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АННОТАЦИЯ 
Введение. На сегодняшний день лечение черепно-мозговых травм требует комплексного 
подхода, который включает в том числе и использование средств, обладающих церебро-
протекторной активностью. Как правило, действие церебропротекторов сосредоточено на 
отдельных патофизиологических механизмах повреждения головного мозга, например, 
митохондриальной дисфункции.  
Цель. Изучить влияние нового аналога халкона на изменение процессов митохондриального 
биогенеза и нейровоспаления у крыс с экспериментальной черепно-мозговой травмой. 
Материалы и методы. В работе использовали крыс линии Wistar, которым моделировали 
черепно-мозговую травму путем однократного воздействия груза свободного падения на 
теменную область черепа. Исследуемое соединение и препарат сравнения — холина аль-
фосцерат вводили на протяжении 7 дней после нанесения травмы, перорально, в дозах 50 
мг/кг и 150 мг/кг соответственно. Поведенческие реакции у животных оценивали в тесте 
«открытое поле». Интенсивность нейровоспаления определяли по изменению концентра-
ции ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α в мозговой ткани. Маркерами митохондриального биогенеза 
служило изменение активности сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы.  
Результаты. В ходе работы было установлено, что применение нового аналога халкона в 
условиях экспериментальной черепно-мозговой травмы способствует повышению локо-
моторной и ориентировочно-исследовательской активности у крыс, а также уменьшает 
уровень тревожности. На фоне введения изучаемого соединения наблюдалось уменьшение 
интенсивности реакций нейровоспаления, о чем свидетельствует снижение содержания  
ИЛ-1β на 58,8% (р < 0,05), ИЛ-6 на 55,0% (р < 0,05) и ФНО-α на 50,7% (р < 0,05) в сравнении 
с не леченными животными. Активность сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы 
при применении исследуемого аналога халкона повысилась на 63,6% (р < 0,05) и 27,6%  
(р < 0,05) соответственно. Следует отметить, что активность ферментативных маркеров 
митохондриального биогенеза у крыс, получавших аналог халкона, была выше, чем у  
животных, которым вводили холина альфосцерат.  
Выводы. Проведенное исследование показало перспективность дальнейшего изучения 
нового аналога халкона, как комплексного церебропротекторного средства для терапии 
последствий черепно-мозговой травмы.   
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Currently, the treatment of traumatic brain injuries requires a 

comprehensive approach which includes, among other things, the use of drugs possessing 

cerebroprotective activity. As a rule, the action of cerebral protectors is concentrated on separate 

pathophysiological mechanisms of brain damage, for example, the mitochondrial dysfunction. 

AIM: To study the effect of a new chalcone analogue on changes in the processes of 

mitochondrial biogenesis and neuroinflammation in rats with experimental traumatic brain injury.  

MATERIALS AND METHODS: In the work, rats of Wistar line were used in whom a 

traumatic brain injury was modeled by a single exposure of the parietal region of the skull to a 

freely falling weight. The studied compound and the comparison drug, choline alfoscerate, were 

introduced orally within 7 days after injury, at doses of 50 mg/kg and 150 mg/kg, respectively. 

The behavioral reactions of the animals were evaluated in the ‘open field’ test. The intensity of 

neuroinflammation was determined by changes in the concentrations of IL-1β, IL-6 and TNF-α 

in the brain tissue. The markers of mitochondrial biogenesis were changes in the activity of 

succinate dehydrogenase and cytochrome c oxidase.  

RESULTS: In the course of the work, it was found that the use of a new chalcone analogue in 

conditions of experimental traumatic brain injury facilitates an increase in locomotor and 

exploratory activity in rats, as well as reduces the level of anxiety. With the introduction of the 

studied compound, a decrease in the intensity of neuroinflammation reactions was observed, as 

evidenced by a decrease in the content of IL-1β by 58.8% (p < 0.05), IL-6 by 55.0% (p < 0.05) 

and TNF-α by 50.7% (p < 0.05) compared with untreated animals. The activity of succinate 

dehydrogenase and cytochrome c oxidase increased by 63.6% (p < 0.05) and 27.6% (p < 0.05), 

respectively, when using the studied chalcone analogue. To note, the activity of enzymatic 

markers of mitochondrial biogenesis in rats treated with chalcone analogue was higher than in 

animals who were introduced choline alfoscerate. 

