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Разработка иммуноферментной тест-системы на основе 
моноклональных антител для определения специфической 
активности вакцины против геморрагической лихорадки 

с почечным синдромом
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В результате проведенных исследований получена и охарактеризована панель моноклональных антител к ви-
русам Пуумала, Добрава, Хантаан и Сеул – возбудителям геморрагической лихорадки с почечным синдромом 
(ГЛПС). На основе антител к гликопротеиновым белкам (GN:GC) вируса Пуумала создан вариант иммунофер-
ментной тест-системы Ханта-ПУУ, позволяющей выявлять поверхностный антиген вируса Пуумала. Другой 
вариант иммуноферментной тест-системы Ханта-N, созданный на основе моноклональных антител к нукле-
окапсидному белку (N) вирусов Пуумала и Добрава, давал возможность выявлять антигены всех четырех 
хантавирусов (без дифференциации по видам). Обе разработанные нами иммуноферментные тест-системы 
Ханта-ПУУ и Ханта-N с одинаковой чувствительностью выявляли антигены как живого, так и инактивирован-
ного формалином вируса, что важно с точки зрения их применения для оценки  специфической активности 
инактивированных вакцинных препаратов на технологических этапах их производства.

К л юч е в ы е  с л о в а :  хантавирус, геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, моноклональные антитела

Development of ELISA on the Basis of Monoclonal Antibodies for Detecting Specifi c 
Activity of the Vaccine against Hemorrhagic Fever with Renal Syndrome
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The monoclonal antibodies to Puumala, Dobrava, Hantaan, and Seoul hantaviruses were obtained using mice. 
The viruses were known to cause HFRS, and two variants of ELISA were designed. First, Hanta-PUU variant, was 
constructed using monoclonal antibodies to Puumala virus envelope glycoprotein (GN:GC) for detecting only 
Puumala virus antigen. The second, Hanta-N variant, was constructed using monoclonal antibodies to Dobrava 
and Puumala nucleocapsid proteins for detecting four above mentioned hantaviruses. Both Hanta-PUU and 
Hanta-N assays were reliable in detecting specifi c hantavirus antigens and the immunogenecity of hantavirus 
vaccines.
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Отсутствие тенденции к снижению заболеваемости 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом 
(ГЛПС), расширение ареала инфекции, участившиеся 
вспышки ГЛПС, ассоциированные с новыми, ранее 
не известными в России хантавирусами, свидетель-
ствуют о возрастающей значимости проблемы ГЛПС 
для здравоохранения России [1].
Из всего комплекса мер неспецифической профи-

лактики ГЛПС наиболее распространенной остается 
дератизация. Дератизационные мероприятия обходят-
ся  довольно дорого и, кроме того, практически ма-
лоэффективны, так как их применение обеспечивает 
лишь кратковременное снижение  численности гры-
зунов — носителей хантавирусов, являющихся возбу-

дителями ГЛПС на обработанных территориях, и не 
решает проблему ликвидации природного резервуара 
хантавируса [2].
Наиболее эффективным методом борьбы с ГЛПС 

является вакцинопрофилактика, что было продемон-
стрировано в Китае и Южной Корее [7, 15]. Однако 
вакцины против ГЛПС, производимые в этих странах 
на  основе вирусов Хантаан и Сеул, не обладают за-
щитными свойст вами против вирусов Пуумала и До-
брава — возбудителей ГЛПС у жителей европейской 
части России, на которых приходится около 98% всей 
заболеваемости, регистрируемой в России [2].
В России только в Институте полиомиелита и ви-

русных энцефалитов им. М. П. Чумакова РАМН ве-
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AKTA purifi er ("GE Healthcare"). Пиковую по вирусу 
фракцию  с содержанием общего белка от 40 до 100 
мкг/мл, инактивированую 0,25% формалином (3 нед 
при 4С), использовали  для иммунизации мышей, а 
также  в качестве антигена при выявлении антител к 
хантавирусам методом иммуноферментного анализа 
(ИФА). В качестве контроля использовали КЖ  неза-
раженной культуры клеток VERO-Е6, предваритель-
но прошедшей аналогичную с вируссодержащей  
КЖ обработку.
Реакция нейтрализации (РН). Образцы монокло-

