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Endotelové buriky tvofi aktivni vystelku cévniho systému, jsou metabolicky velmi aktivni a maji vysoké ener-
getické pozadavky. Hlavnim zdrojem energie je glukdza spotiebovévana anaerobni glykolyzou. Ostatni
zdroje jsou vyuzivany k tvorbé metabolickych intermediatt potfebnych v klidovém stavu k udrzeni bunécné
struktury a k signalizaci, v aktivovaném stavu k cévni proliferaci. V klidovém stavu nejsou endotelové buriky
prilis citlivé k hypoxii. Pokud jsou vsak endotelie soucasné vystaveny nedostatku glukézy a dodavka energe-
tickych substratd a kysliku neni vcas obnovena, dochézi po case k energetickému kolapsu a nekréze buriky.
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ABSTRACT

Endothelial cells form an active lining of vascular system. They have a very active metabolism and so they
have high demand for energy. The main source of energy is glucose that is utilized by anaerobic glycolysis.
Other sources are used to produce metabolic intermediates needed for the maintenance of cell structure
and for signalization in resting state, and for vascular proliferation in active state. Resting endothelial cells
are not very sensitive to hypoxia. A lack of glucose and coincident hypoxia lead after some time (if their
supply is not restored in time) to energetic collapse and cellular necrosis.

Uvod

Civilizac¢ni choroby maji velkou morbiditu a mortalitu,
pocty nemocnych se v celosvétovém méfitku stéle zvysuiji.
Klicovou roli ve vétsiné téchto onemocnéni hraji endote-
lové buriky. Bunéény metabolismus je zkouman jiz pres
sto let, teprve v poslednich letech se vsak dozvidame vice
o metabolismu endotelovych bunék. S postupujicim po-
znanim zjistujeme, Ze metabolismus endotelovych bunék
je velmi plasticky, rzné metabolické cesty jsou klicovymi
reguldtory mnoha endotelidlnich funkci, a ovliviuji tak
napiiklad angiogenezi ve fyziologickych i patologickych
situacich, zanét ¢i bariérové funkce, maji esencialni Ulohu
pfi rozvoji aterosklerézy, komplikaci diabetes mellitus ci
v chovani nadorud." Snadné fungovani metabolickych cest
je umoznéno intraceluldrni kompartmentalizaci, kterd
zajistuje jednoduchy pfesun metabolickych intermediatd
mezi enzymy jednotlivych cest.? Je pravdépodobné, Ze
pravé metabolické cesty budou v budoucnu terapeuticky-
mi cili ovlivnéni endotelidlni dysfunkce. V tomto souhrn-

ném ¢lanku predkladdme zakladni poznatky o endotelo-
vych bunkdch a jejich energetickém metabolismu, zvlasté
za klidovych podminek.

Charakteristika endotelové buriky

Endotelové buriky tvofi jednovrstevnou vystelku cév, ktera
oddéluje intravaskularni prostor a intersticium. Poprvé se
o nich zminil Friedrich Daniel von Recklinghausen jiz v 19.
stoleti.? S pfibyvajicimi poznatky o endoteliich jiZ neuva-
Zujeme jen jako o pasivni vystelce cév, ale jako o souboru
bunék, které zajistuji komunikaci a vyménu viech potreb-
nych latek mezi intra- a extraluminalnim prostorem a maji
i mnoho dalsich funkci, jimiz ovliviiuji mnohem vice nez
jen obéhovy systém. Tyto funkce mohou endotelové buriky
zajistit diky tomu, Ze jsou dynamické a metabolicky velmi
aktivni.

Cévni systém se zacind formovat jiz od tretiho tydne
embryonalniho vyvoje. Spole¢nym zakladem pro endote-

Adresa pro korespondenci: MUDr. Adéla Prokopcova, Kardiologicka klinika, 2. lékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84,

150 06 Praha 5, e-mail: adela.prokopcova@fnmotol.cz
DOI: 10.33678/cor.2019.027

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Prokopcovd A. Energeticky metabolismus endotelové buriky. Cor Vasa 2019;61:6294—298.



