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Ñòâîëîâûå êëåòêè è êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ: íà ïîäñòóïàõ ê íàó÷íîìó ïîäõîäó

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà òåìó î ñòâîëîâûõ êëåòêàõ è êëåòî÷íîé òåðàïèè îïóáëèêîâàíî áîëüøîå ÷èñëî
ñòàòåé. Â íèõ íàáëþäàåòñÿ ïðîòèâîðå÷èå: â òåêñòàõ ðåêëàìíîãî õàðàêòåðà ðå÷ü èäåò î çàìåùåíèè ïî-
âðåæäåííûõ êëåòîê, îìîëîæåíèè è ò. ï., à â íàó÷íûõ ñòàòüÿõ ïîä÷àñ ñîìíèòåëüíûé ýôôåêò îáúÿñíÿþò
ïàðàêðèííûìè èëè èììóíîìîäóëèðóþùèìè ìåõàíèçìàìè, ñåêðåöèåé öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà. Îä-
íàêî åñëè ââåäåíèå êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé íà ñàìîì äåëå ýôôåêòèâíî, òî áîëåå âûðàæåííîãî ïàðàêðèííî-
ãî ýôôåêòà ñëåäîâàëî áû îæèäàòü îò äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ñ òðåáóåìûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ñåê-
ðåòîðíîé àêòèâíîñòè, à íå îò ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ èõ ìèíèìàëüíûì óðîâíåì äèôôåðåíöèðîâêè è ñïåöèà-
ëèçàöèè. Ïðåäëàãàåòñÿ èçó÷èòü îïûò íåêîòîðûõ ñòðàí, ãäå â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëè ââåäåíû îãðàíè÷åíèÿ
íà ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ íå äîêàçàíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñòâîëîâûå êëåòêè, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ, êëåòî÷íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà.

Ñòâîëîâûå êëåòêè (ÑÊ) è êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ — îäíà
èç ñàìûõ ïîïóëÿðíûõ òåì ïîñëåäíèõ ëåò. Ïîâûøåííîìó
èíòåðåñó ñïîñîáñòâóþò ÷åðåäîâàíèå â íåêîòîðûõ ïóáëè-
êàöèÿõ òåðìèíà ÑÊ ñî ñëîâîì «îìîëîæåíèå» (Áîðèñîâ,
2006; Ïîïîâ, 2008) èëè óòâåðæäåíèÿ âðîäå «áåçíàäåæíî
áîëüíûì ââîäÿòñÿ ÑÊ, êîòîðûå óëó÷øàþò è ïðîäëåâàþò
êà÷åñòâî èõ æèçíè» (Áîðèñîâ, 2006). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ïîñëå èìïëàíòàöèè êëåòêè-ïîòîìêè ÑÊ ïîä äåéñòâèåì
ìèêðîîêðóæåíèÿ ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ñïåöèàëè-
çèðîâàííûå êëåòî÷íûå ýëåìåíòû ñîîòâåòñòâóþùåé òêàíè.
Îäíàêî ïîäîáíûå ïðåäïîëîæåíèÿ íå ïîäòâåðæäàþòñÿ â
ñëó÷àå èìïëàíòàöèè ñàìîé ñòâîëîâîé èç âñåõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê — îïëîäîòâîðåííîãî ÿéöà. Òàê, â ýêñïåðèìåíòå
ñàìîé ïðèðîäû, íàçûâàåìîì âíåìàòî÷íîé áåðåìåííî-
ñòüþ, íå ïðîèñõîäèò äèôôåðåíöèðîâêè ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòîê â íàïðàâëåíèè îêðóæàþùèõ òêàíåé, à ðàçâèâàþòñÿ
ýìáðèîí è ïëîäíûå îáîëî÷êè. Ïðîíèêíîâåíèå çàðîäûøå-
âûõ ñòðóêòóð â îêðóæàþùèå òêàíè ïðîèñõîäèò ïóòåì èí-
âàçèè òðîôîáëàñòà, à íå ìèãðàöèè îòäåëüíûõ êëåòîê â èí-
òàêòíóþ òêàíü. Èìïëàíòàöèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ÑÊ ìîæåò
ïðèâåñòè ê îáðàçîâàíèþ òåðàòîìû (Blum, Benvenisty,
2009).

