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Abstract

The authors present the current knowledge on the intra-
cellular mechanisms of thyroid hormone action in the car-
diomyocytes. Many of the clinical manifestations of thyro-
id diseases are due to the ability of thyroid hormone to al-
ter cardiovascular hemodynamics. Triiodothyronine affects
the hemodynamic state mainly by its influence on the
expression of cardiomyocyte genes. These genes encode
both structural and regulatory proteins in the heart (my-
osin heavy chains, sarcoplasmic reticulum calcium-activa-
ted ATP-ase, phospholamban). The impaired myocardium
contractile activity in hypothyreosis reminds findings in
heart failure and may warrant further exploration of the-

rapeutic approaches using thyroid hormone to improve
cardiac function in heart failure.
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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na
temat wewnatrzkomérkowych mechanizméw dziatania
hormondéw tarczycy w kardiomiocytach. Wiele klinicznych
objawéw chorob tarczycy zalezy od zmiany hemodynami-
ki uktadu sercowo-naczyniowego pod wplywem dzialania
hormonéw tarczycy. Tréjjodotyronina zmienia stan hemo-
dynamiczny gltéwnie przez swéj wplyw na ekspresje ge-
néw komoérek mie$nia sercowego. Geny te koduja w sercu
zaréwno bialka strukturalne, jak i regulatorowe (laficuchy
ciezkie miozyny, aktywowana wapniem ATP-aze retikulum
sarkoplazmatycznego, fosfolamban). Uposledzona kurczli-
wos¢ serca w niedoczynnosci tarczycy przypomina zmiany
towarzyszace niewydolnosci serca, co wskazuje, ze zasto-

sowanie hormonéw tarczycy w niewydolnosci krazenia
moze poprawiac czynnosc serca.
(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 144-148)

Stowa kluczowe: hormony tarczycy, kardiomiocyty,
kurczliwos¢, niewydolnosc serca
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Krazace w lozysku naczyniowym hormony tarczycy
istotnie wplywaja na komdrki miesnia sercowego oraz
na czynno$¢ serca i ukladu sercowo-naczyniowego.
Dotychczas stwierdzono, ze miedzy innymi na czesto-
tliwos¢ rytmu serca, rzut serca oraz systemowy opor
naczyniowy wplywa tréjjodotyronina (T3). Dobrze po-
znano mechanizmy wywolujace wzrost obwodowego
zuzycia tlenu oraz zapotrzebowanie na substraty
odzywcze, kontrolowane przez hormony tarczycy
i w posredni sposéb prowadzace do wzrostu kurczli-
woéci mieénia sercowego. Réwniez relaksacja komérek
miesni gltadkich naczy warunkujgca zmniejszenie sys-
temowego oporu naczyniowego zalicza si¢ do grupy
mechanizméw $cisle zwigzanych z dzialaniem tréjjo-
dotyroniny [1, 2]. Hormony tarczycy moga réwniez
zwieksza¢ objetos¢ krwi krazacej, poniewaz poprzez
zmniejszenie przeplywu przez naczynia tetnicze nerek
prowadza do aktywacji ukladu renina-angiotensyna-
-aldosteron, stymulacji nerkowej reabsorpcji sodu oraz
wzmozonego uwalniania erytropoetyny, zwiekszajac
w ten sposéb obcigzenie wstepne serca (preload). Bez-
posrednie i posrednie dzialania hormonéw tarczycy,
ktére powoduja powiekszenie komorek, wzrost pro-
dukgji biatek i zmiany w ekspresji odpowiednich ge-
néw w rezultacie prowadza do patologicznego prze-
rostu miesnidwki serca.

Istnieja 3 grupy mechanizmow, poprzez ktére tréjjo-
dotyronina wywiera swoje dzialanie na uklad sercowo-
-naczyniowy. Pierwszy z nich obejmuje bezposrednig
reakcje w komoérkach miesnia sercowego polegajaca na
regulacji ekspresji poszczegélnych genéw, do ktorej
dochodzi po polaczeniu z odpowiednim receptorem.
Drugi wiaze sie z oddzialywaniem na uktad wspoétczul-
ny. Trzeci, polaczony ze zmianami w krazeniu obwo-
dowym, wyraza sie zwiekszona objetoscig napelnia-
nia serca i po$rednio modyfikacjg kurczliwo$ci mig$nia
sercowego.

