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1. Bevezetés
A metabolikus betegségek, példaul az elhizas €s a 2-es tipust cukorbetegség vilagméretii jarvanya
ramutat a vazizomzat és a peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor gamma koaktivator 1-alfa
(PGC-1a) szerepének fontossagara az energiatermelés szabalyozasadban. A vazizomzat egy adaptiv
¢s alapvetd szovet, amely a mozgasért és az anyagcsere szabalyozasaért felel, valamint a
legnagyobb endokrin szervként miikodik, amely az anyagcsere-folyamatokat és az egészséget
szabalyozza. Ez az alkalmazkodoképesség elsésorban a PGC-la gén altal vezérelt, amely
kiilondsen magas szinten expresszalodik a bioenergetikailag aktiv szovetekben, példaul a
vazizomban. A PGC-1a funkcio6it komplex halézatok szabalyozzak, amelyekben olyan enzimek
vesznek részt, mint az AMPK (adenozin-5’-monofoszfat-aktivalt protein-kinaz) és a sirtuin 1
(SIRT1). Ezek az enzimek a PGC-la upstream jelatvitelében miikodnek, aktivalva annak
downstream utvonalait, igy segitve a vazizomsejteket az energiaigényekhez vald
alkalmazkodasban az anyagcsere-folyamatok modulélasaval.
Az intramuszkularis trigliceridek (IMTG), amelyek lipideseppek formajaban raktarozodnak a
vazizomrostokon beliil, kiilonosen alloképességi gyakorlatok soran fontos energiaforrasként
szolgalnak. Az adipoz triglicerid-lipaz (ATGL) és a hormonérzékeny lipaz (HSL) kulcsfontossaga
lipazok, amelyek az IMTG bontasat a lipolizis folyamatan keresztiil szabalyozzéak és hasznositjak.
Az IMTG eloszlasa és felhalmozddasa jelentdsen befolyasolja az izommitkddést, az anyagcsere-
egeészséget €s a metabolikus rendellenességek kialakulésat.
Kimutattdk, hogy a PGC-la javitja a vazizomzat képességét az IMTG-bdl szdrmazd energia
eldallitasara, novelve a mitokondriumok szdmat, a mitokondrialis energiatermeld enzimeket,
valamint befolyasolva a lipidbonté enzimeket. Példaul a SIRT1/PGC-1a/Fibronectin Type III
Domain-Containing Protein 5 (FNDC5) tengely aktivaldsa fokozhatja a lipolizist a lipolitikus
enzimek stimulalasa révén.
Noha a PGC-1a ismert a mitokondrialis biogenezisben betoltott szerepérdl, ebben a tanulmanyban
azt vizsgaltuk, hogy milyen specifikus szerepe van az intramuszkularis triglicerid-anyagcsere
szabalyozéasaban. Tiz honapos him egereket hasznaltunk, beleértve mind a vad tipust, mind a
transzgénikus C57BL/6-Tg egereket, hogy tanulméanyozzuk, hogyan befolyasolja a PGC-la
tulexpresszioja az izomban az IMTG anyagcserét a testmozgas hatasara. Ez a kutatés 40 kozépkoru
egeret foglalt magaban, Osszehasonlitva a mozgdsszegény és a tizhetes intervencid alatt

alloképességi edzést végzo csoportokat. Kifejezetten arra terveztiik a tanulmanyt, hogy értékeljiik



a PGC-la ¢s az alloképességi edzés kiilonallo és egyiittes hatasait az IMTG anyagcserére.
Vizsgaltuk a mitokondrialis funkciot, a mitokondrialis egészség markereit, a lipidmetabolizmus
enzimeit és jelatviteli molekuldkat, hogy megértsiik a mitokondrialis valtozasok ¢s a lipidbontas
mechanizmusait a vazizomban.

Ez a tanulmany célja az volt, hogy jobban megértsiik a vdzizomzat valaszat a testmozgasra és a
PGC-1la talexpresszidjara. Az eredmények hozzajarulhatnak az optimalis edzéstechnikak
kidolgozasdhoz az anyagcsere-egészség javitasa érdekében, valamint a metabolikus betegségek,

példaul az elhizas, az inzulinrezisztencia ¢és a cukorbetegség kezelésének fejlesztéséhez.

