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Antywitaminy K i B9 w zastosowaniach medycznych

Witaminy i antywitaminy z powodu swych wzajemnych
relacji, uzupetniajg sie. Podawanie antywitamin prowadzi do
specyficznych transformacji metabolicznych i oferuje wiele
istotnych terapeutycznych mozliwosci. Wiekszo$¢ witamin
wchodzi w sktad koenzymoéw, stad tez antywitaminy moga
blokowac caty koenzym, ale i katalizowany proces. Anty-
witaminy mogg miec¢ rézne mechanizmy dziatania, ktdre
prowadzg do niszczenia witamin lub ich unieczynnienia
w wyniku tworzenia nierozpuszczalnych komplekséw, ale tez
zaktdcajg wehtanianie badz szlaki metaboliczne, w ktdrych
witaminy uczestnicza. Czesto antywitaminy sg po prostu
inhibitorami kompetycyjnymi, wptywajgcymi na przebieg
reakcji enzymatycznych w sposdb odwracalny, co oznacza,
ze dostarczenie duzej ilosci witaminy znosi to dziafanie.
Antywitaminami dla jednej witaminy mogg by¢ zwigzki
o réznej budowie [1].

Z punktu widzenia medycznych zastosowan najbardzie;
interesujace sg antywitaminy Ki B9. Wybrane przykfady za-
twierdzonych lekdw o charakterze antywitamin K i B9 zostaty
zebrane w tabeli 1 (na podst. kanadyjskiej bazy danych www.
drugbank.ca) [1]. Dlatego tez to wtasnie antywitaminy K oraz
B9 zostang pokrdtce omdéwione ponizej z uwzglednieniem
opisu szlakéw metabolicznych macierzystych czasteczek.

Antywitaminy K

Antywitaminy K przeciwdziataja skutkom fizjologicznym
wywotywanym w organizmie za posrednictwem witaminy K,
ktora okreslana jest mianem czynnika przeciwkrwotoczne-
go. Sama witamina K zostata odkryta na poczatku 20-tego
wieku przez Dam’a [2]. Wkrétce, dzieki intensywnym bada-

Tabela 1. Przyktady zarejestrowanych lekow o aktywnosci
antywitaminowej (www.drugbank.ca.)

Nazwa substancji Cel Typ
aktywnej terapeutyczny klasyfikacji
uwzgledniajacy
sposob dziatania
metotreksat witamina B9 A3
trimetreksat witamina B9 A3
permetreksed witamina B9 A3
dapson witamina B9 Al
sulfanilamid witamina B9 Al
sulfametoksazol | witamina B9 Al
warfaryna witamina K A3
dicumarol witamina K A3
fenindion witamina K A3
acenokumarol witamina K A3

