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Одна з актуальних хвороб сучасності – алкогольна 
хвороба печінки. За статистикою Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, загальне споживання алкоголю в 
розрахунку на душу населення стрімко зросло протя-
гом останнього десятиріччя [1]. Алкоголь-індукована 
смертність у світі посідає третє місце у структурі при-
чин смерті від хвороб органів травлення та становить 

майже 3,3 млн летальних випадків [2]. У Настановах 
Американської колегії гастроентерологів зазначено, 
що алкогольна хвороба печінки охоплює спектр гепа-
тобіліарних захворювань від простого стеатогепатозу 
до цирозу печінки [3].

Здорова печінка може повністю відновити первинну 
масу, але деякі автори вважають, що в ракурсі медичної 
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Мета роботи – дослідити антифібротичні та протизапальні ефекти метаболічної терапії, а також механізми регенерації 
тканини печінки при гострому алкогольному ураженні печінки (ГАУП) у щурів в умовах експерименту.
Матеріали та методи. В експеримент залучили 66 білих нелінійних щурів-самців масою 120–130 г, яких поділили на 5 
груп: 1 (контроль) – інтактні тварини, яких утримували за стандартних умов віварію (n = 10); 2 – тварини з ГАУП (n = 20); 
3 – тварини з ГАУП, яким внутрішньоочеревинно (в/о) вводили корвітин (n = 12); 4 – тварини з ГАУП, яким в/о вводили 
глутаргін (n = 12); 5 – тварини з ГАУП (n = 12), яким в/о вводили корвітин і глутаргін. Здійснили аналіз прозапальних ци-
токінів і фаз клітинного циклу.
Результати. Рівень IGF-1 вірогідно вищий у 2 групі порівняно з контролем – на 24,1 %. У тварин 3 групи рівень IGF-1 
знижувався на 20,2 % щодо 2 групи. Рівень IGF-1 достовірно знижувався у 5 групі тварин порівняно з 2 групою – на 9,7 %. 
Виявили збільшення рівня TGF-β у тварин 2 групи щодо показника контролю на 31,6 %. Рівень TGF-β знижувався в 3 групі 
порівняно показником 2 групи на 22,8 %. У 5 групі тварин показник на 12,0 % нижчий, ніж у 2 групі. Відсоток ядер клітин у 
пресинтетичній фазі в щурів 2 групи на 8,3 % вищий, ніж у контролі. У тварин 2 групи ядер клітин у фазі синтезу ДНК на 
33,3 % більше, ніж в 1 групі. Показник фрагментації ДНК при ГАУП перевищує відповідний у контрольній групі на 27,5 %.
Висновки. ГАУП супроводжується зростанням в сироватці крові тварин IGF-1 і TGF-β. У разі введення корвітину щурам із 
ГАУП знижувався рівень IGF-1, під час застосування глутаргіну переважно зменшувався рівень TGF-β. Одночасне засто-
сування препаратів не мало суттєвої ефективності. При ГАУП активуються процеси компенсаторної регенерації, виявлена 
загибель клітин внаслідок апоптозу, що підтверджується збільшенням показників фрагментації ядерної ДНК.

