ONTOGENETICKY VYVOJ NERVOVE SOUSTAVY

Slozitost uspotfadani a vzajemného spojeni jednotlivych struktur vyskytujicich se v nervové
soustavé nenechavd nikoho na pochybach, ze se tento systém nemtize vytvorit na zakladé
nahodného spojeni svych jednotlivych komponent. V nasledujicim textu budou uvedeny
zakladni celularni a molekularni mechanizmy, které zabezpecuji vznik uspofadanosti nervové
tkang, to znamend, které¢ vedou ke spojeni konkrétnich neuronti pro vytvoreni nové kvality
zpracovani informaci. Tyto mechanizmy nejsou dosud zcela dobfe prozkoumany, ale to, co je
o nich znamo, ma vyznam nejen teoreticky, ale vzhledem k jejich uplatnéni pti regenerac¢nich

procesech také vyznam klinicky.

Zaklady embryogeneze nervové soustavy byly vysvétleny v kurzu embryologie a
neuroanatomie. Budeme se proto zabyvat nékterymi dal§imi bunéénymi a molekularnimi

procesy a faktory, které zasadnim zplsobem ovliviiuji vyvoj nervové soustavy.

Obecné miizeme v ontogenetickém vyvoji nervové soustavy savcu identifikovat Ctyti zékladni

typy procesu:

* segmentace embrya a nervové soustavy (metamerismus) v antero-posteriorni
ose; tato faze vyvoje je kontrolovana pouze geneticky, vyznam tkvi v tom, Ze v
jednotlivych segmentech mohou probihat odd€lené variace genovych
programil

* urceni osudu neuronu na zikladé¢ vlivu epigenetickych faktorli jejich
mikroprostiedi; tato fiaze je spojena s migraci a vzédjemnou interakci neuront
za vzniku spojit mezi nimi

* s posledné¢ jmenovanym procesem souvisi navigace axonit k cilovym
strukturam (dal$i neurony, cilové periferni tkan¢); v této fazi se uplatiuji
interakce adhezivnich molekul mezi axonem a celuldrnim nebo
extracelularnim substratem, svou ulohu zde pravdépodobné hraji i procesy
souhrnné ozna¢ovany terminem tropizmus

* po dosazeni kontaktu s cilovymi strukturami probihd konecna diferenciace
neuronu na zaklad¢é vlivu tzv. trofickych molekul, které¢ jsou produkovany
cilovou tkani (trofizmus)

OBECNA HISTOGENEZE CNS

Soucasny vyklad histogeneze CNS je zaloZzen na existenci koncentrickych zon, které se
vytvareji sefazenim rychle se délicich buné¢k neuroektodermu. Ve vyvijejici se CNS Ize popsat

Ctyti zakladni zony: ventrikularni, subventrikularni, intermedialni a marginalni.

Ve ventrikularni zéné vznikaji samostatné linie prekurzornich bunék pro neurony a



makroglii, které se mitoticky déli. Mitotické déleni prekurzornich bun¢k je doprovéaze-no
charakteristickou migraci bunéénych jader, ke které zde dochdzi v uréitych casovych
periodach. Nejdiive probihd migrace jader smérem k bazi ventrikularnich buné¢k, které
priléhaji ke canalis centralis. Poté se buniky zaobluji a mitoticky déli, po d€leni migruji jadra
do apikalnich casti své matefské builky. Ventrikularni zéna se s postupujici diferenciaci

neustale ztencuje az Gplné vymizi.

Subventrikuldrni zona obsahuje malé, mitoticky se délici burky, ve kterych v§ak nedochazi

k migraci jader.

Neuroblasty, které projdou ventrikuldrni a subventrikuldrni zénou jsou jiz definitivni
postmitotické bunky, které dale neproliferuji. V miSe tato vrstva existuje jen n¢kolik dni, ale v
oblasti mozkovych hemisfér ziistava zachovana mnohem déle. V soucasné dob¢ se piipousti,
ze napf. v hippokampu mohou neuroblasty perzistovat nékolik mésici az rok a jejich

diferenciace na neurony probihd i v postnatdlnim obdobi.

Intermedialni (plas§tova) zoéma obsahuje shluky migrujicich postmitotickych neuronti a
gliovych bunék. V této zo6né dochazi hlavné k vytvotfeni podminek pro rozvoj Sedé hmoty

CNS, vznika zde tzv. kortikalni ploténka.