niom wykazano, ze bierze ona udziat w metabolizmie kosci
(w syntezie biatek kosci, np. osteoklacyny) oraz kaskadzie
warunkujgcej zjawisko krzepniecia krwi. Jednak dopiero
poczawszy od lat 70-tych, po odkryciu protrombiny (czynnik
krzepniecia I1), doktadnie wyjasniano i ustalano role oraz
specyficzny mechanizm dziatania witaminy K [3]. Okazato
sie, ze witamina K jest kofaktorem dla biatek krzepniecia
krwi (czynniki II, VII, IX, X), odpowiedzialnym za potransla-
cyjng karboksylacje obecnych w ich strukturze reszt kwasu
glutaminowego do kwasu y-karboksyglutaminowego. Ta
specyficzna modyfikacja ma zasadnicze znaczenie w pro-
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cesie krzepniecia krwi z powodu promowania interakcji
biatek krzepniecia z jonami wapnia Ca* [4]. Chelatowanie
jonéw wapniowych umozliwia wigzanie biatek krzepnie-
cia z fosfolipidami na powierzchni btony. W nastepstwie
moga one by¢ wydzielone z watroby do krwi krazacej,
dzieki czemu dochodzi do koagulacji. Reakcja karboksylacji
reszt kwasu glutaminowego, katalizowana przez enzym
y-karboksylaze, wymaga obecnosci tlenu, dwutlenku wegla
oraz wspotdziatania kofaktora, czyli witaminy K o struktu-
rze hydrochinonu (zredukowanej) (rys. 1). Postuluje sie,
ze w procesie tym istotng role odgrywa zasadowa forma
hydrochinonu witaminy K, ktéra jako reaktywny produkt
posredni deprotonuje czasteczke kwasu glutaminowego,
umotzliwiajac jej reakcjg z CO,, a tym samym utworzenie
dikarboksylowej pochodnej. Z kolei sam hydrochinon ulega
4-elektronowemu utlenieniu, prowadzacemu do powstania
2,3-epoksydu witaminy K. Zas utworzony epoksyd, w wyniku
dziatania enzymu - reduktazy epoksydu witaminy K (VKOR),
zostaje zredukowany do postaci chinonowej. Struktura chi-
nonu redukowana jest w dalszej kolejnosci do wyjsciowe;j
formy witaminy K (hydrochinonu) przez NADH i ta reakcja
zamyka cykl witaminy K (rys.1). Dla krzepniecia krwi, opisany
cykl katalityczny ma ogromne znaczenie, albowiem aktyw-
nos$¢ kilku czynnikdw krzepniecia jest zalezna od opisane;j
potranslacyjnej modyfikacji, prowadzacej do powstania
kwasu y-karboksyglutaminowego. Dlatego zaburzenia we
wspomnianym mechanizmie mogg doprowadzic¢ do istot-
nych problemow krzepniecia i by¢ przyczyng Smiertelnych
krwotokdw.
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Rys. 1. Szlak metaboliczny witaminy K z uwzglednieniem
miejsc dziatania znanych antywitamin K — inhibitorow VKOR
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W 1920r. doszto do $mierci bydfa na skutek wykrwawie-
nia, spowodowanego spozyciem zgnitego siana z nostrzyka
(nalezacego do tej samej rodziny bobowatych, co koniczyna)
[5]. Po 20 latach badan Link ustalit, ze zwigzkiem obecnym
w zgnitej koniczynie, odpowiedzialnym za wykrwawienie
bydta, byt dikumarol (rys.2) [6]. Dikumarol okazat sie wiec
substancjg charakteryzujaca sie wtasciwosciami przeciw-
stawnymi w stosunku do tych, ktérymi cechuje sie wita-
mina K. Uzyskat miano antywitaminy K. Znalazt tez szybko
zastosowanie w lecznictwie jako srodek przeciwkrzepliwy.
Odkrycie dikumarolu zintensyfikowato prace badawcze
nad poszukiwaniem innych struktur o podobnym dziata-
niu. W ten sposdb otrzymano jeszcze kilka innych czastek
o0 aktywnosci antykoagulacyjnej, wérdd ktérych wymienic
nalezy m.in. warfaryne i acenokumarol o charakterystycznej
strukturze kumaryny (rys.2) [7]. Omawiajgc antywitaminy K,
nie mozna tez zapomniec o fungicydzie 2,4-dichloronafto-
chinonie, odkrytym w latach 40-tych ubiegtego wieku [8].

Mechanizm dziatania antywitamin K zaktada inhibowanie
enzymu VKOR, odpowiedzialnego za redukcje utlenione;j
formy witaminy K, w wyniku czego zostaje zablokowana
$ciezka odtwarzania tej witaminy (recyklingu). Antywitami-
ny K nie sg wiec antagonistami naturalnej witaminy, tylko
blokuja enzym, ktory odpowiada za przywracanie wyjscio-
wej struktury witaminy K, aby ta mogta wspotuczestniczy¢
w szlaku aktywujgcym czynniki krzepniecia (rys. 1) [9]. Co
wiecej, suplementacja witaminy K jest w stanie przywrdci¢
naturalny proces krzepniecia [10].

-
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i dikumarol R
acenokumanl
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Rys. 2. Witamina K i jej antywitaminy
(dikumarol, warfaryna, acenokumarol)

