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Лечение пациентов в реабилитационном периоде 
ишемии мозга ориентировано на защиту нейро-

нов, поэтому широко разрабатываются и внедряются 
нейропротекторные лекарственные средства. Культуры 
глии широко используются для моделирования различ-
ных патологических процессов на молекулярном уров- 
не клеточных популяций (гипоксическое повреждение, 
окислительный стресс, вирусные инфекции и др.), так 

и для скрининга различных протективных препаратов 
и их комбинаций [5]. Используемые в настоящее время 
нейропротекторные препараты имеют разные свойства: 
антивоспалительное, иммуномодулирующее, снижающее 
уровень холестерина [1, 6, 7]. Ещё не менее важное их 
свойство – это способность прохождения через гемато-
энцефалический барьер. В связи с этим, важным являет-
ся изучение их влияния на функционирование и свойства 
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нейронов и глии в норме и патологии. Данные об эффек-
тах статинов на клетки ЦНС противоречивы и требуют 
дальнейших исследований в этом направлении. Показа-
но, что в определённых дозах статины снижают актив-
ность глутаматных рецепторов, предохраняя их от экзо-
токсического инсульта. В высоких дозах они могут играть 
роль ингибитора роста и индуцировать нейрональный аци-
доз [1]. Неизвестен их сочетанный эффект с иммуномоде-
лирующими препаратами (гроприносин) антибиотиками 
на подвергнутые гипоксии нейроглиальные клетки [6–8].

Целью данной работы явилось: разработка схемы 
нейропротекторного действия на основе различных ле-
карственных препаратов и их сочетаний (гроприносина, 
симвастина (статина), цефтриаксона) путем отбора кри-
териев оценки восстановления структурно функциональ-
ных свойств астроцитов в условиях воздействия гипок-
сии и метаболического стресса.

Материалы и методы

Приготовление культур клеток мозга крысы прово-
дилось как описано ранее [2, 3, 5]. Приготовление стоко-
вых растворов и разведений препаратов:

500 мг препарата гроприносин (Гр): (таблетка) рас-
творяли в 50 мл среды DMEM/F-12 (1:1) до концентрации 
10 000 мкг/мл (стоковый раствор), из которого готовили 
дальнейшие разведения. Исследовали влияние на куль-
туры клеток мозга крысы концентраций: 80 мкг/мл (Г7), 
40 мкг/мл (Г6), 250 мкг/мл (Г5), 125 мкг/мл (Г4), 
63 мкг/мл (Г3);

20 мг препарата симвастатин (С), (таблетка) раство-
ряли в 20 мл среды DMEM/F-12 (1:1) до концентрации 
1000 мкг/мл (стоковый раствор). Далее проводили после-
довательные разведения стокового раствора (100) в 10 раз 
до 10-6 и 10–7, 10–8, 10–9, что соответствовало 4-ем иссле-
дуемым концентрациям препарата 0,001 мкг = 1 нг/ мл (С6); 
0,1 нг/мл(С7); 0,01 нг/мл (С8); 0,001нг/мл (С9);

1 г препарата цефтриаксон (Ц), (порошок) растворя-
ли в 100 мл среды DMEM/F-12 (1:1) до концентрации 
10 000 мкг/мл (стоковый раствор). Исследовали действие 
концентрации ) – 1–0,001 нг/мл, (разведение в 200 раз).

Внесение препаратов симстатина, гроприносина 
и цефтриаксона в культуры клеток мозга крысы. Культу-
ры клеток мозга крысы 5-ого пассажа для последующе-
го измерения антиоксидантного статуса и вязкости мем-
бранных липидов культивировали на 24-луночных план-
шетах или на стеклах в пенфлаконах для последующей 
фиксации и оценки морфологии культивировали в среде 
DMEM с 10 % FBS на протяжении 3 суток. Затем прово-
дили смену среды на DMEM (1:1) с 2 % FBS (контрольные 
лунки) либо на DMEM с 2 % FBS и различными концент- 
рациями и сочетаниями 3-х препаратов. Учет результа-
тов проводили через 18 часа культивирования после 
внесении препаратов в условиях нормоксии и гипоксии.

