
WStęp

Cho�ro�ba�zwy�rod�nie�nio�wa�sta�wów�(chzs)�jest�jed�-

ną�z naj�częst�szych�cho�rób�ukła�du�kost�no�-sta�wo�we�go.

Na�le�ży� ona� do cho�rób� de�ge�ne�ra�cyj�no�-wy�twór�czych

[1].�W prze�bie�gu�chzs�uszko�dze�nie�obej�mu�je�wszyst�-

kie�struk�tu�ry�bu�du�ją�ce�po�łą�cze�nie�sta�wo�we�[2].�Do�-

cho�dzi�do znisz�cze�nia�chrzą�stek�sta�wo�wych�i ich�stop�-

niowej�utra�ty,�aż�do cał�ko�wi�te�go�za�ni�ku�[2].�W war�-

stwie� pod�chrzęst�nej� ko�ści� po�wsta�ją� cy�sty� i ogni�ska

nad�mier�ne�go�uwap�nie�nia,�zaś�w bło�nie�ma�zio�wej�roz�-

wi�ja�się�pro�ces�za�pal�ny,�któ�ry�na�si�la�się�w mia�rę�po�-

stę�pu�zmian�zwy�rod�nie�nio�wych�[2].

Etio�lo�gia�pier�wot�nej�chzs�nie�jest�cał�ko�wi�cie�wy�-

ja�śnio�na.�Wy�da�je�się�być�re�zul�ta�tem�po�łą�czo�ne�go�sys�-

te�mu� od�dzia�ły�wań� me�cha�nicz�nych,� bio�che�micz�nych

i en�zy�ma�tycz�nych,� w wy�ni�ku� któ�rych� do�cho�dzi� do

za�chwia�nia� ho�me�osta�zy� tkan�ki� chrzęst�nej� bu�du�ją�cej

staw�[3].�Wów�czas�pro�ce�sy�de�struk�cji�za�czy�na�ją�prze�-

wa�żać�nad pro�ce�sa�mi�two�rze�nia�[3].�Ist�nie�je�wie�le�hi�-

po�tez� pró�bu�ją�cych� wy�ja�śnić� przy�czy�ny� te�go� zja�wi�-

ska;�istot�ną�ro�lę�wy�da�ją�się�od�gry�wać�pro�te�azy�pro�-

du�ko�wa�ne� przez� oste�okla�sty� ko�ści� pod�chrzęst�nej

i chon�dro�cy�ty�chrząst�ki�sta�wo�wej�[4,5].

pRO�te�azy�cy�Ste�inO�We

Pro�te�azy�cy�ste�ino�we�– ka�tep�sy�ny�B, C, D,�E,�G,

H,�K, L�i S�są�ści�śle�zwią�za�ne�z wie�lo�ma�pro�ce�sa�mi

pro�te�oli�tycz�ny�mi� wy�stę�pu�ją�cy�mi� pod�czas� roz�wo�ju

i wzro�stu�or�ga�ni�zmu�oraz�prze�mian�tka�nek�za�cho�dzą�-

cych�wraz�z wie�kiem�[6].�Są�rów�nież�nie�ro�ze�rwal�nie

po�łą�czo�ne�z wie�lo�ma�pro�ce�sa�mi�pa�to�lo�gicz�ny�mi�pro�-

wa�dzą�cy�mi�do de�struk�cji�tka�nek�[6].�

Ka�tep�sy�ny�B, L�i S�są�en�zy�ma�mi�li�zo�so�mal�ny�mi

o dzia�ła�niu� we�wnątrz�ko�mór�ko�wym� w opty�mal�nym
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Sum�ma�ry

Primary�osteoarthritis� is�one�of� the�oldest�known� joint�diseases.�The�damage� to� the� joint� involves�all� its

structures,�and�leads�to�considerable�discomfort�in�daily�life�and�limitations�on�patient�activity.�Degenerative

changes�within�the�joint�were�described�in�ancient�time,�but�the�mechanism�has�not�yet�been�fully�elucidated.

Cleavage�of�collagens�in�the�organic�matrix�of�subchondral�bone�and�cartilage�by�cysteine�proteases,�such�as

cathepsin�K,�may�be�one�possible�mechanism.