2. Célkitiizések

Ez a kutatds a izom-specifikus PGC-la talexpresszid és a gyakorlatokkal kapcsolatos
alkalmazkodas mechanizmusainak feltarasara késziilt, amely az IMTG anyagcserére épiil. A 6 cél
az volt, hogy megallapitsuk, vajon az IMTG anyagcserében bekovetkezd valtozasok féként a PGC-
la altal okozottak-e, vagy mas, a testmozgassal kapcsolatos tényezok befolyasoljak-e. A PGC-1a-
t elismert funkcioi miatt ismerik a mitokondrialis biogenezis és a zsirsav-oxidacio terén; azonban

az IMTG anyagcserére gyakorolt konkrét hatdsa nem teljesen ismert.

2.1 Hipotézisek

A szakirodalmi attekintés €s azonositott kutatasi hidnyossagok alapjan az aldbbi hipotéziseket
dolgoztuk ki:

Hipotézis 1: A PGC-1a tulexpresszio a vazizomban és az alloképességi edzés javitja a
mitokondrilis egészség ¢€s funkcid markereit, ami fokozott alloképességi teljesitményhez vezet.
Hipotézis 2: A PGC-1a tulexpresszio a vazizomban ¢€s az alloképességi edz€s javitja a triglicerid
lebontasanak markereit, ami a zsirok energiaforrasként valé nagyobb mértéki felhasznalasdhoz
vezet az egerek quadriceps izomszdvetében.

Hipotézis 3: A PGC-1a tulexpresszio a vazizomban és az alloképességi edzés modulalja a
mitokondrialis dinamikédban részt vevo kulcsenzimek expressziojat, hozzéajarulva a metabolikus
rugalmassag és az edzéshez valo alkalmazkodas javitasdhoz az egerek quadriceps
izomszovetében.

Hipotézis 4: A PGC-1a tulexpresszi6 a vazizomban és az alloképességi edzés megvaltoztatja a



kulcsjelz6 utakat, mint példaul az AMPK-a €s sirtuin utakat az egerek quadriceps

izomszovetében.
2.2 A kutatas relevanciaja

A tanulmany eredményei javitjak a testmozgas altal indukalt vazizom alkalmazkodasok mdogott
allo molekuldris mechanizmusok megértését. A testmozgds, anyagcsere €s genetika kozotti
Osszetett kolcsOnhatds megértése lehetové teszi szamunkra, hogy meghatarozzuk, hogyan
szabdlyozza a PGC-1a a mitokondridlis aktivitast és az intramuszkuléris lipid anyagcserét. Az
eredmények jelentds kovetkezményekkel birnak a metabolikus betegségek, példaul az elhizds, a
2-es tipusi cukorbetegség ¢és a sziv- ¢és érrendszeri betegségek terdpias stratégidinak

kidolgozaséaban.

3. Anvagok és modszerek

3.1 Allatok: Tartas, kisérleti csoportok és etikai jovahagyas

Ebben a vizsgalatban 40 C57BL/6-Tg (Ckm-Ppargcla)31Brsp/] egeret hasznaltunk. Ezek a
transzgénikus egerek a PGC-1la gént specifikusabban fejezik ki a vazizomban, a kreatin-kinaz
izom-specifikus promoterének szabalyozasa alatt. Ez a genetikai modositas az izomrost-Osszetétel
véltozasat eredményezi, amely tobb Il-es tipusti oxidativ fenotipust mutat, mint a normal vad
tipusu egerek. Az ilyen transzgénikus modellek kiilondsen értékesek a vazizom-fiziologia, a
testmozgashoz vald alkalmazkodas, az oxidativ kapacitds €s a metabolikus homeosztazis
vizsgalataban.

Him egereket valasztottunk, hogy minimalizaljuk azokat a hormonalis valtozasokat, amelyek
befolyasolhatjdk az izomanyagcserét, mivel a ndstény hormonadlis ciklusai tovabbi
megfontolasokat igényelnének. Az egerek mindegyike tiz honapos volt, amely kézépkornak
szamit ebben a torzsben. A C57BL/6-Tg egerek kozépkora 815 honap kozé esik, amely
Osszhangban van a The Jackson Laboratory meghatarozasaval, amely szerint a kozépkor 10—-14
honapra tehet6. Az eredmények érvényességének biztositdsa érdekében az egereket
véletlenszerlien osztottuk négy kisérleti csoportba, mikdzben kor szerinti egyensulyt tartottunk
fenn, hogy minimalizaljuk a szelekcids torzitas kockazatat, és hasonld alapkarakterisztikakkal

rendelkezd csoportokat alakitsunk ki.



