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Введение. Токсичность химически инертных углеродных нанотрубок (УНТ) связывают с развитием асептического 
воспаления, в котором большую роль играет окислительный стресс. Данное исследование было проведено с целью 
установить, в какой степени введение антиоксидантов может снизить повреждающее действие УНТ в опыте на 
лабораторных животных. 
Материал и методы. Самцам крыс Wistar вводили внутрижелудочным зондом взвесь однослойных УНТ марки Tuball 
в растительном масле в дозах 0,05 и 0,5 мг/кг/день в течение двух недель без модификатора или в комбинации с пре-
паратом «Аевит» (смесь ретинола и α-токоферола в дозах 25 000 МЕ/кг/день и 25 мг/кг/день соответственно). Кон-
трольным животным вводили растительное масло или «Аевит» без УНТ. В пробах крови животных определяли 10 
показателей окислительного стресса и 12 клинико-лабораторных показателей состояния организма. 
Результаты. «Аевит» не влиял на использованные показатели, но в комбинации с УНТ усиливал его прооксидантное 
действие и вызывал появление биохимических маркеров мальабсорбции предположительно за счёт замедления рети-
нолом репарации эпителиоцитов кишечника, повреждаемых нанотрубками. 
Обсуждение. Отсутствие защитного действия со стороны токоферола, который обычно снимает прооксидантные 
эффекты повышенных концентраций ретинола, можно объяснить наложением двух механизмов: 1) два компонента 
препарата «Аевит» при введении его с УНТ, возможно, разделяются в пространстве, поскольку только ретинол 
имеет изопреноидную боковую цепь, необходимую для образования донорно-акцепторных комплексов с поверхностью 
УНТ; 2) влияние ретинола на процессы размножения, дифференцировки и заживления ран не связано с его анти- или 
прооксидантными свойствами и осуществляется на уровне транскрипции генов-мишеней путём связывания ретино-
евой кислоты с  ядерными рецепторами RARs и RXRs. . Полученные данные позволяют предположить, что механиз-
мом увеличения заболеваемости раком легкого в группах риска проектов ATBC и CARET является не прооксидантное 
действие ретинола и его предшественника β-каротина, а регуляторное торможение ретиноевой кислотой скорости 
репарации эпителиоцитов легочной ткани, повреждаемых компонентами сигаретного дыма и волокнами асбеста.
Заключение. «Аевит» (и, по-видимому, любые препараты, содержащие ретиноиды) не может быть рекомендован 
для обеспечения безопасности организма человека и животных при пероральном поступлении УНТ. Объяснить полу-
ченные данные можно только сочетанием двух функциональных активностей ретинола, являющегося антиоксидан-
том и одним из регуляторов дифференцировки, что, в свою очередь, приводит к новому предположению о механизмах 
неудачного завершения проектов ATBC и CARET. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  крысы Wistar; однослойные углеродные нанотрубки; ретинол; α-токоферол; пробы крови; 

