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Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî öèððîçà ïå÷åíè ó êðûñ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåòè÷å-
ñêèé àäàïòîãåí áåìèòèë (2-ýòèëòèîáåíçèìèäàçîëà ãèäðîáðîìèä) ïðè ëå÷åáíî-ïðîôè-
ëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè îêàçûâàåò ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå: ïðîÿâëÿåò àíòèöè-
òîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, âîññòàíàâëèâàåò ó÷àñòèå ïå÷åíè â ïèãìåíòíîì îáìåíå, íîðìà-
ëèçóåò ðàáîòó ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ, ìåòàáîëèçèðóþùóþ
êñåíîáèîòèêè. Ïðîèñõîäèò íåêîòîðîå óëó÷øåíèå ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ïîâðåæ-
äåííîãî îðãàíà è óìåíüøåíèå ñòåïåíè åãî ôèáðîçèðîâàíèÿ. Ïîêàçàíî íàëè÷èå ó ïðå-
ïàðàòà ñïîñîáíîñòè ïîâûøàòü àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è îãðàíè÷èâàòü
ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ áåëêîâ è ëèïèäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåìèòèë, öèððîç ïå÷åíè, ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå ðåãåíåðàöèè öèððîòè÷åñêè èçìåíåííîé
ïå÷åíè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ïîêàçàëî, ÷òî àìïëèòóäà
ðåãåíåðàòîðíîãî îòâåòà ïðè åãî ñòèìóëÿöèè è îáðàòè-
ìîñòü öèððîçà âî ìíîãîì îïðåäåëÿþòñÿ òÿæåñòüþ è
ãëóáèíîé ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíå [8]. Âîç-
ìîæíî, èç-çà ðàçëè÷èé â ìåòîäàõ îöåíêè òÿæåñòè öèð-
ðîçà ïå÷åíè è óðîâíÿ âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè
[8, 9]. Òåì íå ìåíåå, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå îíè
ñâèäåòåëüñòâóþò ëèøü î ÷àñòè÷íîì âîññòàíîâëåíèè
ñòðóêòóðû è ôóíêöèè öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè [3, 6]. Â
òî æå âðåìÿ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íîðìàëèçàöèÿ ôóí-
êöèè ïîðàæåííîãî îðãàíà ïðîèñõîäèò áûñòðåå è â áî-
ëåå ïîëíîé ìåðå, ÷åì âîññòàíîâëåíèå åå ñòðóêòóðû
[5, 10]. Èñõîäÿ èç ñêàçàííîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî çàäà÷à ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèè ïàòîëîãè÷åñêè èçìå-
íåííîãî îðãàíà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæåò ðåøàòüñÿ íå
òîëüêî ïóòåì ïîèñêà ñïîñîáîâ ïîëíîãî âîññòàíîâëå-
íèÿ èñõîäíîé äîëüêîâîé ñòðóêòóðû ïå÷åíè, íî è ïî-
ñðåäñòâîì óëó÷øåíèÿ óñëîâèé æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïà-
ðåíõèìû ïå÷åíè, ïðîäîëæàþùåé ñîõðàíÿòü îñíîâíûå
ìîðôîëîãè÷åñêèå ÷åðòû öèððîçà. Ïîäîáíûé ðåçóëüòàò
ìîæåò áûòü äîñòèãíóò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîá-
íûõ óñèëèâàòü êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå
ïðîöåññû â ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîì îðãàíå [4].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Íà ìîäåëè äëèòåëüíîãî (6 ìåñÿöåâ) òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
ïå÷åíè òåòðàõëîðìåòàíîì (ÒÕÌ) èçó÷åíî ðåïàðàòèâíîå äåéñò-
âèå ñèíòåòè÷åñêîãî àäàïòîãåíà áåìèòèëà (2- ýòèëòèîáåíçèìè-
äàçîëà ãèäðîáðîìèä, “ICN-Îêòÿáðü”). Áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé 200 – 250 ã ïîäâåðãàëè õðîíè÷åñêîìó èí-
ãàëÿöèîííîìó âîçäåéñòâèþ íàñûùåííûõ ïàðîâ ÒÕÌ (7 ìë íà
100 ë îáúåìà) â ñïåöèàëüíîé ãåðìåòè÷íîé êàìåðå ïî 20 ìèí
3 ðàçà â íåäåëþ â òå÷åíèå 6 ìåñ [2]. Ïåðåä èíãàëÿöèåé òîêñè-
êàíòà íà 1, 2, 4 è 6-é ìåñÿöû îòðàâëåíèÿ îïûòíîé ãðóïïå êðûñ
âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð èññëåäóåìîãî ïðå-
ïàðàòà (áåìèòèë, 12,5 ìã/êã), à êîíòðîëüíîé — ôèçðàñòâîð. Â
êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ òàêîãî æå âîçðàñòà è ìàññû. ×åðåç 7 äíåé ïîñëå ïîñëåä-
íåãî ââåäåíèÿ òîêñèêàíòà æèâîòíûõ çàáèâàëè è çàáèðàëè ìàòå-
ðèàë äëÿ èññëåäîâàíèÿ.