CONCLUSIONS: The study showed for prospects of further investigation of a new chalcone 

analogues as a complex cerebroprotective agent for treatment of sequelae of a traumatic brain 

injury. 
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Введение 

Черепно-мозговую травму (ЧМТ) 

определяют как комплекс контактных и 

внутричерепных повреждений, имеющих 

общую этиологию и давность развития 

[1]. ЧМТ представляет собой значитель-

ную проблему для современного здраво-

охранения, поскольку травмам головного 

мозга (бытовым, спортивным, профессио-

нальным и т. д.) подвержены миллионы 

человек ежегодно, а период реабилитации 

после ЧМТ, особенно тяжелой формы, 

длителен и требует существенного меди-

цинского вмешательства. Также важно, 

что у лиц с ЧМТ практически во всех слу-

чаях отмечаются отдаленные нейрокогни-

тивные и нейроповеденческие нарушения, 

которые в конечном счете могут привести 

к инвалидности [2]. Этиопатогенетически 

ЧМТ — гетерогенное состояние, в котором 

можно выделить два основных типа по-

вреждения головного мозга: первичное и 

вторичное. Первичное повреждение непо-

средственно связано с действием травми-

рующего фактора и носит очаговый или 

диффузный характер, и, как правило, не 

может быть скорректировано фармаколо-

гическими методами. Вторичные механиз-

мы поражения мозга при ЧМТ включают 

биохимические, клеточные и физиологи-

ческие процессы, инициируемые первич-

ным триггером, приводящие к долговре-

менной мозговой дисфункции [3]. К числу 

патофизиологических механизмов вторич-

ного повреждения мозга относят: эксайто-

токсичность, нейровоспаление, апоптоз 

нейронов, окислительный стресс и мито-

хондриальную дисфункцию. Современ-

ные исследование показывают, что имен-

но митохондриальная дисфункция являет-

ся предметом активного изучения с целью 

разработки новых церебропротективных 

стратегий лечения последствий ЧМТ [4]. 

В условиях вторичного травматического 

повреждения мозга при ЧМТ митохон-

дрии нейронов выступают как одни из ве-

дущих продуцентов активных форм кис-

лорода (АФК), усугубляя тем самым 

окислительный стресс. Также нарушение 

митохондриальной функции ведет к сни-

жению кальциевой буферной емкости ми-

тохондрий и формированию мембранной 

поры переменной проницаемости (мТРР). 

Дальнейший ход патогенетических собы-

тий связан с выходом через мТРР мито-

хондриальных белков, в частности, 

апоптоз-индуцирущего фактора и цито-

хрома С, которые являются молекулами-

инициаторами внутреннего пути апоптоза. 

Кроме того, в процессе необратимого по-

вреждения структуры митохондрий выде-

ляется большое количество молекулярных 

паттернов, ассоциированных с поврежде-

нием (DAMPs–митохондриа-льная ДНК, 

кардиолипин), активирующих процессы 

нейровоспаления [5]. Таким образом, учи-

тывая многофакторную роль митохондри-

альной дисфункции в патогенезе ЧМТ, 

представляется актуальным разработка 

новых средств коррекции данного патоло-

гического состояния. К числу перспек-

тивных молекул-кандидатов для создания 

средств, оказывающих непосредственное 

влияние на изменение функции митохон-

дрий, можно отнести аналоги халкона. В 

ранее проведенных исследованиях было 

установлено, что применение некоторых 

аналогов халкона в условиях фокальной 

ишемии головного мозга способствует 

повышению интенсивности аэробных ре-

акций метаболизма за счет стабилизации 

активности комплекса III митохондриаль-

ной дыхательной цепи [6]. Также следует 

подчеркнуть, что производные халкона 

обладают выраженным нейротропным по-

тенциалом [7], что делает их перспектив-

ными для изучения на предмет возможно-

сти восстановления митохондриальной 

функции в условиях ЧМТ.  

