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SUHRN

Atopicka dermatitida (AD) je multifaktorialne ochorenie. V jej etiopatogenéze sa uplatiiuju viaceré fak-
tory — geneticka predispozicia, vplyvy vonkajSieho prostredia, humoralna a imunologicka dysbalancia
a porusena epidermalna bariéra.

Gendémové skriningy rodin s AD ukazuji na chromozomalne useky, ktoré sa prekryvaji s ostatnymi koz-
nymi ochoreniami, zapalovymi a autoimunitnymi chorobami. Tieto spolu so Stidiami kandidatskych génov
poskytuji nové nahlady na patogenézu atopickej dermatitidy. Nové genetické vysokocitlivé metody géno-
vej identifikacie ako ,,DNA microarrays* a celogenémové genotypizovanie pomoézu dalej analyzovat tieto
poznatky, o zlepsi definiciu kriterii AD a povedie k cielenejSej liecbe.
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SUMMARY

Genetics of Atopic Dermatitis

Atopic dermatitis (AD) is a multifactorial disease. In its etiopathogenesis play role various factors inclu-
ding: genetic and environmental factors, metabolic and immunologic mechanisms and defect of epidermal
barier. Genome screenings of families with AD have implicated chromosomal regions that overlap with
other skin diseases and with inflammatory and autoimmune diseases. These, together with candidate gene
studies, provide novel insights into the pathogenesis of AD. Recent genetic advances with high-throughput
methods for gene identification, such as DNA microarrays and whole-genome genotyping, will help further
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dissect this complex trait. This will aid disease-defining criteria and more targeted therapies for AD.

Key words: atopic dermatitis — genetic background — genetic studies

UVOD

Atopicka dermatitida (AD) je chronické zapalové ocho-
renie, charakterizované pruritom s typickym vyvojom kli-
nického obrazu od detstva aZ do dospelosti. Je sucastou
tzv. atopického komplexu, do ktorého patria okrem atopic-
kého ekzému aj sennd nadcha a bronchidlna astma.

Sposob dedic¢nosti atopickych chordb je komplexny
a nepodlieha klasickym Mendelovym zdkonom [5]. Kli-
nicky obraz je vysledkom interakcie hereditarneho tlaku
a vplyvu prostredia [16].

Vplyvy zodpovedné za ndrast incidencie alergickych
chorob nie st doteraz celkom objasnené, ale vicSina su-
¢asnych hypotéz povazuje zmeny vo faktoroch Zivotného
prostredia za pri¢inu zvySeného vyskytu alergickych cho-
rob u geneticky disponovanych jedincov [32].

V zédsade je pouZzivanych niekolko postupov, skimaju-
cich genetické aspekty zodpovedné za komplexné ochore-
nia.

Pre objastiovanie relativneho vyznamu génov
a prostredia pre manifesticiu atopickych chorob a pre ur-
Cenie spdsobu prenosu Specifickych znakov sa prinosné
epidemiologické Studie sledujuce populdcie, rodiny
a dvojcatd [41]. Stadie dvojciat poukazuji na silnd gene-
tickd komponentu AD, konkordancia u monozygotnych
dvojciat sa odhaduje na 76-82 % v porovnani s 21-23 %
u dizygotnych dvojciat [37, 46].

Molekuldrna analyza sa zameriava na hladanie odchy-
liek (variant) Specifickych génov a na zistenia, ¢i je pri-
slu$na odchylka spojena s klinickou manifestaciou choro-
by (,,linkage analysis* — vizbové Studie) [15].

Vizbové Stidie vyuZivaju metddy zdielania alel ,,Alle-
le sparing methods*, ktoré vychaddzajua z predstavy, Ze sku-
piny postihnutych pribuznych jedincov, budu zdielat ¢as-
ti genoému kritické v etiopatogenéze prisluSného znaku
CastejSie, ako by odpovedalo ndhodnej distribucii.

NajpouZzivanejSia podoba tejto analyzy Studuje zdiela-
nie prislu§nych alel parmi postihnutych sarodencov.

Najvacsim prinosom tychto metdd st celogendmové

90



analyzy mapovania novych predisponujucich lokusov,
tzv. systematicky genomovy sken, ktory vychadza
z genetickej mapy ludského genému, tj. zostavy rovno-
merne rozloZenych unikdtnych polymorfizmov, najc¢a-
stejSie typu mikrosatelitov (kratke sekvencie nukleoti-
dov).