Íà àâòîìàòè÷åñêîì áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Abbot-spect-
rum (“Abbot laboratories s.a.”, ÑØÀ) â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäå-
ëÿëè êîíöåíòðàöèþ àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ), àñïàðòà-
òàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ), îáùåãî áèëèðóáèíà, àçîòà ìî÷åâè-
íû, êðåàòèíèíà, îáùåãî áåëêà, ãëþêîçû.

Ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ — ãèäðîïåðåêè-
ñè îïðåäåëÿëè â 10 % ãîìîãåíàòàõ òêàíåé, ïðèãîòîâëåííûõ íà
25 ìÌ òðèñ-ÍÑl áóôåðå ñ äîáàâëåíèåì 175 ìÌ ÊÑl (ðÍ 7,4) ïî
ìåòîäó Ë. À. Ðîìàíîâîé è È. Ä. Ñòàëüíîé [7]. Ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-
ñâÿçûâàþùèõ ïðîäóêòîâ â ïåðåñ÷åòå íà êîíöåíòðàöèþ ìàëîíî-
âîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) îöåíèâàëè ìåòîäîì, ïðåäëîæåííûì
M. Uchigama è M. Michera [14]. Ïðè îïðåäåëåíèè âîññòàíîâ-
ëåííîãî ãëóòàòèîíà èñïîëüçîâàëè ìåòîä J. Seldak è R. M. Linday
[13]. Àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) îïðåäåëÿëè ïî
òîðìîæåíèþ âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ â ïðèñóò-
ñòâèè ÍÀÄÍ è ôåíàçèíìåòàñóëüôàòà ïî Å. Å. Äóáèíèíîé [1], à
êàòàëàçû — ïî ñêîðîñòè ðàçëîæåíèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà â ïåðå-
ñ÷åòå íà ìã áåëêà [12]. Àêòèâíîñòü âñåõ èçó÷àåìûõ ôåðìåíòîâ
îòíîñèëè ê ñîäåðæàíèþ áåëêà â ïðîáàõ, êîëè÷åñòâî êîòîðîãî
îïðåäåëÿëè óíèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì O. H. Lowry [11].

Íà 7-é äåíü ïîñëå îêîí÷àíèÿ îòðàâëåíèÿ ÒÕÌ äëÿ îöåíêè
ñòåïåíè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïå÷åíè ó
êðûñ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíóþ ïðîáó — îïðåäåëÿëè ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà, îòðàæàþùóþ ñîñòîÿíèå ìèêðîñî-
ìàëüíîé ñèñòåìû ïå÷åíè, ìåòàáîëèçèðóþùåé êñåíîáèîòèêè.
Ãåêñåíàë ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 80 ìã�êã [15].
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáîòàíû ìåòîäàìè âàðèàöèîí-

íîé ñòàòèñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

Statgraphics íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå IBM PC�ÀT, à òàêæå

ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðè-

òåðèÿ Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëèòåëüíîå, â òå÷åíèå 6 ìåñ,
îòðàâëåíèå ÒÕÌ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ó æèâîò-
íûõ âûðàæåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ
íàðóøåíèåì ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû îðãàíà ñ
ðàçâèòèåì ôèáðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà è çíà÷èòåëüíûìè
ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèìè ñäâèãàìè. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, 2 è íà ðèñóíêå.

Òàê, àêòèâíîñòü õàðàêòåðèçóþùèõ âûðàæåííîñòü
öèòîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ÀËÒ è ÀÑÒ â ñûâîðîòêå
êðîâè ïîâûøàëàñü ñîîòâåòñòâåííî â 2,02 è 1,42 ðàçà.
Íàðóøàëîñü ó÷àñòèå ïå÷åíè â ïèãìåíòíîì îáìåíå —
óðîâåíü îáùåãî áèëèðóáèíà âîçðàñòàë â 1,7 ðàçà. Ðåç-
êî óâåëè÷èâàëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî
ñíà (â 5,42 ðàçà), ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î ïîâðåæäåíèè
ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïå÷åíè. Çàìåòíî
ïîâûøàëîñü ñîäåðæàíèå ÌÄÀ — â 1,46 ðàçà è íåçíà-
÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ
(ÄÊ) (â 1,07 ðàçà). Îäíîâðåìåííî ñíèæàëèñü ïîêàçàòå-
ëè îòäåëüíûõ çâåíüåâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû —
àêòèâíîñòü ÑÎÄ è êàòàëàçû óìåíüøàëàñü ñîîòâåòñò-
âåííî â 1,19 è 1,61 ðàçà. Ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ
óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà.