StreSz�cze�nie

Pier�wot�na�cho�ro�ba�zwy�rod�nie�nio�wa�sta�wów�jest�jed�ną�z naj�star�szych�zna�nych�cho�rób�ukła�du�kost�no�-sta�wo�-

we�go.�Uszko�dze�nie�sta�wu�obej�mu�je�wszyst�kie�je�go�struk�tu�ry�i pro�wa�dzi�w kon�se�kwen�cji�do znacz�ne�go�dys�kom�-

for�tu�w co�dzien�nym�ży�ciu�i ogra�ni�cze�nia�ak�tyw�no�ści�cho�re�go.�Mi�mo�iż�przy�pad�ki�cho�ro�by�zwy�rod�nie�nio�wej�sta�-

wów�opi�sy�wa�no�już�w cza�sach�sta�ro�żyt�nych,�to�me�cha�nizm�po�wsta�wa�nia�zmian�de�ge�ne�ra�cyj�nych�w sta�wach�na�-

dal� nie� zo�stał� osta�tecz�nie� wy�ja�śnio�ny.� De�gra�da�cja� włó�kien� ko�la�ge�no�wych� ma�cie�rzy� or�ga�nicz�nej� ko�ści� pod�-

chrzęst�nej� i chrzą�stek�sta�wo�wych�przez�pro�te�azy�cy�ste�ino�we,�w tym�ka�tep�sy�nę�K,� jest� jed�nym�z opi�sy�wa�nych

moż�li�wych�me�cha�ni�zmów�po�wsta�wa�nia�uszko�dzeń�w struk�tu�rach�sta�wo�wych.
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kwa�śnym�pH�śro�do�wi�ska�[7].�Po�sia�da�ją�rów�nież�zdol�-

ność de�gra�da�cji�ma�cie�rzy�ze�wną�trz�ko�mór�ko�wej,�dzi-

a�ła�jąc� wów�czas� w pH� neu�tral�nym� [7].� Ka�tep�sy�ny

B, L�i S�roz�kła�da�ją�włók�na�ko�la�ge�nu�ty�pu I i II [7].

Pro�te�oli�tycz�na� ak�tyw�ność� ka�tep�syn� ha�mo�wa�na� jest

przez�cy�sta�ty�ny�[4,7].

Ka�tep�sy�na�K�uwa�ża�na�jest�za głów�ny�en�zym�de�-

gra�du�ją�cy� włók�na� ko�la�ge�nu� wy�dzie�la�ny� przez� ko�-

mór�ki�oste�okla�stów�[7,8,9].�Ge�ne�tycz�nie�uwa�run�ko�-

wa�ny�nie�do�bór�te�go�en�zy�mu�po�wo�du�je�ob�ni�że�nie�ak�-

tyw�no�ści�ko�la�ge�no�li�tycz�nej�ko�mó�rek�ko�ścio�gub�nych

[10].�Po raz�pierw�szy�en�zym�ten�w tkan�kach�ludz�kich

zlo�ka�li�zo�wa�no�i opi�sa�no�w 1995�ro�ku,�w od�róż�nie�niu

od opi�sa�nych�na po�cząt�ku�lat 90-tych�ka�tep�syn C, D,

B,�E,�G�i L�[11].�Za opty�mal�ne�pH�śro�do�wi�ska,�w ja�-

kim�ka�tep�sy�na�K�dzia�ła�naj�bar�dziej�efek�tyw�nie,�uwa�-

ża�ny�jest�za�kres�od 3,5�do 5,5�[7].�Głów�nym,�en�do�gen�-

nym�in�hi�bi�to�rem�ka�tep�sy�ny�K�jest�cy�sta�ty�na C�[11].�

Uwa�ża�się,�że�syn�te�za�i wy�dzie�la�nie�ka�tep�sy�ny�K

pod�le�ga�rów�nież�re�gu�la�cji�przez�układ�cy�to�kin�RANK/

RANKL/OPG�[12,13,14,15]�uczest�ni�czą�cych�w�pro�ce�-

sie� oste�okla�sto�ge�ne�zy.� Jak� wy�ka�za�no� w pro�wa�dzo�-

nych�in�vi�tro�ba�da�niach�oste�okla�stów�oste�opro�te�gery�na

(OPG)�ha�mu�je�zaś�RANKL�po�bu�dza�syn�te�zę�ka�tep�sy�-

ny�K�[13,14].�Wpływ�ukła�du�cy�to�kin�RANK/RANKL/

OPG� na syn�te�zę� ka�tep�sy�ny� K� roz�sze�rza� ich� udział

w re�gu�la�cji�me�ta�bo�li�zmu� ko�ści� i wska�zu�je,� iż� po�za

mo�du�lo�wa�niem�doj�rze�wa�nia�oste�okla�stów�uczest�ni�czą

one�czyn�nie�rów�nież�w re�gu�lo�wa�niu�ich�ak�tyw�no�ści

en�zy�ma�tycz�nej�[13,15].