Doteraz bolo publikovanych 6 celogenémovych Stadii
zameranych na AD, plus Stidie pdvodne navrhnuté pre ast-
mu so zdvermi vztahujticimi sa i na AD.

Vsetky okrem jednej skiimali rodiny eurépskeho povo-
du:

1. 199 nemeckych a Skandindvskych [38],
2. 148 britskych [12],

3. 109 $védskych [8],

4. 100 danskych [24],

5. 295 francuzskych rodin [23].

Neeurdpska Stidia bola prevedend na 77 japonskych ro-
dindch [18].

Niektoré vysledky sa v ramci $tadii zhoduju, iné su roz-
dielne. Treba zdoraznit, Ze toto nie je spdsobené len gene-
tickou heterogenitou, ale odrdZa aj roznorodost nongene-
tickych faktorov, vratane rozdielov medzi rodinnymi
prisluSnikmi, rozdielnym definovanim fenotypu, odliSnou
metodikou jednotlivych §tadii apod. Celogendmové $ta-

die prevedené len na stovkach jedincov pracuju naviac
s velkou $tatistickou chybou.

Signifikantné dokazy vizby s AD (tab. 1) boli ndjdené
na lokusoch na 3. chromozome v oblasti p24-p22
v Svédskych rodindch [8] a na 3. chromozéme v oblasti
p26-p24 v danskych rodinach [24]. DalSia viizba spojitos-
ti je zvazovand na 3. chromozome v oblasti q13-q21v ne-
meckych/Skandindvskych [37] a Svédskych [8] stuboroch
ana 18. chromozéme v oblasti q11-q21 v danskych [24]
a Svédskych [8] stboroch.

Vo Francuzsku boli povodne vizbové Stadie navrhnuté
na skiimanie astmy a sennej nadchy v stbore 295 rodin
s probandmi s astmou. Nakoniec vysledky tychto analyz
demonsStrovali vizbu na 5q13 a 11p14 u AD [23]. Neskor
dansky tim pokracoval v ich predchddzajicej analyze
a naSiel dal$i presvedCivy dokaz vizby 3p34, 321 a 4q22
[10].

Zaujimavé je, Ze doteraz zndme fakty svedcia o tom, Ze
génové odchylky pri atopickej dermatitide prejavuja vic-
Siu homologiu so psoridzou ako s fenotypom atopie alebo
astmy, hoci ani tieto homoldgie nemozZno zanedbat [11].

Ina stratégia znama ako ,,candidate region approach*
skuma Specifické oblasti genomu, kde st umiestnené po-
tencidlne zaujimavé gény, tzn. kandidatske gény.

Na rozdiel od vizbovych
Stadii na hypotézach neza-
vislych sd $tadie kandidat-
skych génov (KG) zaloZené
na predchddzajtcich znalos-
tiach biologickej funkcie
a patofyziologie produktu
kandidéatskeho génu na da-
nom ochoreni.

Vyhoda Stadii kandidat-
skych génov je, Ze nie su ob-
medzené na rodiny a moZu
byt prevedené podla testova-
nych hypotéz najcastejSie
v designu case-control, case-
-case (napr. staging ochore-
ni) alebo genotyp-fenotyp.

Kandidatske gény, ktoré
boli asociované s AD aspor
jednou Stadiou, modZeme
rozdelit do troch vektorov,
a to na gény asociované
s atopiou, gény pOsobiacimi
na dermdlny zdpal a imunitu
a gény epidermdlneho dife-
rencia¢ného komplexu [11].
V tomto ¢lanku priblizujeme
niektoré z nich.

Obr. 1. Viizby s AD (Kathleen C. Barnes, J. Allergy Clin. Immunol., 2010)
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GENY ATOPIE

Gén beta retazca vysoko afinitného receptora IgE
FceRIb (MS4A2)

FceRlIb, b je podjednotka FceRI kddované jednym gé-
nom MS4A2, lokalizovanym na chromozéme 11q12-13 vo
vntri regionu s potvrdenou vdzbou s atopiou. Bolo dokédza-
né, Ze varianty vo vnltri tohto génu st asociované s radou
atopickych fenotypov, vratane bronchidlnej hypersenzitivi-
ty, alergie na prach a travy a atopickou astmou [42].