биохимические показатели; окислительный стресс; мальабсорбция.
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Introduction. The toxicity of carbon nanotubes (CNT), which are chemically inert particles, is thought to be connected with 
responses of aseptic inflammation and oxidative stress. This study was conducted to determine how far antioxidants may reduce 
CNT toxicity in laboratory animals. 
Material and methods. Male Wistar rats were administered by oral gavage with 0.05 or 0.5 mg/kg/day of Tuball© single-
walled CNT in vegetable oil for 2 weeks, without a modifier or in combination with Aevit© (mixture of retinol and α-tocopherol 
given in doses 25,000 IU/kg/day and 25 mg/kg/day correspondingly). Control animals received oil or Aevit without CNT. 10 
markers of oxidative stress and 12 clinical chemistry markers were determined in the rat blood samples. 
Results. Aevit didn’t influence the above biochemical markers, but combination “Aevit + CNT” increased the prooxidant 
action of CNT and arose biochemical signs of malabsorption, presumably as a result of retinol inhibitory action onto repair of 
intestinal epithelial cells, damaged by CNT. 
Discussion. The lack of tocopherol protective action, which usually removes prooxidant effects of high retinol concentrations, 
can be explained by superposition of two mechanisms: 1) two components of Aevit, in the presence of CNT, may be separated in 
space, since only retinol has isoprenoid side chain needed for the formation of donor-acceptor complexes with CNT surface; 2) 
the effects of retinol on cell reproduction, differentiation and wound healing is not related to its anti - or pro-oxidant properties 
but takes place at the level of target genes transcription after binding of retinoic acid with nuclear receptors RARs and RXRs. 
The data obtained allowed supposing the mechanism of lung cancer increases in ATBC and CARET trials was not prooxidant 
action of retinol and its precursor β-carotene, but regulatory inhibition of lung epitheliocytes reparation during its continued 
damage by cigarette smoke and asbestos fibers by retinoic acid. 
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ферментов супероксиддисмутазы [9], каталазы [10], глутати-
онпероксидазы [11] и глутатионредуктазы [12] в гемолизатах. 
Кроме того, в сыворотке крови животных определяли актив-
ность лизосомального фермента β-N-ацетилглюкозаминидазы 
[12], содержание кортизола с использованием тест-наборов 
для иммуноферментного анализа «Кортизол-ИФА-БЕСТ» 
(ЗАО «Вектор-Бест», РФ) и ряд стандартных клинико-лабора-
торных показателей состояния организма (содержание в сы-
воротке общего белка, альбумина, креатинина, общего холе-
стерина, триглицеридов, фосфора и глюкозы; сывороточную 
активность трансаминаз АЛТ/АСТ, щелочной фосфатазы, 
лактатдегидрогеназы и α-амилазы) с использованием клини-
ческих тест-наборов и контрольных материалов марки Spintrol 
(SpinReact S.A., Испания).

Статистический анализ полученных данных проводил-
ся с использованием компьютерной программы Statistica for 
Windows v. 7.0. Достоверность межгрупповых различий пере-
менных определяли двусторонним тестом Манна – Уитни.

Результаты
Как показано в таблице, только для 4 из 22 использованных 

нами биохимических показателей состояния организма были 
найдены достоверные межгрупповые различия, причём поч-
ти все они были получены в группе животных, получавших по  
0,5 мг/кг/день УНТ в комбинации с антиоксидантным препа-
ратом «Аевит». К этим достоверно изменявшимся показателям 
относятся следующие: активность антиоксидантных фермен-
тов глутатионредуктазы (ГР) и супероксиддисмутазы (СОД) в 
гемолизатах, содержание восстановленного глутатиона (GSH)  
в гемолизатах и содержание триглицеридов (ТГ) в сыворотке 
крови. Остальные 18 биохимических показателей, перечислен-
ных в разделе «Материал и методы», не имели достоверных 
межгрупповых различий.

В целом полученные нами данные, представленные в та-
блице и на рис. 1–3, свидетельствуют о следующих закономер-
ностях. Введение крысам УНТ в дозе 0,05 мг/кг/день (отдельно 
или в комбинации с «Аевит», как и введение «Аевит» без УНТ) 
не приводило к достоверным изменениям изучавшихся био-
химических показателей по сравнению с контрольной группой 
животных. При увеличении дозы УНТ до 0,5 мг/кг/день выяв-
лено достоверное изменение одного из 22 показателей – сниже-
ние активности защитного фермента ГР в гемолизатах на 38%  
(р = 0,008). 

Введение этой же дозы УНТ в комбинации с «Аевит» защи-
щало животных от снижения активности ГР – небольшой эффект 
оставался (рис. 1), но он уже был, по крайней мере, формально, 
статистически недостоверным (см. таблицу, р = 0,052). Однако 
параллельно возникли достоверные изменения двух других по-
казателей окислительного стресса - снижение содержания GSH 
в клетках крови на 20%; р = 0,01 и увеличение в них активности 
СОД на 13,5%; р = 0,026 (см. таблицу и рис. 1). Кроме того, на 
фоне «Аевит» наблюдалось дозозависимое снижение содержа-
ния ТГ в сыворотке крови крыс (рис. 2) с достоверным трендом 
индивидуальных значений в ряду «Аевит» – «0,05 мг/кг/день 