Possibilities for implementing of anti-fibrotic and anti-inflammatory effects  
of metabolic therapy in acute alcoholic disorders under experimental conditions
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The aim of the work was to study antifibrotic and anti-inflammatory effects of metabolic therapy and mechanisms of regeneration 
in acute alcoholic liver damage (AALD) in rats under experimental conditions.
Materials and methods. The experiment involved 66 white non-linear male rats with a mass of 120–130 g, which were divided 
into 5 groups: 1 – intact animals (n = 10); 2 – animals with AALD (n = 20), 3 – animals (n = 12) with AALD and intraperitoneally 
injected with Corvitin, 4 – animals (n = 12) with AALD and injected with Glutargin, 5 – аnimals with AALD (n = 12) and injected 
with Corvitin and Glutargin. The pro-inflammatory cytokines and cell cycle phases were analyzed.
Results. The level of IGF-1 was significantly 24.1 % higher in group 2 compared to the control. In animals of group 3, the level 
of IGF-1 was 20.2 % decreased compared with group 2. The level of IGF-1 was significantly 9.7 % decreased in group 5 animals 
compared with group 2. There was a 31.6% increase in the level of TGF-β in animals of group 2 in comparison with the control 
ones. The level of TGF-β was 22.8 % decreased in group 3 compared with group 2. In group 5 animals, the value was 12.0 % 
lower than in group 2. The percentage of cell nuclei in the presynthetic phase in group 2 rats was 8.3 % higher than in controls. In 
animals of group 2, the number of cell nuclei in the phase of DNA synthesis were 33.3 % larger than in group 1. The rate of DNA 
fragmentation in AALD exceeded the corresponding value in control group by 27.5 %.
Conclusions. AALD was accompanied by an increase in the serum IGF-1 and TGF-β in animals. The administration of corvitin 
decreased the level of IGF-1 in rats with AALD, and the use of glutargine mainly decreased the level of TGF-β. Combined use of 
the drugs did not show significant effectiveness. Compensatory regeneration mechanisms were activated in AALD processes and 
apoptotic cell death was evidenced by the increased indicators of nuclear DNA fragmentation.
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термінології таке явище радше слід називати компен-
саторною реакцією, яка виявляється як гіпертрофія 
(збільшення розмірів клітин) із наступною гіперплазією 
(збільшенням кількості гепатоцитів) [4]. Регенерація 
печінки в умовах її алкогольного ураження реалізується 
за механізмом поліплоїдизації ядер гепатоцитів, оскільки 
останні характеризуються потенційними властивостями 
стовбурових і прогеніторних клітин, що формують печін-
ковий репаративний комплекс [5,6].

Тісний зв’язок алкогольної інтоксикації та маніфес-
тації алкогольного гепатиту – патогенетично обґрун-
тований і добре вивчений факт [7]. Гепатотоксичність 
етанолу зумовлена утворенням його шкідливого ме-
таболіту ацетальдегіду, продукти якого є потужними 
активаторами каскаду прозапальних цитокінів і синтезу 
активних форм кисню [8]. У відповідь на такі системні 
обмінні зрушення відбувається активація молекулярних 
і клітинних механізмів, що спрямовані на відновлення 
метаболічного гомеостазу, включаючи регенеративні та 
репаративні механізми. У разі надмірної активації проза-
пальних цитокінів, зокрема TGF-β та IGF-1, формується 
комплекс DISK (death-inducing signaling complex) [9] із на-
ступним запуском каспазного механізму деградації клі-
тинної ДНК-полімерази С, призводячи до фрагментації 
ДНК і загибелі клітини [10]. Ацетальдегід безпосередньо 
індукує систему каспаз гранзим-В-перфоринозалежним 
шляхом. Така активація послідовного каскаду протео-
літичних реакцій призводить до розщеплення білків 
ядерного матриксу, дестабілізації структури хроматину, 
фрагментації ДНК і втрати реплікативної здатності ге-
патоцита. Вивчення кореляційних зв’язків цитокінового 
статусу скомпрометованого організму та репаративної 
реакції у відповідь на застосування ад’ювантних схем 
метаболічної терапії дасть змогу покращити прогноз і 
перебіг печінкової патології.

Зважаючи на мультикаузальність гепатологічної па-
тології, підхід до її фармакотерапії має бути патогенетич-
но обґрунтованим. Арсенал медикаментозних засобів із 
визнаною метаболічною дією щороку поповнюється. До 
визнаних у реальній терапевтичній практиці препаратів 
зі здатністю модулювати метаболічні процеси належать 
корвітин і глутаргін [11]. Однак аналіз відомостей фахо-
вої літератури свідчить, що ці препарати не вивчали в 
аспекті їхнього антифібротичного потенціалу в умовах 
алкоголь-індукованої патології печінки.

Глутаргін (L-аргінін L-глутамат) – метаболічно ак-
тивний препарат, що забезпечує прицільну корекцію 
процесів перекисного окиснення ліпідів в організмі 
[12]. Корвітин реалізує сильні антиоксидантні ефекти 
та модулює системний запальний процес, блокуючи 
активність 5-ліпоксигенази.

Мета роботи
Дослідити антифібротичні та протизапальні ефекти 
метаболічної терапії, а також механізми регенерації тка-
нини печінки при ГАУП у щурів в умовах експерименту.