FceRI receptor je exprimovany na rade buniek, vratane
bazofilov, Zirnych buniek, monocytov a Langerhansovych
buniek. Receptor viaze konStantnu oblast antigénového
komplexu IgE molekuly a iniciuje uvolnenie zépalovych
mediatorov cez intracelularnu signdlnu kaskadu. Podjed-
notka b FceRI receptoru posilituje signdly bunkovej akti-
vécie cez U¢inok Lyn kindzy [44].

Receptor FceRI moZe fungovat aj poskladanim alfa
a gama retazcov, ale pri absencii beta retazca straca svoj
vysokoafinitny charakter a polohovi stabilitu na bunkovej
membréane [21].

Bol zisteny silny efekt materndlnej dedi¢nosti alel na
lokuse 11. chromozému u pacientov s AD v porovnani
s kontrolnymi skupinami [17], o by mohlo savisiet
s epidemiologickou skuto¢nostou, Ze riziko atopie
a atopickej dermatitidy je vysSie u potomkov atopickych
matiek oproti rovnako postihnutych otcov [13].

Mastocytarna chymaza 1 (CMA1)

Mastocytarna chyméza 1 (MCC1) je kédovand génom
CMAL, ktory sa mapuje do dlhého ramienka chromozo-
mu 14q11, ¢o je dalsi region, ktory ukazuje spojitost s AD.

MCCI je glykosyl-acylova chymotryptinova-serin pro-
tedza, ktord sa nachddza v hornych vrstvach epidermis
v granuldch Zirnych buniek a pravdepodobne sa podiela
spolu s histaminom a tryptdzou na rade proinflama¢nych
G¢inkoch [42]. Specificky stimuldcia purifikovanych
MCCI kozZe alebo peritonea morciat sposobuje zvySenie
mikrovaskuldrnej permeability [25] a zna¢né hromadenie
zépalovych buniek, v€etne neutrofilov, eozinofilov, leuko-
cytov a makrofagov [26]. Mikrovaskuldrna priepustnost,

Je tieZ zname, Ze MCC1 ma radu vlastnosti, ktoré hraji
rolu v remodel4cii tkaniva. Tieto zahrnuji schopnost akti-
vovat intersticidlnu prokolagendzu [42], premenu prokola-
génu na kolagén [35] a uvolnenie (ale nie aktivaciu)
TGF bl z extracelularnej matrix epitelidlnych a endo-
telidlnych buniek [50]. Tieto vlastnosti, v kombindcii
s vyraznou expresiou proteinov v dermis ukazuji MCC1
(CMAL) ako vynikajtceho kandidéta pre genetické analy-
zy AD. Podobné zavery podporuje aj zvySenie mnozZstva
CMAL pozitivnych buniek v chronickych léziach AD [3]
v porovnani s nepostihnutymi alebo psoriatickymi vzor-
kami koZe. Niekolko $tudii ukazuje na vyznamni asocii-
ciu medzi genotypmi v jednom alebo viacerych polymorf-
nych miestach CMA1 a ich promé6tormi a AD statusom

[40]. Mao et al. objavili asocidciu medzi AD
a polymorfizmom BstXI génu CMAI, ktory spociva
v zamene G-1903 —>A v prométorovej oblasti [40]. AvSak
tato asocidcia nebola potvrdend v talianskej populécii [45].

CC chemokiny: RANTES a eotaxin 1

Chemokiny su skupina chemotaktickych cytokinov,
ktoré indukuju mobilizaciu zapalovych buniek pomocou
koncentra¢ného gradientu [1]. Tieto molekuly mo6Zeme
rozdelit na zdklade ich proteinovej Struktiry a Specifickej
lokalizacie cysteinovych motivov zabudovanych vo vnu-
tri N-termindlnej domény do 3 Sirokych kategorii.
RANTES i eotaxin 1 st CC chemokiny, ktoré maji 2 ved-
TajSie N termindlne zabudované cysteinové zbytky.

RANTES, ktory je kédovany na dlhom ramienku chro-
mozomu 17 [17q11.2 q12], ma niekolko zndmych funkcii
vcetne stimuldcie histaminovej sekrécie z bazofilov, akti-
véacie eozinofilov a mobilizicie monocytov, eozinofilov
a pamitovych Th lymfocytov (s preferenciou CD45RO1
a CD41 podtypov). I ked prakticky vSetky jadrové krvné
a tkanivové bunky produkuji chemokiny, primirnym
zdrojom RANTES st zrejme koZné fibroblasty.