Моделирование условий гипоксии: культуры клеток 
мозга крысы 2–5-го пассажей культивировали в сре- 
де DMEM/F-12 (1:1) с 10  % FBS на протяжении 3 суток 
в СО

2
-инкубаторе при +37 °С и 95 % влажности (условия 

нормоксии) до достижения конфлюэнтности монослоя, 
затем культуры переносили в гипоксическую камеру с га-
зовой смесью: 98 % азота и 2 % кислорода или 12 % кис-
лорода, подающейся в камеру с помощью смесителя-
дозатора газов при +37 °С, на 18–24 часов. Оценку ги-
поксического воздействия на культуры нейроглиальных 

клеток по исследуемым показателям проводили, извле-
кая их из гипоксической камеры и перенося на 90 мин 
в обычный термостат при 37 °С для создания условий ре-
оксигенации. Контролем служили культуры астроцитов, ко-
торые инкубировали в течение соответствующего перио-
да времени в условиях нормы СО

2
 инкубатор, 37 °С [3, 5].

Пробоподготовка культур клеток мозга крысы для 
определения антиоксидантного статуса и состояния мем-
бран клеток: клетки монослоя отделяли от культуральной 
поверхности раствором 0,125 % трипсина в 0,02 % ЭДТА, 
отмывали от остатков среды и протеолитических фер-
ментов. При определении антиоксидантного статуса до-
водили концентрацию клеток до 150–200 тыс/мл среды, 
исследовали 0,5–1 мл суспензии клеток в среде ДМЕМ 
либо в фосфатном буфере. Определение внутриклеточ-
ного уровня Н2O2 и NO: определение внутриклеточного 
уровня перекисей проводили с использованием флуорес-
центного зонда СM-H2-DCF-DA (5-(-6)-хлорметил-2',7'-
дихлордигидрофлуоресцеиндиацетат) (Invitrogen). Опре-
деление внутриклеточного уровня перекисей проводи- 
ли с использованием флуоресцентного зонда DAF-FM-DA 
(4-амино-5-метиламино-2',7'-дифлуоресцеин диацетат) 
(Sigma). Для этого в 400 мкл суспензии клеток мозга 
крысы (100–200 тыс. кл/мл) добавляли зонд до конечной 
концентрации 5 мкМ и инкубировали 30 мин при 37 °С. 
После завершения периода инкубации клетки отмывали 
2 раза в PBS, ресуспендировали в среде ДМЕМ/F-12 
и помещали в термостат (37 °С) на 2 ч. Измерение про-
водили на проточном цитофлуориметре BD Facs Canto II. 
Непосредственно перед измерением к образцам добав-
ляли пропидиум иодид (2 мкг/мл), свечение которого ре-
гистрируется в соответствующем канале, что позволяет 
проводить параллельную его регистрацию с СM-H2-DCF-DA 
или DAF-FM-DA. На данном этапе выбирали гейт жизне-
способных клеток, в котором далее анализируется содер-
жание перекисей (пик справа отображает клетки с нару-
шенной целостностью мембраны, что позволяет проникать 
в них PI. Определение вязкости мембранных липидов: 
вязкость липидного бислоя плазматической мембра- 
ны клеток оценивали по степени поляризации флуо- 
ресценции зонда 1,6-дифенил-1,3,5-гексатриена (ДФГТ). 
Для встраивания зонда в липидный бислой суспензию 
клеток (2·105–3·105 кл/мл) в PBS инкубировали в темно-
те в присутствии ДФГТ (1 мкМ) в течение 45–60 мин при 
37 °С. Флуоресценцию зонда регистрировали при 430 нм 
(λ

возб
  =  362 нм). Степень поляризации (Р) флуоресцен- 

ции ДФГТ рассчитывали по формуле: Р = (I||–GI⊥)/(I||+GI⊥), 
где I|| – интенсивность флуоресценции ДФГТ когда поля-
ризатор на возбуждение ориентирован параллельно по-
ляризатору на регистрацию, I⊥ – интенсивность флуорес-
ценции ДФГТ когда поляризатор на возбуждение ориен-
тирован перпендикулярно поляризатору на регистрацию, 
G – фактор, отражающий различную чувствительность при-
бора для вертикально и горизонтально поляризованного 
света. Определение потенциала плазматической мем-
браны: оценку изменения потенциала плазматической 
мембраны клеток проводили с использованием потен- 
циал-чувствительного зонда мероцианина 540 (Мц540). 
К 0,5 мл 105 клеток в ДМЕМ/F-12 добавляли 1,0 мкМ Мц540 
и инкубировали в темноте при 37 °С в течение 5 мин. Изме-
ряли интенсивность флуоресценции Мц540 в отдельных 
клетках на проточном цитофлуориметре FACS Canto II 
(Becton Dickinson, США) в канале РЕ (585/30 нм) при воз-
буждении 488 нм.
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Методы статистической обработки результатов 

