A FEHERJEKUTATAS
MODERN MODSZERTANA

@ SZECHENYI TERV



A FEHERJEKUTATAS
MODERN MODSZERTANA

Szerkesztette: Ludany Andrea

-

medicina

Medicina Konyvkiado Zrt ® Budapest, 2011

© Dr. Ludany Andrea, 2011
© Szerzok, 2011



A kiadvany a kovetkezd program keretében jelent meg:

TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0061

© Prof. Dr. Ludény Andrea, 2011

Szerzok:

Prof. Dr. Berki Timea Prof. Dr. Ludany Andrea
Prof. Dr. Kellermayer Miklos Dr. Magyarlaki Tamas ¥
Prof. Dr. Kilar Ferenc Dr. Mark Laszlo
Dr. Kiss Istvan Dr. Mezdsi Emese
Prof. Dr. Komoly Samuel Dr. Nagy Tamas
Prof. Dr. Kovacs L. Gabor Dr. Tokés-Fiizesi Margit
Dr. Készegi Tamas Vassné Lakatos Agnes
Dr. Liszt Ferenc Prof. Dr. Wittmann Istvan

Lektoralta:

Dr. Janaky Tamas egyetemi docens
Szegedi Egyetem, Orvosi Kémia Intézet

Dr. Szab6 Antal egyetemi tanar
SE 1.sz.Gyermekklinika

Medicina

A kiadasért felel a Medicina Konyvkiado Zrt. igazgatoja

Felel6s szerkesztd: Benjamin Katalin
Miiszaki szerkesztd: Doczi Imre
Az abrakat rajzolta: Olgyai Géza

Abrék szama: 221
Azonossagi szam: 3591
Terjedelem: 49,5 (A/S) iv



A konyv szerzoi

Prof. Dr. Berki Timea
PhD, Med. Habil.
egyetemi tanar
PTE KK Immunolégiai és Biotechnologiai
Intézet

Prof. Dr. Kellermayer Miklos
DSc
egyetemi tanar
PTE KK. Laboratériumi Medicina Intézet

Prof. Dr. Kilar Ferenc
DSc
egyetemi tanar
PTE AOK Bioanalitikai Intézet

Dr. Kiss Istvan
PhD
egyetemi docens
PTE AOK Népegészségtani Intézet

Prof. Dr. Komoly Samuel
DSc
egyetemi tanar
PTE KK Neurologiai Klinika

Prof. Dr. Kovacs L. Gabor
MTA levelezo tag
egyetemi tanar
PTE KK. Laboratoriumi Medicina Intézet

Dr. Koszegi Tamas
PhD, Med. Habil.
egyetemi docens
PTE KK. Laboratoriumi Medicina Intézet

Dr. Liszt Ferenc
PhD
egyetemi docens
PTE KK Laboratériumi Medicina Intézet

Prof. Dr. Ludiany Andrea
PhD, Med. Habil.
egyetemi tanar
PTE KK. Laboratériumi Medicina Intézet

Dr. Magyarlaki Tamas +
PhD, Med. Habil.
egyetemi docens
PTE KK. Laboratériumi Medicina Intézet

Dr. Mark Laszlo
PhD, Dr. Habil.
egyetemi docens
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai
Intézet

Dr. Mezési Emese
PhD, Med. Habil.
egyetemi docens
L. sz. Belgyogyaszati Klinika

Dr. Nagy Tamas
PhD
egyetemi adjunktus
PTE KK. Laboratériumi Medicina Intézet

Dr. Tokés-Fiizesi Margit
egyetemi tanarsegéd
PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézet

Vassné Lakatos Agnes
PhD
egyetemi docens
PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézet

Prof. Dr. Wittmann Istvan
PhD Med. Habil.
egyetemi tanar
PTE KK II.sz. Belgyogyaszati Klinika
¢és Nephrologiai Centrum



Eloszo

A fehérjekutatas modern modszerei,
proteomika a klinikai kutatasban

A tobbszerzds szerkesztett tankonyvet a Medi-
cina Konyvkiado adja ki elektronikus forméban.
2012 elsd negyedévétdl lesz elérhetd a www.tan-
konyvtar.hu honlapon. A szerzok valamennyien
a Pécsi Tudomanyegyetem ismert és elismert
oktatoi, akik az adott teriileteken sikeres klinikai
laboratoriumi kutatémunkat végeznek.