A. Prokopcova

295

Obr. 1 - Lidské endotelové buriky z pupecnikovych cév (HUVEC)
stimulované tumor nekrotizujicim faktorem alfa (TNFa), s vyso-
ce exprimovanymi adhezivnimi molekulami vaskularnich bunék
(VCAM-1); jadra modie, VCAM-1 zelené; barveno 4',6-diamidin-
-2-fenylindolem (DAPI), Alexa Fluor, konfokalni mikroskop, foto
autorky.
lové a hematopoetické buriky je hemangioblast z mezen-
chymalnich bunék, ty vznikaji ze splanchnického mezo-
dermu.*® Endotelové buriky tak maji mnoho spolecného
s mezenchymadlnimi burikami i s burikami hladkého svalu,
ve které mohou i béhem Zzivota dediferencovat.®
Endotelova burika v klidovém stavu je polygonalni, vel-
mi plochd, bunécné jadro prominuje do lumina cévy, jeji
podélnd osa je orientovana ve sméru toku krve. Tloustka
jedné buriky je pouhych 5 um, délka 25-50 pm, Sitka 10-15
pm, objem jedné endotelie ¢ini odhadem 2x 1021, celkem
jich v lidském téle najdeme asi 1-6x 10'3.”® Celkova plo-
cha endotelu dospélého ¢lovéka je odhadovana na 1-6 m?,
v nékterych pramenech je viak uvadéna i plocha podstatné
rozsahlejsi, az 500-1 000 m2. Celkovd hmotnost viech en-
dotelii v lidském organismu ¢ini pfiblizné 1 kg.>’
Endotelové buriky najdeme v téle v mnoha ,fenoty-
pech”. Odlisnosti nachazime nejen ve tvaru bunék a jejich
vnitfnich strukturach, véetné prevazujicich metabolickych
cest, ale hlavné v expresi receptort na bunécném povrchu.
Tyto rozdily jsou podminény prostfedim, ve kterém se dana
burika nachazi.>* Na rdznych mistech vaskularniho stromu
se tak mazeme setkat s rznymi reakcemi endotelu na stej-
ny podnét pravé podle toho, jaké molekuly buriky na svém
povrchu exprimuiji, jaké zrovna prevazuji metabolické ces-
ty. Tohoto jevu si musime byt védomi pfi extrapolovani za-
véra experimentd z bunécnych kultur jednotlivych endote-
lovych podtypd na viechny endotelie, ve vysledku se totiz
mUzZeme setkat se zcela protichGdnymi zavéry.
Endotelové bunky maji za bazalnich podminek velmi
malo mitochondrii, ty tvofi méné nez 2-12 % celkového
objemu bunky.® Zda se, Ze endotelie je nevyuZivaji pri-
marné k energetickému metabolismu, podstatné vétsi
roli hraji v bunécné signalizaci a zajistovani metabolic-
kych intermediatd (obr. 1).10-12

Funkce endotelovych bunék

Zakladni funkce endotelové buriky jsou znamé. Endo-
tel tvofi v klidovém stavu netrombogenni vystelku cév,
zajistuje transport mezi lumen a intersticiem, podili se

na vaskuldrnim tonu a toku krve, na regulaci trombdzy
a trombolyzy, na aktivaci destic¢ek, produkuje extracelu-
larni matrix, hraje viak také kli¢ovou roli v angiogenezi
a hojeni ran. Fyzikalnim stimulem ¢i biologicky aktivnim
medidtorem (mezi nejzndméjsi patfi trombin, histamin, li-
popolysacharid, ristové faktory a dal$i) maze dojit k akti-
vaci endotelie, ktera nasledné syntetizuje mnoho dalSich
aktivnich medidtord, které pusobi parakrinné i endokrin-
né. Vedou napfiklad k vazokonstrikci, k aktivaci desticek,
k trombdéze nebo expresi adhezivnich molekul. Endotelo-
va vystelka se tak rdzem dostane do stavu trombotického,
prokoagulacniho a prolifera¢niho.*