Eotaxin 1 je kddovany génom CCL11, je tiez lokalizova-
ny na dlhom ramienku chromozému 17 [17g21.1 -q21.2].
Je to selektivny chemoatraktant a aktivator jednak eozino-
filov, jednak Th2 lymfocytov a tieZ sa moZe uplatiiovat ako
zaporny reguldtor neutrofilov [42].

ZvySend hladina RANTES a eotaxinu bola detekovana
v sérach pacientov s AD v porovnani so zdravymi kontro-
lami [42], dalej u RANTES bola demonStrovana signifi-
kantnd pozitivna koreldcia s celkovym IgE v sére
a mnozstvom eozinofilov. TieZ bola zistend signifikantne
vyS$Sia expresia génu z 1ézii tkanivovej biopsie odobrane;j
od pacientov s AD v porovnani s nonatopickymi kontrola-
mi [55].

Nedéavno bola popisand bodova muticia v proximalnej
promotorovej oblasti mimo kodujicej oblasti génu pre
RANTES (CCLS5). Tato varianta m4 za nasledok vznik no-
vého zhodného vizbového miesta pre rodinu GATA tran-
skrip¢nych faktorov a je asociovand so zvySenou produk-
ciou RANTES u pacientov s AD [4]. V multicentrickej
nemeckej alergologickej Studii sa ukazalo, Ze tito varian-
ta je asociovand s AD, ale nie s astmou [43]. Tieto vysled-
ky neboli potvrdené v madarskom subore [36].

Tiez bolo identifikovanych vela polymorfizmov v géne
kédujicom eotaxin (CCL11). U dvoch z tychto variant, lo-
kalizovanych v prométorovej oblasti génu, bola popisani
asocidcia s celkovym sérom IgE u pacientov s AD [51].

GENOM ZAPALOVYCH CYTOKINOV

Zhluk cytokinovych génov

Zhluk cytokinovych génov je lokalizovany na 5. chro-
mozdéme v oblasti q31-33 a zahfiia pevne spojent skupinu
funk¢ne savisejucich génov, ktoré kéduja intraceluldrne
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medidtory imunitnej odpovede a medidtory na povrchu bu-
niek. Gény zahfiiaji niekolko interleukinov (IL3, IL4, IL5,
IL9, IL12, a IL13), GM-CSF (GM CSF), CD14 antigén,
T-lymfocytarnu imunoglobulinovii doménu mucin domé-
nového proteinu (TIM 1).

Vizba spojitosti bola pozorovand v rade populécii
u atopickych fenotypov [7, 20, 49].

Gén IL13

IL3 posobi v synergii s IL4 a podporuje charakteristic-
ki Th2 imunoreaktivitu. Na kandidatskom géne lokalizo-
vanom na lokuse 5q31 boli doposial identifikované dva
funk¢né SNPs. Zamena C —> T v regiéne promotora
v pozicii 1112, ktord je asociovand so zvySenou produk-
ciou IL13 a zvySenou vidzbou nukledrnych proteinov
v tejto oblasti [53]. Okrem toho mé polymorfizmus G — A
v 4. exoéne na nukleotide 4464 za nasledok zdmenu amino-
kyselin argininu za glutamin v pozicii 130 (Arg130Gln),
¢o sposobuje, Ze molekula IL13 ma stabilnejSiu vizbu na
receptore a tym pomalejSie odburdvanie [2]. Polymorfiz-
mus Arg130GlIn bol asociovany s AD u Kanadanov [27],
Japoncov [52] i Nemcov [39]. Polymorfizmus C-1112T
bol asociovany s AD len v holandskom subore [31], avSak
nebola potvrdena asocidcia s AD v japonskom stbore [52].
Obidva tieto polymorfizmy sa asociuju s ostatnymi aler-
gickymi fenotypmi, vritane astmy [28, 30, 53], bron-
chidlnej hyperreaktivity [30] a fenotypom celkového IgE
[22, 39]. MoZeme predpokladat, Ze gén IL13 je markerom
vnimavosti pre atopiu.