Marginalni zéna je na bunky chudd vrstva, ve které se jiz nevyskytuji zddné primarni
neuroblasty, tvofi ji hlavné vybézky vyvijejicich se neuronti. Tato zéna se hlavné podili na

vytvoteni bilé hmoty.

Vyse uvedené usporadani jednotlivych zon je zachovano pouze pii vyvoji michy. V jinych
mistech CNS je vyvojové zonalni uspofadani mnohem komplikovanéjsi. Napiiklad v
hemisférach pti formovani kiry telencefala dochazi ke zméndm v uspofddani jednotlivych
vyvojovych zon tak, Ze marginalni zéna je postupné prorstana dalSimi sekundarnimi

neuroblasty z plastové vrstvy, které vytvari sekundarni kortikalni ploténky.

Migrace jednotlivych shlukii neurond probihd podél marginalni glie', kterd predstavuje
ptechodnou populaci gliovych bunék, jejichz téla jsou ulozena ve ventrikuldrni z6n€ a jejich
vybeézKky prochazeji vSemi ostatnimi vrstvami vyvijejici se CNS az do marginalni zény. Zde
jsou vybézky marginalni glie fixovany na primitivni pia mater. Marginalni glie zabezpecuje
uspofadanou migraci neurontl, které naptiklad odpovida pozdéjsi sloupcovitd stavba kortexu.

Marginalni glie tak zabezpecuje pfesnou pozici neuroni vyprodukovanych ve ventrikularni

' U ¢lovéka existuje marginalni glie v prvni teting gestace.



zon¢ a zabranuje jejich chaotickému preskupovani, napt. z pozice A’-C‘ migruji podél

marginalni glie a tvoii sloupce A-C.

V kortikdlni ploténce preristaji nejhlubsi vrstvy neurond, které migrovaly diive, dalSimi
vlnami neuront smérem k povrchu. Tato postupnd migrace neuronti umoznuje vytvareni spoji
mezi neurony jednotlivych vrstev, ale vzdy ve sloupcovém uspoiadani, coz zabezpecuji

vybézky marginalni glie.

3. populace

2. populace CP

1. populace

SV
V

Obr. XX. Schéma znazorfiujici ulohu marginalni glie pro uspotfadani kortexu do sloupct. V —
ventrikularni zona, SV — subventrikularni zona, I — intermedialni zoéna, CP — kortikalni
ploténka (upraveno podle Rakice, 1972). V kortikalni ploténce migruje vzdy ndsledujici
populace neuronalnich progenitort skrze stavajici populaci a vytvari pfitom spoje.

Morfogeneze kortexu telencefala probiha podle obecného schématu neuromorfogeneze:

* Postupné vytvareni rozdilnych typl neuronti a gliovych bunék a jejich migrace
do urcité charakteristické pozice.

* Perioda ristu, kdy je vytvofeno nadbyte¢né mnozstvi neuronalnich vybézki,
které tvoti pfechodné spoje s okolnimi neurony.

e ZjednoduSeni nadbyte¢nych kontakti a zénik nadbytecnych neuront,
diferenciace zistavajicich neurontl.



Konecné uspotradani CNS je vysledkem mnohych slozitych procest, které probihaji v prostoru
a v Case. Nekteré obecné celularni a molekuldrni principy probihaji stejné¢ v centralni i

periferni nervové soustave, pro zjednoduSeni budou proto vysvétleny u vyvoje PNS.

KRITICKE FAKTORY A PERIODY VE VYVOJI CNS

Centralni nervova soustava se formuje jako integrovany systém, to znamend, ze vyvoj jedné
¢asti CNS podmiiiuje vyvoj a diferenciaci jiné struktury. Pro normalni vyvoj vysoce
organizované strukturadlni uspotfddanosti CNS musi existovat vzdjemna souhra faktor
genetickych, nutritivnich, hormonélnich a v neposledni fad¢ i1 vlivii elektrické aktivity
(aferentace). K normalni diferenciaci ur€ité struktury CNS dojde pouze v té€ch ptipadech, kdy
uvedené faktory plisobi v urCité posloupnosti a ve vyvojovém stadiu, kdy dochazi k
rozhodujicim momentim diferenciace. VSeobecné se takové vyvojové obdobi, ve kterém je
vliv uréitého faktoru nezbytny pro dal$i vyvoj struktury, oznacuje jako kriticka vyvojova

perioda.

