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Bevezetés

A ndvények, az §sszes tobbi €l6lényhez hasonldan, szamtalan koérnyezeti
hatasnak (szarazsag, homérséklet-valtozas, erdés fény, tapanyaghidny, stb.)
vannak kitéve életiik soran. E hatasok gyakran az optimalis életkoriilményektdl
kisebb-nagyobb mértékben eltéréek lehetnek (kornyezeti stressz), ezzel
alkalmazkodasra késztetve a helyhez kotott életmodot folytatd névényeket. A
mitokondriumok minden eukariota sejtben megtalalhatd, egyik legfébb
energiatermeld organellumok, melyek a sejteken beliili energia ¢és redox
egyensuly fenntartdsaban a  kozponti  szabdlyozast latjdk el. A
mitokondriumokhoz szorosan kapcsolddik szdmos olyan anyagcsere utvonal,
amelyek  jelentések a  novények  kornyezeti  valtozdsokhoz  valo
alkalmazkodasdban. Anyagcseréjliik kozpontjaban a sejtlégzés folyamata all; az
itt lezajlé folyamatok alatt nagy mennyiségii energia szabadul fel az elektron
transzport lancon zajlo terminalis oxidacid sordn, ami adenozin-trifoszfat (ATP)
képzddésére forditodik. Az elektrontranszport folyamata sordn a NADH-rdl az |
komplex (NADH-dehidrogenaz) kozvetitésével, a FADH,-rél a II komplexen
(szukcinat-dehidrogenaz) keresztiil jut el az elektron az ubikinonig. Az
ubikinonrdl a III komplexen (citokrom c¢ reduktdz) és a citokrom c-n halad
tovabb az elektron, majd a IV komplexen (citokrom c¢ oxiddz) eljut a végso
elektron akceptorhoz, az O,-hez. A citokrémokon keresztiili elektrontranszport
gatlasakor (cianid rezisztens 1égzés) az alternativ oxiddzok (AOX) segitenek
fenntartani az elektronaramlast és a citrat ciklus miitkodését még az oxidativ
foszforilacio hianyaban is.

A no6vényi mitokondrialis elektronszallitds egyik 1ényeges tulajdonsaga,
hogy semlegesiti a fotoszintézis redukald kapacitasdnak a feleslegét, mikdzben
megvédi a tilakoid membranokat és mas sejtalkotdkat az oxidativ
karosodasoktol. Ezen kiviil a mitokondrialis elektron transzport részt vesz a

reaktiv oxigén formék (ROS) termelésben kiilonb6zé biotikus és abiotikus



stressz koriilmények kozott. Az elektronszallitasi lancban az I komplex ¢és a IlI
komplex a f6 helye a ROS képzddésének. A képzddott ROS-ok karosithatjék a
sejtszerkezetet, makromolekuldkat, nuklein savakat, fehérjéket és lipidekket.
Emellett jelatvivd mechanizmusok fontos elemei lehetnek befolyasolva
egyedfejlédési €s adaptacios folyamatokat. Mas jelatvivd molekulakal
kolcsonhatasban a ROS-ok szabalyozhatjak a fehérjék stabilitdsat ¢és a
génkifejezddést.

A penta-trikopeptid domént (PPR: pentatricopepide repeat) tartalmazo
fehérje csalad csak eukaridtidkban fordul eld. Novényekben nagy szdmban
fordulnak el PPR fehérjék, amelyek 35 konzervalt aminosavbol allo 9-15
tandem ismétldd0 PPR domént tartalmaznak. A PPR ismétlddések helikalis
szerkezetet alkotnak, és ezeket a szakaszokat tartjdk az RNS kotésért felelds
résznek. Habar néhany PPR gént mar azonositottak az elmult években és ismert
az is, hogy ezen fehérjék jorészt a mitokondriumban és/vagy a kloroplasztiszban
lokalizalodnak, a legtobb PPR fehérje bioldgiai szerepe még nem tisztdzott. A
PPR fehérjék befolyasolhatjdk az organellaris génkifejez0dés szabalyozasat
kontrollalva az RNS metabolizmus kiilonb6z6 aspektusait, mint példaul az RNS
embridletalitast, csokkent fertilitast és torpe fenotipust mutatnak ami arra utal,
hogy ezeknek a fehérjéknek fontos szerepiik van a novények novekedésében és

egyedfejlédéseben.

