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è öèêëîôîñôàìèäà äë  ëå÷åíè  îïóõîëè. Êðîìå
òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 

ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîðàæåííîé îïóõîëüþ,
õàðàêòåðèçóþùåìóñ  òåì, ÷òî ïðèìåí þò â
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êîëè÷åñòâî äåôèáðîòèäà ïîñðåäñòâîì åãî
âíóòðèâåííîãî èëè âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíè  â
îðãàíèçì. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ñèíåðãåòè÷åñêèé
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Ïðåäìåòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  ïîðàæåííîé îïóõîëüþ
ìîëî÷íîé æåëåçû ïóòåì ââåäåíè  â óïîì íóòóþ æåëåçó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
äåôèáðîòèäà.

ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Òåðìèí "äåôèáðîòèä" (äàëåå DF) îáû÷íî îçíà÷àåò ïîëèäåîêñèðèáîíóêëåîòèä, êîòîðûé

ïîëó÷àþò ïóòåì èçâëå÷åíè  èç òêàíåé æèâîòíîãî èëè ðàñòåíè  (1, 2); ýòîò
ïîëèäåîêñèðèáîíóêëåîòèä îáû÷íî ïðèìåí åòñ  â âèäå ñîëè ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, êàê
ïðàâèëî, ñîëè íàòðè , è èìååò ìîëåêóë ðíûé âåñ îêîëî 45-50 êÄà (ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð
CAS 83712-60-1).

DF ïðèìåí þò, ãëàâíûì îáðàçîì, èç-çà åãî àíòèòðîìáîçíîãî äåéñòâè  (3), õîò  åãî
ìîæíî ïðèìåí òü è â äðóãèõ ñëó÷à õ, íàïðèìåð äë  ëå÷åíè  îñòðîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (4) è ëå÷åíè  îñòðîé ìèîêàðäèàëüíîé èøåìèè. DF òàêæå ïðèìåí þò ïðè
ëå÷åíèè â êëèíè÷åñêèõ óñëîâè õ, íàïðèìåð äë  îñëàáëåíè  òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ
âûñîêèìè äîçàìè ðåæèìîâ õèìèîòåðàïèè, â ÷àñòíîñòè ïðè ïå÷åíî÷íîì âåíîîêêëþçèîííîì
ñèíäðîìå (10, 11); DF ïîêàçàí äë  çàùèòíîãî äåéñòâè  ïðè àïîïòîçå, âûçâàííîì
ôëóäàðàáèíîì, è ïðè àëëîàêòèâàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðè÷åì áåç
èçìåíåíè  àíòèëåéêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà ôëóäàðàáèíà (12); èìåþòñ  òàêæå ïðåêëèíè÷åñêèå
äàííûå î çàùèòíîì äåéñòâèè DF, êîòîðîå äîñòèãíóòî â ìîäåëè ýíäîòåëèàëüíîãî
íàðóøåíè , îïîñðåäñòâîâàííîãî ëèïîïîëèñàõàðèäîì (13).

Â ïàòåíòàõ ÑØÀ (6, 7) îïèñûâàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  DF, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ìîæíî
ïîëó÷àòü ïðîäóêò, èìåþùèé ïîñòî ííûå è õîðîøî îïðåäåëåííûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè, è êîòîðûé òàêæå ñâîáîäåí îò âîçìîæíûõ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Â ñëåäóþùåì èññëåäîâàíèè DF ðàññìàòðèâàåòñ  â ñî÷åòàíèè ñ ïðåï òñòâóþùèìè ðîñòó

îïóõîëåâûõ êëåòîê öèòîòîêñè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè â ìîäåëè êëåòîê êàðöèíîìû ìîëî÷íîé
æåëåçû ìûøè ÅÌÒ-6 è â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ áûêà, â êóëüòóðàõ êëåòîê è â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè, â êîòîðîé áûëè èñïîëüçîâàíû êðûñû, ïîäâåðãíóòûå
âîçäåéñòâèþ âûñîêèõ äîç õèìèîòåðàïèè.