A konyv a klinikai laboratoriumi kutatasban
kozponti szerepet jatszo fehérjevizsgalatok je-
lenleg hasznéalatos mddszertanat tarja a hallga-
tok elé. Anyaga feltételez alapvetd és megfeleld
biokémiai/biologiai eldképzettséget.

A konyv 1-10. fejezete a fehérjevizsgalatok
modszertanat elsdsorban elméleti megkdzelités-
ben ismerteti gazdag dbraanyaggal. Fejezetrdl
fejezetre kitér a vizsgalati mintak eldkészitésére,
az alapvet0 elvalasztasi eljarasokra, funkcionalis
aspektusokra, miiszeres adaptaciokra, a fehérjék

azonositasi lehetdségeire, valamint a mérési ada-
tok értékelésére.

Az utolso, 11. fejezet 19 alfejezetben a korab-
ban bemutatott modszertanok kézvetlen klinikai
laboratériumi alkalmazéasara és diagnosztikus/
terapids hasznosuldsara nyujt példékat. Ezzel
kiilonbozd kutatasi irdnyokra tereli az olvaso
figyelmét a klinikai patoldgia teriiletén. Igy pl.
a véralvadastol a tumormarkerekig sor keriilhet
kiilonb6z6 fehérje vizsgalatokra a legujabb elja-
rasok szerint.

A tankdnyv anyaga — a szerzok véleménye
szerint — minden bizonnyal nem csak a klinikai
laboratoriumi kutatok mesterképzéséhez, hanem
a tertilet irdant érdekl6do szakemberek szamadra is
hasznos lehet.

Pécs, 2011. november

Ludany Andrea
szerkesztd
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Roviditések

A

A2M a,-makroglobulin

AAT o, -antitripszin

ABC avidin-biotin-peroxidaz komplex

ACC Amerikai Kardiologiai Kollégium

ACN acetonitril

ACR albumin-kreatinin hanyados;
albumin-creatinin ratio

ACS akut coronaria szindroéma

ACT a,-antikimotripszin

ACTH adrenokortikotrop hormon;
corticotropin; adrenocorticotropic hormone

ADH antidiuretikus hormon

ADP adenozin-difoszfat

AF antinukledris faktor

AFP a-fotoprotein

AGP savanyu glikoprotein

AIDS szerzett immunhidnyos szindroma,;
acquired immunodeficiency syndrome

AIH autoimmun hepatitis

a-AT o, -antitripszin

AMI akut myocardialis infarctus

AMPK adenozin-monofoszfat-kindz

AMPPD dinatrium 3-(4-metilspiro-[ 1,2-dioxetan-3,2'-triciklo-[3.3.1.1]dekan]-4-il) fenilfosztat
ANA antinukledris antitest

ANCA antineutrofil citoplazma elleni antitest

ANNA-1 antineuronalis nukledris antigén 1

ANP A tipusu natriuretikus peptid; atrialis natriuretikus peptid
AP alkalikus foszfataz

APC antigénprezentalo sejt

APCI 1égkori nyomast kémiai 1onizacio; atmospheric pressure chemical ionization
APCI, APPI fotoionizacio

APS antifoszfolipid-szindroma

APTI aktivalt parcidlis tromboplasztin id6

ARF ADP-ribozilacios faktor

ARIS Apoenzim Reaktivacios Immunoassay

ATCC American Type Culture Collection

ATP adenozin-trifoszfat; adenosine triphosphate
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BAP
BDGF
BIPM
B.M
BMI
BMP
BNP
BPI
BSA

