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Резюме
Сравнительное исследование эффективности вакцин-
ных кандидатов на основе аттенуированных реком-
бинантных гриппозных штаммов, экспрессирующих 
микобактериальные белкиTB10.4, Ag85ВиHspX в раз-
личных сочетаниях, у мышей линии C57black/6 пока-
зало высокую профилактическую эффективность би-
валентной вакцинной композиции Flu/TB10.4_HspX  + 
+  Flu/Ag85В. У животных, получивших двукратную 
интраназальную иммунизацию двумя гриппозными 
векторами и зараженных внутривенно M. tuberculosis 
Erdman, через 6 нед зарегистрирован отчетливый про-
тективный эффект, значимо превышающий результа-
тивность однократной иммунизации БЦЖ. Вакцина-
ция Flu/TB10.4_HspX  + Flu/Ag85В повысила индекс 
защиты легких (+0,69 lg КОЕ) и селезенки (+0,67 lg КОЕ), 
привела к значительной задержке распространенно-
сти туберкулезного воспаления и его альтернатив-

ного компонента в легких при сравнении с мышами, 
вакцинированными БЦЖ. По сравнению с эффек-
том вакцины БЦЖ иммунизация FLU/TB10.4_HspX  +  
+ FLU/Ag85В также обеспечила активацию лимфоид-
ной составляющей клеточной воспалительной реак-
ции (по регистрации лимфоидных гранулем и круп-
ных лимфогистиоцитарных инфильтратов) и полную 
задержку угнетения поглотительной и перевариваю-
щей активности перитонеальных макрофагов, харак-
терных для распространенной туберкулезной инфек-
ции у мышей.

Ключевые слова: рекомбинантный гриппозный век-
тор, вакцинация, БЦЖ, туберкулез
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The efficacy of immunization against tuberculosis with 
vaccine candidates based on attenuated recombinant 
influenza vectors expressing mycobacterial proteins 
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TB10.4, Ag85B and HspX in different combination was 
tested in C57black/6 mice. The greatest effectiveness of 
preventive immunization against tuberculosis was shown 
for the bivalent vaccine composition Flu/TB10.4_HspX + 
+  Flu/Ag85B. Double intranasal immunization with this 
composition provided significantly greater protective 
effect than one BCG immunization in mice 6 weeks af-
ter intravenous M. tuberculosis Erdman challenge. Vac-
cination with Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85B decreased 
bacterial load in the lungs (+ 0.69 lg CFU) and spleen 
(+0.67 lg CFU) compared with the BCG vaccinated group 
resulting in a greater delay prevalence of tuberculous 

inflammation and alteration in the lungs. In compa-
rison with the effect of BCG the immunization with  
Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85B also provided activation 
of the lymphoid component of the cellular inflammatory 
response according to registration of lymphoid granulo-
mas and large lymphohistiocytic infiltrates and complete 
inhibition of the absorption and digestion activity of 
peritoneal macrophages, which is typical for tuberculo-
sis infection in mice.

Keywords: recombinant influenza vector, vaccination, 
BCG, tuberculosis

Введение

Несмотря на все усилия, туберкулез по-прежнему 
остается глобальной мировой проблемой и ведущей 
причиной смерти от инфекционных заболеваний [1]. 
По инициативе ВОЗ с 2006 г. объявлена глобальная 
программа борьбы с туберкулезом «The Global Planto 
Stop TB», в рамках которой одно из ведущих мест зани-
мает разработка вакцин нового поколения. В идеале 
вакцина должна защищать как иммунологически «наи-
вные» группы населения, так и людей, ранее вакцини-
рованных БЦЖ и/или инфицированных M. tuberculosis, 
а также предупреждать реактивацию микобактерий 
из дормантного состояния [2].