Vliv genetickych faktorl na vyvoj CNS

Genetické faktory hraji rozhodujici tlohu zvlast€ v pocatecnim obdobi vyvoje nervové
soustavy, kdy dochazi k jeji segmentaci. Pfedpoklada se, ze v pozdé¢jsSich obdobich vyvoje
nervové soustavy pievladaji faktory epigenetické. Z klinické praxe je vSak zndmo, ze nékteré
genetické faktory (napf. chromozomové aberace) spojené se zménou metabolismu maji
vyrazny vliv na vyvoj CNS i v pozdéjsich fazich. Napiiklad trisomie 21. chromozomu, zndma
jako Downiiv syndrom (mongolismus) je spojena s velmi tézkou poruchou inteligence.
Dalsim ptfikladem metabolicky zprostfedkovaného vlivu genetickych faktori na vyvoj

nervové soustavy jsou zmény ve stupni diferenciace struktur mozku pfi fenylketonurii.

Nutritivni faktory a vyvoj CNS

Mozek novorozence vazi priblizné 350 g, po roce to je kolem 1000 g a u dospélce Zenského
pohlavi asi 1250 g, zatimco mozek muzského pohlavi ma vahu kolem 1375g*. Bylo jiz
uvedeno, ze jen malé procento neurontl si zachovava schopnost déleni i postnatalné, napt. v
hippokampu nebo mozecku. Je proto ziejmé, ze vahovy piirastek mozku v postnatalnim

vyvoji je zpusoben hlavné ristem neurond a jejich spoji, eventualné zmnozenim gliovych

2 Nutno uvést, ze rozdily ve vaze mozku u Zenského a muzského pohlavi jsou podobné jako rozdily ve velikosti
mozku bez spojitosti s inteligenci.



elementl. Z téchto diivodi maji nutritivni faktory vyznamny vliv na vyvoj nervové soustavy.

Proteinova deficience v obdobi 3. trimestru se na vyvoji CNS plodu projevi hlavné
zmenSenim poctu neuronll. Je vSeobecné znamo, ze u gravidnich Zen trpicich podvyzivou
dochazi k vaznym poruchdm ve vyvoji mozku plodli. Rovnéz nedostatek proteinti v pritbéhu
prvniho roku zivota md vazné nasledky a vyvolava nevratné poruchy spojené s

rozmnozovanim gliovych bunék. Mozek takto postizenych jedinci je signifikantné lehci.

Vliv hormont na vyvoj CNS

V perinatalnim obdobi plsobi hlavné nékteré steroidni hormony. Androgenni hormony maji
vliv zejména na vyvoj hypothalamu a limbického pfedniho mozku, tedy struktur, které pozdéji
ovliviyji sexudlni chovani. ZvySeny ptisun androgennich hormonii v tomto obdobi vyvoje se
muze projevit na zvysené agresivité jedince. V posledni dob¢ byla prokazana souvislost mezi

hladinou sexuélnich hormont a zanikem neuront1 v prub¢hu prenatalniho vyvoje.

Vyrazné zmény ve vyvoji mozkové kury nastavaji pii nedostatku hormonti Stitné zlazy v
obdobi od zacatku 7. mésice i.u. Neurony takto postizenych jedincil jsou vyrazné mensi a byl

zaznamenan i vyrazny pokles poctu axo-dendritickych synapsi.

Vliv aferentace na vyvoj CNS

Vliv aferentace na vyvoj organizace CNS je dobie popsan u zrakové drahy. Jak jiz bylo
uvedeno, je diferenciace a presné synaptické napojeni na sebe navazujicich neurond
podminéno nejen geneticky, ale také cetnymi epigenetickymi faktory. V pfipadé¢ vyvoje
zrakové dréhy patii mezi epigenetické faktory i dostate¢né mnozstvi svételnych podnéti, které

musi byt v obdobi kritické periody pfitomny v ur¢itém mnozstvi.

Zakladni vyvojové etapy zrakové drahy jsou naprogramovany geneticky a nezavisi na
pfitomnosti svételnych stimulti. Dojde-li napiiklad u kocek k fotické deprivaci v obdobi
kritické periody, to je mezi 4.-11. tydnem postnatdln€, nastanou vyrazné morfologické a

funkéni zmény ve vyvoji zrakové drahy’.