Wspomniana juz warfaryna, odkryta w latach 40-tych,
jest najlepiej znanym i dawniej najczesciej przepisywa-
nym antykoagulantem (rys. 2) [11]. Zostata wprowadzona
pierwotnie na rynek w 1948 r. jako trucizna dla szczurdéw.
W kolejnych latach przeciwzakrzepowe wtasciwosci war-
faryny staty sie przedmiotem badan na ludziach, a to z po-
wodu préby samobojczej pewnego rekruta, ktory przyjat
zbyt duzg ilos¢ warfaryny. Udato sie go uratowac poprzez
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zastosowanie terapii standardowo stosowanej w tamtych
czasach w przypadku choroby odnostrzykowej, polega-
jacej na przetoczeniu krwi oraz podaniu znacznych ilosci
witaminy K jako antidotum. Dzieki temu niedoszty rekrut
- samobojca catkowicie powrdcit do zdrowia, a warfaryna
zostata zarejestrowana w 1954 r. jako lek do zastosowan
u ludzi [6]. Warfaryna, podobnie jak i inne antywitaminy
o strukturze kumarynowej, produkowana jest w postaci
mieszaniny racemicznej. Wiadomo jednakze, ze izomer S
jest okoto piec razy aktywniejszy niz izomer R. Oprdcz tego
warfaryna tym przewyzsza dikumarol odkryty w zgnitej
koniczynie, ze jako pierwszy antykoagulant moze by¢ po-
dawana doustnie, dozylnie, domiesniowo, doodbytniczo,
a kazdy z tych sposobdw podania cechuje sie podobnym
stopniem wchtaniania substancji czynnej [12]. Dzieki temu
warfaryna stata sie naczelnym lekiem przeciwzakrzepowym,
stosowanym w terapii zaburzen zakrzepowo-zatorowych,
w zapobieganiu migotania przedsionkdw serca oraz prze-
ciwdziataniu zawatom i udarom [13].

Antywitaminy K majg jednak tez swoje wady. Stosowane
przez dtuzszy okres czasu mogg wywotywac niepozadane
krwawienia, zwfaszcza ze wykazujg istotne rdznice dla za-
leznosci: ,,dawka — odpowiedz biologiczna”. Poza tym wiele
czynnikow, takich jak masa ciafa, dieta i alkohol, réwniez
wptywa na aktywnos¢ antykoagulantow, a szereg lekdw
wchodzi z nimi w interakcje, co ogranicza ich administracje do
stosunkowo waskiego przedziatu terapeutycznego [14]. Stad
wzieta sie koniecznos¢ dalszych poszukiwan skuteczniejszych
srodkdw przeciwzakrzepowych o zminimalizowanych dziafa-
niach ubocznych. Tak powstafa klasa inhibitoréw bezposred-
nio wigzacych sie do miejsca aktywnego czynnika krzepniecia.
WSsrdd nich jest m.in. dabigatran—doustny inhibitor trombiny;,
ktory nie wymaga monitorowania i cechuje sie ograniczonymi
mozliwosciami wchodzenia w interakcje z innymi lekami [15],
jak réwniez rywaroksaban — inhibitor czynnika krzepniecia
Xa [16]. Nowe srodki przeciwzakrzepowe nie zdotaty jednak
wyeliminowad antywitamin K z terapii, ktore do dzi$ s3 z po-
wodzeniem stosowane w leczeniu udaréw.

Antywitaminy B9

Antywitaminy B9 zmniejszajg biodostepnos¢ kwasu
foliowego i s3 obecnie stosowane w terapii szerokiego
spektrum chordb, poczawszy od nowotwordw az do za-
kazen bakteryjnych i grzybiczych. Witamina B9 — kwas
foliowy — zostata wyizolowana po raz pierwszy ze szpinaku
(fac. folium - 1is¢), ale juz nieco wczesniej zauwazono, ze
dodatek drozdzy, otrab, lucerny do pozywienia zwierzat
korzystnie wptywa na ich wzrost oraz moze zahamowac
niedokrwistos¢ makrocytowg (megaloblastyczng). Kwas

foliowy pod wzgledem chemicznym to kwas pteroiloglu-
taminowy, ktory sktada sie z fragmentu pterydyny, kwasu
p-aminobenzoesowego oraz reszty kwasu glutaminowego
(rys.3) [17]. Zredukowana forma witaminy B9 — kwas N°,N'*
-metylenotetrahydrofoliowy (5,10-CH,-FH4) jest biologicz-
nym zrédtem aktywnych grup jednoweglowych o réznym
stopniu utlenienia (np. metylowej, formylowej), istotnym
z punktu widzenia syntezy nukleotydéw i aminokwasow,
wiec ma duze znaczenie dla wzrostu komorek i replikacji
[18]. Ze wzgledu na réznorodnos¢ celdw terapeutycznych,
jak réwniez szerokie spektrum dziatania, antywitaminy B9
maja duzy potencjat do stosowania w medycynie: od no-
wotwordw poprzez infekcje bakteryjne i grzybicze [19, 20].

