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Введение. Гемобластозы составляют треть всех видов опухолей у детей  В патогенезе многих злокачественных новообра-

зований все чаще выявляется существенная роль изменений аминокислотного профиля у пациентов  Цель работы – изу-

чение содержания свободных аминокислот в сыворотке крови у детей после курса химиотерапии острого лимфобласт-

ного лейкоза и лимфом агрессивного течения  

Методика. В исследование включено 155 детей и подростков – 59 девочек и 96 мальчиков в возрасте от 4 до 17 лет  Все паци-

енты находились в состоянии стойкой ремиссии острого лимфобластного лейкоза и лимфом (коды заболеваний по МКБ-10: 

С 91, С 81-84, соответственно)  В сыворотке крови определяли концентрацию 25 свободных аминокислот методом ВЭЖХ  

Результаты. Установлено статистически значимое снижение в сыворотке крови уровня цитруллина (у 23% пациентов) 

и метионина (у 42 %)  Избыток содержания аспарагиновой кислоты в сыворотке крови отмечен у 69% детей  У 42% был 

повышен уровень глутаминовой кислоты  Содержание серина значительно превышало норму у 96% пациентов; пролина 

и тирозина у 31 и 81%, соответственно  

Заключение. Существенное повышение в сыворотке крови уровней аспарагиновой и глутаминовой кислот, серина, про-

лина и тирозина свидетельствует о дисбалансе соотношения аминокислот у пациентов с гемобластозами и лимфомами в 

анамнезе  В связи с этим, требуется дальнейшая оптимизации стратегии антибластомной терапии, в том числе направлен-

ной на нормализацию содержания в крови указанных аминокислот  Снижение концентрации аминокислоты цитруллина, 

вырабатываемой энтероцитами тонкой кишки, связано, как правило, с токсическим поражением слизистой оболочки желу-

дочно-кишечного тракта в результате химиотерапии 
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Hemoblastosis comprises a third of all tumors in children  Changes in the amino acid profile play a huge role in the pathogenesis 

of various malignant neoplasms, as recent research has demonstrated 

Aim: To study free amino acid concentrations in blood serum of children with acute lymphoblastic leukemia and lymphomas 

after chemotherapy  

Methods. 155 children and teenagers, 59 females and 96 males, 4 to 17 years old, were included in the study  All patients were in 

sustained remission of acute lymphoblastic leukemia and lymphoma (ICD-10 disease codes: C 01, C 81-84  The serum concentra-

tion of 25 free amino acids was analyzed with HPLC  

Results. There was a significant decrease in some free amino acid concentrations in serum compared to reference values, spe-

cifically citrulline (23% of cases) and methionine (42% of cases)  Excess serum aspartic acid was observed in 69% of patients, and 

42% had elevated glutamic acid  Serum serine exceeded its normal values in 96% of patients, and proline and tyrosine exceeded 

normal values in 31% and 81% of patients, respectively  

Conclusion. The increases in serum concentrations of aspartic and glutamic acids, serine, proline, and tyrosine indicate disbal-

ance of the amino acid profile of patients with hemoblastosis  Further research on chemotherapy effectiveness is required with 

the exclusion of these amino acids from the diet  A decrease in the concentration of citrulline, an amino acid produced by entero-

cytes of small intestine, is more likely related to toxic damage of the gastrointestinal tract mucosa after chemotherapy 
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Введение

Для злокачественных клеток характерен атипизм 

метаболизма, что способствуют их выживанию, про-

лиферации, инвазии и метастазированию. Метабо-

лические изменения включают активацию аэробного 

гликолиза, снижение эффективности окислительного 

фосфорилирования, повышенное образование проме-

жуточных продуктов биосинтеза и многие другие. Это 

обеспечивает для опухоли различные преимущества 

в сравнении с нормальными клетками [1]. 

В настоящее время в литературе обсуждается по-

ложение о существенной роли аминокислот и как ме-

таболитов, и как регуляторов обмена веществ для обе-
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спечения онкогенеза. В патогенезе многих злокаче-

ственных новообразований, в том числе гемобластозов 

и лимфом, выявлена важная роль изменений метабо-

лизма аминокислот [2-4]. Известно, что клетки ново-

образований обладают повышенными потребностями 

в таких веществах как глюкоза и аминокислоты, кото-

рые позволяют им поддерживать высокую пролифера-

тивную активность. С учетом этой особенности опухо-

лей, в качестве одного из направлений антибластомной 

терапии используют ограничение нутриентов, необхо-

димых для развития опухолей [5]. Увеличение удельно-

го веса гликолиза в энергообеспечении злокачествен-

ных клеток и, следовательно, потребления ими глюко-

зы, характерно для многих из них (эффект Варбурга). 