? ZkuSenosti ukazuji, ze déti do 5. roku maji byt vystaveny dostate¢nému mnoZstvi rozmanitych zrakovych

podnétu.



NEKTERE ZAKLADNI CELULARNI A MOLEKULARNI MECHANIZMY PRI
VYVOJI NERVOVE SOUSTAVY

Nadprodukce a nasledujici selektivni zanik neuronu

Vyklad o nékterych dosud znamych bunéénych a molekularnich mechanizmech
ontogenetického vyvoje nervové soustavy zatneme vykladem o smrti neuronti. Tento zdanlivy
paradox odrazi vyznamnou skuteCnost, Ze programovand a podminéna selektivni smrt urCité

¢asti neuront je jednim ze zakladnich mechanizmi ontogenetického vyvoje nervové soustavy.

Selektivni zanik neurond probihd na zakladé dostupnosti limitovaného mnoZzstvi
neurotrofickych faktorii, které je k dispozici pro jednotlivé neurony po vzniku spoji s

cilovymi neurony nebo mezi neurony a cilovou periferni strukturou.

Jednoduse a s nadsdzkou mizeme fici, Ze neurony béhem vyvoje musi podobné jako ¢lovék v

prabéhu svého zivota najit odpovéd’ na ti zdkladni otdzky své existence:
1. Jak ptezit ? Odpovéd pro neuron zni: DrZ se zdroji trofickych molekul.

2.Jak najit svého spravného partnera pro zivot? Odpoveéd pro neuron zni: Zkus vytvofit
kontakty s jinymi buiitkami nebo neurony, béhem svého Zivota utvoi minimalné jeden

trvaly svazek.
3.Jaky je miyj zakladni Zivotni cil? Odpoveéd’ pro neuron zni: Vyméiiuj si informace s
jinymi neurony.

Zanik neuronii béhem vyvoje nervové soustavy neni pfedem geneticky naprogramovan a tim
se vyznamnym zpusobem odliSuje od apoptoézy (bunécné smrti) pti vyvoji jinych organt.
Zanik neuronil z jejich pivodniho nadpocetného mnozstvi probihd na zéklad¢ limitujicich
zdrojii neurotrofickych faktorti poskytovanych cilovou strukturou. Jednd se vlastné o

kompetitivni selekci.

Trofické vztahy v nervové soustavé

Troficky vztah (vliv) obecné vyjadiuje plisobeni specifickych substanci (trofickych faktort)

uvolnénych bunikou nebo tkani na druhou bunku ¢i tkan.
V nervové soustave existuji dva typy trofickych vztaht:

e neurony maji troficky vliv na cilové periferni tkané
y Y



* neurony mohou byt ptijemci trofickych faktori z jinych tkani

Trofické vztahy se projevuji v pribchu celého Zivota organismu od doby embryonalniho

vyvoje az do dospélosti, existuje vsak jejich progresivni redukce s vékem.

neurotrofin

N N

neurotrofin

R S

Cilova tkan

Obr. XX. Schéma neurotrofického vztahu neuroni a jejich cilové tkané.

Neurotrofické faktory jsou obecné definovany jako faktory (molekuly), které jsou nezbytné
pro piezivani a diferenciaci urcitych typli neurontd, na rozdil od obecné rastovych faktort,
které pfevazné stimuluji proliferaci bunék. Typickym piikladem neurotrofického faktoru je
NGF (nerve growth factor)!, ktery zasadnim zplisobem ovliviiuje prezivani
somatosenzorickych a sympatickych neuront, a je typickym zéastupcem skupiny molekul

oznacované jako neurotrofiny.

Kontakt mezi terminadlou axonu a periferni strukturou je zakladem pro pteziti a dalsi
diferenciaci neuronu. Urc¢ité mnoZstvi neurotrofickych faktori (molekul) je nejdiive
internalizovano (nabrano) a pak retrogradné transportovdno axonem k perikaryu neuronu, kde
sloZitou kaskddou molekularnich reakci zablokuje mechanizmy, které by vedly k zaniku

neuronu.