Большинство кандидатных вакцин, находящихся 
на стадии доклинических и клинических исследова-
ний, содержат белки микобактерий, активно экспрес-
сирующиеся в фазе активной репликации патогена: 
ранние секреторные белки семейства ESAТ-6 [Rv3875 
(ESAТ-6), Rv3874 (CFP-10) и Rv0288 (TB10.4)], два струк-
турных секреторных белка трехкомпонентного ан-
тигенного комплекса Ag85 [Rv3804 (Ag85A), Rv1886 
(Ag85B)], белки семейства сериновых протеаз MTB32. 
В то же время разрабатывается стратегия так называ-
емой многоступенчатой вакцинации, при которой в 
состав вакцины включают латентно-ассоциированные 
белки M. tuberculosis [3]. Большой интерес в этой свя-
зи представляет белок теплового шока HspX (Rv2031c, 
Acr) регулона dosR, обладающий высоким уровнем 
экспрессии в условиях гипоксии, недостатка пита-
тельных веществ и в период перехода активно деля-
щихся бактерий в неактивное состояние [4]. Описана 
способность HspX стимулировать продукцию ИФН-γ 
мононуклеарными клетками периферической крови 
МТБ-инфицированных людей, а также индуцировать 
созревание дендритных клеток (DC) и продукцию 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ИФН-β) через MyD88 и TRIF сигнальные пути TLR4. 
Стимулированные DC при этом за счет активации наи-

вных Т-клеток поляризуют CD4+ и CD8+ Т-клетки в сто-
рону Тh1-звена [5].

Цель исследования: сравнительная оценка про-
филактической эффективности вакцинных канди-
датов на основе аттенуированных рекомбинантных 
гриппозных штаммов, экспрессирующих микобак-
териальные белки TB10.4, Ag85В и HspX в различных 
сочетаниях, при экспериментальной туберкулезной 
инфекции у мышей.

Материалы и методы исследования

В нашей работе для индукции иммунного ответа 
клеточного типа, определяющего протекцию при ту-
беркулезной инфекции, использовали аттенуирован-
ные гриппозные векторы, экспрессирующие белки 
различных фаз жизненного цикла M. tuberculosis Ag85B, 
TB10.4 и HspX. Существенным преимуществом грип-
позных векторов над препаратами с инъекционным 
способом введения является возможность их муко-
зального применения, что обеспечивает экспрессию 
антигенов МБТ в эпителиальных и антигенпрезенти-
рующих клетках респираторного тракта, формируя 
иммунный ответ в месте внедрения микобактерии: на 
уровне слизистых оболочек верхних и нижних отделов 
дыхательного тракта [6]. Результативность примене-
ния гриппозных векторов при вакцинации туберкуле-
за продемонстрирована нами ранее при двукратной 
профилактической иммунизации мышей гриппозным 
штаммом, экспрессирующим ESAT-6 [7].

Получение вакцинного штамма. Для получения 
вакцинных штаммов использовали сертифицирован-
ную линию клеток Vero (Европейская коллекция кле-
точных культур), адаптированных к росту в бессыво-
роточной культуральной среде. Вакцинные штаммы, 
стабильно экспрессирующие микобактериальные 
белки TB10.4, Ag85В, химерный белок TB10.4_HspX, 
получены методом обратной генетики путем транс-
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фекции клеток Vero набором из 8 плазмид, синтезиро-
ванных в компании Gene Art life technologies, Австрия. 
Последовательности 8 генетических сегментов ви-
руса гриппа A/PR/8/34 получены из Международной 
базы данных GenBank; последовательности генети-
ческих сегментов, кодирующих микобактериальные 
белки,  — из базы данных Tuberculist (tuberculist.epfl.
ch). В плазмиде, содержащей ген NS, последний был 
направленно укорочен до последовательности, ко-
дирующей 124 аминокислотных остатка, и продолжен 
вставкой нуклеотидной последовательности, коди-
рующей белки TB10.4, либо Ag85В, либо  TB10.4 _HspX.  
Трансфекцию проводили путем электропарации 
в соответствии с инструкцией по использованию 
Nucleofector technique фирмы Amaxa. Трансфециро-
ванные клетки сеяли в 6-луночные планшеты с заме-
ной (через 6 ч) на среду Opti-Pro SFM (Gibco) с 2 mM 
L-глютамина и трипсина (1 мкг/мл). Через 2 дня супер-
натант использовали для последующих пассажей в 
клетках Vero.