Mechanizmy wewnatrzkomé6rkowego
dziatania hormonéw tarczycy

Aktywno$¢ hormonéw tarczycy odgrywa istotna role
w regulacji metabolizmu, homeostazy i rozwoju komé-
rek mie$nia sercowego przez zmiane transkrypcyjnych
wlasciwosci regulatorowych receptoréw jadrowych
wiazacych te hormony [3]. Zaréwno tyroksyna, jak
i tréjjodotyronina wiaza sie ze swoistymi receptorami,
jednak to T3 uwaza sie za hormon istotny biologicznie
dla komérek miesnia sercowego z powodu jej wyzsze-
go stopnia powinowactwa do receptora [4]. Powstaja-
ce w ten sposéb kompleksy, pod postacia monomeréw,
homodimeréw lub heterodimeréw zloZzonych z jadro-

wego receptora T3 i innego receptora nalezacego do
grupy receptoréw steroidowych (najczesciej jest to re-
tinoidowy receptor X [RXR]) oraz z T3, tacza sie z od-
powiednia sekwencja w miejscu regulatorowym nici
DNA i moga w ten sposéb aktywowac¢ lub hamowa¢
ekspresje genéw [5]. Kompleksy receptorowe za po-
mocg odpowiednich koaktywatoréw uaktywniajg
transkrypcje genéw dodatnio regulowanych przez T3
lub tez powoduja ich represje w przypadku braku tréj-
jodotyroniny, w reakcji z uzyciem korepresoréw. Za-
inicjowanie proceséw wewnatrzkomérkowych wyma-
ga przedostania sie wolnej T3 do wnetrza komérki mie-
$nia sercowego. W badaniach przeprowadzonych na
szczurach z zastosowaniem w odmienny sposéb zna-
kowanych hormonéw tarczycy wykazano, ze jedynie
niewielka ilo$¢ T3 w komdérkach mieénia sercowego po-
chodzi z wewnatrzkomérkowego procesu odjodowa-
nia tyroksyny (T4) [6, 7]. Pomiary stezefi wolnej tréjjo-
dotyroniny (fT3, free T3) w osoczu, cytozolu i wewnatrz
jadra komérkowego sugeruja obecnos¢ specyficznego,
stereotaktycznego mechanizmu transportujacego T3
z osocza do cytozolu, a nastepnie z cytozolu do jadra
komoérkowego. Hipoteza aktywnego wychwytu tréjjo-
dotyroniny w komérkach kardiomiocytéw stala sie
szczegolnie wyrazna po odkryciu, iz stosunek stezenia
fT3 w cytozolu do jego stezenia w osoczu jest wiekszy
od jednosci.

Rezultaty badania przeprowadzonego przez Everts
iwsp. [8] na komérkach miesnia sercowego szczurzych
noworodkéw potwierdzily 2-krotnie wyzszy wychwyt
znakowanej radioizotopem T3, w poréwnaniu z wy-
chwytem T4. Ustalono, ze aktywny transport T3 z oso-
cza zalezy od komoérkowego stezenia kwasu adenzy-
no-monofosforowego (AMP, adenosine-monophosphoric
acid), zwieksza sie ze wzrostem temperatury i czescio-
wo zalezy od gradientu kationéw sodowych. Proces
transportu jest hamowany za pomoca inhibitor6w me-
tabolicznych (np. oligomycyny) i wykazuje bezposredni
zwiazek z wahaniami temperatury, wskazujacy na za-
leznoé¢ mechanizmu wychwytu od podazy energii.