Èç îáùåé ïàòîëîãèè èçâåñòíî, ÷òî ëîêàëüíîå ðàçìíî-
æåíèå êëåòîê âåäåò ê ôîðìèðîâàíèþ óçåëêà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íåâîçìîæíî ïðåäñòàâèòü ñåáå ìåõàíèçì, ñ ïî-
ìîùüþ êîòîðîãî ÑÊ ìîãëè áû âíåäðÿòüñÿ â çðåëóþ òêàíü
(ñåðäå÷íóþ ìûøöó, ïå÷åíü, íåðâíóþ, õðÿùåâóþ òêàíü è
ò. ï.) è ïðîíèêàòü â ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííûå ó÷àñòêè, â
êîòîðûõ ïðåäïîëàãàåòñÿ ïîòðåáíîñòü â íèõ. Ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ ïîäòâåðæäåíèé çàìåùåíèÿ êëåòîê ñ îáðàçîâàíèåì
íåçðåëûõ òêàíåâûõ êîìïîíåíòîâ ïîñëå èìïëàíòàöèè ÑÊ
íå íàõîäÿò, õîòÿ, êàçàëîñü áû, èõ ìîæíî áûëî áû óâèäåòü
â ýêñïåðèìåíòå, êîãäà èññëåäîâàòåëü èìååò âîçìîæíîñòü
âûïîëíèòü ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå â ëþáîå âðåìÿ

ïîñëå èìïëàíòàöèè. Â íåêîòîðûõ îáçîðàõ ëèòåðàòóðû
ãîâîðèòñÿ, ÷òî ó ÷åëîâåêà «òðóäíî» äîêàçàòü äèôôåðåí-
öèðîâêó ÑÊ â ôóíêöèîíèðóþùèå êëåòêè, íàïðèìåð êàð-
äèîìèîöèòû (George, 2010) èëè íåéðîíû (Harting et al.,
2009). Â öåëîì íåîáõîäèìî îòìåòèòü íåäîñòàòîê äîñòî-
âåðíîé èíôîðìàöèè ïî âûæèâàåìîñòè, ìèãðàöèè è èíòåã-
ðàöèè ÑÊ (Li et al., 2010).

Â ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ðå÷ü èäåò îá àëü-
òåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè:
èììóíîìîäóëèðóþùåì (Uccelli et al., 2008; Tyndall, Grat-
wohl, 2009), ïàðàêðèííîì (LaPar et al., 2009) è äð. Ïðîèñ-
õîäèò ïîäìåíà òåçèñà: â ðåêëàìíûõ è êîììåð÷åñêèõ òåê-
ñòàõ ðå÷ü èäåò î çàìåùåíèè ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ñòâî-
ëîâûìè, îá îìîëîæåíèè, î ðåêîíñòðóêöèè ìîçãà, î
ðàçìÿã÷åíèè ðóáöîâ è âêëþ÷åíèè èõ â ðàáîòó ìèîêàðäà
ïîñëå êëåòî÷íîé òåðàïèè (Áîðèñîâ, 2006). À â ñòàòüÿõ áî-
ëåå âûñîêîãî íàó÷íîãî óðîâíÿ ïîä÷àñ ñîìíèòåëüíûé ëå-
÷åáíûé ýôôåêò ñ ïîìîùüþ ÑÊ îáúÿñíÿþò ïàðàêðèííûìè
èëè èììóíîìîäóëèðóþùèìè ìåõàíèçìàìè (Joggerst, Hat-
zopoulos, 2009), ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì ïðîäóêòîâ
êëåòî÷íîãî ðàñïàäà (Ïàðëþê è äð., 2008) è äð. Åñëè êëå-
òî÷íûå ñóñïåíçèè îáëàäàþò ëå÷åáíûì äåéñòâèåì, òî íå-
ïîíÿòíî, ïî÷åìó íóæíî èñïîëüçîâàòü èìåííî ÑÊ ñ èõ ìè-
íèìàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêîé. Ýôôåêòà ñëåäîâàëî áû
îæèäàòü îò áîëåå çðåëûõ êëåòîê ñ òðåáóåìûìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè, íå ãîâîðÿ óæå î ïðîäóê-
òàõ êëåòî÷íîãî ðàñïàäà.