So�der�strom�i wsp.�prze�ba�da�li 16-19�ro�dza�jów�tka�-

nek� ludz�kich� i my�sich�wy�ka�zu�jąc�w nich� eks�pre�sję

mRNA�dla�ka�tep�syn�B,�H,�K, L�i S�[6].�Róż�ne�tkan�ki

cha�rak�te�ry�zo�wa�ły� się� od�mien�ny�mi� pro�fi�la�mi� oma�-

wia�nych�ka�tep�syn�[6].�We�dług�tych�au�to�rów�na�szcze�-

gól�ną�uwa�gę�za�słu�gu�je�do�mi�nu�ją�ce�stę�że�nie�ka�tep�sy�-

ny�K�w sto�sun�ku� do po�zo�sta�łych� pro�te�az� cy�ste�ino�-

wych�za�ob�ser�wo�wa�ne�w tkan�ce�kost�nej� i chrzą�st�ce.

Za�zna�czyć�na�le�ży�jed�nak,�iż�stę�że�nie�wszyst�kich�ka�-

tep�syn�w oby�dwu�tych�tkan�kach�jest�znacz�nie�wyż�sze

ani�że�li�w po�zo�sta�łych�prze�ba�da�nych�tkan�kach�za�rów�-

no�my�sich� jak� i ludz�kich� [6].�Na�to�miast�we�dług� in�-

nych�ba�da�czy�ka�tep�sy�na�K�wy�da�je�się�być�ra�czej�cha�-

rak�te�ry�stycz�na� dla� oste�okla�stów� [8,9],� zaś� chon�dro�-

cy�ty�wy�ka�zu�ją�szcze�gól�ną�eks�pre�sję�ka�tep�syn�B� i L

[4,16].

Ka�tep�sy�na� K,� na�zy�wa�na� nie�kie�dy� ka�tep�sy�ną� O

[8],�cha�rak�te�ry�zu�je�się�wy�so�ką�spe�cy�ficz�no�ścią�tkan�-

ko�wą�[6,7].�En�zym�ten�wy�stę�pu�je�w du�żych�ilo�ściach

w ko�ściach,�na�to�miast�w tkan�kach�in�nych�na�rzą�dów

(wą�tro�ba,�śle�dzio�na,�ner�ki,�prze�łyk,�mózg,�ser�ce)�stę�-

że�nie�ka�tep�sy�ny�K�jest�zni�ko�me�[6,7].�Ka�tep�sy�na�K

wy�da�je�się�od�gry�wać�klu�czo�wą�ro�lę�pod�czas�wzro�stu

i mo�de�lo�wa�nia�ko�ści�dłu�gich�oraz�roz�wo�ju�szkie�le�tu

w okre�sie�ży�cia�pło�do�we�go�[6,7,17].�Wy�so�kie�stę�że�-

nie� te�go�en�zy�mu,� jak�rów�nież�po�zo�sta�łych�ka�tep�syn

po�za�oste�okla�sta�mi,�ob�ser�wu�je�się�tak�że�w pro�li�fe�ru�-

ją�cych,� prze�ro�śnię�tych� chon�dro�cy�tach� [6,7,18].