Endotelova burika se vzhledem ke svym funkcim v ur-
Citych situacich podili na mnoha patologickych stavech.
Svym rozsahem nejzavaznéjsi je ateroskleréza, ddle se
jednd o arteridlni hypertenzi, trombotické stavy, kompli-
kace diabetu, primarni plicni hypertenzi, septické stavy
a Sifeji i zanétlivé syndromy, vaskulopatie nebo metasta-
ticky rozsev. Endotelova dysfunkce v uzsim smyslu slova
vznikd pfi nerovnovdze vazodilatacné a vazokonstrikéné
pUsobicich latek. Vazodilata¢né plsobi pouze jedna z né-
kolika reaktivnich forem kysliku, které endotelova burika
produkuje, oxid dusnaty, ostatni formy (peroxid vodiku,
superoxid, hydroxylové radikaly, peroxynitrit a dalsi) vét-
sinou vedou k oxida¢nimu stresu, k oxidativnimu posko-
zeni bunécnych struktur a k inaktivaci oxidu dusnatého,
mohou se viak podilet i na fyziologickych dé&jich (super-
oxid pfi redoxni signalizaci).'>

V poslednich letech se ukazuje, Ze endotelové burky
maji nezastupitelnou Ulohu v angiogenezi, at uz za fyzio-
logickych ¢i patologickych podminek. Po stimulaci rdstovy-
mi faktory (vaskularni endotelidlni rlstovy faktor, VEGF) se
burika témér okamzité dostane do stavu, kdy je schopna
proliferovat a migrovat, dochazi k puceni cév (sprouting)
a nasledné tvorbé plné funkcni cévy. Tento angiogenni
zvrat je provazen i zvratem metabolickym (obr. 2).2

Energeticky metabolismus endotelové bunky
v klidovém stavu

Endotelové burky vydavaji v klidovém stavu nejvice ener-
gie na zajisténi sprdvné funkce kontraktilnich proteintd

Mediétory zandtu:

IL-1, IL-6, IL-8, LTB4,

LTC4, LTD4, LTE4, MCP I, MCP I,
MHC II, bun&né adhezivni molekuly

Rustové faktory:
PDGF, EDGF, FGF, IGF,
TGFB, GM-CSF, G-CSF

Vazomotorické plisobky:

-relaxaéni (NO, PGI2/E2, EDHF)
-konstrik&ni (endotelin, ACE,
TXA2/FIIa, EDCEF, leukotrieny, ROS)

Antitrombotické faktory:
PGI2, trombomodulin, AT III,
tPA, heparin sulfat

Prokoagulaéni faktory:
vWF, TXA2, tromboplastin,
faktor V, PAF, PAI-1, PAI-2

Mezibun&¢na matrix:
fibronektin, laminin,

kolagen I, II, II1, IV, VIII, XVIII,
proteoglykany, proteazy

Lipidovy metabolismus:
LDL-R, LPL

Obr. 2 - Zakladni produkty endotelové buriky, které se tykaji fyzio-
logie a patofyziologie cév. Podle Sumpio et al. 2002.*
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Metabolismus endotelie

(témér 28 % spotfebované ATP), dale k syntéze proteinl
(23 %), velkou ¢ast ATP spotfebuji i ATPazy transportujici
razné ionty (11 % je spotifebovano v endoplazmatickém
retikulu k transportu vapenatych iontl, 6 % v lysosomech
k transportu protond, Na*/K* ATPaza spotifebuje pouhych
5 %).2 Predpoklada se, Ze zbyla spotfebovana energie je
vyuzita k syntéze RNA, DNA a fosforylaci spojené se sig-
naliza¢ni funkci. Endotelova burika je i v klidovém stavu
velmi aktivni, navic vdak musi byt schopna pfi své akti-
vaci rychle zareagovat na vné;si signaly a mnohonasobné
zvysit proteosyntézu a s ni spojenou narUstajici spotfebu
energie.