Ýêñïîçèöè  DF ïðè êîíöåíòðàöèè 50 ìã/ìë ëèáî äî è âî âðåì , ëèáî âî âðåì  è ïîñëå
ýêñïîçèöèè êëåòîê êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ìûøè ÅÌÒ-6 â êóëüòóðå ñ ïîìîùüþ 4-
ãèäðîïåðîêñèöèêëî-ôîñôàìèäà (4ÍÑ) çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò öèòîòîêñè÷íîñòü 4ÍÑ è ïðè
óíè÷òîæåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è êîíöåíòðàöèè 4ÍÑ ìåæäó 50 è 250 µìîëü ìîæåò
äîñòèãàòü ïðèðàùåíè  â 2 ëîãàðèôìè÷åñêèå åäèíèöû (ñì. ôèã.1). Ýêñïîçèöè  DF ïðè
êîíöåíòðàöèè 50 ìã/ìë òàêæå ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè òèîòåïû ñ  âíûì
ðàçëè÷èåì, îñíîâàííûì íà ñïîñîáå ýêñïîçèöèè. Â ÷àñòíîñòè, ýêñïîçèöè  êëåòîê ÅÌÒ-6 ñ
ïîìîùüþ DF äî è âî âðåì  ýêñïîçèöèè òèîòåïû ïîâûøàåò öèòîòîêñè÷íîñòü îòíîñèòåëüíî
îïóõîëåâûõ êëåòîê íà äâå ëîãàðèôìè÷åñêèå åäèíèöû äë  êîíöåíòðàöèè òèîòåïû ìåæäó 100
è 250 µìîëü. Âû ñí åòñ  èíòåðåñíûé ôàêò, ÷òî ýêñïîçèöè  êëåòîê ÅÌÒ-6 ñ ïîìîùüþ DF äî
è ïîñëå ýêñïîçèöèè òèîòåïû ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè, õîò  è â ìåíüøåé
ñòåïåíè, ïîêàçûâà  âîçðàñòàíèå öèòîòîêñè÷íîñòè òèîòåïû ìåæäó 0,5 è 1 ëîãàðèôìè÷åñêîé
åäèíèöåé. Ïîäîáíûé ðåçóëüòàò íàáëþäàëñ  ñ êàðáîïëàòèíîì; îäíàêî ýêñïîçèöè  DF äî è
âî âðåì  èëè âî âðåì  è ïîñëå ýêñïîçèöèè ìåëôàëàíà íå îêàçûâàåò êàêîãî-ëèáî
çíà÷èòåëüíîãî âëè íè  íà öèòîòîêñè÷íîñòü ìåëôàëàíà îòíîñèòåëüíî êëåòîê êàðöèíîìû
ìîëî÷íîé æåëåçû ìûøè ÅÌÒ-6 â êóëüòóðå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, õîò  è áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
öèòîòîêñè÷íîñòü ýòèõ ïðåï òñòâóþùèõ ðîñòó îïóõîëè àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ (ÀÀ) òîëüêî
îòíîñèòåëüíî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê áûêà â êóëüòóðå áûëà ïîäîáíà öèòîòîêñè÷íîñòè,
íàáëþäàâøåéñ  â êëåòêàõ êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ÅÌÒ-6, íå áûëî âû âëåíî
ïîâûøåíèå öèòîòîêñè÷îñòè, êîãäà ýòîò òèï ìîäåëè êóëüòóðû êëåòîê ýêñïîíèðîâàëñ 
àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè â ñî÷åòàíèè ñ DF ïðè êîíöåíòðàöèè 50 ìã/ìë.

Ãåïàòîòîêñèí ìîíîêðîòàëèí è àëêèëèðóþùèé àãåíò êàðìóñòèí (BCNU) ïîîäèíî÷êå èëè â
ñî÷åòàíèè ñ DF èñïûòûâàëèñü in vivo â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè, â êîòîðîé
èñïîëüçîâàëèñü êðûñû, íåñóùèå êàðöèíîìó ìîëî÷íîé æåëåçû 13762. Â ýòîé
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ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè íå ïðî âë ëàñü äîïîëíèòåëüíà  òîêñè÷íîñòü ó æèâîòíûõ, êîãäà
îíè ýêñïîíèðîâàëèñü ýòèìè àãåíòàìè âìåñòå ñ DF, íî íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå
çàìåäëåíèå ðîñòà îïóõîëè (TGD) (ñì. òàáëèöó è ôèã.2à è 2b).
Çàìåäëåíèå ðîñòà îïóõîëè ó êðûñ, íåñóùèõ êàðöèíîìó ìîëî÷íîé æåëåçû 123762 ïîñëå ëå÷åíè  ìîíîêðîòàëèíîì èëè BCNU, ïîîäèíî÷êå èëè â
ñî÷åòàíèè ñ äåôèáðîòèäîì (DF). Îïóõîëü áûëà èìïëàíòèðîâàíà â äåíü 0, à õèìèîòåðàïè  ïðèìåí ëàñü â äåíü 8 è äåíü 18.