Geny, na ktdrych ekspresje wpltywa dzialanie kom-
plekséw receptorowych zwiazanych z T3, odpowia-
daja za kodowanie takich waznych dla komérek ser-
ca biatek strukturalnych i regulatorowych, jak izofor-
my « i f tancuchéw ciezkich miozyny (MHC, myosin
heavy chain), aktywowana wapniem ATP-aza retiku-
lum sarkoplazmatycznego (SERCA2, sarcoplasmatic or
endoplasmatic reticulum calcium 2), fosfolamban, recep-
tory f-adrenergiczne, cyklaza adenylowa V i VI, ki-
naza bialka C oraz rézne rodzaje kanaléw jonowych.
Modyfikacja dzialania biatek i struktur wewnatrzko-
moérkowych znajdujacych sie pod wptywem hormo-
néw tarczycy dokonuje sie na poziomie transkrypcyj-
nym i potranskrypcyjnym.
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W mieéniu sercowym mozna wyréznié procesy
wplywajace na kurczliwo$é w fazie skurczowej (inotro-
powe) oraz zwigzane ze zmiang relaksacji rozkurczo-
wej (luzytropowe). Tréjjodotyronina znaczgco zwiek-
sza tempo relaksacji rozkurczowej serca. Czas, w jakim
stezenie wolnego wapnia zmniejsza sie w cytozolu,
powodujac nizsza jego dostepnos¢ dla troponiny C,
skladowej cienkich filamentéw miofibrylli, jest
decydujgcym czynnikiem regulujagcym relaksacje roz-
kurczowa. Najwiekszy udzial w zmniejszaniu stezenia
wapnia wykazuje mechanizm pompy wapniowej zlo-
kalizowanej w blonach retikulum sarkoplazmatyczne-
go. Kurczliwos¢ i relaksacja kardiomiocytéw zalezy od
liczby jonéw Ca** uwolnionych z retikulum sarkopla-
zmatycznego (SR, sarcoplasmatic reticulum), jego steze-
nia wewnatrzkomérkowego i zwrotnego wychwytu
przez aktywowana wapniem ATP-aze SR (SERCA2).
Gen kodujacy ekspresje SERCA2 znajduje sie pod wply-
wem kompleksu receptorowego T3. Hormon ten zna-
miennie zwieksza jego ekspresje, co wykazano w ho-
dowlach komérek miesnia sercowego poddanych bez-
posredniemu dzialaniu T3.

Aktywno$¢é SERCA2 znajduje sie pod kontrolg fos-
folambanu (PLB, phospholambam), integralnego bialka
blony SR, wywierajacego sw6j maksymalny efekt ha-
mujacy w postaci defosforylowanej. Odwrécenie ha-
mowania SERCA2 przez fosfolamban mozna uzyskaé
po jego fosforylacji przez cAMP-zalezng kinaze bial-
kowa (PKA, protein kinase A). W ten sposdb, stosunek
catkowitego stezenia fosfolambanu do stezenia SERCA2
w komoérece staje sie jednym z istotnych czynnikéw de-
terminujacych kurczliwo$¢é mieénia sercowego. Zna-
czenie PLB dla regulacji czynnosci skurczowej serca
wykazano na transgenicznych modelach zwierzecych
pozbawionych fosfolambanu. Stwierdzono wzrost po-
winowactwa pompy wapniowej SR do jonéw Ca**,
znaczaca poprawe kurczliwosci oraz oslabienie od-
powiedzi na stymulacje f-adrenergiczna. U pozbawio-
nych PLB transgenicznych myszy, w poréwnaniu
z dzikimi odmianami tych gryzoni, pojawia sie nasilo-
ne uwalnianie wapnia z retikulum sarkoplazmatycz-
nego oraz nastepuje poprawa parametréw skurczo-
wych miesnia sercowego [9, 10].

W innym badaniu przeprowadzonym na szczu-
rach wykazano zwiekszenie stosunku SERCA2/PLB
zwigzane ze znamiennym zmniejszeniem ilosci fos-
folambanu wywolanym stosowaniem T3 u zwierzat
z niedoczynnoécia tarczycy. Tréjjodotyronina nie
wplywala na zmiane stezenia SERCA2 (w przelicze-
niu na mg bialka zawartego w komorce), powodowa-
fa jednak przyrost caltkowitej ilosci SERCAZ2 i jego in-
formacyjnego kwasu rybonukleinowego (mRNA, mes-
senger ribonucleic acid) w miocytach komor serca [11].
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Obserwacja ta jest zgodna z poprzednimi doniesie-
niami na temat dziatania hormonéw tarczycy na eks-
presje genéw SERCA2 i sprawno$¢ translacji mRNA
w komorkach miesnia sercowego. Podawanie T3 do-
datkowo zwieksza produkcje cAMP w kardiomiocy-
tach i prowadzi do wzmozonej aktywnosci PKA, a co
za tym idzie — nasilenia stopnia fosforylacji PLB. Tr6j-
jodotyronina moze zwiekszac¢ obr6t wapnia w komor-
kach mie$nia sercowego droga proceséw wykorzystu-
jacych cAMP, jak réwniez poprzez odmienny mecha-
nizm fosforylacji, w ktérym uczestniczy kinaza bial-
kowa zalezna od wapnia/kalmoduliny. Obserwacje
prowadzone na modelach zwierzecych dowodza istot-
nej roli, jaka fosfolamban i stopiefi jego fosforylacji
pelni w regulacji inotropowego dziatlania hormonéw
tarczycy na serce.

