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Âëèÿíèå èîíîâ êàëüöèÿ è ôîñôàòà íà ñêîðîñòü àäñîðáöèè
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è íåêîòîðûõ áåëêîâ
èç ñûâîðîòêè êðîâè íà ãèäðîêñèàïàòèòå

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê,
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Èçáèðàòåëüíàÿ àäñîðáöèÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) íà ãèäðîêñèàïàòèòå (ÃÀÏ) óñêîðÿåòñÿ èîíàìè
ôîñôàòà è òîðìîçèòñÿ èîíàìè êàëüöèÿ. Ïîñêîëüêó áèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ÙÔ ñîñòîèò â ñèíòåçå ôîñôàò
èîíîâ èç îðãàíè÷åñêèõ ôîñôàòîâ, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñïîñîáñòâóåò åãî àäñîðáöèè â ìèíåðàëèçîâàííûõ
òêàíÿõ íà ÃÀÏ, ÷òî ìîæíî ñâÿçàòü ñ îñîáåííîñòÿìè äåéñòâèÿ àäñîðáèðîâàííîãî ôåðìåíòà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ðàñòâîðåííûì. Ïî-âèäèìîìó, èçáèðàòåëüíàÿ ñîðáöèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ôåðìåíòîâ â ìåæêëåòî÷íîì
ìàòðèêñå ñîçäàåò íåîáõîäèìîå äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê òêàíåé ìèêðîîêðóæåíèå.
Ñîñòàâ ñîðáàòà îïðåäåëÿåò òèï äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåò ñâîéñòâà
ñèíòåçèðóåìîãî èìè ìàòðèêñà. Ýòèì çàìûêàåòñÿ ïåòëÿ îáðàòíîé ñâÿçè, ïîääåðæèâàþùåé ãîìåîñòàç òêà-
íåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ðàçðàáîòêå áèîìèìåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ
ìåäèöèíû, à òàêæå ïðè ñîçäàíèè ìíîãîñëîéíûõ ïîêðûòèé ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè ïóòåì ðåãóëèðóåìîãî ïî
ñêîðîñòè èçáèðàòåëüíîãî îñàæäåíèÿ êîëëîèäíûõ ÷àñòèö (íàíî÷àñòèö). Â ñëó÷àå àíèçîòðîïíûõ ÷àñòèö âîç-
ìîæíî ïîëó÷åíèå ñëîåâ íå òîëüêî ÷àñòèö îäíîãî òèïà, íî è ñ çàäàííîé èõ îðèåíòàöèåé â êàæäîì ñëîå ïóòåì
ñîçäàíèÿ ÷àñòèö ñ ëîêàëèçîâàííûìè ó÷àñòêàìè ñâÿçûâàíèÿ ñ ñîðáåíòîì.
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Influence of calcium and phosphate ions on the adsorption rate
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Calcium ions accelerate selective adsorption of AP on HAP and phosphate ions inhibit it. Since the biological function
of AP is in the synthesis of phosphate ions from organic phosphates , enzyme activity contributes to its adsorption on min-
eralized tissues HAP, which can be associated with the peculiarities of the action of the enzyme adsorbed compared with
dissolved. Apparently, the selective adsorption of enzymes and signaling molecules in the extracellular matrix to produce
the microenvironment necessary for cell differentiation and function of tissue. Sorbate composition determines the type of
cell differentiation, which , in turn, determines the properties of the synthesized matrix. Thereby circuiting occurs a feed-
back loop, to maintain homeostasis of tissues. These results can be used to develop a biomimetic material for medicine as
well as the fabrication of multilayer coatings with desired properties by means of controlled speed by selectively depositing
colloidal particles (nanoparticles). In the case of anisotropic particles the layers it is possible to obtain particles not only
one type, but also with their desired orientation in each layer of particles by creating localized sorbent binding sites.
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Â ñèíòåçå ìèíåðàëüíîãî êîìïîíåíòà êîñòíîé òêà-
íè, îñíîâíóþ ìàññó êîòîðîãî ñîñòàâëÿþò êàëü-
öèé-ôîñôàòíûå ãèäðîêñèàïàòèò (ÃÀÏ) è êàðáîíàòà-
ïàòèò êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò ôåðìåíò ùåëî÷íàÿ ôîñ-
ôàòàçà (ÙÔ). Â ýòîì ïðîöåññå ÙÔ ó÷àñòâóåò êàê
â ðàñòâîðå, òàê è áóäó÷è àäñîðáèðîâàííîé íà ìèíå-