Célkituzeések

Csoportunkban kordbban azonositott Arabidopsis thaliana T-DNS
inszerciés mutdns novény részletes jellemzését irom le. A mutacio
kovetkeztében a vizsgalt novény csokkent novekedésti volt és fokozott

érzékenységet mutatott abszcizinsavval szemben. Ennek a mutansnak a részletes



vizsgalataval szeretnénk jellemezni a mutacid altal érintett gén funkcidjat, és

feltérképezni a génhez kapcsolodd szabalyozési utakat. A részletes jellemzésnél

a kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszokat:

a vizsgalt mutdns mutat-e mas abiotikus (példaul oxidativ) stresszel
szemben is megvaltozott érzékenységet;

a T-DNS beépiilés kovetkeztében inaktivalodik-e az adott gén, illetve ez
Osszefliggésben van-e a stresszre adott valaszreakciokkal;
helyreallithaté-e a mutans megvaltozott fenotipusa a  gén
tultermeltetésével;

milyen sejten beliili lokalizaciot mutat az adott gén altal meghatarozott
fehérje;

milyen Osszefliggésben van a fehérje lokalizacidja a mutans

stresszérzékenységével?

Anyagok és modszerek

Novény anyag €s nevelési koriilmények

ppr40-1 és ppr40-2 inszercidos mutansok azonositasa €s jellemzése
RNS izolalas és génexpresszids vizsgalatok

Mitokondrium tisztitas, fehérje izolalds és immunoblot analizis
Immunfestési eljarasok

Mitokondrialis fehérje komplexek elvalasztasa cukorgradienssel és két-
dimenzios Blue-Native/SDS gélelektroforézissel

Fehérjék azonositdsa tomegspektroszkopiaval

Hidrogén-peroxid kimutatasa novényekben

Lipidperoxidacié mérése

Abszcizinsav tartalom meghatarozasa



- Enzimaktivitdsok fotometrias mérése (aszkorbat peroxidaz, szuperoxid
dizmutéz, citokrom ¢ oxidaz)
- Sztdbmazarodasi vizsgalat

- Aszkorbinsav fogyasztas €s 1égzés vizsgalata mitokondriumban

Eredmények és Megvitatasuk

T-DNS inszerciés mutagenezis programunk soran (Szabados és mtsai.,
2002) azonositottuk a ppr40-1 transzgenikus Arabidopsis mutanst, melynél a
mutacio kovetkeztében abszcizinsav (ABS) érzékenységet és csokkent méretet
figyeltink meg. A ppr40-1 jellemzésekor igazoltuk egy tandem forditott T-
DNS beéplilést az At3g16890 gén atirdodo régiovjaba. A T-DNS az ATG kodontol
311 bazisparnyira a 3' iranyba épiilt be. Megvizsgaltunk egy masik allélt is,
amelyhez a SALK inszercidos mutans gyiijteménybdl jutottunk hozza, és amit
ppr40-2-nek neveztink el. Ennél a mutansndl a T-DNS beépiilés az ATG
kodontol 852 bazisparnyira volt 3' iranyban. A PPR40 fehérje 14 konzervalt
domént tartalmaz, a PPR-ek két doménban (5 és 9) kiiloniilnek el. A ppr40-1
novények rozetta leveleinek mérete 50-60%-kal, mig a ppr40-2 ndvények
rozetta levelel 20%-kal voltak kisebbek, mint a vad tipusti ndvényeké. A magok
csirdzdsa a mutdns novényeknél egy kissé késdbbre tolodik; mikézben a vad
novény magjainak 100%-a kicsirdzik a negyedik napra, a ppr40-1 és ppr40-2
novények magjainak kicsirdzasa eltolddik kettd, illetve egy nappal. Mivel
munkénk kezdetén a ppr40-1 mutins ABS érzékenysége miatt lett kivalasztva,
megvizsgaltuk a masik allél esetében is a ABS hatasat. 0.5 uM ABS-val
kiegészitett taptalajon csiraztatott ppr40-1 és ppr40-2-nél hét nap elteltével a
20%-a illetve 60%-a csirdzott ki a magoknak, mig a vad allél esetében ez az
arany 98% volt. A fenotipusbeli eltérés a rozetta névekedésében és az ABS