Ïîä äåéñòâèåì áåìèòèëà àêòèâíîñòü ÀËÒ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì) ñíèæàëàñü â
1,23 ðàçà, ÀÑÒ — â 1,22 ðàçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà îãðàíè÷èâàòü öèòîëèç ãåïàòî-
öèòîâ. Ñîäåðæàíèå îáùåãî áèëèðóáèíà ñûâîðîòêè
óìåíüøàëîñü â 1,33 ðàçà, à óðîâåíü ãëþêîçû — â
1,43 ðàçà. Íåñêîëüêî ïîâûøàëàñü êîíöåíòðàöèÿ êðåà-
òèíèíà è àçîòà ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè, îäíàêî
ýòî èçìåíåíèå íå áûëî äîñòîâåðíûì.

Íà ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà, íàòðèÿ è êàëèÿ áåìè-
òèë çàìåòíîãî âîçäåéñòâèÿ íå îêàçûâàë. Ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòü ãåêñåíàëîâîãî ñíà ñîêðàùàëàñü â 4,12 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Óðîâåíü ÄÊ â òêàíè ïå÷åíè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ, à ñîäåðæàíèå

ÌÄÀ óìåíüøàëîñü â 1,43 ðàçà. Ñðåäè ïîêàçàòåëåé

ÀÎÑ ñëåäóåò îòìåòèòü âëèÿíèå áåìèòèëà íà àêòèâ-
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Ïîêàçàòåëü
Ãðóïïû æèâîòíûõ (n = 10)

èíòàêòíàÿ êîíòðîëüíàÿ (öèððîç) îïûòíàÿ (öèððîç + áåìèòèë)

Àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà, íìîëü�ñ 
 ë 140,11 � 5,16 283,08 � 9,051 230,18 � 8,602

Àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà, íìîëü�ñ 
 ë 160,81 � 8,13 228,01 � 14,631 186,20 � 9,112

Îáùèé áèëèðóáèí, ìêìîëü�ë 5,81 � 0,14 9,90 � 0,281 7,42 � 0,172

Êðåàòèíèí, ìêìîëü�ë 54,38 � 4,21 51,30 � 5,72 63,62 � 4,48

Àçîò ìî÷åâèíû, ììîëü�ë 21,04 � 3,34 16,25 � 2,79 26,20 � 1,68

Ãëþêîçà, ììîëü�ë 5,54 � 0,21 5,47 � 0,43 3,82 � 0,212

Îáùèé áåëîê, ã�ë 64,60 � 5,73 61,01 � 3,34 61,80 � 5,44

Ãåêñåíàëîâûé ñîí, ìèí. 16,42 � 0,68 89,01 � 9,341 21,60 � 2,712

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: 1 — ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé; 2 — ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
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Ñðåçû ïå÷åíè êðûñ â íîðìå (à ), ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì öèððî-
çå (á ) è ïðè öèððîçå íà ôîíå ëå÷åíèÿ áåìèòèëîì (â )

Âàí-Ãèçîí. Îá. 20� , îê. 4�.



íîñòü ÑÎÄ è êàòàëàçû â òêàíè ïå÷åíè, êîòîðàÿ óâåëè-
÷èâàëàñü ñîîòâåòñòâåííî â 1,28 è 1,74 ðàçà. Â òî æå
âðåìÿ ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà ïðàê-
òè÷åñêè íå èçìåíÿëîñü.

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïå÷åíè êðûñ, â òå÷å-
íèå 6 ìåñÿöåâ ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ÒÕÌ, îá-
íàðóæèëî, ÷òî ó æèâîòíûõ ðàçâèâàëñÿ òèïè÷íûé ôèá-
ðîç ïå÷åíè, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ çàìåòíûì óâåëè÷åíè-
åì êîëè÷åñòâà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ïîÿâëåíèåì
î÷àãîâ ëåéêîöèòàðíûõ èíôèëüòðàòîâ, à òàêæå íàðóøå-
íèåì äîëüêîâîé ñòðóêòóðû îðãàíà (ðèñóíîê).