Матеріали і методи дослідження
Експериментальне дослідження на тваринах здійснили, 
дотримуючись закону України «Про захист тварин від 

жорстокого поводження» (ст. 230, 2006 р.), відповідно 
до положень Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, що використовують з дослідними та 
іншими науковими цілями (Страсбург, 1986), загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, схва-
лених на Першому національному конгресі з біоетики 
(20.09.2004 р., м. Київ, Україна).

Експериментальне дослідження здійснили на базі 
кафедри патологічної фізіології, у віварії Вінницького 
національного медичного університету імені М. І. Пи-
рогова. В експеримент залучили 66 білих нелінійних 
статевозрілих щурів-самців масою 120–130 г (середня 
маса – 125 г). Тварин поділили на п’ять груп: 1 (кон-
троль) – інтактні щури, яких утримували за стандартних 
умов віварію (n = 10); 2 – тварини з ГАУП (n = 20), екс-
периментальне моделювання виконали за методикою 
Н. А. Рикало шляхом інтрагастрального введення 40 % 
етанолу в дозі 20 мл/кг протягом 7 днів за допомогою 
металевого зонда з оливою; 3 група – тварини з ГАУП 
(n = 12), яким внутрішньоочеревинно вводили водороз-
чинну форму препарату кверцетину – корвітин (ЗАТ НВЦ 
«Борщагівський хіміко- фармацевтичний завод», м. Київ) 
із розрахунку 100 мг/кг; 4 – тварини з ГАУП (n = 12), яким 
внутрішньоочеревинно вводили L-аргініну L-глутамат 
(20 % розчин глутаргіну, ТОВ «Фармацевтична компанія 
«Здоров’я», м. Харків) із розрахунку 40 мг/кг; 5 група – 
тварини з ГАУП (n = 12), яким внутрішньоочеревинно 
вводили корвітин із розрахунку 100 мг/кг та L-аргініну 
L-глутамат із розрахунку 40 мг/кг.

Після виведення тварин з експерименту під тіопен-
таловим наркозом (з розрахунку 25 мг/кг) брали кров 
для дослідження.

Рівень TGF-β та IGF-1 визначали імунофермент-
ним методом, використовуючи комерційні набори 
реактивів для TGF-β «Rat TGF beta 1 Platinum ELISA» 
(eBioscience, Австрія) та «m/r IGF-1-ELISA (IGFBP-
blocked)» (Mediagnost, ФРН) для IGF-1 згідно з інструк-
цією. Дослідження здійснили на базі кафедри біологічної 
та загальної хімії і науково-дослідної клініко-діагностич-
ної лабораторії Вінницького національного медичного 
університету імені М. І. Пирогова (свідоцтво МОЗ України 
про переатестацію № 049/15 від 02.03.2015 р.).

Для визначення фаз клітинного циклу, фрагментації 
та плоїдності ядерної ДНК в клітинах печінки щурів 1 і 2 
груп використовували метод проточної ДНК-цитометрії. 
Суспензії ядер із клітин печінки щурів одержали за до-
помогою наборів для дослідження ядерної ДНК CyStain 
DNA Step 1 (Partec, ФРН) за інструкцією. Ці набори дають 
змогу виконувати екстракцію ядер і маркувати ядерну 
ДНК діамідинофеніліндолом (DAPI). Для виготовлення 
ядерних суспензій використовували також одноразові 
фільтри CellTrics 50 мкм (Partec, ФРН).

Проточний аналіз виконали на багатофункціональ-
ному науково-дослідному проточному цитометрі «Partec 
PAS» (Partec, ФРН). Для збудження флуоресценції DAPI 
застосовували УФ-випромінювання.

Аналіз клітинного циклу здійснили засобами про-
грамного забезпечення FloMax (Partec, ФРН) у повній 
цифровій відповідності згідно з математичною моделлю, 
де визначали:

1. G0G1 – відсоткове співвідношення клітин фази 
G0G1 до всіх клітин клітинного циклу (вміст ДНК = 2 c);

Оригінальні дослідження
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2. S – відсоткове співвідношення фази синтезу ДНК 
до всіх клітин клітинного циклу (вміст ДНК >2 c та <4 c);

3. G2 + M – відсоткове співвідношення фази G2 + M 
до всіх клітин клітинного циклу (ДНК = 4 c).

Фрагментацію ДНК (як одну з ознак апоптозу) 
визначали шляхом виділення SUB-G0G1 ділянки на 
ДНК-гістограмах – RN2 перед піком G0G1, що вказує 
на ядра клітин із вмістом ДНК <2 c.