ðàëüíîé ôàçå [1, 2]. Àïàòèòû ñïîñîáíû àäñîðáèðî-
âàòü øèðîêèé êðóã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
[3], ðîëü ýòîãî ÿâëåíèÿ â áèîõèìèè êîñòíîé òêàíè
èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî.

Êèñëûå áåëêè ñ pI < 7, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ è
ñûâîðîòî÷íàÿ ÙÔ [4], àäñîðáèðóþòñÿ íà ÃÀÏ çà
ñ÷åò êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï àñïàðàãèíàòà è ãëóòàìàòà,
èìåþùèõ êèñëûé õàðàêòåð [3, 5, 6, 7]. Îäíàêî ÙÔ
âåðîÿòíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÃÀÏ ó÷àñòêàìè, áîãàòû-
ìè àìèíîãðóïïàìè [1]. Ïðè àäñîðáöèè âåùåñòâà ïî
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èîííîìó ìåõàíèçìó, åå ñêîðîñòü áóäåò çàâèñåòü îò
ïîòåíöèàëà äâîéíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ñëîÿ ïîâåðõíî-
ñòè ñîðáåíòà. Ýòîò ïîòåíöèàë â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêè ñîðáèðóþùèìèñÿ èîíàìè,
êîòîðûìè â ñëó÷àå ÃÀÏ ÿâëÿþòñÿ, â ÷àñòíîñòè, èîíû
êàëüöèÿ è ôîñôàòà [8]. Èçáûòîê èîíîâ êàëüöèÿ ïðè-
äàåò ïîâåðõíîñòè ÃÀÏ ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä è óñè-
ëèâàåò ñîðáöèþ êèñëûõ áåëêîâ, à ïðè èçáûòêå ôîñôà-
òà çàðÿä áóäåò îòðèöàòåëüíûì è ñèëüíåå ñîðáèðîâà-
òüñÿ áóäóò îñíîâíûå áåëêè [3, 6]. Ñîîòâåòñòâåííî,
èçìåðÿÿ ñêîðîñòü àäñîðáöèè ðàçëè÷íûõ áåëêîâ íà
ÃÀÏ ïðè èçáûòêå â ðàñòâîðå èîíîâ êàëüöèÿ èëè ôîñ-
ôàòà ìîæíî îïðåäåëèòü ìåõàíèçì àäñîðáöèè ýòîãî
áåëêà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå ìåõàíèçìà
àäñîðáöèè ÙÔ ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà íà ÃÀÏ
ïóòåì èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ êîíöåíòðàöèè èîíîâ
êàëüöèÿ è ôîñôàòà â ýòîé áèîæèäêîñòè íà ñêîðîñòü
àäñîðáöèè ñîäåðæàùèõñÿ â íåé ÙÔ è äðóãèõ áåëêîâ
íà ÃÀÏ.

Ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áèäèñòèëëèðîâàííóþ âîäó,
ïîëó÷åííóþ â êâàðöåâîì ïåðåãîííîì àïïàðàòå; ÃÀÏ
è äðóãèå ðåàêòèâû — ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Sig-
ma-Aldrich Laborchemikalien GmbH, Ãåðìàíèÿ; íàáî-
ðû ðåàêòèâîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáùåãî áåëêà (ÎÁ)
áèóðåòîâûì ìåòîäîì, êàëüöèÿ ñ àðñåíàçî III, ôîñôàòà
ñ ìîëèáäàòîì è ÙÔ ïî ñêîðîñòè ãèäðîëèçà ï-íèòðî-
ôåíèëôîñôàòà â äèýòèëàìèíîâîì áóôåðå — ïðîèç-
âîäñòâà ôèðìû BioSystems, Èñïàíèÿ; ïëàñòèêîâàÿ
ïîñóäà — ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Eppendorf AG, Ãåð-
ìàíèÿ. Ñûâîðîòêó ïîëó÷àëè èç êðîâè ïàöèåíòîâ
(32 ÷åë.), ñäàâøèõ êðîâü äëÿ îáñëåäîâàíèÿ ïåðåä
ïëàíîâûìè îïåðàöèÿìè â õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ
ÔÃÁÓ «ÖÍÈÈÑ è ×ËÕ» ÌÇ ÐÔ. Îïðåäåëåíèÿ
ïðîâîäèëè íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå BTS-370
(BioSystems, Èñïàíèÿ).