C

CAH
CBB
CCD
CCP
CD
CDR
CE
CEA
CEDIA
CER
CHCA, HCCA
CI

CID
CIDP
CIEEL
CK
CK-BB
CK-MB
CK-MM
CLIA
CMC
CMIA
CMV
CNP
CP
CRAB
CREST

CRMP5
CRP
CT

CvV

csontspecifikus alkalikus foszfataz

csont eredetli novekedési faktor

Bureau International des Poids et Mesures

B,-mikroglobulin

testtomeg-index; body mass index

bone morphogenetic protein

B tipust natriuretikus peptid; brain natriuretic peptide; agyi natriuretikus peptid
bactericidal/permeability increasing protein

marha-szérumalbumin; bovin serum albumin

krénikus aktiv hepatitis

Coomassie Brilliant Blue

charge-coupled device

ciklikus citrullinalt peptid, filaggrin

cluster of differentiation

komplementaritast detektalo régio
kapillaris-elektroforézis; capillary electrophoresis
carcinoembryonalis antigén

Cloned Enzyme Donor Immunoassay
coruloplazmin

a-ciano-4-hidroxifahéjsav; a-cyano-4-hydroxycinnamic acid
kémiai ionizacid; chemical ionization

collision induced dissociation

kronikus inflammatiés demyelinisatids neuropathia
kémiailag indukalt elektroncseréldé lumineszcencia
kreatin-kindz

kreatin-kinaz BB izoenzim (agy; brain)
kreatin-kinaz MB izoenzim (sziv)

kreatin-kindz MM izoenzim (izom; muscle)
Chemiluminescent Immunoassay

kritikus micellaris koncentracio

kemilumineszcens magneses immunoassay
citomegalovirus

C tipusu natriuretikus peptid

coruloplazmin

calcium, renal, anaemia, bone

calcinosis, Raynaud-jelenség, oesophagusmotilitds zavara, sclerodactylia,
teleangiectasia

Collapsin Response Mediator Protein

C-reaktiv protein

szamitogépes rétegvizsgalat; komputer-tomografia; computer tomography
variacios koefficiens
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D

DAB
DCCT
DELFIA
DHB
DM
DMSO
DNS
DPD
DPP-4
dsDNS
DTE
DTT

E

EBV
ECL
ECLIA
EDE
EDTA
EGF
EGTA
EIA
EIHIA
EKG
ELISA
ELISPOT
EMIT
ENA
eNOS
EPCA
EPO
EQA
ER
ERK
ESI
ESI-MS
ETD

FACS

diaminobenzidin

Diabetes Control and Complications Trial
késleltetett fluoreszcenciaji immunoassay
2,5-dihidroxi-benzoesav; 2,5-dihydroxybenzoic acid
diabetes mellitus

dimetil-szulfoxid

dezoxiribonukleinsav; deoxyribonucleotic acid; DNA
dezoxi-piridinolin

dipeptidil-peptidaz-4

kétszalas DNS; double stranded DNA

ditioeritritrol

ditiotreitol

Epstein—-Barr-virus

enhanced chemiluminescence
elektrokemilumineszcencias immunoassay

parolgéason alapul6 szaraz szem; evaporative dry eye
etilén-diamin-tetraecetsav; ethilenediaminetetraacetic acid
epidermalis novekedési faktor; epidermal growth factor
etilénglikol-tetraacetat

enzimimmunoassay

Enzyme Inhibitory Homogeneous Immunoassay
elektrokardiografia
enzyme-linked-immuno-sorbent-assay

enzyme-linked immunosorbent spot

enzyme-multiplied immunoassay technique
extrahdlhat6 nukledris antigének elleni autoantitestek
endothelialis nitrogén-monoxid-szintaz

early prostate cancer antigen

erythropoietin

external quality assessment; kiils6 minéségellendérzési rendszer
endoplazmatikus retikulum; endoplasmic reticulum
extracellularis receptor-kinaz

elektroporlasztasos ionizacid; ElectroSpray Ionization
elektrospray ionizaciés mass spectrometry

electron transfer dissociation

fragment antigen binding
gyors atombombazas; fast atom bombardment
fluorescence activated cell electron transfer dissociation, ETD sorting
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FAD
FBS
FC
FCM
FD
FGF
FI
FIA
FIB
FITC
FL
FLC
FPIA
fPSA
FRET
EFSC
FSH