Za fyziologickych podminek mé endotelovad burika
k dispozici dostatek glukdzy i kysliku z krve, proto by
se zdalo energeticky nejvyhodnéjsi, aby k pokryti svych
potreb utilizovala glukézu aerobni fosforylaci. Kupodivu
tomu tak neni. Krebslv cyklus vyuziva endotelova burka
ke spotfebovani pouze asi 0,04 % glukézy. Témér 99 % je
ji utilizovdno anaerobné za vzniku laktatu a nejméné tfi
Ctvrtiny ziskané energie pochdzeji z anaerobni glykolyzy,
1 % glukdzy se spotiebuje pfimo hex6zamonofosfatovym
cyklem.®5Vzhledem k tomu, Ze je prevazna vétsina ener-
gie ziskdna i za pritomnosti kysliku anaerobni glykolyzou,
hovofi néktefi autofi o ,aerobni glykolyze”.'®'” P¥i zhor-
Seni dostupnosti kysliku jiz nedochazi k dalsimu navyseni
produkce laktatu, protoze jeho produkce je maximali-
zovana jiz bazalné, je popisovan nizky Pasteurlv efekt,
a podobné jako u nadorovych bunék pozorujeme Crab-
tree efekt, kdy glukdza inhibuje respiraci v mitochondri-
ich, a tim snizuje i spotfebu kysliku.’™'® Spotfeba glukdzy
k vyrobé stejného mnozstvi ATP je pfi anaerobni glyko-
lyze podstatné vyssi nez pri glykolyze oxidativni. Jednim
z davodl vyuzivani anaerobni glykolyzy je nejspise fakt,
Ze ATP je tak ziskdna podstatné rychleji nez pti aerob-
ni glykolyze.” Jedna endotelova burika v klidovém stavu
spotfebuje za den asi 0,9 ng glukdzy k vyrobé 1x 10""mmol
ATP, s polo¢asem ATP 8 s.820  Aerobni glykolyzu” muze-
me jindy pozorovat u proliferujicich bunék nebo u ery-
trocytu. Erytrocyty vSak na rozdil od endotelovych bunék
nemaji mitochondrie, a tak oxidativni metabolismus ani
nemohou vyuzit. Kyslik je tedy v téle transportovan krev-
nim fecistém, aniz by byl vyrazné spotfebovavan.

Energetické substraty endotelovych bunék

Glukodza je, jak jiz bylo zminéno vy3e, hlavnim zdrojem
energie endotelové buriky. Jeji transport do buriky neni
zavisly na inzulinu, je umozZnén hlavné transportéry
GLUT-1, které jsou stereospecifické, jejich funkce nespo-
tfebovava energii ani na luminalni, ani na ablumindlni
membrdané.?"?2 Na abluminalni strané buriky je vsak téch-
to transportéru ctyrikrat vice, prostup glukézy ke tkdnim
je tak zjednodusen.? Neplati to oviem v celém krevnim
fecisti, na pulmonalnich endotelovych burikach zfejmé
transportéry GLUT zcela chybéji a tyto bunky, které maji
i nizsi potiebu glukozy, vystadi s difuzi.?*

Aminokyseliny mohou byt dalSim energetickym sub-
stratem endotelii. Jejich transport je umoznén nékolika
specifickymi transportnimi systémy (transportéry pro ami-
nokyseliny se zdpornym, kladnym nebo neutralnim elek-
trickym nabojem, se sirou v postrannim fetézci apod.).

Nékteré z téchto transportéri jsou Na* dependentni
a jiné nikoli.> Rozlozeni téchto transportér neni symet-
rické, coz je dulezité hlavné ve funkci hematoencefalické
bariéry a v retindlni vaskulature.?> Na abluminalni mem-
brané se vyskytuji hlavné vysoce afinni Na* dependentni
prenadece. Transport kyselych aminokyselin (L-aspartatu
a L-glutaméatu) je pfes lumindlni membranu endotelii
v mozku omezen, coz umozni asi dvacetkrat rychlejsi od-
sun L-glutamatu, nez je jeho pfisun, a to pravdépodobné
facilituje odtok excitac¢nich neurotransmiter(.?® Rozlozeni
transportnich systémd na bunécné membrané je ovlivné-
no nejen gradientem sodnych iontq, ale i elektrickym né-
bojem a koncentraci aminokyselin na obou pdlech buriky.
V prostredi, kde tyto pfirozené gradienty chybéji, se zmé-
ni i rozloZeni transportérd na membrané. Zména koncen-
trace nékteré z aminokyselin tak maze ovlivnit funkci né-
kolika dalsich transportnich systém(.?” Napriklad ochrana
mozku pred zvySenou koncentraci aminokyselin je umoz-
néna vyssi koncentraci oxoprolinu, coz vede ke zméndm
transportnich systému, které umozni lepsi odsun amino-
kyselin z mozku do krve.®2° Opa¢nym prikladem je sti-
mulace exprese transportérl pfi nedostatku aminokyselin
v okoli bunky.?°