A fiziologiai paramétereket a PGC-la talzott expresszidjanak jelenlétében és hidnyaban is
Osszehasonlitottuk két mozgasszegény kontrollcsoport segitségével. Az elsé csoport tizenegy,
normal vad tipusu PGC-1a szinttel rendelkez6 egeret (wt-C) tartalmazott, mig a masodik csoport
tizenegy genetikailag indukalt PGC-1a talexpresszidval rendelkezd egeret (PGC-1a-C) foglalt
magaban.

Két tovabbi egéresoport edzésprogramon vett részt a testmozgds hatdsainak vizsgalata érdekében.
A PGC-1a edzéscsoport (PGC-1a-Ex) kilenc, magas PGC-1a szinttel rendelkezd egeret foglalt
magaban, akik részt vettek az edzésprogramban. Hasonloképpen, a vad tipust edzéscsoport (wt-
Ex) kilenc norméal PGC-1a szinttel rendelkezd egeret tartalmazott, akik szintén részt vettek az
edzésprogramban.

Az Osszes allatot a Magyar Testnevelési ¢és Sporttudomanyi Egyetem Molekularis
Testmozgastudoméanyi Kutatokdzpontjanak 4allathdzédban tartottuk, amely egy kornyezetileg
szabalyozott allattartd 1étesitmény. A 1étesitmény biztositotta az optimalis feltételeket az allatok
gondozasahoz, ideértve a hdmérsékletet, paratartalmat, vilagitasi ciklust (12 ora vilagos és sotét),
valamint a szell6zést. Az egerek szamara szabadon biztositottunk standard laboratdriumi tapot és
vizet, biztositva a folyamatos taplalékellatast.

A Magyar Nemzeti Allatkisérleti Etikai Bizottsdg jovahagyta az Osszes kisérleti eljaras soran
kovetett etikai normakat €s kritériumokat. Ezt a tanulmanyt a PE/EA/62-2/2021 engedélyszamon
hagyta jova az etikai bizottsdg, garantdlva, hogy minden 4allatkezelési, manipulacids ¢és
adatgylijtési eljarast humanusan és az allatok jolétének legmagasabb tiszteletben tartdsaval

hajtottunk végre.

3.2 Edzésprotokoll

Miutéan az edzéscsoportok egereit megismertettiik a futdszalaggal, a faradtsagi alloképességi teszt
segitségével gyakorlatilag megmértilk maximalis futasi kapacitdsukat, amely kulcsfontossagu
mutaté az allatok futdsi teljesitményének meghatdrozasadhoz Dougherty és mtsai., 2016. Az
alloképességi teszt adatai alapjan az edzést az allatok maximalis futdsi kapacitasdnak 60%-an
kezdtiik, és az edzésintenzitast hetente fokozatosan noveltiik.

Az edzés 60%-o0s maximalis futasi kapacitassal kezdddott minden egér esetében. Az edzésprogram

10 héten at tartott, heti 6t napon, napi 30 perces edzésekkel.



3.3 Western blot protokoll

3.3.1 Szovetgyiijtés és homogenizalas

Az etikai normak betartasaval, 48 oraval az utolsdé edzés utan, humanus modon elaltattuk az
egereket, hogy eltavolitsuk a quadriceps izomszoOvetilket. A quadriceps izmot, amely
kulcsfontossagu a futdsi mozgasban, folyékony nitrogénbe meritettiik, hogy gyorsan lefagyasszuk
a szovetet és megdrizziik annak metabolikus integritdsat. A fagyasztott izommintékat -80°C-on
taroltuk, hogy biztositsuk mindségiiket és stabilitasukat a molekularis elemzésekhez.

3.3.2 Szovetek homogenizalasa

Pontos mérlegen 50-80 gramm quadriceps izmot mértiink ki azonos mdédon minden mintanal.
Ezeket a mintakat lizis pufferrel homogenizaltuk, amely 137 mM NaCl-t, 20 mM Tris-HC] pH
8.0-t, 1% Nonidet P-40-et, 10% glicerint, valamint SIGMAFASTTM proteazgatld tablettat
(S8820-20TAB) ¢s PhosSTOPTM foszfatazgatlo tablettat (4906845001) tartalmazott a lebomlas
megeldzése érdekében.