Innym przykladem dziatania tréjjodotyroniny na
poziomie regulacji ekspresji odpowiednich genéw sa
zmiany w iloSciowym rozkladzie izoform tahcuchéw
ciezkich miozyny. W komoérkach mies$nia sercowego
wystepuja dwie formy izomeryczne bialek MHC r6z-
nigce sie miedzy soba aktywnoscia tréjfosfatazy ade-
nozyny, przy czym izoforma § wykazuje mniejsza jej
aktywno$¢ niz izoforma a. Stwierdzono, ze przesunie-
cia w stosunku molowym obydwu izoform istotnie
wplywaja na kurczliwo$¢ miesnia sercowego. W eks-
perymentalnej niedoczynnodci tarczycy u dorostych
gryzoni nastgpito calkowite przejscie z prawidlowych
izoform a-MHC do f-MHC. Poprzez podawanie hor-
monéw tarczycy uzyskano pelne odwrécenie tego sta-
nu, poniewaz dzialanie T3 dodatnio wplywa na eks-
presje genu a-MHC, hamujac jednoczesnie ekspresje
genu 3-MHC. Procesy, w wyniku ktérych czynnos¢ tar-
czycy zmienia charakter ekspresji form izomerycznych
tancuchéw ciezkich miozyny opieraja sie na kontrolo-
waniu transkrypcjii regulacji potranskrypcyjnej mRNA
tancuchéw ciezkich tego biatka. Obydwa mechanizmy
regulacji wydaja sie by¢ niezbedne do wytworzenia
szybkich zmian w ekspresji izoform MHC, bedacych
odpowiedzig na humoralng i hemodynamiczna stymu-
lacje komoérek miesnia sercowego. Zapoczatkowanie
transkrypcji a-MHC w sercach zwierzat z niedoczyn-
noscig tarczycy zarejestrowano w 30. minucie po po-
daniu pojedynczej dawki tréjjodotyroniny. Sugeruje to,
ze T3 zostala zaabsorbowana przez komérki miesnia
sercowego réwnolegle ze zwiekszeniem jej stezenia
w osoczu. Represje transkrypcji S-MHC po raz pierw-
szy wykryto w 6. godzinie po podaniu T3 —a-MHC osia-
gnely poziom najwyzszej aktywnosci transkrypcji [12].
W badaniach dotyczacych rozwoju komérek miesnia
sercowego szczurzych oseskdw, potwierdzono znacze-
nie takich odrebnych patofizjologicznych bodzcéw, jak
niedoczynnoé¢ tarczycy i obcigzenie hemodynamicz-
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ne, co wyrazalo sie miedzy innymi zwiekszeniem masy
komorek, nasileniem syntezy biatek oraz zmianami
w ekspresji wczeSniej wymienionych genéw. Zaobserwo-
wano, ze suplementacja hormonéw tarczycy u szczu-
réw z niedoczynnoscia tarczycy zwieksza stezenie
a-MHC 6-krotnie, podczas gdy ekspresja f~-MHC
mRNA zostaje zredukowana o 1/3 [13].