érzékenységben azt mutatja, hogy a ppr40-1 feltehetdleg a null allél, mig a



ppr40-2 esetében a muticid egy részlegesen megvaltozott "leaky" fenotipust
okoz. Ennek egy lehetséges magyarazat az, hogy RT-PCR kisérletek alapjan
feltételezziik, hogy mind a ppr40-1 mind a ppr40-2 esetében egy C terminalisan
csonkitott fehérje irodik at. A ppr40-1 allél esetében egyetlen PPR domént sem,
mig a ppr40-2 allél esetében 5 PPR domént is tartalmaz. A késdbbi
vizsgalatokhoz csak a ppr40-1 mutans névényeket hasznaltuk. Mivel szerettiik
volna megvizsgéalni a PPR40 jelentdségét a kornyezeti tényezdk valtozasa és a
novényi hormonokra adott valaszok szabdlyozéasaban, egy atfogd csirazasi és
novekedési tesztsorozatot végeztiink in vitro és liveghdzi koriilmények kozott.
Az eredményeink azt mutattak, hogy a ppr40-1 mutans az abszcizinsavon kiviil
csak a NaCl-ra, ozmotikus stresszre és cukorra mutat fokozott érzékenységet.

A ppr40-1 mutacio és az altala kivaltott fenotipusbeli valtozasok kozti
Osszefliggés i1gazolasara genetikai komplementacios kisérleteket végeztiink:
PPR40-HA  gént  Agrobacterium-kozvetitett transzformdcioval  ppr40-1
novényekbe jutttatuk. A 1étrehozott transzgenikus novényeknél akar a csirdzasi
képességet, akar a novekedési sebességet néztiikk, egymastdl némileg eltérd
mértékben, de minden esetben a vad tipushoz hasonld fenotipust figyelhettiink
meg. Evvel igazoltuk a T-DNS beépiilése altal kivaltott mutacid €és a ppr40-1
fenotipusa kozotti Osszefiiggést. A PPR40 fehérje funkcidjanak tovabbi
megismerése végett a PPR40 gént taltermeltettiik vad tipust ndvényekben. A
PPR40 tultermeld vonalak stressztiird képességének teszteléséhez a novények
csirdzasi képességét vizsgaltuk. Azt tapasztaltuk, hogy a PPR40 tultermeld
novények fokozott toleranciat mutattak NaCl-al, gliilozzal és ABS szemben.
Eredményeink alapjan feltételezhetjiik, hogy a PPR40 fehérjének fontos
ozmotikus stresszel szembeni védd szerepe lehet.

A ppr40-1 mutans csirazasi ABS  érzékenységébdl kiindulva
Osszehasonlitottuk az ABS indukélta sztdmazarodast a vad és ppr40-1
novényekben. A ppr40-1 mutans a ndvekvd ABS koncentricidkra

szignifikdnsan erdsebben megnyilvanuld sztdmazarddassal reagalt. A sztomak



nyitottsaga befolyasolja a parologtatds mértékét, ezért megvizsgaltuk a ppr40-1
¢és Col-0 levagott leveleinek vizvesztését szobahOmérsékleten szaritva azokat. A
levagott ppr40-1 levél vizvesztése szignifikdnsan kisebb volt mint a vad
tipusté. Megmértiik a mutans és vad novények szabad ABS tartalmat is. Mivel
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget, az eredményeink arra utalnak, hogy
nem a hormon bioszintézise, hanem az ABS jelatviteli Gt érintett a mutacié altal.
Ezért megvizsgéltunk néhany ABS-fiiggd és ABS-fiiggetlen jelatviteli utakban
ozmotikus stresszt hatasara aktivalodo gén kifejezddését a ppr40-1 mutansban,
¢s az eredményeink azt mutattdk, hogy a PPR40-nek nincs kozvetlen hatasa a
jelatviteli folyamatok elsddleges iranyitasara, bar a ppr40-1 mutacié kozvetetten
befolyasolta ezeket a folyamatokat.

