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ÊÎÌÓÒÀÃÅÍÍÎÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ÂÅÐÀÏÀÌÈËÀ È ÐÈÁÀÂÈÐÈÍÀ

À. Ä. Äóðíåâ, Í. Î. Äàóãåëü-Äàóãå, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Ìåòîäîì ó÷åòà õðîìîñîìíûõ ïîâðåæäåíèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé
C57BL/6 èññëåäîâàíà öèòîãåíåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ðèáàâèðèíà (10, 50, 100, 200 è
400 ìã�êã) è åãî êîìáèíàöèé ñ âåðàïàìèëîì (0,25; 2,5; 5 è 10 ìã�êã), ââîäèìûõ âíóòðü.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî îòäåëüíî âçÿòûé ðèáàâèðèí ïðîÿâëÿåò öèòîãåíåòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü â äîçàõ 200 è 400 ìã�êã. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíà öèòîãåíåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ðè-
áàâèðèíà â äîçàõ 50 è 100 ìã�êã ïðè 5-äíåâíîì ââåäåíèè â êîìáèíàöèè ñ âåðàïàìèëîì
â äîçàõ 5, 10 ìã�êã è 2,5; 5; 10 ìã�êã, ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò
íà êîìóòàãåííîå âçàèìîäåéñòâèå âåðàïàìèëà è ðèáàâèðèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âåðàïàìèë, ðèáàâèðèí, õðîìîñîìíûå àáåððàöèè, êîñòíûé ìîçã,
ìûøè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îöåíêà êîìóòàãåííûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè âûïà-
äàåò èç ïðàêòèêè ãåíîòîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, íåñìîòðÿ íà ñâåäåíèÿ î âîçìîæíîñòè óñèëåíèÿ
ýôôåêòîâ õèìè÷åñêèõ ìóòàãåíîâ ïîä âëèÿíèåì íåìó-
òàãåííûõ ñîåäèíåíèé. Îñîáåííî àêòóàëüíî èçó÷åíèå
ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ñî÷åòàíèé ïîòåíöèàëüíûõ
êîìóòàãåíîâ ñ ëåêàðñòâàìè, äîïóùåííûìè ê êëèíè÷å-
ñêîìó èñïîëüçîâàíèþ, íî äåìîíñòðèðóþùèìè â ãåíî-
òîêñè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòà-
òû [1].

Âåðàïàìèë — ãèïîòåíçèâíîå ñðåäñòâî [4], ïîäîáíî
äðóãèì áëîêàòîðàì êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, îáëàäàåò êî-
ìóòàãåííûìè ýôôåêòàìè in vitro è in vivo [1, 8, 10].

Ðèáàâèðèí — àíàëîã íóêëåîçèäîâ, ðåêîìåíäóåòñÿ â
êà÷åñòâå ïðîòèâîâèðóñíîãî ñðåäñòâà øèðîêîãî ñïåê-
òðà äåéñòâèÿ [5]. Äàííûå îá åãî ìóòàãåííîé àêòèâíî-
ñòè ïðîòèâîðå÷èâû [6, 7].