Введение
Всестороннее изучение наноматериалов, в том числе 

оценка их безопасности, является одним из приоритетных на-
правлений современных естественных наук. В соответствии 
с этим приоритетным направлением за последние годы нами 
был проведён ряд экспериментов по изучению влияния нано- 
и микрочастиц на биохимические показатели состояния орга-
низма лабораторных животных. В одном из этих исследований 
было показано, что хроническое введение крысам многослой-
ных углеродных нанотрубок [УНТ] марки «Таунит» в кон-
центрациях 0,75 и 1,5 мг/л питьевой воды (расчётные дозы  
0,04 и 0,07 мг/кг/сутки) сопровождалось выраженными изме-
нениями изучавшихся биохимических показателей в пробах 
крови животных, с увеличением показателей окислительного 
стресса на ранние сроки эксперимента и изменением содер-
жания в крови маркеров повреждения печени и почек, начи-
ная с пяти недель [1]. 

В данной работе мы публикуем результаты подострого экс-
перимента по введению крысам однослойных УНТ, которые, по 
литературным данным, считаются более опасными, чем много-
слойные, в силу своей повышенной жёсткости [2]. Поскольку 
углеродные наноматериалы являются химически инертными, их 
токсичность обычно связывают с развитием асептического вос-
паления, в котором большую роль играет окислительный стресс. 
Поэтому в качестве модификатора повреждающего действия 
УНТ в данном эксперименте был выбран известный фармако-
логический препарат «Аевит» – смесь антиоксидантных вита-
минов А и Е. 

Материал и методы
В эксперименте использовались самцы крыс линии Wistar 

разводки Филиала «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА РФ 
с исходным весом 170–200 г. Препарат однослойных УНТ мар-
ки Tuball [3] (OCSiAl, внешний диаметр 1–3 нм) в виде взвеси 
в растительном масле вводили животным внутрижелудочным 
зондом в дозах 0,05 и 0,5 мг/кг в день в течение двух недель. 
Содержимое капсул «Аевит» растворяли в растительном мас-
ле в 200 раз и вводили крысам внутрижелудочно в количестве  
1 мл на 100 г массы тела, что соответствовало введению  
25 мг/кг α-токоферола и 25 000 МЕ/кг ретинола в день также в 
течение двух недель. Расчет доз «Аевит» был ориентирован на 
верхнюю границу рекомендуемой суточной дозы для человека 
(3 капсулы в день) и пересчитывался с помощью межвидовых 
коэффициентов, учитывающих соотношение массы и поверхно-
сти тела [4]. Контрольной группе крыс вводили эквивалентное 
количество растительного масла. 

В пробах крови животных определяли следующие био-
химические показатели окислительного стресса: интенсив-
ность люминол-зависимой хемилюминесценции сыворотки 
крови [5], её антирадикальную активность с использованием 
стабильного радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила [6], 
содержание малонового диальдегида [7] и восстановленного 
глутатиона [8] в гемолизатах, активность антиоксидантных 
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Conclusion. Aevit (and, probably, other retinoid-containing preparations) can’t be recommended to ensure the safety of humans 
and animals during oral CNT intake. The results obtained explanation needs both functional activities of retinol, which is 
simultaneously antioxidant and one of the nuclear regulators; this, in turn, leads to the new assumption about the mechanisms 
of unsuccessful outcomes in ATBC and CARET trials. 
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близким к достоверному был тренд снижения сывороточных 
концентраций GSH у крыс, получавших УНТ в комбинации с 
«Аевит» (n = 20; R = -0,350; p = 0,13); все остальные показа-
тели давали уравнения с значениями p > 0,2 или изменялись 
немонотонно. 

Дозозависимое снижение сывороточной концентрации ТГ 
при введении УНТ на фоне «Аевит», по-видимому, связано с 
развитием синдрома мальабсорбции (снижение скорости всасы-
вания питательных веществ в тонком кишечнике при деструк-
тивных и воспалительных процессах в его слизистой оболоч-
ке). В пользу такого механизма свидетельствуют параллельные 
тренды изменения некоторых других клинико-лабораторных 
показателей, не достигающие границы достоверности, но харак-
терные именно для синдрома мальабсорбции (см. рис. 3). Увели-
чение активности щелочной фосфатазы и снижение активности 
трансаминаз считаются ранними проявлениями этого синдрома 
и интерпретируются обычно как последствия нарушения всасы-
вания витаминов D и B6 соответственно; значительно позднее 
начинает падать содержание в сыворотке общего белка и содер-
жание гемоглобина в эритроцитах. 