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå ïóáëèêàöèè, ñîìíåíèÿ
â äåéñòâåííîñòè è áåçîïàñíîñòè êëåòî÷íîé òåðàïèè îñòà-
þòñÿ ïðåæíèìè. Àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÑÊ, ÷òî áû
ïîä íåé íè ïîäðàçóìåâàëîñü, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ââåäå-
íèå ÷óæåðîäíîãî áåëêà, êîòîðîå ìîæåò âûçâàòü èììóí-
íûå ðåàêöèè (Mishra, 2008; Tasso, Pennesi, 2009). Â ñâÿçè
ñ ýòèì íàñòîðàæèâàþò ñîîáùåíèÿ î êëåòî÷íîé òåðàïèè
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çàáîëåâàíèé ñ âîçìîæíûì ó÷àñòèåì â ïàòîãåíåçå èììóí-
íûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð ÿçâåííîãî êîëèòà è áîëåçíè Êðî-
íà (Êîíîïëÿííèêîâ è äð., 2009) èëè äèëàòàöèîííîé êàð-
äèîìèîïàòèè (Êèðèëëîâ è äð., 2007). ÑÊ «èìïëàíòèðó-
þò» íå òîëüêî âíóòðèâåííî, íî è âíóòðèîðãàííî, ïîä
îáîëî÷êè ñïèííîãî ìîçãà (Çàéöåâ è äð., 2006), ñ ïîìîùüþ
àíãèîãðàôè÷åñêèõ ïðîöåäóð (Êèðèëëîâ è äð., 2007; Scho-
enhard, Hatzopoulos, 2010) è õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé, ÷òî
ñàìî ïî ñåáå ñîïðÿæåíî ñ ðèñêîì îñëîæíåíèé. ×òî êàñà-
åòñÿ «àóòîòðàíñïëàíòàöèè» ÑÊ, òî ýòà ïðîöåäóðà ÷àñòî
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå ÷òî èíîå, êàê àóòîãåìîòðàíñôóçèþ
èëè àóòîòðàíñïëàíòàöèþ ñ âíóòðèâåííûì (èëè èíûì)
ââåäåíèåì êëåòîê ñîáñòâåííîãî êîñòíîãî ìîçãà èëè ôðàê-
öèé êðîâè òèïà ëåéêîêîíöåíòðàòà (Ìõåèäçå è äð., 2007).
Àóòîãåìîòðàíñôóçèÿ, êîíå÷íî, áåçîïàñíåå àëëîòðàíñï-
ëàíòàöèè, íî ïîëüçà îò ýòîé ïðîöåäóðû ñîìíèòåëüíà (çà
èñêëþ÷åíèåì âîññòàíîâëåíèÿ ïîïóëÿöèè êðîâåòâîðíûõ
êëåòîê ïîñëå õèìèîòåðàïèè è äðóãèõ äàâíî èçâåñòíûõ îá-
ëàñòåé ïðèìåíåíèÿ). Ñìåøåíèå ïîíÿòèé, î÷åâèäíî, ñëó-
æèò êîììåð÷åñêèì öåëÿì: õèìèîòåðàïèþ (íàïðèìåð, ðàñ-
ñåÿííîãî ñêëåðîçà) ñ ïîñëåäóþùåé àóòîãåìîòðàíñôóçèåé
(Øåâ÷åíêî è äð., 2008; Íîâèê è äð., 2009) íàçûâàþò òåðà-
ïèåé ñòâîëîâûìè êëåòêàìè.

Ìîðôîëîãó òðóäíî ïðåäñòàâèòü ñåáå ìåõàíèçìû ïðî-
íèêíîâåíèÿ ÑÊ â òêàíè â õîäå êëåòî÷íîé òåðàïèè ðàçëè÷-
íûõ çàáîëåâàíèé. Íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè àðòðîçà èìï-
ëàíòèðîâàííûì êëåòêàì ïðèøëîñü áû ïåðåìåùàòüñÿ â
ïëîòíîì áåññîñóäèñòîì ìàòðèêñå ãèàëèíîâîãî õðÿùà.
Äàæå åñëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÑÊ ãíåçäÿòñÿ â ïîâåðõíîñò-
íûõ äåôåêòàõ ñóñòàâíîãî õðÿùà, ðàçìíîæàþòñÿ òàì è
ïðîäóöèðóþò ìåæêëåòî÷íîå âåùåñòâî, îñòàåòñÿ íåïîíÿò-
íûì, êàêèì îáðàçîì äîñòèãàþòñÿ ãëàäêîñòü è êîíãðóýíò-
íîñòü ñóñòàâíûõ ïîâåðõíîñòåé. Íåïîíÿòíî, ïî÷åìó ýêçî-
ãåííûå ÑÊ, åñëè îíè ðàçìíîæàþòñÿ è ïðîäóöèðóþò ìàò-
ðèêñ, íå îáðàçóþò ðàçðàñòàíèé, êîòîðûå êðîøèëèñü áû â
ïîëîñòü ñóñòàâà, ñïîñîáñòâóÿ åãî äèñôóíêöèè è âîñïàëå-
íèþ. ×òî êàñàåòñÿ, íàïðèìåð, öèððîçà ïå÷åíè (Lorenzini,
Andreone, 2007), òî äëÿ åãî êëåòî÷íîé òåðàïèè òðóäíî
ñôîðìóëèðîâàòü òåîðåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå, ïîñêîëüêó
ãåïàòîöèòû ñïîñîáíû ê ìèòîçó, à ïðè öèððîçå íàáëþäàåò-
ñÿ èõ ãèïåððåãåíåðàöèÿ, âåäóùàÿ ê ôîðìèðîâàíèþ óç-
ëîâ-ðåãåíåðàòîâ.