Проточну ДНК-цитометрію виконали в науково-до-
слідному центрі Вінницького національного медичного 
університету імені М. І. Пирогова.

Комісія з біоетики Вінницького національного ме-
дичного університету імені М. І. Пирогова не виявила 
порушень біоетичних принципів під час здійснення 
досліджень.

Для формування бази даних використали редактор 
електронних таблиць Microsoft Excel 2010. Результати 
опрацювали методом варіаційної статистики, що стало 
підґрунтям для узагальнення даних. Для графічної ілю-
страції варіацій, що дослідили, використали гістограми. 
Опрацювання даних під час статистичного аналізу здійс-
нили за допомогою Microsoft Excel і пакету Statistica 6.0  

(StatSoft Inc., США). Для множинних порівнянь даних 
із нормальним розподілом виконали параметричний 
однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA та засто-
совували метод Ньюмена–Кейлса, дані наведено як 
середнє значення (M) і похибка середнього (m). В інших 
випадках використовували ранговий аналіз варіацій за 
Крускалом–Волісом і порівняння вибірок за допомогою 
критерію Мана–Вітні. Результати вважали статистично 
значущими при р < 0,05.

Результати
За результатами дослідження, в сироватці крові тварин 
зі змодельованим ГАУП (2 група) виявили вірогідне 
підвищення рівня IGF-1 порівняно з групою контролю 
на 24,1 % (від 263,84 ± 9,81 до 327,43 ± 9,99, р < 0,01). 
Це вірогідна ознака компенсаторної регенерації тканин 
печінки, що зумовлена стимулювальною дією IGF-1 на 
синтез фактора росту гепатоцитів.

Здійснення тваринам метаболічної корекції ГАУП 
спричинило вірогідне зниження рівня IGF-1 порівняно з 
2 групою щурів (табл. 1). Так, лікувально-профілактичне 
введення корвітину достовірно знизило рівень IGF-1 на 
20,2 % щодо показника нелікованих тварин 2 групи (від 
327,43 ± 9,99 до 261,29 ± 24,06, р < 0,05) та наблизило їх 
до тварин 1 групи за рівнем IGF-1. Застосування глутар-
гіну для корекції ГАУП не зумовило істотного зниження 
рівня IGF-1 порівняно з 2 групою, але цей показник на 
16,2 % вищий, ніж у групі контролю (від 263,84 ± 9,81 до 
314,90 ± 12,10, р < 0,05). Ефективною виявилась комбі-
нована терапія ГАУП. Так, вірогідним є зменшення рівня 
прозапального IGF-1 у 5 групі щодо показника щурів із 
ГАУП – на 9,7 % (від 327,43 ± 9,99 до 295,51, р < 0,05), і 
це лише на 10,7 % більше, ніж у тварин із групи контролю 
(від 263,84 ± 9,81 до 295,51 ± 8,74, р < 0,05).

Важливим є визначення в сироватці крові дослідних 
тварин рівня TGF-β, поліпептиду з групи цитокінів, що 
контролює клітинний ріст, проліферацію та диференцію-
вання клітин. Виявили вірогідне підвищення рівня TGF-β 
у тварин з експериментально змодельованим ГАУП 
порівняно з групою контролю – на 31,6 % (з 50,19 ± 2,52 
до 66,06 ± 6,98, р < 0,05). 

Це важливий маркер апоптозу, що викликаний 
цитотоксичною дією етанолу. У тварин, які отримували 
метаболічну корекцію, вірогідне зменшення рівня профі-
брогенного TGF-β порівняно зі щурами 2 групи виявили 
тільки в 3 групі, що отримувала лікування глутаргіном, 
– на 22,8 % (з 66,06 ± 6,98 до 50,94 ± 3,25, р < 0,05). Це 
свідчить про його кращий ефект як антифібротичної 
терапії. Комбіноване застосування препаратів у 5 групі 
знизило рівень TGF-β на 12 % порівняно з нелікованими 
тваринами 2 групи.