В связи с этим фактом, лимитирование поступления 

глюкозы в организм используют для торможения опу-

холевого роста. Однако, при этом выявлено негативное 

действие и на нормальные клетки, которые лишаются 

основного энергетического субстрата [6].

У пациентов с новообразованиями синтез заме-

нимых аминокислот обычно сохраняется в здоровых 

клетках, но утрачивается или подавлен в малигнизи-

рованных, что позволяет использовать этот факт при 

разработке стратегии противоопухолевой терапии [7].

Считается, что именно аминокислоты, а не глю-

коза, составляют основной источник углерода в про-

лиферирующих клетках, что подчеркивает значимую 

роль аминокислот для развития опухолей [8]. В злока-

чественных клетках выявлено повышенное потребле-

ние заменимых аминокислот, превышающее их реаль-

ное наличие в организме, что приводит к зависимо-

сти от поступления таких аминокислот из экзогенных 

источников и изменению уровня и/или активности 

ферментов, которые катализируют синтез аминокис-

лот и/или их катаболизм [8, 9]. Многие малигнизиро-

ванные клетки не продуцируют достаточного количе-

ства заменимых аминокислот для поддержания свое-

го роста, что ведет к использованию их внеклеточных 

источников. Истощение запасов нутриентов приво-

дит к аминокислотному голоданию, торможению ро-

ста и гибели клеток новообразования [10]. Снижение, 

с лечебной целью, уровня аминокислот в организме 

онкологических больных достигается в результате уси-

ления их катаболизма с использованием рекомбинант-

ных или синтезированных ферментов человека [10, 11].

Одним из способов направленного усиления ка-

таболизма аминокислот является применение аспа-

рагиназы, которое началось еще в 1970-х годах и яв-

ляется до настоящего времени важным компонентом 

полихимиотерапии у детей с острым лимфобластным 

лейкозом. Аспарагиназа обеспечивает антилейкемиче-

ский эффект за счет снижения концентрации аспара-

гина, катализируя его гидролиз с образованием аспа-

рагиновой кислоты и аммиака, лишая раковые клетки 

этой аминокислоты. Длительный дефицит аспарагина 

ведет к снижению синтеза белка и, в конечном итоге, 

к инициации апоптоза клеток новообразования. В ря-

де лейкозных бластов отмечено также отсутствие или 

очень низкий уровень аспарагин-синтетазы: фермен-

та, который катализирует синтез аспарагина de novo 

[12, 13]. Кроме противоопухолевой терапии фермент-

ными препаратами, активно изучается также возмож-

ность исключения аминокислот из нутритивной под-

держки с использованием элиминационных подходов 

в диетотерапии [14]. 

По данным Международной ассоциации раковых 

регистров лейкозы и лимфомы в совокупности на-

ходятся на первом месте среди всех диагностирован-

ных злокачественных новообразований у детей и мо-

лодых людей в возрасте до 20 лет [15]. Рост числа за-

болевших и значительные успехи противоопухолевой 

терапии приводят к существенному увеличению чис-

ленности населения, излеченного в детстве от ново-

образований. Вместе с тем, учитывая ограниченную 

селективность цитотоксических препаратов, практи-

чески невозможно избежать нежелательных – токси-

ческих эффектов лечения. Выявление нарушений ме-

таболического гомеостаза и их коррекция являются 

важной составляющей реабилитационных мероприя-

тий по обеспечению оптимального качества жизни па-

циентов с гемобластозами.

В настоящей работе поставлена цель – исследова-

ние изменения уровня свободных аминокислот в сы-

воротке крови у детей, перенесших химиотерапию при 

остром лимфобластном лейкозе и лимфомах. 

Методика

Моноцентровое поперечное исследование вы-

полнено в 2019-2021 гг. Обследуемая группа включа-

ла 59 девочек и 96 мальчиков в возрасте от 4 до 17 лет. 