Â ïóáëèêàöèÿõ, ïîñâÿùåííûõ êëåòî÷íîé òåðàïèè
öèððîçà ïå÷åíè, ïðåäïîëàãàåòñÿ äèôôåðåíöèðîâêà ìåçåí-
õèìíûõ ÑÊ â ãåïàòîöèòû (Dai et al., 2009), íî íå îáñóæäà-
åòñÿ âîçìîæíîñòü èõ äèôôåðåíöèðîâêè â ñòðîìàëüíûå
ôèáðîáëàñòû, ÷òî áûëî áû áîëåå åñòåñòâåííûì äëÿ êëå-
òîê ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåä-
ñòàâëåíèÿìè î ñïåöèôè÷íîñòè çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ è
äèâåðãåíòíîãî ðàçâèòèÿ òêàíåé (Õëîïèí, 1946, 1959). Ïî-
äîáíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà âìåñòî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ìîã-
ëà áû óñêîðèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ôèáðîçà è öèððîçà ïå-
÷åíè. Íå ìåíåå òðóäíî ïðåäñòàâèòü ñåáå ìåõàíèçì âñòðàè-
âàíèÿ ÑÊ èëè èõ ïîòîìñòâà â ìèîêàðä, ãäå ìíîãîÿäåðíûå
êàðäèîìèîöèòû ôîðìèðóþò àíàñòîìîçèðóþùóþ òðåõ-
ìåðíóþ ñòðóêòóðó. Ïîýòîìó ó÷àñòèå ÑÊ â ðåãåíåðàöèè
ìèîêàðäà ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ (Mishra, 2008) è ïðåä-
ïîëàãàþòñÿ äðóãèå ìåõàíèçìû ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ÑÊ,
íàïðèìåð óëó÷øåíèå âàñêóëÿðèçàöèè èøåìèçèðîâàííîãî
ó÷àñòêà ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà (Martin-Rendon et al.,
2008). Ïîëüçà îò òàêîé âàñêóëÿðèçàöèè, åñëè îíà äåéñòâè-
òåëüíî èìååò ìåñòî, ñîìíèòåëüíà, ïîñêîëüêó èøåìèÿ
îáû÷íî âûçûâàåòñÿ îáñòðóêöèåé ðàñïîëîæåííûõ â ýïè-
êàðäå êðóïíûõ ñîñóäîâ. Ïîýòîìó îñëàáëåíèþ èøåìèè
ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ôóíêöèîíèðóþùèå êîëëàòåðàëè, íî

íå ìåñòíîå óñèëåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè (Schaper, Busch-
mann, 1999; Nagy et al., 2003).