Ñûâîðîòêó êðîâè, îáúåäèíåííóþ â åäèíûé ïóë,
ðàçäåëèëè íà 3 ðàâíûå ÷àñòè. Â ïåðâóþ (1-ÿ ñåðèÿ)
âíîñèëè 0,5 Ì ðàñòâîð õëîðèä êàëüöèÿ, (ðÍ ïîñëåä-
íåãî áûë äîâåäåí äîáàâëåíèåì 5% NaOH äî çíà÷å-
íèÿ 7,2), äî êîíöåíòðàöèè 5 ìÌ Ñà+2. Âî âòîðóþ
(2-ÿ ñåðèÿ) — 1 Ì íàòðèé-ôîñôàòíûé áóôåð
(ðÍ = 7,2) äî êîíöåíòðàöèè ôîñôàòà 10 ìÌ. Â òðå-
òüþ (3-ÿ ñåðèÿ) — 0,9%-íûé ðàñòâîð õëîðèäà íà-
òðèÿ â êîëè÷åñòâå 1/100 îò îáúåìà ñûâîðîòêè.

Íàâåñêè ÃÀÏ ïî 40 ìã â ïëàñòèêîâûõ ïðîáèðêàõ
óðàâíîâåøèâàëè 5 ñóò. ïðè 37°Ñ â ðàñòâîðàõ 5 ìÌ
õëîðèäà êàëüöèÿ (1-ÿ ñåðèÿ) èëè 10 ìÌ íàòðèé-ôîñ-
ôàòíîãî áóôåðà (ðÍ = 7,2) (2-ÿ ñåðèÿ) èëè
0,9%-íûé õëîðèä íàòðèÿ (3-ÿ ñåðèÿ), âçÿòûõ â îáúå-
ìàõ 1,5 ìë Ðàñòâîðû åæåäíåâíî çàìåíÿëè ñâåæèìè.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðàçäåëåíèå ÃÀÏ è æèäêîñòè ïðîâî-
äèëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì 10 ìèí ïðè 3000 îá./ìèí.
Çàòåì ÃÀÏ äâàæäû ïðîìûâàëè âîäîé (ïî 2,0 ìë)
âîäû è âûñóøèâàëè ïðè 37°Ñ äî âîçäóøíî-ñóõîãî ñî-
ñòîÿíèÿ. Ïðîáèðêè ñ íàâåñêàìè ÃÀÏ ïîäîãðåâàëè äî
37°Ñ è äîáàâëÿëè â íèõ ïî 0,5 ìë ñûâîðîòêè ñîîòâåò-
ñòâóþùåé ñåðèè, ïîäîãðåòîé äî ýòîé æå òåìïåðàòóðû.
Ïîñëå èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 2, 15, 150 è
330 ìèí, ÃÀÏ îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è â ñó-
ïåðíàòàíòå îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ÎÁ, ÙÔ, êàëü-
öèÿ (Ñà) è ôîñôàòà. Â êàæäîé ñåðèè ïðîâîäèëè ïî
5 îïðåäåëåíèé â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå. Äëÿ êàæ-
äîé ñåðèè ðàññ÷èòûâàëè êîíñòàíòó ñêîðîñòè àäñîðá-
öèè ÎÁ è ÙÔ, ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ Ñà è ôîñôà-
òà. Äëÿ êàæäîé âåëè÷èíû ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà-
÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Çíà÷èìîñòü îòêëî-
íåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëè ïî
ïîêàçàòåëÿì àñèììåòðèè è ýêñöåññà. Ïîñêîëüêó àáñî-
ëþòíûå âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé íå ïðåâûøàëè èõ
îøèáêè ðåïðåçåíòàòèâíîñòè, ðàñïðåäåëåíèÿ îïðåäå-
ëÿåìûõ âåëè÷èí ìîæíî ñ÷èòàòü íîðìàëüíûìè. Çíà÷è-
ìîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.
Êðîìå òîãî, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè
êîíñòàíò ñêîðîñòè è êîíöåíòðàöèé èîíîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 1 è 2.
Ïðèâåäåííûå â òàáë. 1 è 2 çíà÷åíèÿ êîíñòàíòû