Îïûòíà  ãðóïïà Äíè äîñòèæåíè  îïóõîëüþ 500 ìì3 TGD (äíè) Çíà÷åíèå ð

Êîíòðîëüíûå ãðóïïû 14,6±0,8 - -

Ìîíîêðîòàëèí (350 ìã/êã), âíóòðèáðþøèííî, äíè 8 è 18 15,6±1,0 1,0 0,435

DF (200 ìã/êã), âíóòðèâåííî, äâàæäû â äåíü, äíè 8-
26, + ìîíîêðîòàëèí

16,1±0,6 1,5 0,134

DF (200 ìã/êã) âíóòðèâåííî, äâàæäû â äåíü, äíè 10-
26, + ìîíîêðîòàëèí

18,2±1,5 3,6 0,034

BCNU (150 ìã/êã), âíóòðèáðþøèííî, äíè 8 è 18 18,0±2,5 3,4 0,195

DF (200 ìã/êã), âíóòðèâåííî, äâàæäû â äåíü, äíè 8-
26, + BCNU

19,7±1,5 5,1 0,003

DF (200 ìã/êã), âíóòðèâåííî, äâàæäû â äåíü, äíè 10-
26, + BCNU

21,3±1,6 6,7 0,0002

Ýòè èññëåäîâàíè  ïîâòîð ëèñü ñ ïðèìåíåíèåì ìîíîêðîòàëèíà, BCNU è
öèêëîôîñôàìèäà (ÑÒÕ) ïîîäèíî÷êå èëè â ñî÷åòàíèè ñ DF â òîé æå ñàìîé
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íàáëþäàëîñü
çíà÷èòåëüíîå çàìåäëåíèå ðîñòà îïóõîëè (TGD), êîãäà ïðèìåí ëñ  îäèí DF (ð<0,05); ýòî
çàìåäëåíèå áûëî îñîáåííî çíà÷èòåëüíûì, êîãäà DF ñî÷åòàëñ  ñ ÑÒÕ è BCNU (ð<0,4), è
áûëî çàìåòíî áîëüøèì, ÷åì çàìåäëåíèå, ïîëó÷àåìîå ñ ïîìîùüþ îòäåëüíîãî ïðèìåíåíè 
êàæäîãî àãåíòà. Íåîæèäàííî, êîãäà DF ïðèìåí ëñ  â îäèíî÷êó, ýòî ñíà÷àëà çàìåäë ëî
ðîñò îïóõîëè, íî ïîòîì ñêîðîñòü ðîñòà îïóõîëè ñíîâà ñòàíîâèëàñü îáû÷íîé. Êðîìå òîãî,
êîãäà DF ïðèìåí ëñ  â ñî÷åòàíèè ñ ÀÀ, ðîñò îïóõîëè ñíîâà óñêîð ëñ , êàê òîëüêî
ïðåêðàùàëîñü ñîâìåñòíîå ââåäåíèå DF. Ýòè ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò íå òîëüêî î
äîïîëíèòåëüíîì ïðîòèâîîïóõîëåâîì ýôôåêòå DF, íî òàêæå è î íåïîñðåäñòâåííîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè DF ñàìîãî ïî ñåáå.