G

GAPDH
GC-MS

G-CSF
GDF9
GFP

GIP
GLP-1
GLUT
GM-CSF
GOT
GPC
GPT

H

HAMA

Hb

HbCO

HBV

HCCA, CHCA
HCDM

HCG, hCG
HCV

HDGF

HDL

flavin-adenin-dinukleotid; flavin adenine dinucleotide
foetal Bovine Somatotrophin)

fragment crystallizable

flow cytometry; aramlasi citometria

térdeszorpciod

fibroblast novekedési faktor; fibroblast growth factor
térionizdcio

fluoreszcens immunoassay

gyors ionbombazas; fast ion bombardment
fluoreszcein-izotiocianat

fluorescent scatter

szabad konnytilanc; free light chain
fluoreszcenciapolarizaciés immunoassay

szabad (free) PSA
fluoreszcenciarezonancia-energiatranszfer

forward scattered

folliculusstimulalé hormon

glicerinaldehid-foszfat-dehidrogenaz

gazkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometria; Gas Chromatography-Mass
Spectrometry

granulocyte-colony stimulating factor

growth differentiation factor-9

green fluorescent protein

glukézdependens inzulinotrop peptid

glukagonszert peptid-1

glukdztranszporter

granulocyte-macrophage colony stimulating factor
glutamin-oxalecetsav-transzamindz; aszpartat-aminotranszferaz (AAT)
gyomor parietalis sejt

glutamin-pirosz6ldsav-transzaminaz

heterogén anti-mouse (antiegér) antitest
hemoglobin

karboxihemoglobin

hepatitis B virus
a-ciano-4-hidroxi-fahéjsav

Human Cell Differentiation Molecules
human koriogonadotropin

hepatitis C virus

hepatoma-derived growth factor

high density lipoprotein
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HE human epididymisprotein

HEp-2 sejt ~ Human Epithelioma Type 2 Cells

HGF hepatocyte growth factor

hGH human novekedési hormon; human growth hormone
HIS korhazi szamitégépes rendszer

HIV human immundeficiencia-virus

HLB hidrofil/lipofil egyensuly (balansz)

HLDA Human Leukocyta Differencialédasi Antigén

Hp haptoglobin

HPLC nagy hatékonysagu folyadékkromatografia; High Performance Liquid Chromatography
HPT haptoglobin

HRP torma- (horseradish) peroxidaz

HS CRP High-Sensitive CRP

HUVS hypocomplementaemias-urticarias vasculitis szindroma

HYDRAGEL agarézgél-elektroforézis

I

IA immunoassay

IDDM idiopathias diabetes mellitus

IDF Nemzetkdzi Diabetes Szovetség

ID-GCMS  izotdphigitasos gazkromatografia/tomegspektrometria

IE immunelektroforézis

IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
IFE immunfixdcié

IFG emelkedett éhgyomri vércukorszint; impaired fasting glucose
IFN interferon

Ig immunglobulin

IGF inzulinszert novekedési faktor; insulin-like growth factor
IGT csokkent glukoztolerancia; impaired glucose tolerance

ITF indirekt immunfluoreszcencia

IL-6 interleukin 6

ILAC International Laboratory Accreditation Cooperation

IMA ischaemia okozta médosult albumin

IRS inzulinreceptor-szubsztrat

ISD in source decay

IUIS International Union of Immunological Societies

IVD in vitro diagnosztikum

IVDD In Vitro Diagnostical Directive; in vitro diagnosztikai iranyelv
IVF in vitro fertilizacié

J

JCA juvenilis kronikus arthritis

JCTLM Joint Committee on Traceability in Laboratory Medicine
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K