Цель. Изучение влияния нового 

аналога халкона на изменение процессов 

митохондриального биогенеза и нейро-

воспаления у крыс с ЧМТ. 

Материалы и методы 

Исследование выполнено на 40 кры-

сах-самцах линии Wistar (половозрелые, 

масса тела — 200–220 г). Животные были 

получены из лаборатории живых систем 

Пятигорского медико-фармацевтического 

института и на время исследования со-

держались в контролируемых условиях 
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экспериментального вивария при темпе-

ратуре воздуха 18–22°С, относительной 

влажности 50–60% и 12-часовой смене 

суточного цикла. Дизайн исследования, 

содержание и обращение с животными 

соответствовали принципам ARRIVE 2.0. 

В ходе проведения исследования экспе-

риментальные группы формировались ме-

тодом рандомизации по массе тела и по-

веденческой активности в тесте «открытое 

поле». Были выделены следующие группы 

животных: ИН — интактные животные; 

НК — негативный контроль (животные с 

ЧМТ, но без лечения); ХА — группа крыс 

с ЧМТ, получавшая препарат сравнения 

холина альфосцерат («Глиатилин», Итал-

фармако) в дозе 150 мг/кг [8]; Х3А7 — 

группа животных с ЧМТ, которой вводи-

ли исследуемое соединение 3-[(1E)-3-(2-

гидрокси-4-метоксифенил)-3-оксопроп-1-

ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он под лабо-

раторным шифром Х3А7 в дозе 50 мг/кг 

(выбор дозы основан на результатах ранее 

проведенных исследований). Изучаемое 

соединение было получено на кафедре 

органической химии Пятигорского меди-

ко-фармацевтического института под ру-

ководством д.ф.н., профессора Э. Т. 

Оганесяна. Структура и чистота исследу-

емого вещества были подтверждены 

ЯМР-спектроскопией. Черепно-мозговую 

травму моделировали у крыс путем сво-

бодного падения груза массой 150 г с вы-

соты 50 см на теменную область черепной 

коробки животного. Травму наносили од-

нократно [9]. Изучаемое соединение и ре-

ференс-препарат вводили перорально на 

протяжении 7 дней с момента нанесения 

травмы. По истечении указанного време-

ни у животных оценивали изменение по-

веденческих реакций в тесте «открытое 

поле», при этом определяли локомоторную 

(по изменению числа пересеченных сек-

торов) и ориентировочно-исследователь-

скую активность (по изменению числа 

стоек и «заглядываний»), а также уровень 

тревожности (по изменению продолжи-

тельности груминга). После оценки пове-

денческих изменений крыс декапитирова-

ли под хлоралгидратной анестезией (350 

мг/кг, внутрибрюшинно) и извлекали го-

ловной мозг. Далее мозг гомогенизирова-

ли в буферном растворе, состоящем из  

1 ммоль ЭГТА + 215 ммоль маннита +  

75 ммоль сахарозы + 0,1% раствор БСА + 

20 ммоль HEPES, с рН 7,2. Полученный 

гомогенат разделяли на две части. Первую 

аликвоту центрифугировали в режиме  

10 000g в течение 10 минут и в получен-

ном супернатанте оценивали концентра-

цию ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α. Вторую часть 

гомогената центрифугировали при 1100 g 

в течение 2-х минут. Полученный супер-

натант в количестве 700 мкл переносили в 

пробирки Эппендорфа и смешивали с  

75 мкл 10% перколла и центрифугировали 

при 18 000 g в течение 10 мин. Осадок ре-

суспендировали в 1 мл изолирующей сре-

ды и центрифугировали в течение 5 минут 

при 10 000g. Все процедуры проводились 

при температуре 4°C [10]. Во второй 

аликвоте оценивали изменение активно-

сти сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-

оксидазы. Содержание ИЛ-6, ИЛ-1β и 

ФНО-α определяли методом твердофазно-

го иммуноферментного анализа с исполь-

зованием видоспецифичных наборов 

Cloudclone corp. Регистрацию аналитиче-

ского сигнала осуществляли с применени-

ем системы микропланшетного ридера 

Infinite F50 (Tecan, Австрия). Активность 

цитохром-с-оксидазы определяли в мито-

хондриальной фракции по изменению оп-

тической плотности при 500 нм среды ре-

акции окисления цитохрома С (II) в при-

сутствии калия цианида [11]. Активность 

сукцинатдегидрогеназы оценивали спек-

трофотометрически в реакции сукцинат-

зависимого восстановления дихлорфено-

линдофенола при добавлении в анализи-

руемую среду ротенона при 600 нм [12]. 