* NGF je historicky, do soucasné doby akceptovany termin. Za objev NGF a rozpracovani teorie neurotrofickych

vztahd obdrzeli Rita Levi-Montalciniova a S. Cohen Nobelovu cenu za rok 1986.



Neurotrofické vztahy lze dobie ilustrovat na vyvoji koncetiny. Za normalnich okolnosti
zanikne 50-75% motoneuronti uréenych pro inervaci svalli koncetin. Naproti tomu po
experimentalné stimulované polydaktylii (nadmérny pocet prsti) dochazi ke zvySeni poctu

pfezivajicich motoneurontl i somatosenzorickych neuront inervujicich koncetinu.

Mnozstvi zaniklych motoneuronti podstatné¢ vzroste po amputaci koncetiny v dobé tzv.

neurony maji troficky vliv na cilové periferni tkané
cilova tkan ma troficky vliv na neurony

—1

Obr. XX. Schéma obecnych trofickych vztahti v nervové soustave.

kritické periody experimentalniho zvifete. U laboratorniho potkana je kritickd perioda pro
vyvoj periferni nervové soustavy v obdobi prvniho postnatdlniho tydne. Po amputaci
koncetiny u dospé€lych jedinci neni mnozstvi zanikajicich neuront tak vyznamny jako v
neonatdlnim obdobi. Neurony dospélého jedince atrofuji, eventudlné¢ zanikaji az po
dlouhodobéjsi ztraté kontakt s cilovou strukturou a pfisunu neurotrofickych faktort.

Podobné trofické vztahy mezi neuronem a cilovou strukturou byly potvrzeny u ¢lovéka.

Obecné se neurotrofické faktory kromé regulace piezivani neuronti (kompetitivni selekce)
patrné Ucastni 1 procest, které souvisi s redukci nadpocetnych axonalnich kolateral, tzv.
multiaxonality. Tato redukce axondlnich kolaterdl nesouvisi se zanikem neurond.
Multiaxonalita se opakuje v dospélém organizmu pfi reinervaci po poskozeni periferniho

nervu a zpusobuje urCité klinické problémy (napi. hypersenzitivita reinervované ktze.



Molekularni mechanizmy navigace axonu

v 4

Pro rist axonll a jejich spravnou navigaci ma znacny vyznam rozsifend koncova struktura
oznacovana jako rustovy konus. Ten vytvafi na svém povrchu ¢asové omezené struktury typu
filopodii a lamelipodii, které "ohmatavaji" okoli rtstového koénu, eventudlné registruji

stimulujici nebo inhibujici molekuly.

Pti vyvoji uspotfadanosti PNS se uplatiluji molekuldrni mechanizmy, které se z&asti opakuji
pfi reinervaci po poskozeni periferniho nervu. Na podobnych principech probihd navigace
axonu pii vyvoji CNS. K témto mechanizmiim patfi:

= kontaktni adheze na permisivnim povrchu

= kontaktni inhibice na nepermisivnim povrchu

= fascikulizace
= chemotropizmus — uvolnéni atraktivnich molekul z cilové tkdné

Kontaktni adheze a inhibice

K témto dvéma procesim dochazi na zikladé¢ vytvoreni vhodného (permisivniho) nebo
nevhodného (nepermisivniho) povrchu. Kontaktni adheze a inhibice je zalozena na expresi
permisivnich a nepermisivnich molekul na povrchu bunék, které ptichazeji do kontaktu s
rustovymi konusy pii jejich ristu k cilové struktuie. Permisivni a nepermisivni molekuly se

objevuji v piesném ¢asovém sledu podél celé drahy rostoucich axon.

Vyznam kontaktni adheze a inhibice ve vyvoji nervové soustavy lze demonstrovat pii vzniku
segmentalniho uspotadani PNS. Axony somatosenzorickych neuront spindlnich ganglii rostou
mezi dermomyotom a sklerotom. Somaticky mezoderm je rozdélen na rostralni (kranialni) a
kaudalni ¢ast. Permisivni povrch pro riistové kénusy somatosenzorickych axonti je vytvoien
pouze v rostralni ¢asti. To znamena, ze axony pokracuji v rlstu pouze na této cCasti
mezodermu, zatimco jeho kaudalni ¢ast obsahuje molekuly, které zptisobuji kolaps ristovych

koénust a neptipusti dalsi riist axond.