Óêàçàííûå ëåêàðñòâà ìîãóò ñî÷åòàòüñÿ â ðåàëüíîé
ïðàêòèêå, ÷òî äåëàåò íåîáõîäèìîé ïðîãíîñòè÷åñêóþ
îöåíêó âîçìîæíîñòè èõ êîìóòàãåííîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ. Â ýòîé ñâÿçè öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èñ-
ñëåäîâàíèå êîìóòàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ âåðàïàìèëà íà
öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ðèáàâèðèíà ó ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ìåòîäîì ó÷åòà õðîìîñîì-
íûõ ïîâðåæäåíèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà íà ñàìöàõ
ìûøåé ëèíèè C57BL�6 â âîçðàñòå 1,5 – 2 ìåñÿöà (ïè-
òîìíèê Ñòîëáîâàÿ, ÐÀÌÍ), ñîäåðæàùèõñÿ â óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ïðè ñâîáîäíîì
äîñòóïå ê âîäå è ïèùå, ïðè 12-÷àñîâîé îñâåùåííîñòè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè âåðàïàìèëà ãèäðî-
õëîðèä 0,25 % (ÀÎ “ÀÉ ÑÈ ÝÍ”, Ðîññèÿ) è ðèáàâèðèí
(ðèáàìèäèë, “Áèîôàðìà”, Ðîññèÿ). Ïðåïàðàòû ââîäèëè
âíóòðü ñ ìèíèìàëüíûì èíòåðâàëîì îäíîêðàòíî è åæå-
äíåâíî â òå÷åíèå ïÿòè äíåé. Äîçû è ïóòè ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòîâ ñîîòâåòñòâîâàëè ïðèìåíÿåìûì â ìåäèöèí-
ñêîé ïðàêòèêå. Âåðàïàìèë èñïîëüçîâàëè èç ðàñ÷åòà
0,25; 2,5; 5 è 10 ìã�êã, ðèáàâèðèí — 10, 50, 100, 200 è
400 ìã�êã.

Æèâîòíûõ çàáèâàëè äèñëîêàöèåé øåéíûõ ïîçâîí-
êîâ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû êîñòíîãî ìîçãà áåä-
ðåííûõ êîñòåé ãîòîâèëè ñòàíäàðòíûì ñóõîâîçäóøíûì
ìåòîäîì [9]. Ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå ó÷èòûâà-
ëè êëåòêè ñ àõðîìàòè÷åñêèìè ïðîáåëàìè (ãåïû), îäè-
íî÷íûìè è ïàðíûìè ôðàãìåíòàìè õðîìîñîì è îáìå-
íàìè ðàçëè÷íîãî òèïà. Â îòäåëüíóþ êàòåãîðèþ —
êëåòêè ñ ìíîæåñòâåííûìè ïîâðåæäåíèÿìè — âûäåëÿ-
ëè ìåòàôàçû, èìåþùèå áîëåå ïÿòè õðîìîñîìíûõ ïî-
âðåæäåíèé. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó (�-êðèòåðèé)
ïðîâîäèëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ äîëåé êëåòîê ñ õðîìîñîì-
íûìè ïîâðåæäåíèÿìè â êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîé ãðóïïàõ. Â êàæäîì âàðèàíòå ýêñïåðèìåíòà èñ-
ïîëüçîâàëè 4 – 5 æèâîòíûõ, îò êàæäîãî æèâîòíîãî
àíàëèçèðîâàëè ïî 100 ìåòàôàç.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà, ïîëó÷åííûõ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââå-
äåíèÿ ðèáàâèðèíà â äîçàõ 10 – 400 ìã�êã ïðåäñòàâëå-
íû â òàáë. 1.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèáàâèðèí íå ïðîÿâëÿåò öèòîãåíå-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè â äîçàõ äî 100 ìã�êã âêëþ÷èòå-
ëüíî è âûçûâàåò çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå âûõîäà êëåòîê ñ
õðîìîñîìíûìè ïîâðåæäåíèÿìè ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ
â äîçàõ 200 è 400 ìã�êã. Ðàíåå ìåòîäîì ó÷åòà ìèêðî-
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ÿäåð â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî ðè-
áàâèðèí íå ïðîÿâëÿåò ýôôåêòà â äîçå 10 ìã�êã, íî óâå-
ëè÷èâàåò âûõîä ìèêðîÿäåð ïðè âíóòðèáðþøèííîì
ââåäåíèè â äîçàõ îò 15 äî 200 ìã�êã [6].