Активность ферментов выражали в еди-

ницах действия (Ед) в пересчете на кон-

центрацию белка в образце, которую оце-

нивали методом Бредфорда.  

Данные, полученные в ходе иссле-

дования, статистически обрабатывали. 

Статистический анализ выполнен в про-

граммном пакете Statistica 6.0. (Stat Soft, 

США). Нормальность распределения дан-

ных проверяли в тесте Шапиро–Уилка. 

Однородность дисперсий оценивали в те-
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сте Левена. Статистически значимые от-

личия между группами оценивали мето-

дом ANOVA с пост-обработкой Ньюме-

на–Кейлса (при нормальном распределе-

нии данных) или пост-обработкой Крас-

кела–Уоллиса (при распределении дан-

ных, отличных от нормального) при кри-

тическом уровне значимости р < 0,05. 

Результаты 

В результате исследования было 

установлено, что у НК группы животных 

в условиях экспериментальной ЧМТ уро-

вень локомоторной активности умень-

шился на 77,8% (р < 0,05) в сравнении с 

аналогичным показателем интактных 

крыс (рис. 1). Также у животных, не полу-

чавших терапию, отмечено уменьшение 

ориентировочно-исследовательской ак-

тивности, выражаемое в снижении коли-

чества стоек и «заглядываний» на 90,7% 

(р < 0,05) и 93,4% (р < 0,05) относительно 

ИН крыс (рис. 2). Уровень тревожности 

животных НК группы был выше такового 

у интактных крыс в 17,2 раза (р < 0,05). 

В тоже время у животных, получав-

ших холина альфосцерат, наблюдалось по-

вышение локомоторной (в 2,1 раза (р < 0,05)) 

и ориентировочно-исследовательской ак-

тивности (стоек — в 5,9 раза (р < 0,05), 

«заглядываний» — в 7,0 раз (р < 0,05))  

по отношению к НК группе крыс. Также 

на фоне введения животным холина аль-

фосцерата отмечено уменьшение уровня 

тревожности — на 72,7% (р < 0,05). 

При применении исследуемого со-

единения Х3А7 наблюдалось увеличение 

локомоторной активности крыс в сравне-

нии с НК группой животных в 2,4 раза  

(р < 0,05), а также повышение количества 

стоек и «заглядываний» в 7,9 (р < 0,05) и 

3,2 раза (р < 0,05) соответственно. В то же 

время число стоек у животных, получавших 

Х3А7, увеличилось на 33,8% (р < 0,05) по 

отношению к группе крыс, получавших 

холина альфосцерат, тогда как количество 

«заглядываний», напротив, уменьшилось 

на 54,3% (р < 0,05). Стоит отметить, что у 

крыс, которым вводили исследуемое со-

единение, уровень тревожности был ниже 

аналогичного у НК группы животных на 

90,9% (р < 0,05) и на 66,1% (р < 0,05)  

в сравнении с крысами, получавшими  

референс-препарат. 

 

 
 

Рис. 1. Влияние исследуемого соединения Х3А7 и препарата сравнения на изменение  

локомоторной активности животных в тесте «открытое поле» в условиях экспериментальной 

черепно-мозговой травмы.  
Примечание: ИН — интактные животные; НК — негативный контроль; ХА — холинальфосцерат; 

Х3А7 — 3-[(1E)-3-(2-гидрокси-4-метоксифенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он; # — 

статистически значимо относительно интактных животных (тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05); * — ста-

тистически значимо относительно негативного контроля группы крыс (тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05). 
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Рис. 2. Влияние исследуемого соединения Х3А7 и препарата сравнения на изменение  

ориентировочно-исследовательской активности животных в тесте «открытое поле»  

в условиях экспериментальной черепно-мозговой травмы.  
Примечание: ИН — интактные животные; НК — негативный контроль; ХА — холинальфосцерат; 

Х3А7 — 3-[(1E)-3-(2-гидрокси-4-метоксифенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он; # — 

статистически значимо относительно ИН животных (тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05); * — статистиче-

ски значимо относительно НК группы крыс (тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05); Δ — статистически зна-

чимо относительно животных, получавших холина альфосцерат (тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05). 