Обсуждение
Цитоморфологические признаки повреждения эпителио-

цитов ЖКТ при пероральном введении однослойных и много-
слойных УНТ описывались неоднократно [13, 14], но в этом ис-

УНТ+Аевит» – «0,5 мг/кг/день УНТ+Аевит» (N = 18; R = -0,579; 
p = 0,012) и достоверным уравнением «доза – эффект»: 

TG = 1,2022 – 0,2305 ∙ (lg10 DУНТ),

где TG – содержание триглицеридов в сыворотке крови крыс в 
мМ; DУНТ – доза УНТ в мг/кг/день при внутрижелудочном вве-
дении в течение двух недель; lg10 – десятичные логарифмы 
суточной дозы УНТ (при логарифмировании доза 0 мг/кг/день 
заменена на дозу 0,001 мг/кг/день). 

Ни один из этих трёх эффектов не был найден у живот-
ных, получавших УНТ без добавления «Аевит» (см. таблицу). 
Следует также отметить, что вышеприведённое уравнение со-
держания ТГ в сыворотках крыс, получавших УНТ в комбина-
ции с «Аевит», было единственным достоверным уравнением 
«доза–эффект» в данном исследовании, хотя монотонные изме-
нения среднегрупповых значений или медиан при увеличении 
дозы УНТ наблюдались и для других показателей. Наиболее 
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Достоверные межгрупповые различия биохимических показателей в пробах крови подопытных крыс (М ± SE)*

Группа Глутатионредуктаза, 
ммоль/час/л

Глутатион, 
мкмоль/л

Супероксиддисмутаза, 
мкмоль/мин/мл

Триглицериды, 
ммоль/л

Контроль (введение растворителя – растительного масла) 58,4 ± 5,1 611 ± 30 5,2 ± 0,2 1,67 ± 0,26
Введение УНТ в дозе 0,05 мг/кг/день 64,5 ± 7,3 550 ± 68 5 ± 0,5 1,73 ± 0,13
Введение УНТ в дозе 0,5 мг/кг/день 36,4 ± 4,3 

p = 0,008 (1)
619 ± 33 4,7 ± 0,4 1,54 ± 0,15

Введение препарата «Аевит» 45,4 ± 5,9 560 ± 38 5,1 ± 0,4 1,88 ± 0,16
Введение УНТ в дозе 0,05 мг/кг/день в комбинации  
с препаратом «Аевит»

53,8 ± 4,4 522 ± 30 4,7 ± 0,3 1,53 ± 0,22

Введение УНТ в дозе 0,5 мг/кг/день в комбинации  
с препаратом «Аевит»

44,3 ± 3,9 
p = 0,052 (1)

488 ± 29 
p = 0,01 (1) 
p = 0,01 (3)

5,9 ± 0,2 
p = 0,026 (1) 
p = 0,01 (3)

1,26 ± 0,06
p = 0,008 (4) 
p = 0,07 (3)

П р и м е ч а н и е. * – данные для остальных 18 показателей, перечисленных в разделе «Материал и методы», но не имевших достоверных меж-
групповых различий, опущены; в скобках – номер группы крыс, по отношению к которой определялась достоверность различий. 

Рис. 1. Активность глутатионредуктазы, супероксиддисмутазы и со-
держание восстановленного глутатиона, выраженные в процентах 
от соответствующих контрольных значений, в пробах крови крыс 
после 2-недельного внутрижелудочного введения УНТ Tuball в до-
зах 0; 0,05 и 0,5 мг/кг/день и после введении этих же доз УНТ в 
комбинации с препаратом «Аевит».