W ma�kro�fa�gach,�ko�mór�kach�zrę�bu�ko�ści�oraz�za�pal�-

nych�ko�mór�kach�bło�ny�ma�zio�wej�za�war�tość�te�go�en�-

zy�mu�jest�nie�wiel�ka�[6,7].�

Ka�tep�sy�na�K�zwią�za�na�jest�głów�nie�z po�wierzch�-

nią�ko�ści�i le�żą�cy�mi�tam�oste�okla�sta�mi�[19,20].�Su�ge�-

ru�je�się,�że�ta�pro�te�aza�dzia�ła�ja�ko�fi�zjo�lo�gicz�ny�ak�ty�-

wa�tor� fos�fa�ta�zy� kwa�śnej� (TRACP)�w oste�okla�stach

[21].�Obec�ność�te�go�en�zy�mu�tkan�ce�chrzęst�nej,�wią�-

że�się�praw�do�po�dob�nie�z je�go�udzia�łem�w pro�ce�sach

de�gra�da�cji�ma�cie�rzy�or�ga�nicz�nej�chrząst�ki� [22].�En�-

zym�po�sia�da� zdol�ność� roz�ci�na�nia�włó�kien�ko�la�ge�nu

ty�pu I i II za�rów�no�na koń�cach�łań�cu�cha,�jak�i w od�-

cin�kach�he�li�kal�nych�[7].�

Szcze�gól�ną�uwa�gę�zwra�ca�zja�wi�sko�re�gu�la�cji�ak�-

tyw�no�ści�ko�la�ge�no�li�tycz�nej�ka�tep�sy�ny�K�przez�wol�ne

gli�ko�za�mi�no�gli�ka�ny�[23-26].�Uwa�ża�się,�iż�ka�tep�sy�na

K� na�by�wa� zdol�no�ści� roz�ci�na�nia� włó�kien� ko�la�ge�no�-

wych�do�pie�ro�po utwo�rze�niu�kom�plek�su�z siar�cza�nem

chon�dro�ity�ny� lub� siar�cza�nem� ke�ra�ta�nu� [23-26].

Z dru�giej� stro�ny� siar�czan�he�pa�ra�nu,�he�pa�ry�na� i der�-

ma�tan�blo�ku�ją�ak�tyw�ność�ko�la�ge�no�li�tycz�ną�tej�pro�te�-

azy�[23].�Ka�tep�sy�na�K�po�sia�da�zdol�ność�uwal�nia�nia

gli�ko�za�mi�no�gli�ka�nów�z agre�ka�nów�chrząst�ki,�w kwa�-

śnym�pH�[24].�Na�stęp�nie�z uwol�nio�ny�mi�przez�sie�bie

siar�cza�na�mi� chon�dro�ity�ny� bądź� ke�ra�ta�nu� two�rzy

kom�plek�sy�o ak�tyw�no�ści�pro�te�azo�wej�w sto�sun�ku�do

włó�kien�ko�la�ge�nu�ty�pu II i ty�pu I [24].

Chrząst�ka�sta�wo�wa�jest�tkan�ką�nie�zwy�kle�bo�ga�tą

w gli�ko�za�mi�no�gli�ka�ny,� dla�te�go� moż�na� upa�try�wać

nie�zwy�kle�istot�ną�ro�lę�ka�tep�sy�ny�K�w roz�wo�ju�zmian

zwy�rod�nie�nio�wych�w sta�wach�i de�gra�da�cji�chrząst�ki

sta�wo�wej�i ko�ści�pod�chrzęst�nej�[27].�Kont�ti�nen�i wsp.