Ñîáñòâåííûå è ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïðàêòè÷åñêè
ñîâïàäàþò â ÷àñòè íàëè÷èÿ ó ðèáàâèðèíà öèòîãåíåòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè è âûÿâëåíèÿ äîçîâîé çàâèñèìîñòè
ïðîÿâëåíèÿ ýòîãî ýôôåêòà. Â îáîèõ èññëåäîâàíèÿõ âû-
ÿâëåíû äîçû, â êîòîðûõ ðèáàâèðèí íå ïðîÿâëÿåò ãåíî-
òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ó ìëåêîïèòàþùèõ. Öèòîãåíåòè-
÷åñêèé ýôôåêò ðèáàâèðèíà â ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ äî-
çàõ, âûÿâëåííûé â öèòèðîâàííîì èññëåäîâàíèè,
ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà ââåäå-
íèÿ, îáåñïå÷èâàþùåãî áîëüøóþ áèîäîñòóïíîñòü ïðå-
ïàðàòà.

Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, âûïîëíåííîå ïî-
ñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ðèáàâèðèíà â äîçàõ, íå âû-
çûâàþùèõ öèòîãåíåòè÷åñêîãî ýôôåêòà
(10 – 100 ìã�êã), â êîìáèíàöèè ñ âåðàïàìèëîì
(0,25 – 10 ìã�êã) íå âûÿâèëî çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ êîì-
áèíàöèè íà âûõîä êëåòîê ñ õðîìîñîìíûìè ïîâðåæäå-
íèÿìè (òàáë. 2). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî âåðàïàìèë â òåõ
æå äîçàõ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè óâåëè÷èâàë öèòî-
ãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ðÿäà ìóòàãåíîâ [8].

Íå áûëî òàêæå îáíàðóæåíî öèòîãåíåòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà êîìáèíàöèè ïðè 5-äíåâíîì èñïîëüçîâàíèè ðè-
áàâèðèíà â äîçå 10 ìã�êã è âåðàïàìèëà èç ðàñ÷åòà
0,25 – 10 ìã�êã (òàáë. 3).

Ïðè óñëîâèè 5-äíåâíîãî ââåäåíèÿ ðèáàâèðèíà â
äîçå 50 ìã�êã ñ âåðàïàìèëîì, ïðèìåíÿåìûì èç ðàñ÷åòà
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Óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòà

Íà 100 èññëåäîâàííûõ êëåòîê Êëåòîê ñ
õðîìîñîìíûìè

ïîâðåæäåíèÿìè,
%

p
Ãåïû Îäèíî÷íûå

ôðàãìåíòû
Ïàðíûå

ôðàãìåíòû Îáìåíû
Êëåòêè ñ

ìíîæåñòâåííûìè
ïîâðåæäåíèÿìè

Êîíòðîëü 0,8 0,4 0 0 0 1,2 � 0,5
Ðèáàâèðèí
10 ìã�êã 0,2 0,8 0 0 0 1,0 � 0,4 > 0,05

50 ìã�êã 0,4 1,4 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

100 ìã�êã 0,2 1,0 0 0 0 1,2 � 0,5 > 0,05

200 ìã�êã 1,2 1,8 0,2 0 0 3,2 � 0,8 < 0,05

400 ìã�êã 1,2 5,2 0,4 0 0 6,4 � 1,1 < 0,001
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Óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòà

Íà 100 èññëåäîâàííûõ êëåòîê
Êëåòîê ñ õðîìî-

ñîìíûìè ïî-
âðåæäåíèÿìè, %

p
Ãåïû Îäèíî÷íûå

ôðàãìåíòû
Ïàðíûå

ôðàãìåíòû Îáìåíû
Êëåòêè ñ ìíîæå-
ñòâåííûìè ïî-
âðåæäåíèÿìè

Ðèáàâèðèí, 10 ìã�êã 0,2 0,8 0 0 0 1,0 � 0,4
+ âåðàïàìèë
0,25 ìã�êã 0,4 1,2 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

2,5 ìã�êã 0,4 1,0 0 0 0 1,4 � 0,5 > 0,05

5 ìã�êã 0,8 2,0 0 0 0 2,4 � 0,7 > 0,05

10 ìã�êã 0,6 1,4 0 0 0 2,0 � 0,6 > 0,05

Ðèáàâèðèí, 50 ìã�êã 0,4 1,4 0 0 0 1,6 � 0,6
+ âåðàïàìèë
0,25 ìã�êã 0,2 0,8 0 0 0 1,0 � 0,4 > 0,05