Рис. 2. Зависимость «доза УНТ – эффект» для содержания тригли-
церидов в сыворотке крови крыс при введении УНТ Tuball в дозах 0; 
0,05 и 0,5 мг/кг/день в комбинации с «Аевит». Тренд индивидуаль-
ных значений ТГ в ряду «Аевит» – «0,05 мг/кг/день УНТ+Аевит» – 
«0,5 мг/кг/день УНТ+Аевит»: [TG] = 1,2022–0,2305 lg10D  
(r = -0,579; p = 0,012*; N = 18) 
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Два компонента «Аевит» при введении его с углеродными 
нанотрубками, возможно, разделяются в пространстве, т. к. в 
работе [23] показано, что изопреноидная боковая цепь ретино-
ла, β-каротина и ликопена обеспечивает их быстрое связывание 
с наружной и внутренней поверхностями однослойных УНТ с 
образованием электронных донорно-акцепторных комплексов. 
Возможность аналогичного связывания токоферолов с поверх-
ностью УНТ не изучалась, но с точки зрения механизма, посту-
лированного в статье [23], такое взаимодействие маловероятно, 
т. к. связывающееся вещество должно иметь конъюгированные 
двойные связи атомов углерода, аналогичные имеющимся на 
поверхности УНТ, а боковая цепь токоферолов не содержит 
двойных связей. Поэтому не исключено, что входящий в состав 
«Аевит» токоферол всасывался в кровь, а часть ретинола остава-
лась в депонированном виде в кишечнике и оказывала преиму-
щественно местное действие. 

Токоферол может подавить прооксидантный эффект повы-
шенных концентраций ретинола, но не может нейтрализовать 
эффекты ретинола как сигнальной молекулы. Согласно совре-
менным представлениям, влияние ретиноидов на процессы 
размножения и дифференцировки клеток (и, следовательно, на 
скорость репарации эпителиоцитов кишечника крыс в нашем 
эксперименте) осуществляется на уровне транскрипции генов 
путём связывания активного метаболита – ретиноевой кислоты 
– со специфическими ядерными рецепторами двух типов, RARs 
и RXRs. Антиоксидантные свойства ретинола не играют в этом 
механизме никакой роли. В настоящее время найдено более 100 
различных генов-мишеней, участвующих в процессах эмбрио-
нального развития, дифференцировки или опухолевого роста, 
для которых доказано или предполагается наличие в промото-
рах участков связывания c гетеродимерами RAR – RXR [22]. В 
экспериментах на животных показано, что предобработка кожи 
или роговицы глаза ретиноидами до нанесения раны ускоряет 
эпителизацию, в то время как местное или системное введение 
ретиноидов на фоне уже имеющегося повреждения эпителия 
(вариант, соответствующий условиям нашего опыта) замедляет 
процесс заживления раны [24–28]. 

Таким образом, проведённый нами эксперимент, благодаря 
использованию не вполне обычного прооксидантного фактора, 
впервые устанавливает связь между двумя разобщенными «кон-
дуитами» неблагоприятных эффектов ретиноидов, сформиро-
ванными в рамках свободнорадикальной и репаративной био-
логии, поскольку объяснить полученные данные можно только 
учитывая обе функциональные активности ретинола, являю-
щегося одновременно антиоксидантом и одним из регуляторов 
метаболизма. 

С этой точки зрения интересно, что схема нашего экспери-
мента (прооксидантное повреждение + антиоксидант) является 
функциональным аналогом широкомасштабных проектов ATBC 
и CARET, предпринятых в 90-х годах прошлого столетия как 
пробные попытки снижения онкологической заболеваемости 
населения длительным приёмом антиоксидантных витаминов 
[29–35]. Однако сочетание постоянного окислительного стресса 
(в результате неумеренного курения или профессиональной экс-
позиции асбестом) с приёмом ретиноидов (β-каротина в течение 
6 лет в проекте ATBC и ретинола с β-каротином в течение 4 лет в 
проекте CARET) привело к неожиданному достоверному увели-
чению заболеваемости участников проекта раком лёгкого с со-
отношением шансов 1,18 и 1,42 по отношению к подвыборкам, 
принимавшим плацебо. 

Неудачное завершение этих проектов традиционно связы-
вают с прооксидантным действием повышенных концентраций 
ретиноидов, хотя таким способом трудно объяснить, почему в 
двух других аналогичных проектах, с формированием выборок 
из некурящих и не имеющих профессиональной экспозиции жи-
телей Китая [29] и США [32], приём β-каротина даже в более 
высоких дозах в течение 5 и 12 лет практически не влиял на за-
болеваемость участников раком лёгкого. 