Mikozben soéra €s ozmotikus stresszre érzékeny a ppr4(0-I mutans, a
metilgloxallal szemben fokozott toleranciat mutatott csirazasi €s novekedési
tesztekben. A metilglioxal lebontdsat a glioxaldz ut enzimei végzik, ami a
novények esetében a glioxaldz I (GLXI) és a glioxalaz 11 (GLX2) enzimeket
foglalja magaba. Megvizsgaltuk néhany mar jellemzett GLX] és GLX2 gén
kifejez6dését vad és ppr40-1 novényekben. A vizsgalt glioxaldz géneknél
megemelkedett expressziot tapasztaltunk, ami magyarazhatja a ppr40-1 mutans
metilgloxallal szembeni rezisztencidjat.

A PPR40 fehérje sejten beliili lokalizacidjanak vizsgalatdhoz PPR40-HA
tultermelé  novényeket  felhasznalva  fehérjét  izolaltunk  kiilonbozo
sejtszervecskébdl és teljes sejtkivonatbol. A PPR40-HA a mitokondriumban volt
kimutathatd HA ellenanyag segitségével. A PPR40-HA mitokondrialis
elhelyezkedését immunolokalizacids vizsgalatokkal szintén igazoltuk. Ezutan
meghataroztuk a PPR40 fehérje a pontos helyzetét a mitokondriumon beliil,
amihez a fehérje komplexek cukorgradiensen torténd elvalasztasat €s az un. 2
dimenzids Blue-Nativ/SDS gélelektroforézist alkalmaztuk, illetve az ezeket
kovetd western analizist. Mindkét esetben a PPR40-HA fehérje egy kb. 500 kDa

tomegli komplexben volt kimutathat6. Ez a méret megegyezett a mitokondrialis



1égzési lanc III komplexének tomegével. Tomegspektroszkopids analizissel
megallapitottuk, hogy a kérdéses komplexbdl azonositott fehérjék minden
esetben a mitokondrium III komplex mar ismert alegységei voltak. Teszteltiik
azt 1s, hogy a PPR40 fehérje hianya okozott-e barmilyen valtozast az
elektronszallitdsi lanc Osszetételében, de nem taldltunk kiilonbséget a vad és
mutans mitokondriumok 1€gzési komplexeinek és a III komplex alegységeinek
Osszetételében. Megvizsgalva a III komplex génjeinek mRNS szintjét azt
tapasztaltuk, hogy a vad ¢€s a ppr40-1 novények kozott egyik esetben sem volt
kiugré kiilonbség, a transzkript szintek jorészt megegyeztek. Az eredményeink
alapjan kijelenthetjiik, hogy a PPR40 fehérje a III komplexhez kapcsolodva a
mitokondridlis elektron transzport lanc része, de annak Osszetételét nem
befolyésolja.

A PPR fehérjék nagy szamban vesznek részt az organellaris RNS érési
folyamatok szabalyozasaban, ezért megvizsgalutk, hogy a PPR40 befolyasolja-e
a III komplex alegységeinek mRNS érését. Az apocitokrom b (cob) az egyetlen
IIT komplex alegység, ami a mitokondrialis genomban kodolodik, és egy 5 kb
hosszusagi transzkriptként irodik 4t. Kisérleteink soran nem taldltunk
kiilonbséget a ppr40-1 mutans, vad tipusu €s komplementalt névények kozott a
cob transzkript méretében. Ezutan megnéztiik, hogy a cob mRNS szerkeztése
megvaltozott-e a ppr40-1 mutadnsban, ezért vad tipusti és mutdns névényekbdl
tisztitott mitokondrialis RNS mintadkbol teljes hossziusagu cob cDNS-t irtunk at.
Nem taldltunk semmilyen kiilonbséget a vad és a mutans névény cob cDNS
szekvencidjaban.

Annak érdekében, hogy a PPR40 szerepét megismerhessiik az elektron
transzport lancon beliill, megvizsgaltuk az ezzel Osszefliggésbe hozhato
mitokondridlis funkcidkban bekdvetkezd lehetséges valtozasokat, mint példaul a
kiilonb6z6 1égzési szubsztratok fogyasat és a reaktiv oxigénformak keletkezését.
Eldszor oxigén fogyast mértlink NADH-t hasznalva elektron donorként, ami az [