При обработке экспериментальных данных вычисля-
ли среднеарифметические величины, их доверительные 
интервалы и проводили оценку достоверности различий 
с помощью непараметрических критериев. На одну точку 
исследования брали не менее 3-х флаконов с культура-
ми [ 4].

Результаты и обсуждение

На основании полученных результатов, представлен-
ных в таблице 1, можно сделать вывод, что все исследу-
емые концентрации препаратов и их сочетаний не вызы-
вают статистически значимого влияния на содержание 
в культурах жизнеспособных, апоптотических и некроти-
ческих клеток в условиях нормоксии. Также не отмечено 
достоверного влияния на вязкость мембранных липидов 
клеток (Р < 0,5). Внутриклеточное содержание суперок-
сид анион радикала при внесении только сивмастатина, 
гроприносина или цефтриаксона не изменялось по отно-
шению к контролю. Но сочетание гроприносина с симва-
статином (все 4 исследуемые варианта, №№8–11) при-
водило к небольшому снижению содержания радикала. 
Отмеченная тенденция может свидетельствовать о том, 
что при низком содержании сыворотки в среде культи-
вирования (2  %), а это является стрессовым фактором 
для культур, сочетанное внесение гроприносина и сим-
вастатина оказывает протекторное влияние на клетки 

мозга крысы, повышая их антиоксидантный статус. Сле-
дует отметить, что показатели жизнеспособности клеток 
после проведенной пробоподготовки (через 2 часа после 
перевода клеток из монослоя в суспензию) падали не-
значительно во всех исследуемых образцах, на 1–6 %.

При ранее подобранных условиях гипоксического 
воздействия (18 часов инкубации клеток в условиях ги-
поксии) было исследовано влияние различных концент- 
раций препаратов и их сочетаний на антиоксидантный 
статус и вязкость мембранных липидов клеток мозга 
крысы в условиях метаболического стресса.

При снижении сыворотки в питательной среде до 2 % 
и гипоксического воздействия (18 часов) получены сле-
дующие результаты, которые представлены в таблице 2.

Как видно из данных, представленных в таблице 2, 
в культурах астроцитов инкубируемых в условиях гипок-
сии (18 час.) и последующей реоксигенации в течение 
90 мин, при снижении содержания сыворотки в питатель-
ной среде до 2 %, увеличивается в среднем в 2 раза ко-
личество некротических и апопотических клеток (Р < 0,05), 
однако полной деструкции клеток не наступает. Также 
отмечается увеличение в этих условиях внутриклеточно-
го содержания супероксид анионов. Это свидетельствует 
о том, что подобранное время инкубации культур в усло-
виях гипоксии оптимально для изучения различных фак-
торов, так как в эти сроки (18–20часов) не происходит ги-
бели культур, но запускаются внутриклеточные процессы, 

Таблица 1. Характеристика структурно-функциональных свойств культивируемых астроглиальных клеток в присутствии 
различных концентраций препаратов и их сочетаний в условиях нормоксии (сод. сыворотки 2 % в пит. среде)

% жизнеспо-
собных

% некротиче-
ских

% апоптотиче-
ских

Коэффициент 
мероцианина (вязкость)