[28]�za�ob�ser�wo�wa�li�spa�dek�pH�w ja�mie�i struk�tu�rach

zwy�rod�nia�łe�go�sta�wu.�Kwa�śne�pH�śro�do�wi�ska�stwa�-

rza�opty�mal�ne�wa�run�ki�dla�dzia�ła�nia�ko�la�ge�no�li�tycz�-

ne�go�ka�tep�sy�ny�K.�W tych�wa�run�kach�za�ob�ser�wo�wa�-

no�na�si�lo�ną� eks�pre�sję�mRNA�dla� ka�tep�sy�ny�K�oraz

zwięk�sze�nie�licz�by�chon�dro�cy�tów�za�wie�ra�ją�cych�ten

en�zym� [28].�W pły�nie� sta�wo�wym� po�cho�dzą�cym� od

osób�z cho�ro�bą�zwy�rod�nie�nio�wą�sta�wów�o etio�lo�gii

idio�pa�tycz�nej�lub�z reu�ma�to�idal�nym�za�pa�le�niem�sta�-

wów�(rzs)�stę�że�nie�ka�tep�sy�ny�K�jest�znacz�nie�wyż�sze

niż�u osób�zdro�wych�[29].�Po�nad�to�u zdro�wych�eks�-

pre�sja�tej�pro�te�azy�ogra�ni�czo�na�jest�je�dy�nie�do fi�bro�-

bla�stów�sta�wo�wych�[29],�zaś�w przy�pad�ku�chzs�oraz

rzs�obec�ność�te�go�en�zy�mu�stwier�dza�się�za�rów�no�w�fi�-

brobla�stach,� jak� i sy�no�wio�cy�tach� oraz� wie�lo�ją�drza�-

stych�ko�mór�kach�bło�ny�ma�zio�wej�[29,30].�Szcze�gól�-

ną�uwa�gę� zwra�ca� fakt,� iż� bo�ga�te�w ka�tep�sy�nę�K� są

przede�wszyst�kim� re�jo�ny� chrząst�ki�w miej�scach� jej

Lis�K.�i�wsp.,�Udział�katepsyny�K�w�zmianach�zwyrodnieniowych�stawów
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znacz�nej� de�gra�da�cji� [28,29,31].� We�dług� Pel�le�tie�ra

i wsp.� [32]� roz�wój� ubyt�ków�w ko�ści� pod�chrzęst�nej

oraz� znacz�ne�go� uszko�dze�nia� po�wierzch�ni� sta�wo�wej

ko�ści,� cha�rak�te�ry�stycz�ny� dla� zmian� zwy�rod�nie�nio�-

wych,�wią�że�się�ze�zwięk�sze�niem�po�pu�la�cji�za�wie�ra�-

ją�cych� wy�so�kie� stę�że�nie� ka�tep�sy�ny� K� oste�okla�stów

pod�chrzęst�nej�war�stwy�ko�ści.�Ob�ser�wa�cje�te�po�twier�-

dza�ją�nie�zwy�kle�waż�ną�ro�lę,�ja�ką�ka�tep�sy�na�K�od�gry�-

wa�w roz�wo�ju�zmian�zwy�rod�nie�nio�wych�sta�wów.

Za istot�nym�udzia�łem�ka�tep�sy�ny�K�w de�struk�cji

ko�ści� pod�chrzęst�nej� prze�ma�wia�ją� rów�nież� ob�ser�wa�-

cje�ha�mo�wa�nia�po�stę�pu�zmian�de�ge�ne�ra�cyj�nych�ko�-

ści� po�przez� ogra�ni�cze�nie� ak�tyw�no�ści� tej� pro�te�azy

przy uży�ciu�jej�in�hi�bi�to�rów�[32,33,34,35].

Ko�la�ge�no�li�tycz�ne�wła�sno�ści�ka�tep�sy�ny�K�sta�wia�-

ją�ten�en�zym�w sze�re�gu�wie�lu�in�nych�czyn�ni�ków�mo�-

gą�cych�przy�czy�niać� się�do asep�tycz�ne�go�ob�lu�zo�wy�-

wa�nia� się� pro�tez� sta�wo�wych� [36].�Kont�ti�nen� i wsp.

[37]�stwier�dzi�li�du�że�ilo�ści�te�go�en�zy�mu�w tkan�kach

po�cho�dzą�cych� z oko�lic� wsz�cze�pio�nej� pro�te�zy.� We�-

dług�tych�ba�da�czy,�pH�po�wierzch�ni�ko�ści�przy�le�ga�ją�-

cej�do en�do�pro�te�zy�sta�wo�wej�jest�kwa�śne,�co�stwa�rza

do�god�ne�wa�run�ki�dla�de�gra�da�cji�ko�la�ge�nu�przez�ka�-

tep�sy�nę�K�[37].�Ba�da�cze�ci�stwier�dzi�li�rów�nież�du�żą

eks�pre�sję�mRNA�dla�ka�tep�sy�ny�K�i wy�so�kie�stę�że�nie

te�go�en�zy�mu�w ma�kro�fa�gach�po�cho�dzą�cych�z pły�nu

pseu�do�sta�wo�we�go�po�bra�ne�go�z oto�cze�nia�en�do�pro�te�-

zy�[37].�Tak�że�Han�sen�i wsp.�[38]�wy�kry�li�du�żą�licz�-

bę�oste�okla�stów�bo�ga�tych�w ka�tep�sy�nę�K�w oto�cze�-

niu�wsz�cze�pio�nej�cał�ko�wi�tej�pro�te�zy�sta�wu.