 

 
Рис. 3. Влияние исследуемого соединения Х3А7 и препарата сравнения на изменение 
уровня тревожности животных в тесте «открытое поле» в условиях экспериментальной 
черепно-мозговой травмы.  
Примечание: # — статистически значимо относительно интактных животных (тест Ньюмена–Кейлса p 
< 0,05); * — статистически значимо относительно негативного контроля группы крыс (тест Ньюмена–
Кейлса p < 0,05); Δ — статистически значимо относительно животных, получавших холина альфосце-
рат (тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05). 
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В ходе анализа изменений реакций 

нейровоспаления у животных с ЧМТ было 

установлено, что у НК группы крыс  

концентрация ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α  

превосходила аналогичные показатели 

интактных животных в 7,2 (р < 0,05); 11,1 

(р < 0,05) и 17,0 (р < 0,05) раз соответ-

ственно (табл. 1). Также у НК группы крыс 

отмечено снижение активности сукцинат-

дегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы в 

сравнении с ИН группой крыс на 52,2%  

(р < 0,05) и 43,1% (р < 0,05) соответственно.  

На фоне применения холина аль-

фосцерата наблюдалось уменьшение (от-

носительно не леченных животных) кон-

центрации ИЛ-1β на 45,5% (р < 0,05),  

ИЛ-6 на 34,9% (р < 0,05) и ФНО-α на 

58,8% (р < 0,05), в то время как актив-

ность сукцинатдегидрогеназы и цито-

хром-с-оксидазы статистически значимо в 

сравнении с НК группой крыс не измени-

лась. Введение изучаемого соединения 

Х3А7 способствовало снижению содер-

жания провоспалительных цитокинов в 

ткани мозга, в частности, содержание  

ИЛ-1β уменьшилось на 58,8% (р < 0,05), 

ИЛ-6 на 55,0% (р < 0,05) и ФНО-α на 

50,7% (р < 0,05). Стоит отметить, что у 

животных, получавших соединение Х3А7, 

активность сукцинатдегидрогеназы и ци-

тохром-с-оксидазы была выше аналогич-

ной у НК группы крыс на 63,6% (р < 0,05) 

и 27,6% (р < 0,05) соответственно, а также 

крыс, которым вводили холина альфосце-

рат на 38,5% (р < 0,05) и 19,4% (р < 0,05) 

соответственно (табл. 1). 

 

Таблица 1. Влияние исследуемого соединения Х3А7 и препарата сравнения на изменение 

концентрации маркеров нейровоспалений и митохондриального биогенеза в ткани  

головного мозга в условиях экспериментальной черепно-мозговой травмы 

Показатель/Группа 
Интактные 

животные 

Негативный 

контроль 

Холинальфосцерат, 

150 мг/кг 

Х3А7,  

50 мг/кг 

ИЛ-1, нг/мл 2,60 ± 0,89 15,70 ± 0,22# 10,20 ± 0,45* 7,70 ± 0,02* 

ИЛ-6, нг/мл 1,70 ± 0,76 18,90 ± 0,96# 12,30 ± 0,84* 8,50 ± 0,76* 

ФНО-α,нг/мл 1,30 ± 0,53 22,10 ± 0,79# 14,30 ± 0,91* 10,90 ± 0,23* 

Сукцинатдегидрогеназа, 

Ед/мг белка 
2,30 ± 0,05 1,10 ± 0,02 1,30 ± 0,04* 1,80 ± 0,05* Δ 

Цитохром-с-оксидаза, 

Ед/мг белка 
5,10 ± 0,09 2,90 ± 0,03 3,10 ± 0,06* 3,70 ± 0,07* Δ 

Примечание: # — статистически значимо относительно интактных животных (тест Ньюмена–

Кейлса p < 0,05); * — статистически значимо относительно негативного контроля группы крыс 

(тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05); Δ — статистически значимо относительно животных, получав-

ших холина альфосцерат (тест Ньюмена–Кейлса p < 0,05). 
 