ñêîðîñòè àäñîðáöèè íà ÃÀÏ îáùåãî áåëêà è ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè óêàçûâàþò,
÷òî â èññëåäîâàííîì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé Ñà è
ôîñôàòà ñêîðîñòü àäñîðáöèè ÎÁ ïðàêòè÷åñêè ïîñòî-
ÿííà: ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñåðèÿìè íåçíà÷èìû (ð > 0,05)
è êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè íåâåëèêè. Êîíñòàíòà
ñêîðîñòè àäñîðáöèè ÙÔ íàïðîòèâ, ñèëüíî çàâèñèò
îò êîíöåíòðàöèé èîíîâ Ñà è ôîñôàòà, ïðè÷åì èõ âëè-
ÿíèå ïðîòèâîïîëîæíî. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ êîíñòàíòû
ñêîðîñòè äëÿ ÙÔ ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì äëÿ ÎÁ,
óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé: ð < 0,01. Íàáëþäàåò-
ñÿ òîðìîæåíèå àäñîðáöèè ÙÔ íà ÃÀÏ ïîä âëèÿíè-
åì èîíîâ Ñà è óñêîðåíèå — èîíîâ ôîñôàòà (äëÿ ñå-
ðèé 1 è 2: ð < 0,001). Ýòî óêàçûâàåò íà èîííûé ìå-
õàíèçì àäñîðáöèè ÙÔ íà ÃÀÏ [8]: ó÷àñòîê ñâÿçû-
âàíèÿ ñîäåðæèò ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ãðóïïû
(àìèíîãðóïïû), âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííîé ïîâåðõíîñòüþ ÃÀÏ, ÷òî ïðîòèâîïîëîæ-
íî ìåõàíèçìó, îáû÷íî íàáëþäàåìîìó äëÿ êèñëûõ
áåëêîâ [5].

ÎÁ ñûâîðîòêè êðîâè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ
ñìåñü ðàçëè÷íûõ ïî ñâîéñòâàì áåëêîâ, êèíåòèêà âçàè-
ìîäåéñòâèÿ êîòîðûõ ñ ÃÀÏ îòðàæàåò â óñðåäíåííîì
âèäå íåñïåöèôè÷åñêèå ìåõàíèçìû àäñîðáöèè [3,
5—7]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü àä-
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ñîðáöèè áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè ïî íåñïåöèôè÷åñêèì
ìåõàíèçìàì íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì äëÿ ÙÔ. Ïðè
ýòîì àäñîðáöèÿ ìîëåêóë ÙÔ íà ÃÀÏ ñîïðîâîæäà-
åòñÿ èõ îðèåíòàöèåé îòíîñèòåëüíî ïîâåðõíîñòè ÃÀÏ
[1], ÷òî ìîæíî ñâÿçàòü ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ ýêðàíèðîâàíèÿ àêòèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòà ïî-
âåðõíîñòüþ ñîðáåíòà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî èçìåíå-
íèå ñîñòàâà æèäêîé ôàçû ìîäóëèðóåò àäñîðáöèþ îä-
íîãî èç êîìïîíåíòîâ áèîæèäêîñòåé (ÙÔ) íà ñòðóê-
òóðàõ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