KIR
KLH

L

LC
LC-ESI

LC-ESI-MS

LCM
LC-MS/MS

LDI
LDL
LGL
LH
'LIF
’LIF
LIR
LIS
LKM
LSIMS

M

MALDI

MALDI-MS
MALDI-TOF
MALDI-TOF MS

MAPK
MB
MBS
MCP
MCTD
MEIA
MetHb
MFI
MGUS

MHC

kozponti idegrendszer
Keyhole Limpet Hemocyanin (limpet: kiirtcsiga)

folyadékkromatografia; fluid chromatography
folyadékkromatografias elektroporlasztasos ionizacio;

Liquid Chromatography Electron Spray Ionization
folyadékkromatografias elektroporlasztasos tomegspektrométer;
Liquid Chromatography Electron Spray Ionization Mass Spectrometry
lézer-disszekcio; laser capture microdissection
folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem tomegspektrometria
(Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry
lézerdeszorpcids ionizacid

low density lipoprotein

large granular lymphocyte

luteinizalé hormon

lézerindukalt fluoreszcencia

leukaemiainhibitor faktor

laboratériumi informatikai rendszer

laboratdériumi szamitégépes rendszer

maj-vese mikroszéma; liver-kidney microsomal

folyadék szekunderion tomegspektrometria

matrix segitett 1ézerdeszorpcids ionizacio; Matrix-Assisted Laser Desorption/
Ionization

matrixszal segitett 1ézer-deszorpcios-ionizacidés mass spectrometry
matrixszal segitett 1ézer-deszorpcids-ionizacios repiilési idé tomegspektrometria
matrix segitette lézerdeszorpcios ionizaciot alkalmazé repiilési id6
tomegspektrometria; Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization
Time-of-Flight Mass Spectrometry

mitogén aktivalta protein-kindz

microbead; mikrogyongy

m-maleimidobenzil-N-hidroxiszukcinimid-észter

monocyta kemoattraktans protein

kevert kotoszoveti betegség; mixed connective tissue disease

Microparticle Enzyme Immunoassay

methemoglobin

mean fluorescent intensity; atlag fluoreszcencia

monoklonalis gammopathia nem meghatarozott jelentdséggel;

monoclonal gammopathies with undetermined significance

major histocompatibility complex
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MIF
miRNS
MPGN
MPO
MR
mRNS
MS
MSH
mTOR
MUP

N

NACB
NAD*
NADH
NADP
NDAS
NDC
NGF
NGSP
NHS

NO

NSE
NSTD
NSTEMI
NT-pro BNP

o

OGP

PACAP
PAG
PAGE
'PAP
’PAP
'PBC
’PBC
PBS
PCA
PCR
PD

migraciot gatlé faktor

mikro-RNS

membranoproliferativ glomerulonephritis
mieloperoxidaz

magneses rezonancia képalkotas

hirnok RNS; messenger RNS
tomegspektrometria; mass spectrometry
melanocytastimulalé hormon
mammalian target of rapamycin
4-metil-umbelliferon-foszfat

National Academy of Clinical Biochemistry

oxidalt nikotinamid-adenin-dinukleotid

redukalt nikotinamid-adenin-dinukleotid
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat; nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
nem differencialt autoimmun betegség

nem differencialt collagenosis

nerve growth factor

National Glycohemoglobin Standardization Program
N-hidroxiszukcinimid

nitrogén-monoxid

neuronspecifikus enolaz

Non-Sjogren Tear Deficient Dry Eye
non-ST-szegment emelkedés myocardialis infarctus
N-terminalis pro-B tipust natriuretikus peptid

oligoklonalis gammopathia

adenilat-ciklaz-aktivalo polipeptid
poliakrilamidgél
poliakrilamid-gélelektroforézis
peroxidaz-antiperoxidaz

prostata savi foszfataz

primer biliaris cirrhosis

vérsejtek

pufferolt s6oldat

perklorsav

polimeraz-lancreakcid; Polymerase Chain Reaction
plazmadeszorpci6
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PDGF thrombocyta eredetli novekedési faktor; platelet-derived growth factor