супер-оксид 
анион радикал

Жизнеспособность после 
манипуляций, разница

1 контроль 94,3 ± 1,5 2,3 ± 0,03 3,4 ± 0,01 137,5 ± 2,0 1,82 ± 0,01 2,6 ± 0,05

2 С-6 94,0 ± 1,3 2,2 ± 0,01 3,8 ± 0,03 122 ± 1,5 2,26 ± 0,01 3,7 ± 0,04

3 С-7 95 ± 1,8 1,8 ± 0,02 3,2 ± 0,01 124,5 ± 1,8 2,56 ± 0,03 3,5 ± 0,03

4 Г6 94,5 ± 1,4 1,9 ± 0,01 4,6 ± 0,02 150 ± 2,3 2,27 ± 0,07 4,2 ± 0,04

5 Г7 93,7 ± 1,5 1,8 ± 0,01 3,5 ± 0,02 125 ± 2,0 2,09 ± 0,04 5 ± 0,03

6 Ц50 93,8 ± 0,5 1,8 ± 0,02 4,4 ± 0,05 156 ± 1,2 1,96 ± 0,04 1,1 ± 0,04

7 Ц50+ С-7 96 ± 1,3 1,6 ± 0,02 2,4 ± 0,02 144 ± 1,3 2,01 ± 0,01 3 ± 0,07

8 Гр6+ С-6 96 ± 1,3 1,6 ± 0,03 2,4 ± 0,02 136 ± 1,8 1,25 ± 0,01 4,5 ± 0,04

9 Гр6+ С-7 96 ± 1,5 1,8 ± 0,01 2,7 ± 0,02 127 ± 3,0 1,05 ± 0,03 5 ± 0,05

10 Гр7+ С-6 94,2 ± 0,6 2,3 ± 0,03 3,5 ± 0,04 131 ± 2,0 1,56 ± 0,02 4,5 ± 0,02

11 Гр7+ С-7 94,8 ± 1,4 ± 0,01 3,8 ± 0,04 134 ± 1,2 1,67 ± 0,01 5,1 ± 0,01

Таблица 2. Характеристика структурно-функциональных свойств культивируемых астроглиальных клеток в присутствии 
различных концентраций препаратов и их сочетаний в условиях гипоксии (содержание сыворотки 2 % в пит. среде)

% жизнеспо-
собных

% некротиче-
ских

% апоптотиче-
ских

Коэффициент 
мероцианина (вязкость)