Gén pre receptor pre Interleukin 4 alfa (IL4RA)

Gén IL 4 je najvyznamnej$im induktorom Th2 diferen-
cidcia a IgE izotypovej konverzie.

Je kédovany génom IL4RA lokalizovanom na kratkom
ramienku 16. chromozému [16p12].

Bazarel et al. preukézali koreldciu hladin IgE medzi
matkami a ich detmi a predpokladali genetickid regulaciu
z dvoch alel jedného lokusu [6]. Dostupné udaje
o heretibilite fenotypu zvySeného IgE nasvedcuju, Ze va-
riancia znaku je podmienend genetickou varianciou znaku
na 50 %. Z toho jasne vyplyva, Ze vylu¢ne enviromental-
na podmienenost nadprodukcie IgE uZ dnes neprichadza
do tvahy. Je veImi pravdepodobné, Ze za vysoké IgE zod-
poveda jeden autozomadlne recesivny gén, ktory ale ope-
ruje pod velkym polygénnym vplyvom [11].

Gén pre Serin proteaza inhibitor Kazal-type 5
(SPINKS5)

Dalsi gén ktory sa nachddza v oblasti cytokinového
hniezda na 5. chromozdome, presnejSie na 5q31, je SPINKS
(,,serine protease inhibitor Kazal typ-5%, inhibitor serino-
vych protedz Kazalovho typu), jeho produktom je inhi-
bitor serinovych protedz LEKTI (,lympho-epithelial
Kazal-type-regulated inhibitor*, lymfoepitelovy inhibitor
regulovany Kazalovym typom). Muticia v tomto géne sa
manifestuje ako Nethertonov syndréom, ¢o je vzacne auto-
zomovo recesivne ochorenie charakterizované zvySenou

produkciou IgE s manifestaciou atopie a ichtyotickou ko-
Zou, vratane charakteristickych zmien vlasového stvolu
[47]. Ochorenie je sposobené chybanim LEKTI-inhibito-
ra serin protedz v oblasti epidermy, sliznic a tymusu [9].
V stratum corneum preto dochddza k nadmernému
a pred¢asnému rozpadu korneodezmozémov a k tazkej po-
ruche epidermélnej bariéry.

Walley et al. skumali kédovacie sekvencie tohto génu
u pacientov s AD a identifikovali Sest kodujucich poly-
morfizmov. Objavili asocidciu SNP 1258G —> A, ktory
spdsobuje substiticiu Glu420Lys a SNP 1103 A —> G so
substiticiou Asn368ser. Zaujimavé je, Ze sa u probandov
zistil preferen¢ny prenos alely od matky [54]. Bola pozo-
rovand aj silna etnicka zdvislost polymorfizmov SPINK.
SNP asociované s AD v japonskych Stidiach [34] neboli
asociované u severonemeckej populdcie [19], v inej ne-
meckej Stadii bola ndjdend asocidcia s astmou
a rinokonjuktivitidou [33].

Jedna z hypotéz vysvetlujicich tlohu polymorfizmov
SPINKS v patofyziologii AD je, Ze defekt LEKTI ovplyv-
fluje ihibiciu mnohych alergénov, ktoré su tieZ serinové
protedzy a znamena stratu enzymovej opozicie a zvySenu
transepitelova penetraciu alergénov [54].

Epidermalny diferencia¢ny komplex

Tento komplex lezi na chromozome 1q21 v rozsahu
1.62 megabaz a obsahuje viac ako 70 génov exprimova-
nych pocas termindlnej diferenciécie keratinocytov.

Gény vo vnutri tohto lokusu kéduju proteiny ako loric-
rin, involucrin, malé na prolin bohaté proteiny, neskor ex-
primované proteiny rohovej vrstvy, a S100 kalcium viazu-
ce proteiny, z ktorych filagrin je klacovy ¢len.

Filagrin

Filagrin gén kéduje protein profilagrin, ktory je jednou
z hlavnych stcasti keratohyalinovych granul v hornych
vrstvach epidermis. V procese termindlnej diferenciécie je
profilagrin proteolyticky spracovany do 10-12 filagrino-
vych peptidov, ktoré svojim usporiadanim vytvéraju kera-
tinovy cytoskelet a prispievaji k vzniku Supin. Teda, filag-
rin je esencidlna komponenta v procese vedicom
k formovaniu plne funkcnej koZnej bariéry. V sicasnosti
si popisané dve mutdcie v lokuse 121 v exdéne 3
(p-R501X ac.2282del4), ktoré vedu k strate funkcie génu
koédujaceho filagrin (FLG) v sdvislosti s abnormalitami
koZe u ichtyosis vulgaris. Ako prvy asociiciu tychto
afunk¢nych alel s atopickym ekzémom popisal Smith et.
al. [48].