Mastné kyseliny tvofi minoritni zdroj energie endote-
lové burniky (méné nez 5 % celkové produkce ATP). Za-
jistuji vsak dostatek aspartatu a deoxyribonukleotid
k syntéze DNA, podileji se na redoxni homeostaze, ovliv-
nuji bunécnou permeabilitu a slozeni lipidd v bunécné
membrdané." 332 Pfi inhibici oxidace mastnych kyselin je
znemoznéna angiogeneze (je pozastaveno puceni céy,
migrace bunék vsak zGstava normdlni)." Endotelové bun-
ky nejsou pouze konzumenty mastnych kyselin, mohou je
téz syntetizovat de novo. V pfipadé, Ze je syntdza mast-
nych kyselin blokovana, je postizena nejen angiogeneze
a bunécna permeabilita, ale i endotelidlni syntéza oxidu
dusnatého (eNOS), kterd musi pro svou spravnou funkci
projit palmitoylaci.®

Energeticky metabolismus endotelii pfi hypoxii

Endotelové buriky nejsou vétSinou diky svému energetic-
kému metabolismu k hypoxii prilis citlivé. , Aerobni gly-
kolyza” umoznuje, Ze i pfi nizké koncentraci kysliku je
produkce ATP endotelovou burikou po dlouhou dobu sta-
bilni a produkce laktatu se nezvysuje.'®'” Pfi prodlouzené
hypoxii dojde k narudstu spotreby glukdzy i ke zvyseni pro-
dukce laktatu. K facilitaci transportu glukézy burnka zvysi
expresi mRNA a nasledné i proteinu pro erytroidni/moz-
kovy transportér, tak je umoznéna jeji lepsi intracelularni
dostupnost.?* Hypoxie zacind mit na endotelové bunky
vliv v pfipadé nedostatecné nabidky glukézy.?' Tehdy do-
jde ke snizeni mnozstvi tepla, které burika vyprodukuje,
snizi se tedy celkovy energeticky obrat, hodnota ATP vsak
zUstava stejnd — endotelovd burka je schopna hiberno-
Vat.8'35

V extrémnim pfipadé, kdy v pokusech v kultiva¢nim
médiu glukéza zcela chybi, dojde k aktivaci AMP-aktivo-
vané kinazy (AMPK). Stejny ucinek ma na buriky pfidani
aktivatoru 5-aminoimidazol-4-karboxamid-ribozidu (Al-
CAR). Dojde ke snizeni aktivity acetyl-koenzym A karbo-
xylazy a nasledné malonyl-koenzymu A. Ten funguje jako
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inhibitor karnitin-palmitoyl trasferdzy 1. DGsledkem této
kaskady je, Ze pfi absenci glukézy (za pfitomnosti karni-
tinu) dochazi ke zvyseni transportu i oxidace mastnych
kyselin s dlouhym retézcem, které pochazeji z intra- i ex-
tracelularnich triacylglycerold.®® Betaoxidaci si tak buri-
ka za téchto podminek zajisti az 40 % produkovaného
ATP.3 Pozoruhodné je, Ze pfi inzulinové rezistenci, kdy
dochazi ke zvysené esterifikaci mastnych kyselin, aktiva-
ci protein kindzy C (PKC) a zvyseni oxida¢niho stresu, je
aktivace AMPK nizka. V pripadé hypoxie, hypoglykemie,
ale i v dasledku cvic¢eni, podanim metforminu ¢i AICAR
dochazi ke zvyseni aktivace AMPK, a tim ke zvraceni vyse
popsanych negativnich déjud, dojde ke zlep3eni inzulinové
signalizace.”

Pfestoze inzulin neovliviuje v lidskych endotelovych
burikdch metabolismus glukdzy, nestimuluje syntézu gly-
kogenu (a tedy ani neméni jeho obsah v burkach, toto
je ovlivnéno pouze zvy$enou nabidkou glukézy), ani ne-
ovliviiuje uvolfovani laktatu, jsou inzulinové receptory
na povrchu endotelii pfitomny. Zajistuji zfejmé transport
inzulinu dalsim tkanim a podileji se na aktivaci ¢i zvyseni
exprese eNOS a na vazodilataci.?® | endotelové buriky jsou
v dlouhodobém méfitku ovlivnény hypoglykemii, ktera
vede k inzulinové rezistenci a v kone¢ném dusledku i ke
snizeni indukce eNOS."®