W sercu czlowieka f-MHC stanowi ponad 95%
catkowitej iloéci izoform tancuchéw ciezkich miozyny
i nie zmienia sie¢ w zaleznosci od czynnosci tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy u czlowieka w efekcie zmniej-
sza ekspresje takich genéw dodatnio regulowanych
przez tréjjodotyronine, jak a-MHC lub SERCA2, nato-
miast w przypadku genéw regulowanych ujemnie, jak
B-MHC i fosfolamban, prowadzi do wzrostu ich eks-
presji. W badaniu przeprowadzonym przez Ladenso-
naiwsp. [13] przedstawiono istote terapii hormonami
tarczycy polegajaca na przywrdceniu prawidlowej
ekspresji powyzszych genéw, zwiekszeniu masy lewej
komory i poprawie kurczliwo$ci mie$nia sercowego.
Obserwacji poddano mlodego mezczyzne z jawna kli-
nicznie niedoczynnoscia tarczycy i rozpoznana kardio-
miopatig rozstrzeniowa. W bioptacie miesnia sercowe-
g0 pobranym podczas pierwszego badania oznaczo-
no stezenie mRNA kodujacego wybrane biatka komo-
rek mieénia sercowego, miedzy innymi a-MHC,
B-MHC, oraz fosfolamban. Kontrolnej biopsji dokona-
no po 9 miesigcach, w stanie eutyreozy uzyskanej za
pomoca terapii tyroksyna. Poprawa stanu klinicznego
chorego, przy prawidlowych stezeniach hormonéw
tarczycy oraz normalizacji parametréw funkcji lewej
komory laczyla sie z 11-krotnym wzrostem stezenia
mRNA laficuchéw ciezkich a-miozyny oraz podwoje-
niem stezenia mRINA fosfolambanu w kardiomiocytach
mie$niéwki komor serca. W przeprowadzonych seryj-
nie oznaczeniach nie stwierdzono jednak zmian ste-
zen mRNA lancuchéw ciezkich 8-miozyny, receptoréw
p2-adrenergicznychif-aktyny. Wzrost stezenia mRNA
faficuchow ciezkich ¢-miozyny u tego chorego, obser-
wowany po ustabilizowaniu sie stanu tyreometabolicz-
nego, jest zbiezny z wczesniej opisywanymi nastep-
stwami dzialania hormonéw tarczycy odnotowanymi
u zwierzat doswiadczalnych. Wydaje sie, ze zmiany
te zaleza jedynie od efektu wywieranego przez hor-
mony tarczycy, poniewaz podwyzszonego stezenia
mRNA ¢-MHC nie wykazywano w niewydolnosci ser-
ca u chorych w stanie eutyreozy.

Obnizenie stezenia mRNA fosfolambanu u tego
pacjenta okazalo sie mniejsze niz u chorych z zasto-
inowa niewydolnoscia serca. Stezenia /-MHC mRNA,
zarOwno przed leczeniem tyroksyna, jak i po terapii
pozostawaly zblizone do wartosci uzyskanych w ma-
teriale pobranym z prawidlowo wydolnego serca. Za-

stosowanie ilosciowych technik fancuchowej reakcji
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) pozwolilo
na potwierdzenie u chorych z niedoczynnoscia tarczy-
cy i kardiomiopatig zastoinowa nieprawidlowej regu-
lacji gendéw, wczesniej opisywanych u zwierzat do-
$wiadczalnych.

U podloza niektérych mechanizméw transportu jo-
néw przez blony komérkowe, jak Na*/K*-ATP-aza,
wymiennik Na*/Ca** oraz bramkowane napieciem ka-
naly wapniowe Kv1.5, Kv4.2 i Kv4.3, leza wcze$niej
opisywane sposoby regulacji transkrypcji, zwigzane
z dzialaniem hormonéw tarczycy. Prowadza one bez-
posérednio do zmian w elektrochemicznych i mecha-
nicznych procesach wystepujacych w mieéniu serco-
wym. W celu ustalenia biochemicznych podstaw po-
wyzszych mechanizméw badaniu poddano zmiany
funkcji bramkowanych napieciem kanaléw potaso-
wych (Kv1.5) w odpowiedzi na zmiany stezenia hor-
monoéw tarczycy. Na podstawie ilosciowej metody
z uzyciem odwroéconej transkrypcji PCR (RT-PCR,
reverse transcriptase-PCR) stwierdzono, ze zawartosc¢
Kv1l.5 mRNA w mieéniu lewej komory u szczuréw
z niedoczynnoscig tarczycy byla o 70% mniejsza niz
u zwierzat w stanie eutyreozy. Podawanie T3 zwie-
rzetom z niedoczynnoscia tarczycy pozwolilo na przy-
wrdcenie stezenia Kv1.5 mRNA poréwnywalnego
z grupa kontrolng w ciggu 1 godziny. W mieéniéwce
przedsionkéw ekspresja Kvl.5 mRNA nie wykazywala
zmian zaleznych od stanu czynno$ciowego tarczycy.
Okazalo sie, ze ekspresja Kv1.5 mRNA jest okreslona
dla poszczegélnych typéw komoérek miesniowych
i wybiércza dla miednia komoér, co potwierdzono
w hodowlach szczurzych komérek mieéni przedsion-
kow i komor [14].