Podobna situace nastava pro rastové konusy motorickych axonti na rostralni (r) a kaudalni (c)
cast sklerotomu. Vysledkem je rist axont v rostralni ¢asti, ¢imz dochazi k posunuti spindlnich

nervu vuci sklerotomim i myotomim.
K dal$imu uplatnéni kontaktni adheze a inhibice dochézi pii rstu vyvijejicich se nervl do
koncetinového pupene, napf. pii vyvoji inervace dolni koncetiny. Po povrchu

perinotochondralniho mesenchymu rostou motorické axony az k bazi koncetinového pupene



zadni koncetiny. Pii bazi koncetinového pupene se vytvari pelvicky pasek, ktery diriguje rust

axonu v dorzalni pozici (plexus sacralis) a ventralni pozici (plexus lumbalis).

e
)
koncentrace nepermisivnich molekul

kencentrace permisivhich molekul

motorické axony

Obr. XX. Schéma znazoriiujici rist axonti v zavislosti na koncentraci permisivnich a
nepermisivnich molekul vyskytujicich se na sklerotomu (upraveno podle Keynese et
al. 1991).

Fascikulizace

Pti vyvoji perifernich nervli dochdzi ke spolecnému ristu motorickych a somatosenzorickych
(propriocepcnich) axonti do svalu a somatosenzorickych axon (exterocepce) k
odpovidajicimu dermatomu. Roli tzv. pionyrskych axont, které jako prvni pronikaji do
mezenchymu koncetinového pupene, hraji motorické axony, jejichz povrch vyuzivaji nasledné

rustové konusy somatosenzorickych axoni.

Chemotropizmus (atraktivni molekuly)

Chemotropizmus je zaloZen na syntéze urcitého typu molekul, které difunduji do okoli dané
struktury a ovliviiuji smér ristu axonll; piisobi na axony jako atraktams. Velmi dobrym
ptikladem pro ilustraci chemotropismu najdeme pii utvafeni tii vétvi nervus trigeminus
(Obrazek 15). Axony neuront ggl. trigeminale rostou do mandibularniho a maxilarniho
vybézku a frontalni oblasti. Nabidneme-li v podminkdch in vitro neuroniim separovany
hyoidni vybézek, nevydavaji trigemindlni neurony zadné axony. Zalozime-li spolecnou
tkanovou kulturu hyoidniho vybézku s maxilarnim vybézkem, dojde u neuront leZicich na

stran¢ privracené k maxilarnimu vybézku k vyriistani axont.
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Kombinace neurotrofickych faktori a vlivu aferentace se patrné vyznamné podili na

vzniku somatotopického uspotadani senzorickych a somatosenzorickych systému od periférie

@ ®@
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Obr. XX.. Schéma ilustrujici chemotropizmus pii vyvoji n. trigeminus. Embryonalni neurony
ggl. trigeminale (GT), tkén hyoidniho vybézku (HY), tkan maxilarntho (MX) a
mandibularniho vybézku (MA).

az do odpovidajicich oblasti kiiry. Vyznam periferni tkan€é pro vytvofeni usporadanosti
neuronit CNS lze dobfe demonstrovat na vyvoji ¢asti somato-senzorického kortexu, ktery u
experimentalnich zvifat pfijima informace ze sinusovych chlupt, tzv. ,barrel cortex*. Tato
oblast primarni somatosenzorické klry je naptiklad u hlodavci pfesné organizovana podle
usporadani sinusovych chlupi na periferii. Kazdy okrsek somatosenzorické kury (barrel)
pfijima impulsy z konkrétniho sinusového chlupu. Takové piesné usporadani kiry se u
hlodavct (i jinych savcl) vyviji az postnatalné. Po experimentalnim odstranéni sinusového
chlupu u novorozenych laboratornich potkanti dojde k wvytvofeni vzorce kortexu bez
odpovidajicitho okrsku. Provede-li se takové odstranéni Casti periferni struktury u star§ich
potkanl, nema tento zasah jiZ vliv na vyvoj uspofadani odpovidajici ¢asti kortexu. Podobny
vliv perifernich struktur, eventudlné senzorickych stimulii na vyvoj organizované klry lze
najit 1 pfi vyvoji zrakového kortexu. Pfesnd somatotopickd organizace senzorickych a

somatosenzorickych drah a kiiry je zndma i u ¢lovéka.
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