reszta glutaminianowa

plerpdyma

witarmina B, (owas foliowy, kwas plendogul aminowy)

510.CH,-FH4

Rys. 3. Kwas foliowy i jego metabolity

Antywitaminy B9 wykazuijg efekt terapeutyczny narézne

sposoby [1]:

1) poprzez zahamowanie biosyntezy kwasu foliowego

2) poprzez utrudniony wychwyt komérkowy witaminy B9

3) poprzez blokowanie innych proceséw enzymatycznych
zaleznych od kwasu foliowego.

Sztandarowymi przyktadami lekdw nalezacych do an-
tywitamin B9 s3: pionierski antybiotyk — sulfanilamid oraz
chemioterapeutyk — metotreksat (MTX), ktore zrewolucjo-
nizowaty chemie medyczng (rys.4).

0 GOOH

JOUs ARl
j‘:ﬁ ';/\EJ COOH

R = H, aminopleryna
R = CH,, metotreksat hH, |

o .0
s o
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"-.NH“‘. |'1 =
)\ & -
H, HN ©
suffanilamid trimetoprim ==

Rys.4. Struktury antywitamin B9 stosowanych
w terapii przeciwbakterynej (sulfanilamid, trimetoprim)
i przeciwnowotworowej (metotreksat, aminopteryna)
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W 1935 roku (5 Schemat 3E) ustalono, ze terapeutycznie
aktywnym metabolitem prontosilu — pierwszego leku bak-
teriobojczego —jest para-aminobenzenosulfonamid (rys.4)
[21]. To odkrycie byto inspiracjg poszukiwania innych lekow
przeciwbakteryjnych o polepszonej aktywnosci, nalezgcych
do rodziny sulfonamiddw. Punktem wyjscia byta koncepcja
zwigzana z réznicami metabolicznymi ssakow i bakterii.
Okazato sig, ze p-aminobenzenosulfonamid jest struktural-
nym mimetykiem kwasu- p-aminobenzoesowego (PABA),
okreslanego mianem ,bakteryjnej witaminy” i w zwigzku
z tym moze z nim konkurowac o miejsce aktywne enzymu.
PABA potrzebny jest bakteriom do wytwarzania kwasu
foliowego, ktory powstaje w reakcji sprzegania pirofos-
foranu 6-hydroksymetylo-7,8-dihydropteryny z kwasem
p-aminobenzoesowym (PABA), katalizowanej przez enzym -
syntetaze dihydropteroilowa (DHPS). W komadrkach ssakow
nie dochodzi do ekspresji DHPS, stad ssaki nie potrafig wy-
twarzac kwasu foliowego i muszg go pobierac z pozywienia,
jesli bakterie jelitowe nie produkujg go w wystarczajgcej
ilosci. Synteza bakteryjnego kwasu foliowego dokonuje
sie w miejscu, gdzie jest on w danej chwili potrzebny, gdyz
bakterie nie maja z kolei rozwinietego systemu transportu,
jaki wystepuje u ssakow. Wtasciwosci biologiczne sulfona-
middw sg w takim razie wynikiem kompetycyjnej inhibicji
DHPS (rys.5). W konsekwencji zablokowania enzymu ko-
mdrki bakteryjne nie moga dtuzej wzrastac ani dzieli¢ sie.
Jednakze bakterie, ktore potrafig same wytwarza¢ PABA nie
sq wrazliwe na sulfonamidy, rozmnazac nie moga sie jedynie
te, ktdre korzystaja z egzogennego PABA [22].

o
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Rys. 5.Inhibowanie bakteryjnego enzymu DHPS przez sulfanilamid,
blokujgce synteze kwasu foliowego (witaminy B9),
niezbednego bakteriom do namnazania