Êàê ìû óêàçûâàëè ðàíåå, çäåñü ìû èìååì äåëî
ñ ÷àñòíûì ïðîÿâëåíèåì îáùåé çàêîíîìåðíîñòè: èçáè-
ðàòåëüíàÿ ñîðáöèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ôåðìåíòîâ
â ìåæêëåòî÷íîì ìàòðèêñå ñîçäàåò íåîáõîäèìîå äëÿ
äèôôåðåíöèðîâêè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê òêàíåé
ìèêðîîêðóæåíèå, ñîñòàâ ñîðáàòà îïðåäåëÿåò òèï äèô-
ôåðåíöèðîâêè, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåò
ñâîéñòâà ñèíòåçèðóåìîãî êëåòêàìè ìàòðèêñà. Òåì ñà-
ìûì ïðîèñõîäèò çàìûêàíèå ïåòëè îáðàòíîé ñâÿçè,
ïîääåðæèâàþùåé ãîìåîñòàç òêàíåé [1].

Ñîçäàíèå èìïëàíòàòîâ ñ ïîâåðõíîñòÿìè, èìèòèðó-
þùèìè ñîðáöèîííûå ñâîéñòâà ìåæêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà îïðåäåëåííûõ òêàíåé, îòêðûâàåò íîâûå âîç-
ìîæíîñòè óïðàâëÿåìîé ãèñòîêîíäóêöèè è ãèñòîèíäóê-
öèè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
ïðè ðàçðàáîòêå áèîìèìåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ ìå-
äèöèíû, à òàêæå ïðè ñîçäàíèè ìíîãîñëîéíûõ ïîêðû-
òèé ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè ïóòåì ðåãóëèðóåìîãî ïî
ñêîðîñòè èçáèðàòåëüíîãî îñàæäåíèÿ êîëëîèäíûõ ÷àñ-
òèö (íàíî÷àñòèö). Â ñëó÷àå àíèçîòðîïíûõ ÷àñòèö
âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ñëîåâ íå òîëüêî ÷àñòèö îäíîãî
òèïà, íî è ñ çàäàííîé èõ îðèåíòàöèåé â êàæäîì ñëîå
ïóòåì ñîçäàíèÿ ÷àñòèö ñ ëîêàëèçîâàííûìè ó÷àñòêàìè
ñâÿçûâàíèÿ ñ ñîðáåíòîì. Ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ

ïîäîáíûõ ó÷àñòêîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè ñâÿ-
çûâàíèÿ ïóòåì èçìåíåíèÿ óñëîâèé ìîæíî äîáèòüñÿ
ðàçëè÷íîé îðèåíòàöèè ÷àñòèö îäíîãî âèäà â ðàçíûõ
ñëîÿõ. Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ àäñîðá-
öèè áèîìîëåêóë íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ íåîáõî-
äèìî äëÿ ðàçðàáîòêè èçáèðàòåëüíûõ ñîðáåíòîâ äëÿ
ãåìîäèàëèçà è àíàëèòè÷åñêèõ öåëåé [9].
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Òàáëèöà 1
Ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëüöèÿ è ôîñôàòà è êîíñòàíòû ñêîðîñòè àäñîðáöèè ÎÁ è ÙÔ (Ì ± �)

Ñà, ìÌ Ôîñôàò, ìÌ Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äëÿ:

ÎÁ, k õ 10–6, c–1 ÙÔ, k õ 10–6, c–1

Ñåðèÿ 1 (n = 5) 5,27 ± 0,81 0,27 ± 0,10 5,15 ± 3,20 15,1 ± 5,0

Ñåðèÿ 2 (n = 5) 0,23 ± 0,08 10,2 ± 2,0 5,01 ± 3,11 82,6 ± 9,5

Ñåðèÿ 3 (n = 5) 2,12 ± 0,20 1,24 ± 0,17 4,14 ± 2,03 68,3 ± 8,8

Òàáëèöà 2
Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè êîíñòàíò ñêîðîñòåé àäñîðáöèè ÎÁ è ÙÔ è êîíöåíòðàöèé èîíîâ êàëüöèÿ è ôîñôàòà

Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ñ êîíöåíòðàöèÿìè èîíîâ

Êàëüöèé Ôîñôàò

Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äëÿ ÎÁ 0,27 0,30

Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äëÿ ÙÔ -0,98 0,73
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