Çàìåäëåíèå ðîñòà îïóõîëè (TGD) è óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ëåãî÷íûõ ìåòàñòàçîâ òàêæå
íàáëþäàëè ó ìûøåé, íåñóùèõ ëåãî÷íóþ êàðöèíîìó Ëåâèñà, êîãäà ïðè ëå÷åíèè
ïàêëèòàêñåëîì äîáàâë ëè DF, ïðè÷åì óêàçàííûå  âëåíè  íàáëþäàëèñü â ëþáîì ñëó÷àå - è
ïðè îáúåäèíåíèè ñ êàðáîïëàòèíîì, è â ñðàâíåíèè ñ öèòîòîêñè÷åñêîé òåðàïèåé, íî áåç
ïîêàçàíè   âíîãî âîçðàñòàíè  òîêñè÷íîñòè (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Ìåõàíèçì, ëåæàùèé
â îñíîâå ýòèõ ýôôåêòîâ, åùå æäåò ñâîåãî îáú ñíåíè , íî âîçìîæíî, ÷òî çäåñü
âîâëåêàþòñ  â ïðîöåññ ïðîòèâîàäãåçèâíûå ñâîéñòâà DF, îêàçûâàþùèå âëè íèå íà àäãåçèþ
êëåòîê â ìåõàíèçìàõ, ïðè÷àñòíûõ ê óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó (8, 9).

Èññëåäîâàëñ  òàêæå âîïðîñ, èìååò ëè DF àêòèâíîñòü in vivo â ìûøèíîé ìîäåëè
ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû (ÌÌ) ÷åëîâåêà. Øåñòüäåñ ò ìûøåé SCID/NOD ìóæñêîãî ïîëà (â
âîçðàñòå 6-8 íåäåëü) áûëè îáëó÷åíû (450 ïîãëîùåííûõ äîç) è ÷åðåç 24 ÷àñà èíúåöèðîâàíû
ïîäêîæíî êëåòêàìè 5×106 MM-IS ÷åëîâå÷åñêîé MM. Ïîñëå îáðàçîâàíè  ïðîùóïûâàåìûõ
îïóõîëåé ìûøè áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï (ïî 10 ìûøåé â êàæäîé), ïîëó÷àþùèõ: à)
íîñèòåëü; b) DF (âíóòðèâåííî, 450 ìã/êã b.i.d); ñ) ìåëôàëàí (MEL), 2,5 ìã/êã
âíóòðèáðþøèííî, åæåíåäåëüíî; d) öèêëîôîñôàìèä (ÑÒÕ), 50 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, â äíè
8, 10, 12, 20, 22 è 24; å) è f) ñî÷åòàíèå DF (300 ìã/êã, âíóòðèâåííî) ñ MEL èëè ÑÒÕ
ñîîòâåòñòâåííî. ×åðåç êàæäûå 3 äí  ìûøè ïðîõîäèëè êîíòðîëü ìàññû òåëà,
ïîòåíöèàëüíîé òîêñè÷íîñòè è îáúåìà îïóõîëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî òîëùèíîìåðà.

DF, êàê â âèäå îäèíî÷íîãî àãåíòà, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ MEL èëè ÑÒÕ, îáëàäàë õîðîøåé
òîëåðàíòíîñòüþ áåç ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé èëè ïîòåðè ìàññû òåëà (Ð>0,05) âî
âñåõ ãðóïïàõ. Îñíîâíûìè îïîðíûìè òî÷êàìè îïðåäåëåíè  ýôôåêòèâíîñòè áûëè: à)
èçìåíåíè  îáúåìà îïóõîëè è b) îáùåå âûæèâàíèå (âðåì  äî óìåðùâëåíè  ïîäîïûòíîãî
æèâîòíîãî, êîãäà äèàìåòð îïóõîëè ïðåâûñèò 2 ñì). Ëå÷åíèå DF ðåçóëüòèðîâàëîñü â
çíà÷èòåëüíî ìåíüøåì îáúåìå îïóõîëåé, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé (Ð<0,05) äë  âñåõ
ñëó÷àåâ ñðàâíåíè  ñ ïîìîùüþ àíàëèçà âàðèàíòíîñòè è ïîñëåäóþùèõ (post-hoc) èñïûòàíèé;
â ñî÷åòàíèè ñ MEL è ÑÒÕ îí ñòèìóëèðóåò çíà÷èòåëüíî ìåíüøèå îáúåìû îïóõîëåé, ÷åì
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ñîîòâåòñòâóþùà  öèòîòîêñè÷íà  õèìèîòåðàïè  îäèíî÷íûì àãåíòîì (Ð<0,05 äë  âñåõ
ñëó÷àåâ ñðàâíåíè ). Àíàëèç Êàïëàíà-Ìåéåðà íà âûæèâàíèå ïîêàçàë, ÷òî ââåäåíèå DF,
ëèáî êàê îäèíî÷íîãî àãåíòà, ëèáî â ñî÷åòàíèè ñ öèòîòîêñè÷íîé õèìèîòåðàïèåé (MEL èëè
ÑÒÕ), àññîöèèðîâàëñ  ñî ñòàòèñòè÷åñêè ñóùåñòâåííîé ïðîëîíãàöèåé ïîëíîãî âûæèâàíè  â
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé íîñèòåëü, èëè ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè MEL
èëè ÑÒÕ (Ð<0,001 äë  âñåõ ñëó÷àåâ ñðàâíåíè , ëîãàðèôìè÷åñêèé ðàíãîâûé êðèòåðèé).
Èíòåðåñíî, ÷òî èññëåäîâàíè  in vitro íå ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîãî ïð ìîãî in vitro
öèòîòîêñè÷íîãî ýôôåêòà DF îòíîñèòåëüíî êëåòîê ÌÌ, îçíà÷àþùåãî, ÷òî íàáëþäàåìà  in
vivo àêòèâíîñòü ìîæåò ïðîèñõîäèòü âñëåäñòâèå âëè íè  íà âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ÌÌ ñ èõ
ëîêàëüíûì ìèêðîîêðóæåíèåì.