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç íîðìàëüíîé è öèððîòè-
÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè ïîêàçàë, ÷òî äîëÿ ïàðåíõè-
ìû ïðè öèððîçå ñíèæàëàñü, à äîëÿ ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè óâåëè÷èâàëàñü â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé
(ð < 0,001).

Ââåäåíèå áåìèòèëà êðûñàì íà ôîíå õðîíè÷åñêîé
èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ ïðèâåëî ê íåêîòîðîìó ñíèæåíèþ
äîëè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ïå÷åíè. Òåì íå ìåíåå åå
îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïðåâûøàëî íîðìó ïðèìåð-
íî â 3 ðàçà (ð < 0,001). Êðîìå òîãî, ñòðóêòóðà ïå÷åíè â
äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ õàðàêòåðèçîâàëàñü èñ÷åçíî-
âåíèåì èíôèëüòðàòîâ ëåéêîöèòîâ è ñíèæåíèåì êîëè-
÷åñòâà çâåçä÷àòûõ ðåòèêóëîýíäîòåëèîöèòîâ, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî î òåíäåíöèè ê âîññòàíîâëåíèþ íîðìà-
ëüíîé ñòðóêòóðû îðãàíà. Îäíàêî ïîëíîãî âîññòàíîâëå-
íèÿ íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû ïå÷åíè â ýòîì ñëó÷àå íå
ïðîèñõîäèëî.

ÂÛÂÎÄ

Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî öèððîçà ïå÷åíè
óñòàíîâëåíî, ÷òî áåìèòèë ïðè ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷å-
ñêîì ïðèìåíåíèè îãðàíè÷èâàåò ÿâëåíèÿ öèòîëèçà,
âîññòàíàâëèâàåò ó÷àñòèå ïå÷åíè â ïèãìåíòíîì îáìå-
íå, íîðìàëèçóåò ðàáîòó ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíîãî

îêèñëåíèÿ, óëó÷øàåò ãèñòîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ïî-
âðåæäåííîãî îðãàíà, óìåíüøàåò ñòåïåíü åãî ôèáðîçè-
ðîâàíèÿ, ïîâûøàåò àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñ-
òåìû, îãðàíè÷èâàåò ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ â ïå÷åíè.
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STUDYING THE HEPATOPROTECTOR EFFECT OF BEMITHYL ON A MODEL
OF CHRONIC TOXIC LIVER DAMAGE

S. V. Okovityi1, N. N. Bezborodkina2, I. V. Zarubina1, O. P. Mironova1, B. N. Kudryavtsev2, and S. N. Shulenin1

1 St. Petersburg State Military Medical Academy, ul. Lebedeva 6, St. Petersburg, 194044 Russia;
2 Institute of Cytology, Russian Academy of Sciences, pr. Tikhoretskii 4, St. Petersburg, 194044 Russia

A prophylactic and therapeutic introduction of the synthetic adaptogen bemithyl (2-ethylthiobensimidasole hydrobromide) produces a hepatoprotector ef-

fect in rats with experimental cirrhosis. The drug exhibits an anticytolytic activity, restores liver participation in the pigment exchange, and normalizes the func-

tion of the microsomal oxidation system responsible for the metabolism of xenobiotics. The treatment with bemithyl also leads to a certain improvement of a

histologic picture of the damaged liver and to a decrease in the degree of fibrosis. The drug is also capable of increasing the activity of the antioxidant system

and inhibiting the process of lipid peroxidation of proteins and lipids in the liver.

54 Ñ. Â. Îêîâèòûé è äð.
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Ïîêàçàòåëü
Ãðóïïû æèâîòíûõ (n = 10)

èíòàêòíàÿ êîíòðîëüíàÿ (öèððîç) îïûòíàÿ (öèððîç + áåìèòèë)

Äèåíîâûå êîíúþãàòû, ìêìîëü�ã 55,56 � 3,81 59,45 � 2,85 54,02 � 1,07

Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, ìêìîëü�ã 22,71 � 1,35 33,15 � 4,431 23,23 � 1,232

Âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí, ìêìîëü�ã 77,19 � 5,43 82,32 � 2,56 84,48 � 3,52

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, Å�ìã áåëêà 4,01 � 0,17 3,36 � 0,46 4,31 � 0,192

Êàòàëàçà, ììîëü Í2Î2�ìèí 105,65 � 7,99 65,56 � 10,301 113,19 � 5,032