Иммунизация и инфицирование мышей. Иссле-
дование проведено на 105 мышах линии C57black/6 
(питомник «Столбовая» Научного центра биомеди-
цинских технологий РАМН). Мышей (16–18 г) имму-
низировали рекомбинантным гриппозным вектором 
Flu/TB10.4 либо двумя бивалентными вакцинными 
композициями: Flu/TB10.4  +  Flu/Ag85В и Flu/TB10.4_
HspX +  Flu/Ag85В двукратно интраназально под лег-
ким эфирным наркозом в дозе 30 мкл/мышь с интер-
валом в 3 нед. Через 3 нед после второй иммунизации 
у животных моделировали туберкулез введением 
в латеральную хвостовую вену взвеси трехнедель-
ной культуры M.  tuberculosis Erdman (106 КОЕ/мышь), 
а через 6 нед после инокуляции инфекта оценивали 
протективный эффект вакцинации. Контролем служи-
ли зараженные невакцинированные животные (кон-
троль заражения), а также мыши, вакцинированные 
БЦЖ. Исследования выполнены в соответствии с ре-
комендациями директивы Европейского парламента 
и Совета Европейского Союза 2010/63/ЕС от 22 сентя-
бря 2010 г. о защите животных, использующихся для 
научных целей.

Исследование протективного эффекта. Эф-
фект протективного действия вакцинации оценивали 
через 6 нед после инфицирования по высеваемости 
M. tuberculosis Erdman из легких и селезенки, а также по 
гистологическому исследованию срезов легких. При 
бактериологическом исследовании осуществляли 
дозированный посев гомогенатов легких и селезен-
ки на плотную яичную среду Левенштейна–Йенсена 
методом серийных разведений. Нижняя граница чув-
ствительности метода — 2×103 КОЕ. Массивность ро-
ста МБТ выражали в lg от числа колониеобразующих 
единиц (КОЕ) на массу легких. Индекс защиты органа 

рассчитывали вычитанием lg КОЕ иммунизированных 
мышей из lg КОЕ мышей контрольных групп. Положи-
тельным эффектом по задержке роста МБТ считался 
индекс защиты ≥0,5 lg. Для гистологического изуче-
ния легкие фиксировали в 10% формалине, заливали 
в целлоидин-парафин-масло, срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином.

Оценка иммунного статуса. Фагоцитоз иссле-
довали в культуре перитонеальных макрофагов (пМф, 
1×106 клеток), полученных из лаважа брюшной поло-
сти мышей, в отношении клеточной взвеси дрожжей 
рода Saccharomyces cerevisiae (1×107 клеток), опсони-
зированных сывороткой мышей. Вычисляли: фаго-
цитарную активность пМф  — процент пМф, вовле-
ченных в фагоцитоз; фагоцитарное число — среднее 
количество дрожжей, поглощенных одной фагоцити-
рующей клеткой; показатель завершенности фагоци-
тоза  — количество дрожжей, переваренных пМф за 
1,5  ч культивирования; индекс завершенности фаго-
цитоза  — отношение фагоцитарного числа за 1  час 
культивирования к фагоцитарному числу за 2,5 ч куль-
тивирования.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием стандартного пакета программ 
Statistica 7 по параметрическому критерию Стьюдента 
и χ2 (при обработке данных гистологического обсле-
дования и показателей фагоцитоза), а также про-
граммного обеспечения GraphPad 6.0 и R-studio для 
проведения однофакторного дисперсионного анали-
за (ANOVA) с апостериорными множественными срав-
нениями (Tukeypost-hoc тест) при обработке данных 
высеваемости.

Результаты исследования

При анализе результатов экспериментов выявле-
но, что эффект существенной задержки развития ту-
беркулезной инфекции наблюдался при использова-
нии бивалентных вакцинных композиций Flu/TB10.4 +  
+  Flu/Ag85В и Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85В в схеме 
профилактической двукратной интраназальной имму-
низации через 6 нед после внутривенной инокуляции 
M. tuberculosis Erdman. Их действие зафиксировано по 
выраженному снижению бактериовыделения МБТ из 
легких и селезенки — интегрального показателя про-
текции (рис. 1).