Всем им проводили реабилитационные мероприятия 

в лечебно-реабилитационном научном центре «Русское 

поле» НМИЦ детской гематологии, онкологии и им-

мунологии им. Дмитрия Рогачева МЗ России. Все па-

циенты находились в стойкой ремиссии острого лим-

фобластного лейкоза и лимфом (коды заболеваний 

по МКБ-10 С 91, С 81-84, соответственно). Продолжи-

тельность ремиссии составляла 2±0,7 года. Лечение па-

циентов проводили в соответствии с протоколами МБ 

(Москва-Берлин) и БФМ (Берлин-Франкфурт-Мюн-

стер). Учитывая, что опухолевым субстратом гемоб-

ластозов и лимфом являются трансформированные 
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гемопоэтические клетки лимфоидной линии диффе-

ренцировки, независимо от варианта протокола про-

тивоопухолевой терапии у пациентов применяли ком-

бинацию таких препаратов, как винкристин, кортико-

стероиды, антрациклины, метотрексат, аспарагиназа, 

цитозар, циклофосфан, 6-меркаптопурин. 

У всех пациентов определяли в сыворотке крови 

содержание 25 свободных аминокислот [аланин (Ala), 

альфа-аминомасляная к-та (Aab), аргинин (Arg), аспа-

рагин (Asn), аспарагиновая к-та (Asp), валин (Val), ги-

дроксипролин (Hypro), гистидин (His), глицин (Gly), 

глутаминовая к-та (Glu), глутамин (Gln), изолейцин 

(Ile), лейцин (Leu), лизин (Lys), метионин (Met), ор-

нитин (Orn), пролин (Pro), серин (Ser), таурин (Tau), 

тирозин (Tyr), треонин (Thr), триптофан (Trp), фени-

лаланин (Phe), фосфосерин (Pser), цитруллин (Cit)]. 

Исследование методом ВЭЖХ выполняли на хрома-

тографе Agilent 1260 Infinity II (Agilent Technologies 

Ltd., Германия) со спектрофотометрическим детекто-

ром при длине волны 254 нм по методике Waters Pico-

Tag с использованием колонки C18 300x4.6 мм (Waters 

Corporation, США). Технология PicoTag основана на 

методе предколоночной дериватизации аминокислот 

фенилизотиоцианатом (PITC) с последующим разде-

лением производных при использовании высокоэф-

фективной жидкостной хроматографии с обращенной 

фазой. Результаты исследования сравнивали с рефе-

рентными, которые были получены путем обработки 

результатов анализов 1200 детей без онкологических 

заболеваний в анамнезе (25-75 процентили), прохо-

дивших обследование в АНО «Центр биотической ме-

дицины» в период с 2017 по 2021 гг. Исследование вы-

полнено по международным правилам работы с био-

материалом людей.

Статистический анализ данных осуществляли с ис-

пользованием программного обеспечения Statistica 12.0 

(Statsoft, OK, США). Статистическую знчимость меж-

групповых различий оценивали с использованием не-

параметрического U-критерия Манна−Уитни (Mann−

Whitney U-test) для данных, характеризующихся отлич-

ным от нормального распределением.

Результаты

Аминокислотный статус детей с гемобластозами 

в анамнезе представлен в таблице 1.

Из данных таблицы 1 видно наличие более высо-

кой концентрации в сыворотке крови у больных ге-

мобластозами аспарагиновой кислоты, серина и ти-

розина, что согласуется с данными литературы [8, 16]. 

В таблице 2 приведены данные об отклонении 

от референтных значений содержания свободных 

аминокислот в сыворотке крови у пациентов с ге-

мобластозами.

 Установлено, что у детей с гемобластозами наблю-

далось статистически значимое, по сравнению с рефе-

рентными интервалами, снижение в сыворотке кро-

ви уровня аминокислот цитруллина (в 23% случаев,  

p < 0,000045) и метионина (42 %, p < 0,043). 

Избыток аспарагиновой кислоты в сыворотке кро-

ви выявлен у 69% детей (р < 0,0000001). У 42% обсле-

дованных был существенно (р < 0,0000001) повышен 

уровень глутаминовой кислоты. Содержание сери-

на превышало норму у 96% (р < 0,000003); пролина  

(р < 0,0073) и тирозина (р < 0,00053) у 31 и 81% иссле-

дуемых, соответственно.