Z biegiem czasu, wiele bakterii nabyto opornosci w sto-
sunku do sulfonamiddw, wiec konieczne byto znalezienie
innych antybiotykdw, jak réwniez zastosowanie preparatow
ztozonych z substancji o synergistycznym dziataniu. Do-
brym rozwigzaniem okazato sie potgczenie sulfonamidéw
z trimetoprimem (w wyniku zmieszania trimetoprimu
z sulfametoksazolem powstat np. Biseptol, znany tez obec-
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nie jako Bactrim) (rys.4). Trimetoprim hamuje reduktaze
dihydrofolianowa bakterii Gram-ujemnych, jednoczesnie
posiada 10-krotnie stabsze powinowactwo do odpowiednie-
go enzymu DHFR wystepujacego u ssakdw i ludzi, co czyni
z niego stosunkowo bezpieczny $rodek przeciwbakteryjny.
Zastosowanie terapii skojarzonej w formie leku dwuskfad-
nikowego (tripetoprim + odpowiedni sulfonamid) wydtuza
zardwno czas jego dziatania, jak i zwieksza skutecznosc,
poniewaz metabolizm kwasu foliowego blokowany jest jed-
noczesnie w dwdch miejscach cyklu. Dodatkowo opézniony
zostaje tez rozwoj opornosci bakterii na taki lek [23, 24].

Innym przedstawicielem antywitamin B9 jest metotrexat
(MTX) o dziataniu cytotoksycznym na komorki ulegajace
szybkim podziatom (rys.4). Zostat otrzymany pod koniec
lat 40-tych podczas badan nad leczeniem ostrej biataczki
[25]. Inhibuje on zalezng od kwasu foliowego enzymatyczng
transformacje, ktéra wystepuje takze w komarkach ssakdw,
dlatego tez oddziatuje réwniez na organizm ludzki.

Aby zrozumiec sposob dziatania antywitamin B9, nalezy
przyblizy¢ role witaminy B9 i jej udziat we wzroscie i funkcjo-
nowaniu komarki (rys. 6). Okazuje sie, ze tylko zredukowana
postac kwasu foliowego jest odpowiedzialna za katalityczng
transformacje przeniesienia grupy metylowej, ktéra ma
miejsce podczas syntezy monofosforanu 2-deoksytymidyny
(dTMP) z monofosforanu 2-deoksyurydyny (dUMP). Reakcja
prowadzaca do powstania dTMP katalizowana jest przez
enzym — syntaze tymidylanowa (TS) i wymaga obecnosci
kwasu N°,N*-metylenotetrahydrofoliowego (5,10-CH,.
-FH4). Podczas reakji przeniesienia grupy metylowej forma
5,10-CH,-FH4 zostaje utleniona do dihydrofolianu FH2, ten
za$ zostaje szybko zredukowany do tetrahydrofolianu FH4,
dzieki czemu cykl katalityczny ulega odtworzeniu. Redukcja
FH2 do FH4 odbywa sie z udziatem enzymu - reduktazy
dihydrofolianowej (DHFR) oraz fosforanu dinukleotydu niko-
tynamidoadeninowego (NADPH) jako koenzymu bedgcego
donorem elektrondw. FH4 jest nastepnie przeksztatcany
do katalitycznie aktywnej formy 5,10-CH,-FH4 za pomoca
enzymu — hydroksymetylotransferazy serynowej (SHMT)
w reakji przeksztatcania seryny w glicyne (seryna + FH4 =
glicyna +5,10-CH,-FH4 + H,0).

Prawidtowe wspotdziatanie wszystkich trzech, powyiej
wymienionych enzymdw, uczestniczacych w przemianie
dUMP do dTMP, czyli syntazy tymidylanowej, reduktazy
dihydrofolianowej i hydroksymetylotransferazy serynowe;j,
jest warunkiem koniecznym dla prawidtowego przebiegu
procesdw, zwigzanych ze wzrostem komorki oraz przekazy-
waniem wewngtrzkomdrkowych informacji. Zaburzenia na
ktoryms z etapdw cyklu uposledzajg biosynteze DNA i RNA,
dlatego tez staty sie podstawg do racjonalnego projekto-
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Rys. 6. Cykl przemian kwasu foliowego z uwzglednieniem miejsc
dziatania antywitamin B9 (inhibicja enzyméw TS, DHFR, SHMT).

wania lekdw przeciwnowotworowych. Tak powstat m.in.
5-fluorouracyl hamujacy aktywnosé syntazy tymidylanowe;j
[26], czy tez aminopteryna hamujaca aktywnos$¢ reduktazy
dihydrofolianowe;.