Провідна ознака регенерації тканин – фази клі-
тинного циклу, які дослідили за допомогою проточної 
цитофлуориметрії. За результатами ДНК-гістограми 
ядерної суспензії клітин печінки (табл. 2), у щурів 2 групи 
з експериментально змодельованим ГАУП спостерігали 
збільшення відсотка ядер клітин, що знаходяться в ін-
тервалі G0-G1 (пресинтетична фаза), на 8,3 % порівняно 
з показником групи контролю. Це може бути проявом 
компенсаторної готовності клітин до репарації за умов 
токсичної дії етанолу.

Таблиця 1. Динаміка рівнів IGF-1 і TGF-β у плазмі крові щурів в умовах ГАУП  
на фоні різних варіантів метаболічної терапії (М ± m)

Групи тварин Показник, одиниці вимірювання
IGF-1, нг/мл TGF-β, нг/мл

1 група (контроль), n = 10 263,84 ± 9,81 50,19 ± 2,52
2 група (ГАУП), n = 20 327,43 ± 9,99** 66,06 ± 6,98*
3 група (ГАУП + корвітин), n = 12 261,29 ± 24,06# 59,96 ± 4,59
4 група (ГАУП + глутаргін), n = 12 314,90 ± 12,10* 50,94 ± 3,25#

5 група (ГАУП + глутаргін + корвітин), n = 12 295,51 ± 8,74*# 58,11 ± 3,82

*: вірогідність відмінностей порівняно з контролем (* – р < 0,05, ** – p < 0,01); #: достовірність 
відмінностей порівняно з нелікованим ГАУП (# – р < 0,05).

Таблиця 2. Фази клітинного циклу та фрагментації ядерної ДНК клітин печінки  
у щурів в умовах ГАУП

Показники клітинного циклу,  
одиниці вимірювання

Група тварин p
Інтактні (n = 10) ГАУП (n = 20)

GOG1, % 68,32 ± 5,08 74,45 ± 6,84 0,465
S, % 0,89 ± 0,20 1,34 ± 0,19 0,009
G2M, % 30,79 ± 4,99 27,21 ± 6,79 0,465
SUB-G0G1, % 4,14 ± 0,68 5,71 ± 0,76 0,028
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Рис. 1. Показники смертності тварин від ГАУП.
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Встановили вірогідне збільшення на 33,3 % ядер 
клітин, що перебувають у S-фазі (фаза синтезу ДНК) у 2 
групі порівняно з контролем (з 0,89 ± 0,20 до 1,34 ± 0,19, 
p < 0,01). Це свідчить про посилення синтетичних про-
цесів в ушкоджених гепатоцитах. Натомість відсоток 
ядер, що перебувають у постсинтетичній і мітотичній 
фазах (інтервал G2M), на 11,6 % менший у групі з 
алкогольним ураженням, ніж у 1 групі (30,79 ± 4,99 та 
27,21 ± 6,79 відповідно, р > 0,05). Це може бути зумов-
лено гострим перебігом експерименту та недостатнім 
часом для завершення S-фази. Оцінюючи показники 
фрагментації ДНК, виявили вірогідне підвищення цього 
показника у тварин зі змодельованим ГАУП (2 група) 
порівняно з контрольною – на 27,5 % (від 4,14 ± 0,68 до 
5,71 ± 0,76, р < 0,05).

Дослідження антифібротичних і протизапальних 
ефектів метаболічної терапії ГАУП у щурів в умовах 
експерименту показали ефективність фармакологічної 
корекції щодо запобігання загибелі дослідних тварин 
(рис. 1). Летальність щурів, що як метаболічну терапію 
отримували глутаргін (3 група), становила 8,3 %, а в 3 
групі на фоні введення корвітину (4 група) смертність 
була на рівні 16,7 %. Показники ранньої летальності 
від ГАУП в перші 12 годин на тлі фармакокорекції в 3, 4 
і 5 групах дослідження – на рівні нульових значень. У 2 
групі тварин рівень ранньої смертності (перші 12 годин) 
становив 63,6 %, до кінця експерименту – 36,4 % від 
загальної кількості тварин, що загинули.