Ëå÷åáíîå äåéñòâèå ÑÊ ñâÿçûâàþò òàêæå ñ àêòàâàöèåé
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ è ïàðàêðèííîé ôóíêöèåé ÑÊ
(Mishra, 2008; LaPar et al., 2009). Îäíàêî, êàê îòìå÷àëîñü
âûøå, íåò íèêàêèõ îñíîâàíèé ïðåäïîëàãàòü èçáèðàòåëü-
íóþ ñïîñîáíîñòü ÑÊ ê îêàçàíèþ âëèÿíèÿ íà ìèêðîîêðó-
æåíèå ïîñðåäñòâîì ïàðàêðèííîãî èëè äðóãîãî äåéñòâèÿ.
Ýòè ôóíêöèè äîëæíû áûòü áîëåå ðàçâèòûìè ó äèôôåðåí-
öèðîâàííûõ êëåòîê. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ýêñïåðèìåíòû ñ
ñóñïåíçèÿìè çðåëûõ êëåòîê áûëè áû ïðîùå è äåøåâëå.
Â öåëîì ìåõàíèçì ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ÑÊ ïðè èíôàðêòå
ìèîêàðäà îñòàåòñÿ íåÿñíûì (Martin-Rendon et al., 2008).
Âîçìîæíîñòü çàìåùåíèÿ êëåòîê ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèÿì
òàêæå â íåâðîëîãèè (Harting et al., 2009; Shihabuddin,
Aubert, 2010).

Â 2009 ã. Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ ÊÍÐ ïðèíÿ-
ëî ðÿä ìåð, íàïðàâëåííûõ íà ïðåêðàùåíèå ïðàêòè÷åñêîãî
èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ ñ íåäîêàçàííîé êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå êëåòî÷íîé òåðàïèè (Qiu,
2009). Ïî-âèäèìîìó, ñîîòâåòñòâóþùèì ó÷ðåæäåíèÿì íà-
øåé ñòðàíû ñòîèëî áû èçó÷èòü ýòîò îïûò. Àíàëîãè÷íîå
ðåøåíèå áûëî ïðèíÿòî Ìèíèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíå-
íèÿ Áîëãàðèè â îòíîøåíèè ñîìíèòåëüíûõ ìåòîäèê êëå-
òî÷íîé òåðàïèè íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Rossbauer,
2008). Â íåêîòîðûõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ áîëüíûå èëè
èõ ðîäñòâåííèêè ïëàòÿò êðóïíûå ñóììû äåíåã, è öåííûé
êëèíè÷åñêèé îïûò îêàçûâàåòñÿ ïîòåðÿííûì äëÿ íàóêè:
ìàòåðèàëüíî çàèíòåðåñîâàííûå èññëåäîâàòåëè ÷àñòî
ñêëîííû ê çàâûøåíèþ ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà è çàíè-
æåíèþ äàííûõ îá îñëîæíåíèÿõ. Â êà÷åñòâå âîçðàæåíèÿ
ïðîòèâ çàïðåòèòåëüíûõ ìåð ìîæíî óñëûøàòü, ÷òî ó òÿ-
æåëûõ áîëüíûõ îòáèðàþò ïîñëåäíþþ íàäåæäó. Îòâåò íà
ýòî ìîæåò áûòü òîëüêî îäèí: ëå÷åíèå ñ ïîìîùüþ ìåòî-
äîâ, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ òðåáóåò äîêàçàòåëüñòâ, äîë-
æíî ïðîâîäèòüñÿ áåñïëàòíî íà îñíîâàíèè íàó÷íîãî îáî-
ñíîâàííûõ ïîêàçàíèé â ðàìêàõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêèõ ïðîãðàìì. Òîëüêî òàêèì îáðàçîì ìîæíî îáåñïå÷èòü
îáúåêòèâíûé õàðàêòåð èññëåäîâàíèÿ è ïóáëèêàöèè ðå-
çóëüòàòîâ.
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STEM CELLS AND CELL THERAPY: ON THE EVE OF SCIENTIFIC APPROACH
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Cell therapy and the stem cells (SC) have become a popular topic during last time. The theme is cluttered
with numerous publications of questionable reliability. Not all methods applied in praxis are founded on eviden-
ce-based research. In the abundant literature, there is a gap between the supposed SC’s healing properties asso-
ciated with their capability to migrate to and engraft in injured tissue, and lack of clear morphological evidence
thereof. Accordingly, there is a gap between advertizing and the better part of professional literature: the former
speaks about rejuvenation of tissues, and the latter explains sometimes questionable therapeutic effects by pa-
racrine or immunomodulating mechanisms, secretion of cytokines and growth factors. However, a SC is an un-
differentiated cell, and a specific and efficient paracrine function can hardly be awaited from it as compared to
others, more differentiated cells. It should be noted in conclusion that the main problem with the SC and cell the-
rapy is commercial influence. Probably, experience of some foreign countries should be studied, where moves
have been made to stop the use of unproven treatments, including some stem cell therapy.

K e y w o r d s: stem cells, cell therapy, cell differentiation.

920 Ñ. Â. ßðãèí