komplex szubsztratja. Azt tapasztaltuk, hogy a ppr40-1 mitokondriumok oxigén



fogyasztasa 50%-kal kisebb, mint a vad mitokondriumoké. Ezutan szukcinatot
alkalmaztunk 1égzési szubsztatként ami a II komplex elektron donorja.
Megfigyeltilkk, hogy azonos mennyiségli szukcinidt hozzdadasakor a vad
mitokondriumnal 40%-kal nagyobb O, fogyast mértiink mint a ppr40-1
esetében. Ezekbdl az adatokbdl arra kovetkeztettiink, hogy akar az I akar a II
komplexen keresztiil juttatjuk be a rendszerbe az elektront, az O, fogyas le fog
csokkenni. Ezutdn megvizsgaltuk a IV komplex miikodését. Aszkorbinsavat
hasznélva szubsztratként. Azonos mennyiségli aszkorbat hozzdadasakor az O,
fogyasztds 2.5-3-szor tobb volt a ppr40-1 esetében, mint a vad
mitokondriumoknal. Mivel az O, fogyasztasban jelentds kiilonbséget
tapasztaltunk aszkorbat szubsztrat mellett, megvizsgaltuk azt is, hogy az
aszkorbat fogyasztisban van-e kiilonbség. Gyokérbdl tisztitott ppr40-1
mitokondriumok aszkorbat fogyasztadsa 25%-kal volt nagyobb, sejtszuszpenziot
hasznalva pedig 50%-kal volt nagyobb, mint a vad mitokondriumoké. A IV
komplexre jellemzd enzimaktivitast, a citokrém-c oxidaz (COX) aktivitasat is
megmértik ppr40-1 ¢és vad mitokondriumokban, €s azt tapasztaltuk, hogy a
ppr40-1 COX aktivitasa kétszerese volt a vad tipusuénak. Ezen eredményeinket
Osszegezve mar nem csak arra kovetkeztethettiink, hogy a IV komplex
mikodoképes, hanem arra 1is, hogy a ppr40-I mutansokban nagyobb
hatékonysédggal miikodik, mint a vad mitokondriumokban. Osszegezve tehat
elmondhatjuk, hogy a ppr40-1 mutansban sériilt a elektronszallitasi lanc
(feltételezhetdleg a Il komplexnél), de ennek ellenére a IV komplex elektron
felvevo és tovabbitd képessége €p maradt, €s fokozott miikodésével probalja
kompenzalni a sériilést.

Ha a III komplex lecsokkent citokrom ¢ reduktaz aktivitassal rendelkezik,
az az elektronszallitds gatlasdhoz és az ubikinon-poolban az elektronok
felhalmozodéasahoz vezet, ami ROS képzddését eredményezheti. Az alternativ
oxiddzok (AOX) lecsokkentik a ROS felhalmozddasat stressz hatasara.

Megvizsgaltuk az AOX aktivitasat, ¢s 40%-kal nagyobb aktivitast mértiink a



ppr40-1 esetében mint a vad tipusnal. Osszehasonlitottuk a ppr40-1 és vad
novények stresszvalasz-specifikus AoxId transzkript szintjét is. Az Aoxld
transzkript szintje szintén nagyobb volt a ppr40-1-ben mint a vad tipusban. Az
eredményeink arra utalhatnak, hogy az alternativ 1€gzési utvonal fokozott
mikodésével probalja kiegyenliteni a III komplex elektronszallitdsi zavarat.
Ezutan megvizsgaltuk a ppr40-1 mutansban a ROS esetleges felhalmozodast és
az annak kdvetkeztében megvaltozott folyamatokat. HO, képzddést mértiink, és
gyokeérbdl izolalt mitokondriumoknal 20%, mig sejtszuszpenziobdl izolalt
mitokondriumoknal 30%-kal tobb H,O, képzddott a ppr40-1-ben, mint a vad
tipusban. A lipid peroxidaci6 mértéke 20-25%-kal volt nagyobb a ppr40-1
mutansban mint a vad névényben. A ppr40-1 ndvényekben a H,O, tartalom és
lipid peroxidacié mértékének a megemelkedése azt mutatja, hogy az AOX-on
keresztiili atvonal csak részben képes kompenzalni a hibat.