PozornejSia analyza ukdzala, Ze homozygoti a zloZeny
heterozygoti pre uvedené muticie su postihnuty tazkou
formou ichty6zy, zatial ¢o heterozygoti si symptomaticky
alebo postihnuty len mierne (je uvadzana 90% penetran-
cia). Jedna sa teda o kodominantnti dedi¢nost s netplnou
penetranciou u heterozygotov.

Henderson [29] vo svojej Studii uvadza, Ze pritomnost
tychto aliel so sebou nesie vysoké riziko predispozicie
k ekzému nezévisle na veku. Odds ratio (OR) pre hetero-
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zygotov je 1,84 pre neatopicky ekzém a 2,73 pre atopicky
ekzém. U ekzematikov bez tychto alel je patrnd CastejSia
tendencia k vymiznutiu taZkosti behom rastu. Muticie
v FLG st tieZ silne asociované s astmou v pritomnosti ato-
pického ekzému (OR 3,42 pre heterozygotov), naopak
u astmatikov bez ekzému sa vyskytuji vzicnejSie
(OR 0,79). Podla toho mdZeme predpokladat, Ze existuje
klinicka forma astmy, ktord vznik4 na podklade porusene;j
epidermalnej bariéry a zvySeného prieniku aeroalergénov
do hibsich Struktar koZe.

ZAVER

V poslednych rokoch geneticky vyzkum v oblasti AD
zaznamenal velky pokrok.

Bola objavend rada chorobnych lokusov replikacie
a maly pocet na tedrii zaloZenych alebo pozi¢nym klono-
vanim objavenych kandidatskych génov. Asi najpozoru-
hodnej$im zaverom tychto vyskumov je nedostatok pre-
kryvania lokusov AD a ostatnych atopickych fenotypov
bola pozorovana medzi AD a psoridzou [14].

Tieto zavery menia doterajSie tedrie a poukazuji, Ze
okrem humorélnej a imunologickej dysbalancie asponi Cast
predispozicie k AD by mohla spocivat vo vnutri koZe sa-
motnej. Momentalne $tidie sa preto viac snaZia zameria-
vat na poruchu epidermadlnej bariéry ako jednu z dalSich
pric¢in spolupodielajtcich sa na vzniku AD. Hlavnym pro-
blémom ostiva zodpovedat, pre€o vicSina sérového IgE
nie je nasmerovana proti $pecifickym antigénom, preco
existuju intrinsic formy AD a preco je anti IgE terapia
ucinnd len u niektorych pacientov [42].

Urcenie génov zodpovednych za toto ochorenie zlepsi
naSe znalosti o patogenéze, a tak sa zlep$i diagnostika
a liecba ako jav sdvisiaci s rozvojom personalizovanej me-
diciny. U génov moZeme ocCakdvat, Ze sa chovaji rozne
podla meniacich sa vonkajSich podmienok. Znalost gene-
tickej vnimavosti k chorobe umozni v€asny nefarmakolo-
gicky zasah a vyvinutie Specifickej strategickej prevencie.
Porozumenie genetického zdkladu tieZ povedie k vyvoju
lieCebnych zasahov, resp. terapie cielenej na gény, ktoré
su za klinickt manifestaciu choroby primarne zodpoved-
né. A nakoniec by lepSie porozumenie genetickému zakla-
du atopickej choroby mohlo viest k vyvoju kauzalnej lie¢-
by, teda Specifickej génovej terapie.

Dosiahnutie tychto tsili bude vyzadovat genetické $tu-
die na velkych stiboroch pacientov s presne definovanym
fenotypom a korektné Statistické spracovanie dat. Toto nie
je mozné dosiahnut bez pritomnosti medziodborovej spo-
luprice klinikov, genetikov, Statistickych analytikov
i molekulovych biol6gov.
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K otazkam, které si nasledné sam zodpovi. Nebo si je mozna sam nezodpo-
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