3.3.3 Fehérjeextrakcio és koncentracio meghatarozasa

A fehérjetartalom ellendrzésére Bradford-tesztet végeztiink a mintdk proteinmennyiségének
kalibralasdhoz a SDS-PAGE géleken torténd Western blot vizsgéalatokhoz.

3.3.4 Elektroforézis és szalagok detektalasa

Miutén a mintak készen alltak a SDS-PAGE-re, 4-8 pl-t toltottiink a gélekbe, majd elektroforézist
végeztiink. A fehérjéket PVDF membréanokra transzferaltuk, majd célzott antitestekkel inkubaltuk
¢és vizsgaltuk a specifikus fehérjeszalagokat.

3.4 Statisztikai elemzés

A kisérleti adatok elemzéséhez GraphPad Prism 9.1.0 szoftvert hasznaltunk. Az eredményeket
atlaggal + SD vagy SEM formaban adtuk meg, €s a szignifikanciaszintet p<0,05-ben hataroztuk
meg. Kétutas ANOVA-t és Fisher LSD post hoc tesztet alkalmaztunk az adatok értékeléséhez.

4. Eredmények

4.1 A PGC-1a tulexpresszio hatasa a futasi tavolsagra
A kimeriilésig futott tdvolsagok Osszehasonlitdsa szignifikans kiilonbséget mutatott a vad tipust
(wt-Ex) és a PGC-la talexpresszidoval rendelkezé (PGC-1o-Ex) csoportok kozott, mind a

kiindulési allapotban, mind az edzésprogram utan. Ez a fontos eredmény arra utal, hogy a PGC-



la talexpresszidja a vazizomban javitja az alloképességet, ¢és valoszinlileg noveli a kimeriiléssel
szembeni ellenallast testmozgas soran. Jelentds, hogy még az edzésprogram megkezdése elott is
hosszabb futési tavolsagot figyeltiink meg a PGC-1a tulexpresszioval rendelkezé egereknél, ami
kiemeli a PGC-1a velesziiletett szerepét az izomteljesitmény szabalyozasdban. Az eredmények
arra utalnak, hogy a PGC-1a eldsegitheti az olyan modosulasokat, mint a mitokondridlis tartalom
novekedése €s a zsirsav-oxidacid kapacitasanak fokozodasa, amelyek késleltetik a faradtsagot az
alloképességi gyakorlatok soran. Ezen eredmények eldnyei fontosak lehetnek olyan stratégiak
kidolgozasdban, amelyek izomfaradtsdg megeldzésére, alloképesség javitdsara vagy
izomgyengeséggel kapcsolatos betegségek kezelésére iranyulnak.

4.2 A PGC-1a tilexpresszié és az edzésprogram hatasa a mitokondrialis és oxidativ stressz
markerek szintjére

A vad tipusu egerek és a PGC-1a tulexpresszioval rendelkezd egerek Osszehasonlitdsa soran a
western blot analizis azt mutatta, hogy a PGC-la talexpresszidja szignifikans kiilonbségeket
eredményezett a mitokondridlis funkciohoz kapcsolodo fehérjeszintekben. Az eredmények szerint
a PGC-la, FNDC5, LONPI, CS, SDHA ¢s Mfnl szintje megemelkedett a PGC-la
tulexpresszioval rendelkezd egerekben, mig a SIRT3 szintje alacsonyabb volt. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a PGC-1a tulexpresszio tobb anyagcseretitvonalat is befolyéasolhat,
példaul a mitokondrialis biogenezist (CS, SDHA), a mitokondridlis dinamikat (Mfnl) és esetleg a
sejtes jelatvitelt (FNDCS, SIRT3).

Fontos, hogy az edzésprogram fehérjeszintekre gyakorolt hatdsa attol fliggott, hogy tortént-e PGC-
la tulexpresszio. Az edzésprogram ndvelte a wt-Ex csoportban a PGC-1la ¢és a Fisl szintjét,
amelyek kulcsfontossagu szerepet jatszanak a mitokondridlis fragmentacios folyamatban. Ezzel
szemben a PGC-la-Ex csoportban a PGC-1la, SIRT3 és Fisl egyarant novekedett az edzés
hatasara. Ezek az eredmények ravilagitanak az edzés és a PGC-1a talexpresszid altal okozott
valtozasok bonyolult kapcsolatara a vazizomban.