Stressz vagy specifikus gatloszerek hatdsara a 11 komplex miikodése sériil
¢és szuperoxid gyokok képzdédnek roéla. Megvizsgaltuk a ppr40-1 mutians SOD
aktivitasat levelekbdl tisztitott enzimkivonatot hasznalva, és 15%-kal nagyobb
értéket kaptunk, mint a vad esetében. Amikor izolalt mitokondriumbdl tisztitott
enzimkivonatot, és ezaltal csak a mitokondrialis MnSOD aktivitasat mértik,
40%-kal nagyobb aktivitast tapasztaltunk a ppr40-I mutansnal, mint a vad
esetében. Az megndvekedett mitokondridlis MnSOD aktivitds is azt mutatta,
hogy a ppr40-1 mutansban a mitokondrium a ROS képzddés elsédleges helye. A
sejtekben keletkezd H,O, tobbletet semlegesithetik a katalazok vagy a H,O,-dal
mas szubsztratot oxidaldé peroxiddzok. Az aszkorbat peroxiddzok (APX) az
egyik legfontosabb antioxidansok a novényekben. A ppr40-1 mutansban az
APX aktivitasa jelentdsen, 35%-kal lecsokkent, ezaltal még sebezhetdbbé téve
azt a ROS-kal szemben. Kovetkeztetésiinket aldtamasztotta az a megfigyelés,
miszerint a ppr40-1 mutans jelentésen érzékenyebben reagalt a ROS képzd
paraquat ¢és a kils6leg hozzdadott H,0O, hatasdra. Mindkét esetben

szignifikdnsan nagyobb klorofill degradaciot tapasztaltunk a kezelések hatdsara



a ppr40-1 névényekben, mig kezelés nélkiil a vad és ppr40-1 klorofill tartalma
megegyezett. Az eredményeink megerdsitették azt az elképzelésiinket, hogy a
ppr40-1 antioxidans rendszerét eldrasztjadk a mitokondridlis elektrontranszport
sériulése miatt keletkezetett ROS, és a detoxifikacidos mechanizmus ezért
képtelen hatasosan csokkenteni a megemelkedett ROS szintet stresszhatés alatt.
A ppr40-1 mutans fokozott stresszérzékenysége valosziniileg szintén egy valasz

a megemelkedett ROS szintre.

Kovetkeztetések

A ndvényi a mitokondriumban lokalizdlodo pentatrikopeptid repeat (PPR)
doméneket tartalmaz6 fehérje, a PPR40 6sszekapcsolja a mitokondrialis elektron
transzportot a stresszvalaszokkal €s a hormonalis szabéalyozéassal. A kis novésii
ppr40-1 mutans fokozott s6, ABS, cukor és ozmotikus stressz érzékenységet
mutat, mikézben a metilglioxal toxikus hatasdval szemben -ellenallobbnak
bizonyult, mint a vad tipust Arabidopsis thaliana. A teljes hosszasagua PPR40
cDNS tultermeltetése a ppr40-I mutdns novényekben helyredllitotta a
megvaltozott s6 és ABS érzékenységet €s a csokkent méretet. A PPR40 fehérje a
mitokondriumba lokalizalédik, €s a mitokondridlis 1égzési lanc 111 komplexéhez
kapcsolodik. A ppr40-1 mutansban a III komplexen keresztiili elektronaramlés
erésen lecsokkent, mikdzben a IV komplex miikodik, ami arra utal, hogy a
PPR40 fehérje jelentds szerepet jatszik a III komplex citokrom c reduktdz
aktivitasanak fenntartasaban. A ppr40-1 mutans fokozott
stresszérzékenységéhez magasabb SOD aktivitds, reaktiv oxigénformak
felhalmozodaésa, feler6sodott lipid peroxidacid €s prolin felhalmozodas tarsul.
Ezeken kiviil néhany, a stresszvadlaszban szerepet jatszo gén - az alternativ
oxiddz AOXId és az 1 és 2 glioxalazok fehérjéit kodold gének - aktivitasa

megvaltozik. Ezekbdl az eredményekbdl arra kovetkeztettiink, hogy szoros
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kapcsolat van az oxidativ 1égzés ¢és a kornyezeti alkalmazkodéas kozott
Arabidopsisban. Vizsgalataink alapjan megallapithatjuk, hogy a PPR40 fehérje
hidnya kovetkeztében sériilnek a mitokondrium elektrontranszport folyamatai,
fokozdédik a ROS képzddés, és alternativ elektronszallitdsi utvonalak
aktivalodnak. Tehat a PPR40 elengedhetetleniil sziikséges a mitokondrialis

1égz¢ési lanc zavartalan mitkodéséhez.
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