DalSim zdrojem energie muze byt kromé glukdzy
a mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (palmitat) i laktat
a aminokyseliny.” Endotelie v koronarnich arteriich vyu-
zZivaji glutamin dokonce jako svuj hlavni zdroj energie.’
Pfi nedostatku jinych energetickych substratd vyuziva
endotelovd burika vlastni zasoby fosfokreatinu jako tzv.
energeticky pufr.®® Mnozstvi a druh zdroji energie ma
vliv i na proteosyntézu bunék. Pfi nedostatku glutaminu
(predstavme si napfriklad stresovou reakci pfi vycerpani
energetickych zdsob organismu) tak napfiklad dochazi
k vy$3i produkci adhezivnich molekul na povrchu endo-
telovych bunék.*® V opacném pfipadé, pfi hyperglykemii,
byla v bunécnych kulturach pozorovana zvysend produk-
ce glutaminu, ktery inhibuje syntézu NO, ¢imzZ dojde ke
snizeni vazodilatace.*!

Shrneme-li vyse zminénd fakta, zjistime, Ze endotelova
burika v béZznych podminkach odolna vici hypoxii se pfi
absenci kysliku ndhle stava citlivou k nedostatku gluko-
zy, protoze svou energetickou potfebu nemuze zajistit
oxidaci alternativnich substratd. Nejprve dojde k navyse-
ni exprese transportérld GLUT-1, a tim k ulehceni influ-
xu glukézy. Dale burika snizi své energetické pozadavky,
spotfebovavd endogenni zasoby fosfokreatinu, nicméné
po jeho utilizaci dojde i pres veskerou snahu ke snizeni
hodnoty ATP. Nasledné se snizi funkce ATPaz, které za-
jistuji bunécnou integritu. Dojde k alteraci bunécnych
membran, disociaci cytoskeletu, otevieni tight junctions
a zvyseni permeability endotelové vystelky nejen pro
makromolekuly, k inhibici proteosyntézy, edému mito-
chondrii a praskani lysosom(.%>4 Viechny tyto déje jsou
vsak i po nékolika hodinach pIné reverzibilni, pokud se
obnovi zdasobeni kyslikem i energetickymi substraty.
V opacném pripadé samoziejmé dojde k odumieni bunék
s veskerymi vyplyvajicimi dusledky.® Tento scéndr plati
v bunécnych kulturdch a pfi uplné ischemii. Pokud je vSak
dodavka kysliku a Zivin in vivo pouze vyznamné snizena
a zaroven dojde ke stimulaci endotelii VEGF, endotelie

se aktivuji. Dochdzi k jejich morfologickému i metabolic-
kému presmyku, kdy jsou aktivovany metabolické cesty,
pfi kterych vznikaji stavebni kameny novych bunék. En-
dotelie jsou pak schopné migrovat a proliferovat, tvori
cévni pupeny, které se postupné prodluzuji a tunelizuji,
a zajisti tak nakonec obnoveni krevniho zasobeni v hypo-
perfundované tkani.*4

Zavéry

Metabolismus endotelovych bunék je za klidovych fyzio-
logickych podminek malo zavisly na hypoxii, vétsinu ener-
gie ziskavaji endotelie anaerobni glykolyzou. Mluvime
o tzv. aerobni glykolyze. Transport glukézy intracelularné
neni zavisly na inzulinu. Alternativnim zdrojem energie
jsou mastné kyseliny a aminokyseliny. Tyto dalsi zdroje
jsou v klidovém stavu metabolizovany spiSe za ucelem
ziskani metabolickych intermediat potrebnych k udrze-
ni struktury bunky a k bunécné signalizaci. Po vycerpa-
ni intracelularnich energetickych rezerv za hypoxickych
podminek udrzuji endotelové buriky svlj energeticky ob-
rat zvlasté navysenim betaoxidace mastnych kyselin. PFi
soucasné hypoxii se stdva bunécny metabolismus neudr-
zitelny, v kratké dobé dochazi ke strukturalnim zménam.
V pfipadé, Ze neni mozno energetické zdroje a dodavku
kysliku obnovit, dochazi k nekréze endotelovych bunék

Prohlaseni autorky o mozném stretu zajmu
Zadny stfet zajma.

Financovani
Zadné.
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