Ýòè ìíîãîîáåùàþùèå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî â ýòîé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîé ìîäåëè
MM DF íå îáåñïå÷èâàåò çàùèòó îïóõîëè, íî âïåðâûå ñîçäàåòñ  äîêàçàòåëüñòâî ïðèíöèïà,
÷òî DF íå òîëüêî îáëàäàåò in vivo ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ÌÌ, íî
òàêæå óñèëèâàåò ðåàêöèþ íà öèòîòîêñè÷åñêîå ëå÷åíèå. Ýòî èññëåäîâàíèå äàåò ïîí òü, ÷òî
àêòèâíîñòü DF ïðîòèâ ÌÌ âîçìîæíà âñëåäñòâèå åãî âëè íè  íà âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ÌÌ
ñ èõ ìèêðîîêðóæåíèåì è ñîçäàåò îñíîâó äë  áóäóùèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé DF â
ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè àãåíòàìè äë  ëå÷åíè  ÌÌ è äðóãèõ íåîïëàçèé.

Ñëåäîâàòåëüíî, öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  ïîðàæåííîãî
îïóõîëüþ ìëåêîïèòàþùåãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåêà, ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà DF. DF ìîæíî ââîäèòü â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèì àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì,
îáëàäàþùèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì. Äðóãîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò, îáëàäàþùèé
ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì, ìîæåò âûáèðàòüñ  èç ïàêëèòàêñåëà, ìîíîêðîòàëèíà, BCNU,
ìåëôàëàíà è öèêëîôîñôàìèäà.

Äðóãèå öåëè äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þòñ  ïîäáîðîì ñîñòàâà, ñîäåðæàùåãî DF
è, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí èíîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò, îáëàäàþùèé ïðîòèâîîïóõîëåâûì
äåéñòâèåì; ñîñòàâû ïðåäïî÷òèòåëüíî äîëæíû èìåòü âèä âîäíûõ ðàñòâîðîâ, à åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî áûòü ïðèãîäíûìè äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè , à òàêæå ñîäåðæàòü
íàïîëíèòåëè è ñîäåéñòâóþùèå âåùåñòâà, èçâåñòíûå â ôàðìàêîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì èçîáðåòåíèè ïîä òåðìèíîì "äåôèáðîòèä " (DF) ñëåäóåò
ïîäðàçóìåâàòü ëþáîé îëèãîíóêëåîòèä è/èëè ïîëèíóêëåîòèä, ïîëó÷åííûé ñ ïîìîùüþ
èçâëå÷åíè  èç òêàíåé æèâîòíîãî è/èëè ðàñòåíè , â ÷àñòíîñòè èç ìîëî÷íîé æåëåçû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî DF ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïàòåíòàõ ÑØÀ (6,
7), êîòîðûå ââåäåíû ñþäà ñ ïîìîùüþ ññûëîê.
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