Обсуждение

Полученные в настоящей работе данные согласу-

ются с результатами исследований, указывающих на 

повышение содержания в сыворотке крови онколо-

гических пациентов перечня аминокислот, снижение 

концентрации которых может привести к гибели опу-

холевых клеток. Это положение является основанием 

для рекомендации по использованию указанных дан-

ных при лечении пациентов с гемобластозами.

 Нами не выявлено у пациентов с гемобластозами 

повышения в сыворотке крови уровня аспарагина, од-

нако зарегистрирован повышенный уровень предше-

ственника аспарагина – аспарагиновой кислоты (ас-

партата) у 69% детей. Известно, что аспартат – форма 

аспарагиновой кислоты, которая необходима для син-

теза белка и нуклеиновых кислот, а также используется 

в цикле образования мочевины. Синтез аспартата свя-

зан с процессом клеточного дыхания и низкие уровни 

этой аминокислоты могут ограничивать рост опухолей 

в условиях гипоксии [16]. 

В настоящем исследовании установлено также по-

вышение в сыворотке крови концентрации глутами-

новой кислоты (глутамата). Известно, что глютамин 

и его непосредственный метаболит глутамат, способ-

ны к стимуляции процесса пролиферации опухоле-

вых клеток посредством биохимических превращений 

и участия в цикле Кребса. Глутаминаза – фермент, уча-

ствующий в катаболизме глутамина, превращает глю-

тамин в глутамат. При этом, ингибирование активно-

сти глутаминазы тормозит рост новообразований [17]. 

Глутаминазы катализируют глутаминолиз в митохон-

дриях, регулируя окислительное фосфорилирование, 

редокс-потенциал и клеточный метаболизм в опухо-

лях. Глутамин и глутамат могут работать как сигналь-

ные молекулы, влияющие на окислительно-восстано-

вительные и биоэнергетические пути в новообразова-
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ниях [18]. Показано, что глутамин является ключевым 

компонентом биосинтеза нуклеотидов, а также необхо-

дим для образования глютатиона в клетках [16]. Глю-

татион является ключевым компонентом антиокси-

дантной системы клеток, защищающей от эффектов 

избытка цитотоксических активных форм кислорода, 

а также служит кофактором ферментов глутатионпе-

роксидаз, которые катализируют разрушение неор-

ганических и органических перекисей [19, 20]. В ря-

де работ показана положительная связь между повы-

шенным уровнем глютатиона и хеморезистентностью 

при остром миелоидном и лимфобластном лейкозе 

у детей и взрослых [21, 22]. В условиях гипоксии глу-

тамин и глутамат способствуют синтезу липидов [16]. 

Кроме того, глутамин способствует синтезу de novo ря-

да заменимых аминокислот, таких как аспарагин, глу-

тамат, пролин, аспартат, серин, аланин и орнитин [23]. 