Ostatecznie zréznicowane kardiomiocyty posiadaja
zdolnos¢ regulacji ekspresji f-MHC, na podlozu me-
chanizmoéw transkrypcyjnych i potranskrypcyjnych,
w odpowiedzi na aktywnoé¢ hormonalng tarczycy,
wielko$¢ obcigzenia hemodynamicznego lub czynnoé¢
skurczowa serca. Dokonano préby wyjasnienia istoty
tych proceséw w badaniu in vivo, w ktérym uzyto pro-
bek transkrypcyjnych uzyskanych metodq RT-PCR oraz
poddanych dzialaniu aktynomycyny D (inhibitora po-
limerazy II RNA).

Celem badania bylo jednoczesne oznaczenie specy-
ficznego heterogennego jadrowego RNA (hnRNA)
B-MHC, stezetr a-MHC i 8-MHC oraz kinetyki mRNA
B-MHC. Zastosowana terapia tréjjodotyroning u zwierzat
doswiadczalnych znacznie szybciej obnizala stezenia
B-MHC mRNA w poréwnaniu z -MHC hnRNA. Zmia-
na w okresie péltrwania S-MHC mRNA wywolana
w ten sposéb wskazuje na jego destabilizacje za posred-
nictwem T3 i jest to jeden z pierwszych dowodéw na
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udzial regulacji potranskrypcyjnej w mechanizmach
dzialania hormonéw tarczycy [15].

Hormony tarczycy, dzialajagc na komoérke mieénia
sercowego na poziomie transkrypcyjnym i potran-
skrypcyjnym, powoduja zmiany w czynnosci skurczo-
wej i rozkurczowej serca, wynikajace zaréwno z indu-
kowanych dzialaniem T3 przemian w stanie hemody-
namicznym krazenia systemowego, jak i z wplywu na
ekspresje okredlonych genéw kardiomiocytéw. Zwiek-
szenie predkosci skurczu mie$nia sercowego i przyspie-
szenie jego relaksacji rozkurczowej sg $wiadectwem
wywolanych przez tréjjodotyronine zmian w steze-
niach mRNA laficuchéw ciezkich miozyny oraz specy-
ficznych biatek strukturalnych i regulatorowych. Zmia-
ny iloSciowe tych protein, a takze stopien fosforylacji
fosfolambanu pelnig istotna role w regulacji funkcji roz-
kurczowej, zaréwno w niewydolnosci serca, jak i w za-
burzeniach stanu tyreometabolicznego. Ponadto od
hormondw tarczycy zalezy takze transport jonéw przez
blone komoérkows, co pozwala na koordynacje elektro-
chemicznej i mechanicznej odpowiedzi miokardium.
Pozostate zmiany indukowane dziataniem T3 wynikaja
ze zwiekszenia wrazliwosci uktadu wspélczulnego na
bodZce oraz przyspieszenia metabolizmu w tkankach
obwodowych.

Wrcigz odkrywa sie molekularne podstawy dziata-
nia hormonéw tarczycy. Dostepnosé zwierzecych mo-
deli pozbawionych specyficznych izoform receptora T3
pomaga w poszerzeniu wiedzy na temat molekular-
nych mechanizméw, przez ktére T3 dziala w sercu.
Identyfikacja specyficznych, zaleznych od T3 kanaléw
jonowych moze wnie$¢ wiele informacji zwigzanych
z mechanizmami, przez ktére zmiany stanu tyreome-
tabolicznego wplywaja na akcje serca i przewodnictwo
elektryczne. Uposledzona kurczliwo$¢ serca w niedo-
czynnosci tarczycy przypomina zmiany towarzyszace
niewydolnosci serca [16]. Wyniki badan mogg daé pod-
stawy do zastosowania hormonéw tarczycy lub ich ana-
logéw w celu poprawy czynnosci serca w niewydolno-
Sci krazenia.
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