При этом по сравнению с невакцинированными 
животными высеваемость МБТ значимо уменьши-
лась как при иммунизации Flu/TB10.4  +  Flu/Ag85В 
(индекс защиты легких +0,84 lg, селезенки — +0,95 lg 
числа жизнеспособных микобактерий), так и при ис-
пользовании Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85В (индекс 
защиты легких — +1,28 lg, селезенки — +1,2 lg КОЕ). 
У третье го вакцинного кандидата Flu/TB10.4 снижение 



70

Фтизиатрия

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 4, 2017

Рис. 1. Высеваемость M.	tuberculosis	Erdman из легких и селезенки мышей C57black/6 через 6 нед после инфицирования.  
Данные представлены в виде диаграмм размаха с обозначением индивидуальных значений (º); горизонтальная линия — медиана; 

* р<0,05; ** р<0,005; *** р<0,0005 однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с апостериорными множественными  
сравнениями (Tukeypost-hoc-тест)
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высеваемости МБТ из легких и селезенки также было 
статистически значимым (р<0,01), однако индексы 
защиты органов были <0,5 lg КОЕ и составили в лег-
ких +0,39  lg, в селезенке +0,41 lg КОЕ, что не позво-
ляет сделать вывод о положительном протективном 
эффекте самостоятельного применения компонента  
Flu/TB10.4.

Сравнение индексов защиты легких и селезенки 
при иммунизации Flu/TB10.4 + Flu/Ag85В и Flu/TB10.4_
HspX + Flu/Ag85В со стандартной вакциной БЦЖ пока-
зало, что наибольший протективный эффект проявля-
ет композиция Flu/TB10.4_HspX + Flu/Ag85В. У мышей, 
иммунизированных Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85В, об-
семененность паренхиматозных органов МБТ была 
достоверно самой низкой, а индексы защиты легких и 
селезенки — наибольшими и превышали индексы мы-
шей, вакцинированных БЦЖ, на 0,69 lg КОЕ (р<0,039) и 
0,67 lg КОЕ (р<0,024) соответственно.

Самая высокая результативность Flu/TB10.4_
HspX  +  Flu/Ag85В подтверждена и данными гистоло-
гического исследования легких (рис. 2).

В то время как при вакцинации Flu/TB10.4 (рис. 2, 
в) существенных различий в характеристиках специ-
фического воспаления с показателями мышей, вак-
цинированных БЦЖ (рис. 2, б), не обнаружено, обе 
бивалентные композиции обеспечили достоверную 
задержку распространенности и альтеративного ком-
понента туберкулезного воспаления (рис. 2, г, д). Так, 
при иммунизации мышей Flu/TB10.4 + Flu/Ag85В иFlu/
TB10.4_HspX + Flu/Ag85В ни в одном случае не обна-
ружено ни сливных очагов специфического воспа-
ления, снижающих воздушность легких более чем на 
30% площади среза (р<0,004 при сравнении с невак-
цинированными), ни маркеров альтерации — нейтро-
фильных лейкоцитов (р<0,0002), в то время как при 
вакцинации БЦЖ сливные инфильтраты выявлены  
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Рис. 2. Репрезентативные микрофотографии легких мышей C57black/6 через 6 нед после заражения M.	tuberculosis	Erdman.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×300: а — сливные очаги специфической инфильтрации с выраженной серозной и фибринозной 

экссудацией в легких невакцинированной мыши; б — очаг специфической инфильтрации в легких мыши, вакцинированной БЦЖ.  
Крупный периваскулярный инфильтрат; в — очаги специфической инфильтрации при вакцинации Flu/TB10.4;  

г	—	очаг специфической инфильтрации в легких мыши, вакцинированной Flu/TB10.4 + Flu/Ag85В; д — небольшие очаги  
инфильтрации при вакцинации Flu/TB10.4_HspX + Flu/Ag85В; е — крупные периваскулярные и перибронхиальный  

лимфогистиоцитарные инфильтраты при вакцинации Flu/TB10.4_HspX + Flu/Ag85В

	 а	 б

	 в	 г

	 д	 е
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в  2 из 6 случаев, а нейтрофильные лейкоциты  — в 3 
из 6 случаев.