Aminopteryna jest strukturalnym analogiem metotrek-
satu, charakteryzujgcym sie bezpieczniejszym profilem
dziatania (rys.4). Zostata odkryta w roku 1948 [27]. Zaréwno
MTX, jak i aminopteryna rdinig sie strukturalnie od kwasu
foliowego zastgpieniem grupy karbonylowej w pozycji
4 pierécienia pterydyny funkcjg aminowa. MTX posiada
takze dodatkowo grupe metylowa na atomie azotu N*°
czesci donorowej natywnej czasteczki. Te, wydawatoby sie
niewielkie modyfikacje, 1000-krotnie zwiekszajg powino-
wactwo omawianych analogéw do enzymu DHFR, prawdo-
podobnie na skutek tworzenia bardziej efektywnych wigzan
wodorowych z biatkiem [28]. W konsekwencji obserwuje
sie efekt cytotoksyczny dla fazy S cyklu komérkowego, ktory
zaburza synteze zaréwno kwaséw nukleinowych, jak i ami-
nokwasdw. Powaing wadg metotreksatu i aminopteryny
jest fakt, ze uposledzony zostaje wzrost nie tylko komorek
nowotworowych, ale i komérek zdrowych. Ze wzgledu na
toksyczno$¢ stosuje sie je w ostrej biataczce limfatycznej,
czy ostrej biataczce szpikowej. Skutecznosé stosowania
metotreksatu zostata tez potwierdzona w terapii niektorych
chordb o podtozu autoimmunologicznym (reumatoidalne
zapalenie stawdw, tuszczyca). Dziatania niepozadane obser-
wuje sie w przypadku komdrek wtoséw, szpiku kostnego czy
btony sluzowej, czyli wszystkich szybko dzielgcych sie — o wy-

sokiej aktywnosci mitotycznej. Poza tym wystepuje rowniez
zjawisko opornosci na lek, zwigzane z mutacjami biatek
transportujacych [23, 24]. Udato sie je zredukowac dopiero
po 40 latach intensywnych badan poprzez wprowadzenie
na rynek permetreksedu — antagonisty kwasu foliowego,
oddziatujgcego z réznymi enzymami: syntaza tymidylanowa
(TS), reduktaza dihydrofolianowg (DHFR) i formylotransfera-
z3 rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT) [29]. Obecnie
stosowana terapia antynowotworowa zaktada tez uzycie
biokoniugatéw foliandw, ktore sg selektywnie dostarczane
do komdrek nowotworowych, odznaczajacych sie wysoka
ekspresjg receptoréw biatek folianowych na powierzchni
[30,31]. Wciaz trwaja jednak badania nad nieopornymi
antywitaminami B9 w celu przezwyciezenia istniejgcych
ograniczen, poniewaz enzymy wystepujace w szlaku me-
tabolicznym kwasu foliowego nadal sg bardzo atrakcyjnym
obiektem w poszukiwaniu nowych substancji o dziataniu
antyproliferacyjnym [29, 30, 32].

Podsumowujac, nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze naj-
czestszymi celami terapeutycznymi zarejestrowanych
srodkéw leczniczych o dziataniu antywitaminowym sg
nadal szlaki metaboliczne witamin K oraz B9. W ostatnim
czasie obserwuje sie jednakze wzmozone wysitki majace
na celu opracowanie skutecznych antywitamin B12, ktére
mogtyby takie znalei¢ zastosowanie w lecznictwie, jako
ze szlak metaboliczny witaminy B12 jest Scisle powigzany
z cyklem przemian B9.
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Dekstran i jego pochodne w inzynierii tkanek miekkich
— opatrunki do leczenia ran trudno gojacych sie

Wstep
Zagadnienie trudno gojacych sie ran jest globalnym pro-
blemem medycznym, z ktérym zmaga sie coraz wiecej pa-

cjentdw z uwagi na wzrastajgcg czestotliwos¢ wystepowania
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u ludzi otytosci oraz cukrzycy typu ll, ale takze zwigzanym
ze zjawiskiem ciggtego starzenia sie spoteczeistwa. Lecze-
nie ran takich jak odlezyny, poparzenia czy rany powstate
w wyniku powikfan w zespole stopy cukrzycowej wymaga
stosowania nowoczesnych opatrunkéw, ktére nie tylko