Супер-оксид 
анион радикал

Жизнеспособность после 
манипуляций, разница  %

1 контроль 90,5 ± 2,0 2,6 ± 0,04 6,9 ± 0,07 108,7 ± 2,3 3,94 ± 0,07 25,5 ± 0,5

2 С-6 91 ± 1,3 20,03,7 ± 0,06 6,3 ± 0,05 126,5 ± 1,8 4,76 ± 0,05 31,0 ± 0,3

3 С-7 92 ± 1,0 2,7 ± 0,03 5,3 ± 0,05 123,0 ± 1,7 2,86 ± 0,03 15,5 ± 0,5

4 Гр6 91,5 ± 1,4 2,3 ± 0,05 6,2 ± 0,08 109 ± 1,2 3,38 ± 0,04 29,0 ± 0,2

5 Гр7 91,1 ± 1,0 2,0 ± 0,05 6,9 ± 0,03 121,5 ± 1,3 4,0 ± 0,05 22,0 ± 0,15

6 Ц50 92 ± 0,8 3,1 ± 0,07 4,9 ± 0,03 128,5 ± 1,0 2,85 ± 0,05 15,6 ± 3

7 Ц50+ С-7 92,2 ± 0,1 2,4 ± 0,04 5,4 ± 0,07 115 ± 1,5 3,1 ± 0,04 22,5 ± 0,18

8 Гр6+ С-6 92,5 ± 1,2 3,0 ± 0,03 4,5 ± 0,02 116 ± 1,2 3,48 ± 0,03 24,4 ± 0,1

9 Гр6+ С-7 90,5 ± 1,3 3,1 ± 0,04 6,4 ± 0,05 117 ± 1,0 3,32 ± 0,02 27,5 ± 0,2

10 Гр7+ С-6 91 ± 1,0 2,3 ± 0,06 6,7 ± 0,05 110 ± 1,6 2,35 ± 0,01 26,3 ± 0,15

11 Гр7+ С-7 90,1 ± 1,0 2,7 ± 0,03 7,2 ± 0,03 112 ± 1,2 2,27 ± 0,02 26,0 ± 0,1
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которые свидетельствуют о повреждающем эффекте не-
достатка кислорода: увеличивается содержание АФК, сни-
жается жизнеспособность клеток. Также, следует отметить, 
что гипоксия снижает устойчивость клеток к стрессовым 
факторам внешней среды (реоксигенация) по сравне-
нию с культурами, выращенными в условиях нормоксии. 
Так, после гипоксического воздействия и проведения 
пробоподготовки резко снижается количество жизне-
способных клеток (на 15–35  %). Все исследуемые кон-
центрации препаратов и их сочетания не вызывают ста-
тистически значимого влияния на содержание в культурах 
жизнеспособных, апоптотических и некротических кле-
ток в условиях гипоксии (18 часов), а затем реоксигена-
ции (90 мин) при содержании сыворотки в питательной 
среде 2 %. Однако следует отметить, что сочетанное дей-
ствие гроприносина в дозе 80 мкг/мл с обеими концент- 
рациями симвастатина, в выше описанных условиях, пре-
пятствуют накоплению АФК в клеткахна 40,4 % и 42,2 % 
по сравнению с контролем (Р < 0,05). Это может свиде-
тельствовать о запуске данными сочетаниями препаратов 
защитных механизмов в клетках в ответ на поврежда- 
ющие условия (гипоксия, снижение содержания сыво-
ротки в питательной среде). Некоторая тенденция к сни-
жению супероксид анионов отмечена и при сочетании 
симвастатина с меньшей концентрацией гроприносина – 
40 мкг/мл. Более выраженное протекторное действие 
данных лекарственных препаратов на жизнеспособность 
астроцитов проявлялось при инкубации клеток в усло-
виях метаболического стресса, индуцированного пере-
водом клеток в питательную среду без сыворотки. Инку-
бация астроглиальных клеток в бессывороточной среде 
в течение 90 мин при 37ОС приводила к гибели клеток. 
Так, инкубация в такой среде астроглиальных клеток, куль-
тивированных в условиях нормоксии, приводила к гибе-
ли 39 % клеток, культивированных в условиях гипоксии 
количество жизнеспособных клеток снижалось на 32 %. 
Препараты гроприносин в дозе 63 мкг/мл и статин в дозе 
0,001мкг/мл и их сочетание увеличивали устойчивость 
клеток к стрессовому воздействию: снижение количе-
ства жизнеспособных клеток в этих условиях составляло 
26 %, 28 % и 20 %, соответственно. Препарат цефтриак-
сон напротив значительно увеличивал гибель клеток 
в условиях метаболического стресса: количество жизне-
способных клеток снижалось на 45 %, при этом цефтриак-
сон и статин в выше указанных дозах оказывали некото-
рое защитное действие, снижая гибель клеток до 40 %.

В основе наблюдаемых эффектов влияния условий 
культивирования и препаратов на жизнеспособность 
астроцитов, вероятно, лежит изменение антиоксидант-
ного статуса клеток. Литературные данные свидетель-
ствуют о том, что в условиях метаболического стресса 
в клетках значительно интенсифицируются окислитель-
ные повреждения [7, 8]. В астроцитах, культивированных 
в условиях гипоксии в присутствии гроприносина и ста-
тина внутриклеточное содержание радикалов было ниже 
по сравнению с условиями нормоксии. Это позволило 
предположить о более высоком уровне антиоксидант-
ной защиты в таких клетках. Следовательно, большая 
устойчивость нейроглиальных клеток, культивированных 
в условиях гипоксии в присутствии гроприносина и ста-
тина, вероятнее всего, обусловлена более эффективной 
их защитой от окислительных повреждений, чем при усло-
виях метаболического стресса. Препарат цефтриаксон 

оказывал противоположное влияние на антиоксидант-
ную систему нейроглиальных клеток в условиях гипоксии: 
количество радикалов в клетках увеличивалось и, следо-
вательно, антиоксидантная защита снижалась. Эти же клет-
ки, культивируемые с препаратом цефтриаксон, проявля-
ли меньшую устойчивость к стрессовому воздействию. 

На основании этих данных временной интервал воз-
действия гипоксии 18–20 часов был выбран для оценки 
следующих функциональных показателей: мембранный 
потенциал митохондрий, вязкость цитоплазматической 
мембраны, внутриклеточное содержание активных форм 
кислорода (АФК), так как в эти сроки повреждающее 
влияние условий гипоксии на клетки не является не- 
обратимым и имеется возможность оценивать интен-
сивность защитных механизмов клеток.

Выводы

1. Разработана модель гипоксического поврежде-
ния астроцитов в культуре клеток, которая позволяет 
проводить изучение протективного действия препара-
тов, используемых для лечения нейродегенеративных 
патологий.