Opi�sy�wa�no� rów�nież� zna�czą�cą� ro�lę� in�nych� ka�te�-

psyn,�w tym�głów�nie�B, L�i D�w roz�wo�ju�zmian�zwy�-

rod�nie�nio�wych�sta�wów�[39,40,41].�We�dług�Lang�i wsp.

[39],� ka�tep�sy�na� K� oraz L� są� szcze�gól�nie� ak�tyw�ne

w war�stwie�pod�chrzęst�nej�ko�ści�cho�rych�na chzs,�zaś

dla�de�gra�da�cji�ma�cie�rzy�chrząst�ki�kry�tycz�ne�zna�cze�-

nie� ma� ka�tep�sy�na� B.�Wzrost� stę�że�nia� ka�tep�sy�ny� K

w struk�tu�rach� sta�wu� i pły�nie� sta�wo�wym� wią�że� się

praw�do�po�dob�nie�z roz�wo�jem�pro�ce�su�za�pal�ne�go�i to�-

wa�rzy�szą�cym�te�mu�zja�wi�sku�ob�ni�że�niem�pH,�cze�go

od�zwier�cie�dle�niem�jest�wyż�sze�stę�że�nie�te�go�en�zy�mu

jak�i in�nych�ka�tep�syn�u cho�rych�z rzs�w po�rów�na�niu

do cho�rych�z chzs�[29,41,42].

pOd�Su�mO�Wa�nie

Me�cha�nizm�po�wsta�wa�nia�pier�wot�nych�zmian�zwy�-

rod�nie�nio�wych�w sta�wach�nie�zo�stał�jesz�cze�osta�tecz�-

nie�wy�ja�śnio�ny,�dlatego�też�trud�no�jest�pro�wa�dzić�od�-

po�wied�nio�wcze�sną�dia�gno�sty�kę,�sto�so�wać�no�we�te�-

ra�pie�lub�pro�fi�lak�ty�kę�zmie�rza�ją�ce�do po�pra�wy�ja�ko�-

ści�ży�cia�cho�re�go.�Sta�le�po�szu�ku�je�się�no�wych�mar��ke�-

rów�bio�che�micz�nych�mo�gą�cych�przy�spie�szyć�wy�kry�-

wa�nie�wcze�snych� zmian� zwy�rod�nie�nio�wych.�Po�dej�-

mo�wa�ne�są�dal�sze�pró�by�wy�ja�śnie�nia�przy�czyn�i me�-

cha�ni�zmów� po�wsta�wa�nia� zmian� de�ge�ne�ra�cyj�nych

w sta�wach�uwzględ�nia�ją�ce�no�we�czyn�ni�ki�pa�to�gen�ne.

Pro�te�azy�cy�ste�ino�we,�w tym�rów�nież�ka�tep�sy�na�K,

będąc� gru�pą� en�zy�mów� pro�te�oli�tycz�nych� na�tu�ral�nie

wy�stę�pu�ją�cych�w ko�mór�kach�chrzą�stek�i ko�ści,�mo�gą

przy�czy�niać�się�do po�wsta�wa�nia�zmian�de�ge�ne�ra�cyj�-

nych�w tych� tkan�kach.� Fakt,� iż� stę�że�nie� tych� en�zy�-

mów,�w tym�naj�bar�dziej� cha�rak�te�ry�stycz�ne�go� – ka�-

tep�sy�ny�K,�znacz�nie�wzra�sta�u cho�rych�z chzs�lub�rzs

czy�ni�ten�en�zym�istot�nym,�praw�do�po�dob�nym�czyn�ni�-

kiem� bio�rą�cym� udział� w me�cha�ni�zmie� de�gra�da�cji

tkan�ki�kost�nej� i chrząst�ki�w prze�bie�gu�cho�rób�zwy�-

rod�nie�nio�wych,� szcze�gól�nie� ze� współ�ist�nie�ją�cym

w ja�mie�sta�wu�sta�nem�za�pal�nym.�Zwięk�szo�na�ak�tyw�-

ność�ka�tep�sy�ny�K�w pły�nie�sta�wo�wym�cho�rych�z�pier�-

wot�ną�chzs�su�ge�ru�je,�że�en�zym�ten�mo�że�być�po�ten�-

cjal�nym�mar�ke�rem�bio�che�micz�nym�zmian�de�ge�ne�ra�-

cyj�nych�pod�chrzęst�nej�war�stwy�ko�ści.
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