Иммунизация композициями Flu/TB10.4  +  Flu/
Ag85В и Flu/TB10.4_HspX + Flu/Ag85В привела также к 
перестройке клеточного состава гранулем. В отличие 
от мышей, вакцинированных БЦЖ, у которых в 2 из 
6  случаев гранулемы содержали крупные скопления 
эпителиоидных клеток (преимущественно эпители-
оидные гранулемы), при использовании обеих ком-
позиций векторов преимущественно эпителиоидных 
гранулем в ткани легких мышей не обнаружено. В то 
же время иммунизация гриппозными векторами при-
вела к повышению частоты регистрации лимфоидных 
гранулем. Если при вакцинации БЦЖ лимфоидные 
гранулемы отмечались только в 2 из 6 случаев, то при 
вакцинации Flu/TB10.4 + Flu/Ag85В — в 4 из 6 случа-
ев, а у мышей, иммунизированных Flu/TB10.4_HspX +  
+ Flu/Ag85В, все зарегистрированные гранулемы 
были лимфоидными (р<0,02 при сравнении с контро-
лем вакцины). Чаще всего при вакцинации Flu/TB10.4_
HspX + Flu/Ag85В выявлялись и крупные перибронхи-
альные лимфогистиоцитарные инфильтраты (в 4 из 6 
случаев против 2 из 6 случаев у мышей, вакциниро-
ванных БЦЖ) (рис. 2, е).

Определение активности фагоцитоза перито-
неальными макрофагами (пМф) клеточной взвеси 
дрожжей подтвердило преимущества композиции  
Flu /TB10.4_HspX + Flu/Ag85В (рис. 3).

При этом достоверное угнетение поглотительной 
и переваривающей способности пМф, характерное 
для распространенной экспериментальной туберку-
лезной инфекции, отмечено во всех группах мышей 
кроме той, что была иммунизирована Flu/TB10.4_
HspX  +  Flu/Ag85В. Вакцинация БЦЖ и Flu/TB10.4  + 
+ Flu/Ag85В несколько снизила степень угнетения фа-
гоцитоза, однако значимая ингибиция по отношению 
к интактной группе животных сохранилась по тем же 
показателям, что и у невакцинированных мышей. В то 
же время у мышей, иммунизированных Flu/TB10.4_
HspX + Flu/Ag85В, поглотительная и переваривающая 
способность пМф была на уровне интактных мышей, 
достоверно превышая показатели в группе вакцини-
рованных БЦЖ (р<0,001; р<0,002), что свидетельству-
ет о большей, чем у БЦЖ, степени задержки угнетения 
фагоцитоза и согласуется с наименьшей распростра-
ненностью инфекции у данных животных.

Обсуждение результатов

В нашей работе в схеме двукратной профилакти-
ческой вакцинации проведено сравнение вакцинных 
кандидатов, экспрессирующих один (TB10.4) или не-
сколько микобактериальных белков (TB10.4, Ag85B, 
HspX). При этом наибольший протективный эффект, 
достоверно превышающий действие стандартной 
вакцины БЦЖ, обнаружен при  использовании бива-

Рис. 3. Показатели фагоцитоза у мышей C57black/6 через 6 нед после инфицирования M.	tuberculosis	Erdman.  
*Достоверность различий фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов по сравнению с группой интактных мышей;  

**достоверность различий фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов по сравнению с группой мышей, вакцинированных 
БЦЖ; ^ достоверность различий показателя завершенности фагоцитоза по сравнению с группой интактных мышей;  

^^ достоверность различий показателя завершенности фагоцитоза по сравнению с группой мышей, вакцинированных БЦЖ
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лентной композиции гриппозных векторов, экспрес-
сирующих все три микобактериальных антигена Flu/
TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85В. Защитное действие канди-
дата зафиксировано по выраженному увеличению по 
отношению к мышам, вакцинированным БЦЖ, индек-
са защиты легких и селезенки (+0,69 lg и +0,67 lg числа 
жизнеспособных бактерий), по задержке распростра-
ненности туберкулезного воспаления в легких и его 
альтеративного компонента.