2. В условиях гипоксии в культивируемых при 37 °С 
астроглиальных клетках в питательной среде с содержа-
нием сыворотки 2 % и реоксигенации в течение 90 мин, 
увеличивается в среднем в 2 раза число некротических 
и апопотических клеток. Также отмечается увеличение 
внутриклеточного содержания супероксид аниона. 

3. Установлено сочетанное протекторное действие 
препаратов гроприносина в дозах 80–40 мкг/мл и ста-
тина – 1–0,001 нг/мл, при инкубации их с клетками 
в условиях гипоксии и метаболического стресса, что про-
является в увеличении устойчивости клеток к стрессо- 
вому воздействию.

4. Отмечена тенденция к снижению внутриклеточно-
го содержания АФК после сочетанного внесения гропри-
носина и симвастатина. Они оказывают протекторное 
влияние на культивируемые клетки мозга крысы, повы-
шая их антиоксидантный статус в условиях нормоксии, 
а после гипоксического воздействия данный эффект бо-
лее выражен при использовании гроприносина в кон-
центрации 80–63 мкг/мл с симвастатином в диапозоне 
концентраций 1–0,001.

5. Цефриаксон – в дозе 50 мкг/мл, не оказал про-
текторного действия на клетки в условиях гипоксии.
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Коморбидность и причины смерти пациентов 
с переломами проксимального отдела 

бедренной кости по результатам 
судебно-медицинских экспертиз

Управление Государственного комитета судебных экспертиз 
Республики Беларусь по г. Минску

В основе практически всех исследований, посвященных изучению причин летальности 
при переломах проксимального отдела бедренной кости (ПОБК), лежат клинические диаг- 
нозы, сведения национальных регистров или баз данных организаций медицинского страхо-
вания, не подтвержденные аутопсией.

В этой связи проведено ретроспективное обсервационное когортное исследование группы 
из 282 пациентов с летальным исходом лечения перелома ПОБК в 2005–2015 годах в ста-
ционарах г. Минска, трупы которых подвергались судебно-медицинской экспертизе. 

Анализ группы показал, что в основном это люди пожилого или старческого возраста, 
медиана среднего возраста в группе 80,0 [72,0–84,0] лет, чаще женщины (62,8 %), чем мужчи-
ны (37,2 %). Выявлены статистически значимые различия медиан среднего возраста женщин – 
81,0 [76,0–85,0] и мужчин – 77,0 [67,0–82,0] (p < 0,001). Медиана и квартили индекса комор-
бидности Charlson равны 6 [5–8] баллов. 

По результатам аутопсии у пациентов с переломом ПОБК наиболее частыми основными 
причинами смерти являются собственно перелом ПОБК – 40,1 %, а также острые и хрони-
ческие формы ишемической болезни сердца – 50,7 %. Наиболее частыми непосредственны-
ми причинами смерти являются тромбоэмболия легочной артерии – 17,4 %, острая очаго-
вая ишемическая дистрофия миокарда – 16,7  %; острая сердечная недостаточность – 
15,3 %, бронхопневмония – 13,5 %, хроническая недостаточность кровообращения – 11,3 %, 
синдром жировой эмболии – 11,0 %. 

У каждого пациента по результатам вскрытия выявляются болезни системы кровообра-
щения, такие как ХИБС, артериальная гипертензия и другие.

Ключевые слова: перелом шейки бедра; проксимальный отдел бедренной кости; причи-
на смерти; судебная экспертиза трупа; аутопсия.

I. R. Nikalaichyk

Comorbidity and causes of death of patients 
with proximal femoral fractures according 
to the results of corpse forensic examinations

Practically all studies aimed at researching the causes of mortality of the patients with proximal 
femoral fractures (PFF) are based on clinical diagnoses, data from national registers or databases 
of health insurance organizations, which are not autopsy-confirmed.

In this regard, a retrospective observational cohort study of a group of 282 patients with a lethal 
outcome of treatment of PFF in the hospitals of Minsk in 2005–2015, whose corpses were subjects 
to the forensic medical examination, was carried out.

The analysis of the group showed that the patients are mainly elderly or senile, median age 
of the group is 80.0 [72.0–84.0] years, more often they are women (62.8 %) than men (37.2 %). 
Statistically significant differences in the median age of women – 81.0 [76.0-85.0] and men – 