2,5 ìã�êã 0,6 1,0 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

5 ìã�êã 0,6 1,4 0 0 0 2,0 � 0,6 > 0,05

10 ìã�êã 0,8 0,8 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

Ðèáàâèðèí, 100 ìã�êã 0,2 1,0 0 0 0 1,2 � 0,5
+ âåðàïàìèë
0,25 ìã�êã 0,6 1,0 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

2,5 ìã�êã 0,6 1,4 0 0 0 2,0 � 0,6 > 0,05

5 ìã�êã 0,8 0,8 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

10 ìã�êã 0,2 1,6 0 0 0 2,0 � 0,6 > 0,05

Ïðèìå÷àíèå. Èñïîëüçîâàíî 500 êëåòîê.



5 è 10 ìã�êã áûë âûÿâëåí öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò
èñïîëüçîâàííîé êîìáèíàöèè. Èñïîëüçîâàíèå âåðàïà-
ìèëà â äîçå 2,5 ìã�êã ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ ðåçóëüòàòà
íà ãðàíèöå äîñòîâåðíîñòè (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ðèáàâèðèí, íå ïðîÿâëÿþùèé öèòî-
ãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â äîçå 50 ìã�êã, â ñî÷åòàíèè
ñ âåðàïàìèëîì ïðîäåìîíñòðèðîâàë îò÷åòëèâûé ãåíî-
òîêñè÷åñêèé ýôôåêò.

Åùå áîëåå ïîêàçàòåëüíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû
ïðè èñïîëüçîâàíèè ðèáàâèðèíà â äîçå 100 ìã�êã. Â
ýòîì ñëó÷àå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé öèòîãåíåòè÷å-
ñêèé ýôôåêò êîìáèíàöèè áûë îòìå÷åí ïðè èñïîëüçî-
âàíèè âåðàïàìèëà â äîçàõ 2,5; 4 è 10 ìã�êã.

Â îáîèõ ñëó÷àÿõ öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò èñïîëü-
çîâàííûõ êîìáèíàöèé â êîëè÷åñòâåííîì âûðàæåíèè
áûë ïðàêòè÷åñêè ýêâèâàëåíòåí íàáëþäàåìîìó ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ðèáàâèðèíà â äîçàõ 200 è 400 ìã�êã
(òàáë. 1, 3).

Îòñóòñòâèå êîìóòàãåííûõ ýôôåêòîâ ïðè îäíîêðàò-
íîì è èõ íàëè÷èå ïðè 5-äíåâíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ
ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ðàíåå âûäâèíóòîãî òåçèñà î
ïðåäïî÷òèòåëüíîñòè ïîäîñòðûõ ýêñïåðèìåíòîâ â
ïðàêòèêå ãåíîòîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [2, 3].

Ïðèâåäåííûå íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå
êîìóòàãåííîé àêòèâíîñòè âåðàïàìèëà è ïîêàçûâàþò,
÷òî ãðàíèöû äîç ïðîÿâëåíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ýôôåê-
òîâ ðèáàâèðèíà ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííî ðàñøèðåíû
ïðè åãî ñî÷åòàííîì èñïîëüçîâàíèè ñ èññëåäîâàííûì
áëîêàòîðîì êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷-
êè çðåíèÿ ýòî äåëàåò íåæåëàòåëüíûì îäíîâðåìåííîé

ïðèåì ðèáàâèðèíà ñ âåðàïàìèëîì, à, âîçìîæíî, òàêæå
ñ äðóãèìè áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðîÿâëåíèå öèòîãåíåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ðèáàâè-
ðèíà ó ìûøåé èìååò îò÷åòëèâûé ïîðîãîâûé õàðàêòåð,
ðèáàâèðèí íå àêòèâåí ïðè ââåäåíèè âíóòðü â äîçàõ
10 – 100 ìã�êã è ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûé ãåíîòîêñè÷å-
ñêèé ýôôåêò ïðè èñïîëüçîâàíèè èç ðàñ÷åòà 200 è
400 ìã�êã.