 
Обсуждение 

Известно, что ЧМТ является поли-

этиологическим заболеванием со слож-

ным патогенезом, в котором одну из ве-

дущих ролей играют нейровоспаление и 

митохондриальная дисфункция. Воспали-

тельная реакция имеет решающее значе-

ние для удаления продуктов клеточной 

деструкции и восстановления структуры 

тканей после ЧМТ. Однако нерегулируе-

мое воспаление может привести к допол-

нительным острым и хроническим повре-

ждениям головного мозга [13]. Процессы  

нейровоспаления активируются рядом мо-

лекул, объединяемых общим термином 

DAMPs, к числу которых относят веще-

ства, образующиеся при пермеабилизации 

и разрушении митохондрий, самым мощ-

ным активатором из которых является ми-

тохондриальная ДНК [14]. Таким образом, 

можно предположить, что как патогенети-

ческие механизмы ЧМТ нейровоспаление 

и митохондриальная дисфункция тесно вза-

имосвязаны и могут быть подвергнуты 

фармакологической коррекции. При этом, 

предпочтение отдается стабилизации струк-
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туры и функций митохондрий, после чего 

опосредованно снижаются реакции воспа-

ления ткани головного мозга [15]. Одним 

из важных факторов, определяющих 

функциональную активность митохон-

дрий, является митохондриальный биоге-

нез, об интенсивности которого можно су-

дить по активности двух ферментативных 

маркеров данного процесса — сукцинатде-

гидрогеназы и цитохром-с-оксидазы [16]. 

Известно, что сукцинатдегидрогеназа по-

вышенно экспрессируется в клетках с ак-

тивно образующимися митохондриями, в 

то время как цитохром-с-оксидаза высту-

пает в качестве маркера митофагии — ли-

зиса дефектных митохондрий, обеспечивая 

тем самым динамическое равновесие меж-

ду элиминацией поврежденных митохон-

дрий и синтезом новых структур [17, 18].  

Проведенное исследование показа-

ло, что применение нового аналога халко-

на под шифром Х3А7 увеличивает актив-

ность как сукцинатдегидрогеназы, так и 

цитохром-с-оксидазы, что, вероятно, по-

вышает стабильность митохондриальных 

структур и уменьшает количество образу-

емых DAMPs, угнетая нейровоспаление. 

Данный факт может подтверждаться сни-

жением концентрации провоспалитель-

ных цитокинов в мозговой ткани у живот-

ных, получавших Х3А7. Также стоит от-

метить, что у крыс на фоне введения 

Х3А7, отмечалось повышение локомотор-

ной и ориентировочно-исследовательской 

активности, а также снижение уровня тре-

вожности. В то же время применение ре-

ференс-препарата холина альфосцерата 

приводило только к уменьшению реакций 

нейровоспаления и не оказывало значимо-

го влияния на изменение активности мар-

керов митохондриального биогенеза. 

Выводы 

1. Экспериментально смоделирован-

ная черепно-мозговая травма у животных 

приводит к интенсификации процессов 

нейровоспаления и угнетению митохон-

дриального биогенеза у крыс, что сопро-

вождается ухудшением локомоторной, 

ориентировочно-исследовательской ак-

тивности и увеличением уровня тревож-

ности.  

2. Применение холина альфосцерата 

уменьшает нейровоспаление и не оказы-

вает влияния на митохондриальный био-

генез, но улучшает поведенческие реак-

ции у животных. 

3. Введение исследуемого соедине-

ния Х3А7 способствует как повышению 

митохондриального биогенеза, так и сни-

жению интенсивности нейровоспаления, 

стабилизируя при этом психоэмоциональ-

ный фон, исследовательскую и двигатель-

ную активность у животных.  

4. Полученные данные могут свиде-

тельствовать о комплексном характере 

воздействия аналога халкона Х3А7 на па-

тогенез черепно-мозговой травмы, что де-

лает его перспективным церебропротек-

торным средством. 
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