PDK foszfoinozitiddependens protein-kinaz

PE fikoeritrin

PerCP peridinin-klorofill-protein

PHA fitohemagglutinin

PI protrombinidé

PIGF placental growth factor

PKC protein-kinaz C

PMA forbol-12-mirisztat-13-acetat

PMF Peptide Mass Fingerprinting

PMSF fenil-metil-szulfonil-fluorid

POC point-of-care

POCT point of care testing; point-of-care test

PPO difeniloxazol

PSA prostataspecifikus antigén

PSC primer sclerotizald cholangitis

PSS progressziv szisztémas sclerosis

PSD post source decay

PTC procalcitonin

PTH parathormon

PYD piridinolin

Q

QC quality control

R

RA rheumatoid arthritis

RAAS renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

RANKL receptor aktivalt nuklearis faktor k-B ligand

RES reticuloendothelialis systema; reticuloendothelialis rendszer; monocyta-macrophag
rendszer

RF rheumatoid faktor

RIA radioimmunoassay

RNP ribonucleoprotein (particle)

RNS ribonukleinsav; ribonucleotic acid; RNA

rRNS riboszéma RNS

S

SA mustarsav

SDS natrium-dodecil-szulfat; Sodium Dodecyl Sulphate

SELDI-MS feliilet segitette 1ézerdeszorpcids/ionizacids tomegspektrometria; Laser Desorption
Ionization Mass Spectrometry
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SI
SIMS
siRNS
SLE
SLFIA
SMA
snuRNS
SOD
SPDE
SPE
srpRNS
SS

SSC
STEMI

TAG
TAT
TBP
TBS
TCA
TDDE
TEMED

TGF-a
TGF-p
TK
TNF-a
TnC
Tnl
TnT
TOF
TPA
TPA
ITPO
TPO
tPSA
TRAP
TRF
TRH
TRITC
tRNS
TSH
TSPA
tTG

Systeme International d’Unités; Mértékegységek Nemzetkozi Rendszere
szekunder ion tomegspektrometria

short interfering RNA

szisztémas lupus erythematosus

Substrat-Labeled Fluorescent Immunoassay

simaizom elleni antitestek; smooth muscle antibodies

mag-RNS

szuperoxid-dizmutaz

szilard fazisu dinamikus extrakcid; Solid Phase Dynamic Extraction
szérumfehérje elektroforézis

mag-RNS

Sjogren-szindroma

side scatter

ST szegment emelkedéssel jaro akut myocardialis infarctus

tumorasszocialt glikoprotein

turn around time; leletatfordulasi ido

tributilfoszfin

TRIS pufferolt séoldat

triklorecetsav

kis konnytartalmon alapuld szaraz szem; tear-deficient dry eye
N,N,N,N-tetra-metilén-diamin

tireoglobulin

transforming growth factor alpha

transzformalé novekedési faktor-f; transforming growth factor beta
timidin-kinaz

tumour necrosis factor alpha

troponin C

troponin I

troponin T

repiilési id6 (analizator); time-of-flight

tripropilamin

szoveti (tissue) polipeptid-antigén

thrombopoietin

pajzsmirigy-peroxidaz

total PSA

tartaratrezisztens savanyu foszfataz

transzferrin

tireotrop releasing hormon
tetrametil-rodamin-izotiocianat

szallitdo RNS; transzfer RNS

thyroideastimulalé hormon

konnyspecifikus prealbumin; tearspecific prealbumin
szOveti transzglutaminaz
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U

UAER

UCTD

UPE

UPI

UPLC
UPLC-MS/MS
UPR

uv

A%

VEGF
VLDL

WHO

vizelet-albuminiirités

nem differencialt kot6szoveti betegség

vizeletfehérje elektroforézis; urine protein electrophoresis

vizeletfehérje immunfixdcio; urine protein immunofixation

igen nagy hatékonysagu folyadékkromatografia; Ultra Performance Liquid
Chromatography

ultrahatékonysagu folyadékkromatografias tandem tomegspektrometria;
Ultra Performance Liquid Chromatography Tandem Mass Spectrometry
unfolded protein response

ultraibolya; ultraviolet

vascular endothelial growth factor
very high density lipoprotein

World Health Organization, Nemzetkozi Egészségligyi Vilagszervezet