2. Ïðè ñî÷åòàííîì 5-äíåâíîì ââåäåíèè ðèáàâèðèíà
ñ âåðàïàìèëîì (2,5; 5 è 10 ìã�êã) íàáëþäàåòñÿ êîìóòà-
ãåííîå âçàèìîäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ, âûðàæàþùååñÿ â
ñíèæåíèè äîçèðîâîê ðèáàâèðèíà, âûçûâàþùèõ öèòî-
ãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò, äî 50 – 100 ìã�êã.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÐÔÔÈ.
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Óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòà Êëåòîê

Íà 100 èññëåäîâàííûõ êëåòîê Êëåòîê ñ
õðîìîñîìíûìè

ïîâðåæäåíèÿìè,
%

p
Ãåïû Îäèíî÷íûå

ôðàãìåíòû
Ïàðíûå

ôðàãìåíòû Îáìåíû
Êëåòêè ñ

ìíîæåñòâåííûìè
ïîâðåæäåíèÿìè

Ðèáàâèðèí, 10 ìã/êã 500 0,4 1,6 0 0 0 2,0 � 0,6
+ âåðàïàìèë
0,25 ìã�êã 500 0,4 1,2 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

2,5 ìã�êã 500 0,2 2,2 0 0 0 2,4 � 0,7 > 0,05

5 ìã�êã 500 0,8 0,8 0 0 0 1,6 � 0,6 > 0,05

10 ìã�êã 500 0,4 3,2 0 0,2 0 3,0 � 0,8 > 0,05

Ðèáàâèðèí, 50 ìã/êã 500 0,2 1,2 0 0 0 1,4 � 0,5
+ âåðàïàìèë
0,25 ìã�êã 400 0 1,3 0 0 0 1,3 � 0,6 > 0,05

2,5 ìã�êã 500 1,2 1,8 0 0 0 3,2 � 0,8 > 0,05*

5 ìã�êã 500 0,8 4,8 0,2 0 0,2 5,2 � 1,0 < 0,001

10 ìã�êã 500 1,0 4,2 0,4 0 0 4,8 � 1,0 < 0,01

Ðèáàâèðèí, 100 ìã�êã 500 0,8 0,6 0 0 0 1,4 � 0,5
+ âåðàïàìèë
0,25 ìã�êã 500 0,4 1,6 0 0 0 2,0 � 0,6 > 0,05

2,5 ìã�êã 500 1,6 2,8 0 0 0 4,4 � 0,9 < 0,01

5 ìã�êã 400 1,5 2,5 0,3 0 0 4,3 � 1,0 < 0,01

10 ìã�êã 500 2,0 5,2 0 0,4 0 6,8 � 1,1 < 0,001

* — ðåçóëüòàò íà ãðàíèöå çíà÷èìîñòè.
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COMUTAGEN INTERACTION OF VERAPAMIL AND RIBAVIRIN

A. D. Durnev, N. O. Daugel'-Dauge, and S. B. Seredenin

Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

The chromosome aberration assay in the bone marrow cells of C57BL/6 mice was used to study the cytogenetic activity of ribavirin (10, 50, 100, 200, and
400 mg/kg, p.o.) alone and in combinations with verapamil (0.25, 2.5, 5, and 10 mg/kg, p.o.). It was established that ribavirin was cytogenetically active upon
single administration in a dose of 200 and 400 mg/kg, and it was also active in a dose of 50 and 100 mg/kg when administered for 5 days in combination with
verapamil in a dose of 5 or 10 mg/kg and 2.5, 5, or 10 mg/kg, respectively. These results indicate that verapamil and ribavirin exhibit comutagen action.

Êîìóòàãåííîå âçàèìîäåéñòâèå âåðàïàìèëà è ðèáàâèðèíà 59