Обговорення
Формування фіброзу печінки й розвитку його кінцевої 
стадії (цирозу) – ключовий етіологічний патерн ле-
тальних наслідків у пацієнтів із хронічними дифузними 
захворюваннями печінки [13]. Патогенетичний механізм 
фіброзу спричинений індукцією ацетальдегідом меха-
нізмів проліферації, диференціації та міграції клітин із 
реструктуризацію строми й ангіогенезом [14].

Один із цитокінів, що модулює функціональну та 
мітотичну діяльність клітин, – IGF-1 [15,16]. Наші ре-
зультати відрізняються від опублікованих раніше. Так, 
за відомостями фахової літератури, рівень IGF-1 зни-
жується в результаті хронічного патологічного процесу 
в печінці. Ці дані збігаються з результатами досліджень 
Zhongbo Liu et al., які виявили зниження концентрації 
IGF-1 у пацієнтів із печінковою остеодистрофією [17]. 
Дослідники спостерігали підвищення рівня IGF-1 у 
пацієнтів із гострим вірусним гепатитом, що, ймовірно, 
зумовлене зростанням кількості рецепторів до IGF-1 у 
тканині печінки. Подібні результати виявили і при екс-
периментальному хронічному токсичному гепатиті, що 
викликаний вживанням етанолу та CCl4 та виявлявся як 
підвищення рівнів IGF-1, TGF-1 у плазмі крові тварин 
[18]. Одночасне введення дослідним щурам корвітину 
та глутаргіну як метаболічної корекції ГАУП спричини-
ло незначне зменшення концентрації IGF-1 і TGF-1 у 
плазмі тварин з експериментальних груп. Однак така 
фармакотерапевтична схема не зумовила вірогідну 
різницю порівняно з показниками щурів, яким препарати 
вводили окремо.

TGF-β – основний профіброгенний цитокін і пер-
спективна мішень у лікуванні фіброзу. TGF-β запускає 

апоптоз за допомогою DAP6 білка й підвищується за 
умов токсичного ураження печінки [19]. Наші результати 
зіставні з даними метааналізу, що здійснений B. Dewidar 
et al. Автори підсумували останні результати досліджень 
ролі TGF-β як профіброгенного агента, знижуючи який 
можна регулювати процеси ремоделювання тканин [20].

Результати нашого дослідження вмісту ДНК у 
клітинах печінки інтактних тварин відповідають даним 
інших авторів [21]. Результати проточного аналізу тканин 
печінки щурів з індукованим ГАУП показали відсоткове 
збільшення ядер гепатоцитів, що перебувають у фазах S 
і G0G1 клітинного циклу. Таку зміну мітотичного процесу 
можна пояснити репаративними процесами в результаті 
дії токсичних метаболітів етанолу [22]. Такі самі резуль-
тати отримали Hend Abd-Allah et al., котрі досліджували 
рівень оксидативного стресу та фрагментацію ДНК 
[23]. Підвищений відсоток клітин, що перебувають у 
фазі SUB-G0G1 вказує на підвищення у тварин із ГАУП 
фрагментації ДНК, а це є ключовим маркером апоптозу 
як запрограмованого типу загибелі клітини [24].

Питанням регенерації тканини печінки в умовах 
патології займаються й українські науковці. Так, у дослі-
дженнях О. А. Наконечної виявлена активна загибель 
гепатоцитів щурів в умовах впливу поверхнево актив-
них речовин шляхом збільшення кількості апоптичних/
некротичних гепатоцитів [25].

Висновки
1. Підвищення концентрації цитокінів IGF-1 і TGF-β 

спостерігали в усіх щурів з експериментально змоде-
льованим алкогольним ураженням печінки.

2. Токсична дія етанолу спричиняє загибель клітин 
шляхом апоптозу, що підтверджується збільшенням у 
них показників фрагментації ядерної ДНК.

3. Результати дослідження свідчать, що введен-
ня корвітину щурам із ГУАП здебільшого знижувало 
концентрацію в плазмі IGF-1, а в групі тварин, які для 
корекції отримували глутаргін, спостерігали зниження 
рівня профіброгенного цитокіну TGF-β.

4. Одночасне введення корвітину та глутаргіну до-
слідним тваринам із ГАУП не показало переваги щодо 
зниження названих показників порівняно з окремим 
введенням препаратів.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні вивчення ролі прозапальних і профібро-
генних цитокінів, а також можливості їх метаболічної 
корекції.
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