono takze badania nad
znaczeniem miR jako biomarkera powiktarn makrona-
czyniowych w cukrzycy [45]. W$réd miR mogacych by¢
biomarkerami choroby wiencowej nalezy wymienic:
miR-1, miR-21, miR-27, miR-33 (zwiekszona ekspresja)
i miR-30 (zmniejszona ekspresja) [46].

Potencjalne znaczenie blokady mikroRNA
w terapii

Przeprowadzono pierwsze obserwacje w kwestii
potencjalnego znaczenia blokady miR w terapii. Celem
badan byto sprawdzenie, czy blokada endogennych
miR o wzmozonej aktywnosci moze prowadzi¢ do za-
hamowania procesu chorobowego. Putta i wsp. [47]
wykazali, iz bloker chemiczny, jakim jest LNA (locked
nucleic acid) RNA, potrafi doprowadzi¢ do poprawy.
Stosujac go, wykazano, ze w zmniejszonym stopniu
obniza on aktywnos¢ miR-191 i przez to zmniejsza
postep zmian w nerkach u myszy. Z kolei blokada
miR-208, miR-499 oraz miR-195 zmniejsza remodeling
u 0s6b z przewlekta niewydolnoscig serca, natomiast
stosujac wektor 2 adenowirusa, mozna zahamowac
tworzenie niektérych miR, a poprzez to zminimalizowad
ich dziatanie [47].

Podsumowanie

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. W pato-
genezie cukrzycy typu 2 udziat biorg gtéwnie dwa
czynniki: nadmierne spozycie kalorii w diecie oraz zbyt
mata aktywnos¢ fizyczna. Istotne sg jednak réwniez
czynniki genetyczne. W ostatnich latach coraz czesciej
podkresla sie ich znaczenie, zwtaszcza czasteczek miR,
w rozwoju cukrzycy typu 2 i jej powiktan. MikroRNA
stanowia rodzine jednoniciowych, niekodujacych,
endogennych czasteczek regulacyjnych, powstajgcych
z dwuniciowych prekursoréw. S3 one obecne w ko-
morkach roslinnych, zwierzecych i ludzkich. Zbudo-
wane sg zwykle z 21-23 nukleotydow, a ich gtéwna
rola wigze sie z potranskrypcyjng regulacjg ekspresji
licznych gendéw. Wydaje sie, ze miR odgrywaja istotng
role zarobwno w patogenezie cukrzycy, jak i w rozwoju
péznych powiktan dotyczacych matych oraz duzych
naczyn (retinopatia, neuropatia, nefropatia, miazdzyca,
uszkodzenie miesnia sercowego). W pracy oméwiono
niektore z miR biorace czynny udziat w wymienionych
procesach. Przywotano réwniez badania, ktérych auto-

rzy wykazali, iz bloker chemiczny, jakim jest LNA RNA,
potrafi doprowadzi¢ do zahamowania postepu procesu
cukrzycowego, a takze zbadali profil krazacych miR
u chorych na cukrzyce, poréwnujac je do tych krazacych
u 0s6b zdrowych i oséb z grup ryzyka. Na podstawie
zmian w ekspresji mozliwe byto przewidzenie ryzyka
rozwoju cukrzycy w 70% przypadkéw w ciggu 10 lat.

Wydaje sie, ze juz w nieodlegtej przysztosci zna-
czenie miR w przewidywaniu rozwoju cukrzycy oraz
jej powiktan wzrosnie. Prawdopodobnie nie bez zna-
czenia bedzie réwniez zastosowanie oznaczen miR
jako biomarkera.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw
Autorzy nie zgtaszajg konfliktu intereséw.
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