4.3 A PGC-1o tulexpresszio és az edzésprogram hatasa az anyagcserével és adaptacios
kapacitassal kapcsolatos markerekre

A western blot analizis azt mutatta, hogy a PGC-1la talexpresszidja a vazizomban magasabb
AMPK-a szintet eredményezett, amely a sejtes energia kulcsfontossagi markere. Tovabba, ezek
az allatok emelkedett mTOR szintet is mutattak, amely a fehérjeszintézissel és sejtszaporodéssal

kapcsolatos, utalva a PGC-1a ¢s az mTOR jelatviteli utak kozotti esetleges kapcsolatra. A PGC-



la tulexpresszioval rendelkezo allatok emelkedett SIRT1 fehérjeszintet is mutattak, amely a sejtes
folyamatok fontos szabalyozdja, kiemelve ezen szabalyozo elemek kozotti komplex interakciokat.
Az endotelialis foszforilalt NOS (peNOS) és eNOS aranya szignifikansan nétt a transzgénikus
allatokban, ami arra utal, hogy a PGC-1a hatéassal lehet a vazizom érhalozatanak fejlodésére. Ezzel
szemben a PGC-la talexpresszidval rendelkezd allatok csokkent neuronalis NOS (nNOS)
szinteket mutattak, ami arra utal, hogy a PGC-1a kiilonb6z6 szabalyozo6 szerepeket jatszhat az
NOS altipusok iranyitdsaban a vazizomban.
Az edzésprogram hatdsainak elemzése azt mutatta, hogy mind a PGC-la-Ex, mind a wt-Ex
csoportban szignifikdnsan megndétt a SIRT1 fehérjetartalom. Ez az eredmény arra utal, hogy az
edzés ¢és a PGC-la kozott szinergikus hatas létezhet, amely hozzajarulhat az anyagcsere
rugalmassaganak és az izomteljesitmény javulasahoz.
4.4 A PGC-10 thalexpresszio és az edzésprogram hatasa a lipidmetabolizmus markerekre
A western blot analizis azt mutatta, hogy a PGC-la tilexpresszidja a vdzizomban magasabb
GPR41 ¢és PCYT2 szinteket eredményezett, ami arra utal, hogy a PGC-1a szabalyoz6 szerepet
jatszhat ezeknek a géneknek a kifejez6désében.
Az edzésprogram hatésai a lipazszintekre azt mutattak, hogy az edzés novelte a HSL és ATGL
szintjét, amelyek kulcsszerepet jatszanak a trigliceridek lebontasdban mindkét csoportban (wt-Ex
¢s PGC-1a-Ex).

5. Kovetkeztetések

Osszegzésként, eredményeink erds bizonyitékot szolgéltatnak arra, hogy a PGC-10 kulcsszerepet
jatszik a vazizom edzéshez vald alkalmazkodasdban, a mitokondridlis dinamika ¢és a
kulcsfontossagu jelatviteli utvonalak moduldldsa révén. Tovabba, a PGC-la és a testmozgas
onalloan 1s befolyasolja a lipidek lebontasat. Az 1) eredmények, amelyek a PGC-1a és a GPR41,
illetve PCYT2 kozotti interakcidkat mutatjak, jelentdsek, mivel 0j terapids beavatkozasi
lehetdségekre utalhatnak.

Ebben a részben megerdsitjiik, hogy hipotézisiink értékelése tdmogatja a PGC-1a szerepét a
mitokondrialis dinamika és a lipidmetabolizmus szabdlyozasdban, mikdzben hangsulyozza a

testmozgas 0nallo hatdsait is ezekre a folyamatokra.