Эти результаты согласуются с литературными 
данными об эффективности вакцинных кандидатов, 
содержащих несколько микобактериальных анти-
генов, способных вызвать индукцию сбалансиро-
ванного антиген-специфического иммунного ответа 
[3, 8]. При этом авторами подчеркивается значение 
включения в состав вакцин белков, характерных для 
различных фаз жизненного цикла микобактерий, что 
придает вакцине «многоступенчатый» характер и 
приводит к более широкой протективной активно-
сти [9]. В этой связи представляется особенно инте-
ресным установленное в нашей работе повышение 
эффективности профилактической иммунизации при 
включении в композицию латентно ассоциированно-
го белка теплового шока HspX.

Наиболее отчетливо выраженные при исполь-
зовании Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85В лимфоидная 
перестройка клеточного состава гранулем и увели-
чение площади лимфогистиоцитарных перибронхи-
альных инфильтратов свидетельствуют об активации 
вакцинным кандидатом лимфоидной составляющей 
клеточной воспалительной реакции в легких. Этот 
эффект, скорее всего, обусловлен мукозальным 
способом доставки микобактериальных белков, на-
правленным на формирование иммунного ответа 
на уровне дыхательных путей, что имеет большое 
значение при туберкулезе вследствие аэро генного 
пути заражения при данной инфекции [6]. Паралле-
лизм зарегистрированной достоверной активации 
лимфоидной ткани в легких и усиления протектив-
ного эффекта противотуберкулезной вакцинации 
позволяет отнести формирование лимфоидных ту-
беркулезных гранулем к важнейшим составляющим 
поствакцинального противотуберкулезного имму-
нитета. Связь формирования эктопической лимфо-
идной ткани, сопровождающейся накоплением в 
легких CD4+ и CD8+ T-клеток, экспрессирующих акти-
вационные и пролиферационные маркеры, с защит-

ным действием вакцины отмечена и в литературных 
источниках [9].

Еще одним иммуностимулирующим эффектом 
вакцинации бивалентной композицией Flu/TB10.4_
HspX + Flu/Ag85В является действие вектора на актив-
ность фагоцитарных реакций макрофагов  — клеток 
адаптивного иммунитета, являющихся основными 
элиминаторами микобактерий. Иммунизация вакцин-
ной композицией предотвратила достоверное угнете-
ние поглотительной и переваривающей способности 
пМф, характерное для распространенной экспери-
ментальной туберкулезной инфекции [10].

Таким образом, сравнение при профилактиче-
ской иммунизации экспериментального туберкулеза 
вакцинных кандидатов, экспрессирующих микобак-
териальные белки TB10.4, Ag85В и HspX в различных 
сочетаниях, самую высокую результативность, досто-
верно превысившую действие стандартной вакцины 
БЦЖ, выявило у бивалентной композиции гриппоз-
ных векторов Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85В. Эти дан-
ные указывают на перспективность включения белка 
HspX, обеспечивающего вакцине «многоступенчатый» 
характер, в состав вакцинных кандидатов.

Выводы

1. Двукратная интраназальная иммунизация би-
валентной композицией гриппозных векторов  
Flu/TB10.4_HspX+Flu/Ag85В через 6 нед после 
внутривенной инокуляции мышам M. tuberculosis 
Erdman обеспечила отчетливый протективный эф-
фект, значимо превышающий результативность 
БЦЖ. Вакцинация Flu/TB10.4_HspX  +  Flu/Ag85В по-
вы сила индекс защиты легких (+0,69 lg КОЕ) и селе-
зенки (+0,67 lg КОЕ) по сравнению с БЦЖ и уменьши-
ла распространенность туберкулезного воспаления 
в легких и его альтеративного компонента.

2. По сравнению с эффектом вакцины БЦЖ имму-
низация FLU/TB10.4_HspX  +  FLU/Ag85В также 
обеспечила большую активацию лимфоидной со-
ставляющей клеточной воспалительной реакции 
(по регистрации лимфоидных гранулем и круп-
ных лимфогистиоцитарных инфильтратов) и до-
стоверную задержку угнетения поглотительной 
и переваривающей активности перитонеальных 
макрофагов, характерных для распространенной 
туберкулезной инфекции у мышей.

Работа выполнена в рамках Государственной работы «Экспериментальные разработки» Государственного 
задания Минздрава России на 2015–2017 гг.
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