В настоящее время установлено, что метаболизм 

таких аминокислот как глутамин и аспарагин тесно 

взаимосвязан. Раковые клетки, лишенные глутамина, 

способны к его образованию путем использования эк-

зогенного аспарагина [24]. Аспарагинсинтетаза – фер-

мент, катализирующий АТФ-зависимый синтез аспа-

рагина и глутамата из аспартата и глутамина. При ге-

мобластозах наблюдается повышение активности этого 

фермента, что делает раковые клетки устойчивыми 

к лечению L-аспарагиназой [8]. Следовательно, вы-

явленное в нашей работе повышение уровня аспарта-

Таблица 1/ Table 1

Концентрация аминокислот в сыворотке крови детей с гемобластозами в анамнезе

Amino acids serum concentration in children with hemoblastoses in anamnesis

Аминокислоты

Amino acids

Медиана (min/max),mмкмоль/л

Median (min/max), μmol/l

25-процентиль

25-percentile

75-процентиль

75-percentile

Референтный интервал

Reference interval

Aab 24,5 (6,5-42) 18 33 10-40

Ala 308 (128-766) 290 460 200-600

Arg 93 (45-218) 74 114 45-200

Asn 57 (33-101) 53 72 40-120

Asp 27 (11-42) 15 31 5-30

Cit 47 (24-74) 40 55 35-65

Gln 421 (247-920) 375 488 300-700

Glu 90 (40-200) 61 106 25-120

Gly 372 (249-700) 344 388 250-500

His 58 (23-104) 49 65 35-100

Hypro 19 (10-46) 16 25 6-35

Ile 70 (39-154) 59 86 35-100

Leu 127 (65-205) 113 152 75-190

Lys 214 (83-337) 161 263 100-275

Met 46 (37-70) 43 49 45-65

Orn 72 (39-173) 62 87 40-130

Phe 71 (28-149) 58 87 35-100

Pro 218 (141-505) 178 388 110-350

Pser 83 (33-154) 64 95 25-95

Ser 107 (70-182) 93 120 60-110

Tau 78 (51-120) 70 92 50-100

Thr 117 (66-217) 92 131 80-200

Trp 69 (26-124) 58 80 30-80

Tyr 109 (53-166) 99 124 50-120

Val 146 (57-274) 124 193 95-225
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та может быть связано с взаимными метаболическими 

превращениями глутамина и аспартата.

Пролин, глутамин, аспарагин и аргинин являют-

ся условно незаменимыми аминокислотами. Они мо-

гут синтезироваться в организме человека, но облада-

ют эссенциальностью для интенсивно пролиферирую-

щих клеток, таких как раковые. Метаболические пути 

этой группы условно незаменимых аминокислот (Pro, 

Gln, Asn и Arg) взаимосвязаны и их обозначают как 

«метаболическая ось или петля Pro–Gln–Asn–Arg». 

В результате реакций в этой «оси» происходит биосин-

тез многих незаменимых аминокислот и метаболитов, 

в том числе и в злокачественных новообразованиях. 

Указанные закономерности согласуются с получен-

ными нами ранее результатами: уровни Pro, Gln, Asn 

и Arg были повышены у обследуемых пациентов [25]. 

В ходе настоящего исследования установлено так-

же превышение содержания серина в сыворотке кро-

ви у 96% пациентов с острым лимфобластным лейко-

зом и лимфомами. Серин – заменимая аминокислота, 

Таблица 2/Table 2

Отклонения от референтных значений (в %) содержания аминокислот в сыворотке крови у детей с гемобластозами

Amino acids serum concentration deviations from the reference values (%) in children with hemoblastoses 

Аминокислота

Amino acid

Отклонения от нижней границы  

референтного интервала, %

Deviations from the lower limit  

of the reference range, %

Отклонения от верхней границы  

референтного интервала, %

Deviations from the upper limit  

of the reference range, %

p-value

Aab 7,7 3,8

Ala 15,4 19,2

Arg 3,8 3,8 **

Asn 7,7 3,8 **

Asp 0,0 69,2 ***

Cit 23,1 3,8 ***

Gln 15,4 11,5

Glu 0,0 42,3 ***

Gly 3,8 15,4 *

His 3,8 11,5

Hypro 0,0 15,4 **

Ile 0,0 23,1 **

Leu 7,7 15,4

Lys 11,5 23,1

Met 42,3 26,9 *

Orn 3,8 19,2 **

Phe 7,7 15,4 *

Pro 0,0 30,8 **

Pser 7,7 61,5 ***

Ser 0,0 96,2 ***

Tau 0,0 15,4 ***

Thr 19,2 7,7

Trp 7,7 30,8

Tyr 0,0 80,8 **

Val 23,1 15,4 *

Примечание/Note. * – р <= 0,05; ** – р <= 0,01; *** – р <= 0,001. 
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так как многие клетки способны ее синтезировать de 

novo из глюкозы или глицина [16]. Основная роль Ser 

заключается в обеспечении атомами углерода фолат-

ного цикла при синтезе нуклеотидов. Серин является 

действующим предшественником широкого спектра 

биосинтетических реакций, способствует синтезу ли-

пидов в качестве головной группы и служит прайме-

ром синтеза сфинголипидов [23]. Доступность серина 

является лимитирующим фактором для этих процес-

сов, поскольку его недостаток тормозит синтез сфин-

голипидов и пролиферацию раковых клеток у человека 

[8]. Метаболизм серина часто нарушается у пациентов 

с новообразованиями, однако влияние этой аминокис-

лоты на рост и развитие опухолей остается спорным 

[7, 26]. В ряде исследований показано, что пролифе-

рация клеток новообразования зависит от присутствия 

экзогенного серина. Это позволяет считать серин важ-

ной мишенью при разработке стратегии антибластом-

ной терапии [16].