Hipotézisek értékelése

1. Hipotézis: A PGC-1a tilexpresszidja a vazizomban ¢és az alloképességi edzésprogram javitja a
mitokondrialis egészséget ¢s funkciojelzoket, ezaltal novelve az alloképességi teljesitményt.
Elfogadott: Eredményeink alatdmasztjdk az els6¢ hipotézist. A PGC-la talexpresszidval
rendelkez0 egerek hosszabb tdvokat tudnak futni, kevésbé faradnak el, ami 6sszhangban all a PGC-
la mitokondrialis funkciot és oxidativ metabolizmust timogato ismert szerepével. Az eredmények
azt is mutatjak, hogy az edzés pozitivan befolyésolta a teljesitményt, amit az edzésprogramot
kovetd értékelések, valamint a vad tipust egerek PGC-1a szintjének novekedése is bizonyitanak.
Emellett a mitokondrialis biogenezis és az energia termelés fontos markerjeinek, példaul a CS,
SDHA, LONP1 és PGC-1a magasabb szintjei alatdmasztjak, hogy mind a PGC-1a tilexpresszio,
mind az edzésprogram hozzajarul az alloképességi teljesitmény javitasahoz.

2. Hipotézis: A PGC-1a tulexpresszidja a vazizomban ¢€s az alloképességi edzésprogram javitja a
trigliceridlebontas markereit, novelve a zsirfelhasznalast az egerek quadriceps izomszdvetében.
Részben elfogadott: A testmozgds ndveli a lipolitikus enzimek szintjét, igy ezt az allitast
alatamasztottak. Ugyanakkor a PGC-1a tilexpresszié 6nmagdban nem befolyasolta szignifikdnsan
a HSL és ATGL enzimeket. Azonban az edzésen atesett, PGC-1a tulexpresszioval rendelkezd
allatok magasabb enzimértékeket mutattak, mint a vad tipusu edzést végzd allatok.

A trigliceridlebontdshoz kapcsol6dd anyagcsere-hatdsok jobb megértése érdekében mértiik a
zsirsav-receptorok, példaul a GPR41 és GPR43 expresszigjat. A korabbi kutatasok szerint ezek a
receptorok az AMPK-a aktivalasara hatnak, amely ndveli a PGC-la aktivitasat, javitva a
mitokondrialis szamot és funkciot. Eredményeink szerint a GPR41 expresszioja novekedett a
PGC-1a tulexpresszio hatdsara, mig a GPR43 expresszid valtozatlan maradt. Emellett a PCYT2,
egy fontos lipid bioszintézis-szabalyozd fehérje szintje is megemelkedett PGC-1a tilexpresszid
hatasara, ami hozzajarulhat az izom anyagcsere-valtozasokhoz val6 alkalmazkodasahoz.

3. Hipotézis: A PGC-la talexpresszidja és az alloképességi edzésprogram moduldlja a
mitokondrialis dinamikéban szerepet jatsz6 kulcsenzimek expresszidjat, hozzdjarulva a
metabolikus rugalmassaghoz és az edzésadaptacidhoz az egerek quadriceps izomszdvetében.
Elfogadott: Az eredmények megerdsitik ezt a hipotézist. A PGC-1a tilexpresszid noveli az Mtnl
szintjét, javitva a mitokondriumok szerkezeti integritasat, mig az alloképességi edzés

szignifikansan noveli a Fis1 szintjét, amely az j mitokondriumok 1étrejottének markere.



4. Hipotézis: A PGC-1a tulexpresszioja ¢és az alloképességi edzésprogram megvaltoztatja a
kulcsfontossagu jelatviteli tvonalak, példaul az AMPK-a és sirtuin Gtvonalak expresszidjat az
egerek quadriceps izomszdvetében.

Részben elfogadott: Az edzés onmagaban nem valtoztatta meg a SIRT3 szintjét a vad tipust
egerekben. Ugyanakkor a PGC-1a talexpresszidval rendelkezd allatokban az edzés hatékonyan
normalizélta a kordbban csokkent SIRT3 szintet. Az AMPK-a vonatkozasaban megallapitottuk,
hogy a PGC-1a tulexpresszio fokozza az AMPK-a aktivitasat.

Ezek az eredmények ravilagitanak arra, hogy a PGC-1a tilexpresszio és az alloképességi edzés
fliggetlen hatasokat mutathatnak, és ezek kombinalt hatdsai nem mindig eredményeznek
szinergikus eredményeket, ami a koztiik 1évé komplex kapcsolatra utal. Tovabbi kutatdsokra van

sziikség az interakciok mechanizmusainak részletesebb megértéséhez.
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