Учитывая результаты представленного в данной статье экс-
перимента на животных, можно предположить, что механизмом 
увеличения заболеваемости раком лёгкого у злостных куриль-
щиков и рабочих асбестовой промышленности в проектах ATBC 
и CARET было не прооксидантное действие ретинола и его 
предшественника β-каротина, а регуляторное торможение рети-

следовании биохимические маркеры мальабсорбции появлялись 
только при введении УНТ в комбинации с «Аевит». Учитывая 
растущее количество работ по неблагоприятным последствиям 
применения повышенных доз ретиноидов в опытах на культурах 
клеток и лабораторных животных [15–21], можно достаточно 
уверенно предположить, что входящий в состав «Аевит» рети-
нол тормозил скорость репарации повреждённых нанотрубками 
участков слизистой оболочки ЖКТ. Неблагоприятные эффекты 
повышенных концентраций ретиноидов, которые проявляются 
не всегда, но во многих случаях, авторы вышеперечисленных 
работ связывали с накоплением соответствующих радикальных 
форм, способных инициировать свободнорадикальные реакции, 
в результате чего антиоксидантный эффект ретиноидов сменял-
ся на прооксидантный. 

Проведённый нами эксперимент находится в одном ряду с 
вышеперечисленными работами по следующим позициям:

Использованная нами доза ретинола (26000 МЕ/кг/день, см. 
раздел «Материал и методы») достаточно высока; в частности, 
она на порядок превосходит минимальную дозу, при которой 
Oliveira с соавт. [15] в сходных экспериментальных условиях 
(внутрижелудочное введение ретинола крысам Wistar в течение 
7 дней в диапазоне доз 1000–9000 МЕ/кг/день) уже обнаружива-
ли небольшие, но достоверные изменения показателей окисли-
тельного стресса в гомогенатах печени животных.  

Среди цитированных выше работ [15–21] встречаются и 
такие, в которых ретинол вызывал признаки повреждения тест-
объекта только в комбинации с дополнительным воздействием 
(принудительной физической нагрузкой крыс [17] или облуче-
нием клеток мышиной лимфомы ультрафиолетом [20]), что пол-
ностью соответствует полученным нами эффектам. 

В то же время описанные к настоящему времени проокси-
дантые эффекты повышенных доз ретинола относятся к его 
введению в виде чистого вещества и снимаются добавлени-
ем токоферола [16], а в нашем эксперименте использовалась 
смесь ретинола с токоферолом в виде готового препарата 
«Аевит». Анализируя литературные данные по химическим и 
биологическим свойствам ретинола более широко, можно вы-
делить, по крайней мере, две причины, по которым защитная 
комбинация «ретинол + токоферол» не сработала в проведён-
ном нами опыте.

Рис. 3. Зависимости «доза УНТ – эффект» для содержания триглице-
ридов (ТГ), общего белка, активностей щелочной фосфатазы (ЩФ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) в сыворотке крови крыс после 
2-недельного внутрижелудочного введения УНТ Tuball в дозах 0; 
0,05 и 0,5 мг/кг/день в комбинации с «Аевит». Данные представлены 
в процентах от соответствующих значений в группе «Аевит». Тренд 
индивидуальных значений достоверен только для содержания ТГ.
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ноевой кислотой скорости репарации эпителиоцитов лёгочной 
ткани, повреждаемых компонентами сигаретного дыма и волок-
нами асбеста. При этом одновременно объясняется и отсутствие 
неблагоприятных эффектов ретиноидов в проектах [29] и [32], 
поскольку их функциональным аналогом в нашем эксперименте 
является группа крыс, получавших только «Аевит» и не имев-
ших признаков мальабсорбции. 

Заключение
Результаты проведённого эксперимента ещё раз подтвержда-

ют, что использование антиоксидантных витаминов для защи-
ты организма от повреждающих воздействий не всегда приво-
дит к благополучному результату и подчеркивает важную роль 
экспериментального моделирования для выявления неудачных 
комбинаций прооксидантов с антиоксидантами. Полученные 
результаты впервые позволяют предположить, что неудачное за-
вершение проектов ATBC и CARET было обусловлено не про-
оксидантным действием повышенных концентраций ретинола 
и его предшественника β-каротина, а влиянием ретинола как 
сигнальной молекулы на процессы репарации лёгочных эпите-
лиоцитов у курильщиков и рабочих производства асбеста. С на-
учно-практической точки зрения, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что ретиноиды не могут быть рекомендованы 
для снижения повреждающего действия УНТ у рабочих соот-
ветствующих производств.
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