В нашей работе у 81% обследуемых с острым лим-

фобластным лейкозом и лимфомами выявлено повы-

шение уровня аминокислоты тирозина. Нарушение 

обмена тирозина также характерно для детей раннего 

возраста с онкопатологией [27]. Тирозин – это заме-

нимая ароматическая аминокислота, синтезируемая 

из незаменимой аминокислоты фенилаланина. Из-

вестно, что в клетках млекопитающих фосфорилиро-

вание тирозина участвует в формировании внутрикле-

точных сигналов и в регуляции активности ряда фер-

ментов [28]. Проведенный M. Taddei и соавт. в 2020 г. 

анализ литературных данных, показал, что фосфори-

лирование тирозина является часто реализуемой ре-

акцией посттрансляционной модификации, способ-

ствующей формированию метаболического атипизма 

раковых клеток [29]

Трансмембранные рецепторные тирозинкиназы 

представляют особый интерес с позиций лечебной он-

кологической практики [30]. Большое количество пре-

паратов для таргетной антибластомной терапии – это 

средства, ингибирующие тирозинкиназы [31]. При ле-

чении гемобластозов все чаще находят применение 

высокоселективные целевые ингибиторы тирозин-

киназ. Это показано для острого и хронического мие-

лолейкоза [32], а также лимфобластного лейкоза [33]. 

Высокоселективные ингибиторы тирозинкиназ пода-

вляют клеточные аберрантные сигнальные пути, регу-

лируемые тирозинкиназами, участвующими в процес-

сах пролиферации, метастазирования и роста злокаче-

ственных клеток [34].

В нашем исследовании у пациентов с гемобласто-

зами обнаружен также дефицит незаменимой ами-

нокислоты метионина. T. Sugimura и соавт. в 1959 г. 

впервые описали метиониновую зависимость роста 

карциносаркомы Walker-256 у крыс с пониженным 

содержанием метионина в их рационе [35]. Метиони-

новая зависимость [или эффект Хоффмана (Hoffman 

effect)] свойственна и ряду опухолей человека: лей-

козов, аденокарциномы молочной железы, нейро-

бластом и некоторых других [36]. Эта зависимость 

связана с повышенной чувствительностью указан-

ных новообразований к дефициту метионина. Это 

явление характеризуется неспособностью клеток ря-

да опухолей пролиферировать в присутствии его ме-

таболического предшественника – гомоцистеина, 

в то время как на пролиферацию неопухолевых кле-

ток эти условия не влияют [37, 38]. In vitro получены 

прямые доказательства того, что ограничение содер-

жания метионина в рационе питания закономерно 

приводит к избирательной гибели клеток новообра-

зования по сравнению с нормальными, что в комби-

нации с определенными химиопрепаратами рассма-

тривается как многообещающая противоопухолевая 

стратегия [39, 40].

 Известно, что цитруллин – аминокислота, выра-

батываемая в основном энтероцитами тонкой кишки 

[41]. Вместе с тем, доказана высокая цитотоксичность 

многих, в том числе антибластомных, химиопрепара-

тов и лучевой терапии на слизистую оболочку ЖКТ 

[42]. Обнаруженный в нашем исследовании дефицит 

цитруллина сочетается с признаками альтерации сли-

зистой оболочки тонкой кишки после цикла противо-

опухолевой терапии [43]. 

Заключение

 Полученные в настоящем исследовании фак-

тические данные свидетельствуют о закономерном 

повышении уровня ряда свободных аминокислот 

(аспарагиновой, глутаминовой, серина, пролина 

и тирозина) в сыворотке крови пациентов с гемоб-

ластозами. Это дает основания считать актуаль-

ными исследования эффективности антибластом-

ной терапии с применением, например, диетоло-

гической депривации [44] указанных аминокислот 

в комплексном лечении гемобластозов. Устранение 

дисбаланса аминокислот у таких пациентов после 

достижения ими ремиссии может рассматриваться 

в качестве профилактики рецидива заболевания. 

В целом, для установления причин и последствий 

указанных выше особенностей обмена аминокис-

лот у детей с гемобластозами, находящимися в дли-

тельной ремиссии, необходима тщательная оценка 

их метаболического гомеостаза. 
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