нальных антител, а также контрольных сывороток в 
2-кратных разведениях смешивали в равных объемах 
с КЖ, содержащей 50—100 ФОЕ каждого из взятых 
для идентификации хантавирусов. После инкубиро-
вания при 6 ± 2°С в течение 18—20 ч вируссыворо-
точные смеси по 0,2 мл вносили на монослой клеток 
VERO-Е6, выращенных в 24-луночных планшетах 
(Costar, 3524), и оставляли на контакт при 37оС в 
течение 1 ч, после чего инокулят удаляли и вноси-
ли метилцеллюлозное покрытие. Выживший вирус 
определяли по методу индикации ФОЕ. Титр вирус-
нейтрализующих антител в образце определяли  как 
величину, обратную его разведению, подавляющему 
80% ФОЕ.
Получение гибридомы. Мышей линии BALB/c им-

мунизировали очищенным инактивированным пре-
паратом вируса в дозе 100 мкг/мышь, иммунизацию 
проводили в подушечки задних лап дважды с интер-
валом 2 нед. Для первого раунда иммунизации ис-
пользовали полный адъювант Фрейнда в объемном 
соотношении 1:1, для второго раунда иммунизации 
использовали неполный адъювант Фрейнда в таком 
же объемном соотношении. Клетки подколенных 
лимфоузлов иммунных мышей гибридизировали с 
клетками мышиной миеломы линии sp2/0 по стан-
дартной методике [13], применяя полиэтиленгликоль 
4000. Гибридомные клетки, продуцирующие специ-
фические антитела, подвергали 2—4-кратному кло-
нированию методом предельных разведений. Клоны 
с устойчивой антителопродукцией нарабатывали в 
культуре в среде DMEM (HyClone) с добавлением 5% 
фетальной телячьей сыворотки. Для наработки анти-
тел гибридомные  клетки вводили в перитонеальную 
полость мышей, через 7—14 дней ре гист рировали 
развитие асцитных опухолей.
Очистка моноклональных антител. Асцитные 

жидкости проверяли на содержание специфических 
антител методом ИФА, антитела выделяли из асцит-
ных жидкостей аффинной хроматографией на сефа-
розе (Sepharose G), как описано в работе A. Jungbauer 
и соавт. [11]. Субизотип определяли при помощи ан-
тисывороток, специфичных к определенным субизо-
типам мышиных иммуноглобулинов по методике, ре-
комендованной производителем (Sigma, ISO2-1KT).
Непрямой метод флюоресцирующих антител 

(МФА). Использовали ранее описанную методику [8]. 
Очищенные моноклональные антитела стандартизо-
вали по белку (до 1 мг/мл) и далее титровали начиная 
с разведения 1:64. Выявление специфических анти-
тел осуществляли с помощью "Диагностикума ГЛПС 
культурального, поливалентного для непрямого ме-
тода иммунофлюоресценции" производства ФГУП 
ИПВЭ им. М. П. Чумакова РАМН. Типирование анти-
тел осуществляли с использованием моновалентных 

дутся исследования, посвященные разработке отече-
ственных вакцинных препаратов против ГЛПС. Еще 
в середине 90-х годов прошлого века совместно с юж-
но-корейскими исследователями  была разработана 
технология изготовления  вакцины против вируса Пу-
умала на основе субстрата мозговой ткани сирийских 
хомяков [16]. Однако  мозговые вакцины не могут в 
полной мере удовлетворять современным националь-
ным и международным требованиям, предъявляемым 
к медицинским иммунобиологическим препаратам, 
вводимым людям.
Трудности с разработкой культуральной вакцины 

против вируса  Пуумала довольно долго оставались 
нерешенными в основном из-за ограниченного вы-
бора чувствительных к размножению этого вируса 
клеточных культур, длительного цикла репродукции 
вируса в клетках, низкого содержания вируса в куль-
туральной среде.
Проведенная нами адаптация вирусов Пуумала и 

Добрава  к условиям их культивирования в перевива-
емых культурах клеток VERO-Е6 и VERO [3], позво-
лила создать стабильную и хорошо воспроизводимую 
систему их размножения в количествах, достаточных 
для изготов ления вакцинных препаратов. Однако, по-
скольку вакцина готовится на основе предварительно 
инактивированной вируссодержащей культуральной 
жидкости, методы  определения содержания в ней 
живого вируса не могли быть использованы.
В связи с этим была поставлена задача разработать 

метод определения в культуральной жидкости (КЖ) 
хантавирусного антигена, ответственного за индук-
цию иммунного ответа. В качестве основы такого 
метода было решено использовать мышиные моно-
клональные антитела, которые, как известно, актив-
но применяются как для иммунологической диффе-
ренциации хантавирусных штаммов, так и в качестве 
основы диагностических тест-систем [5, 8, 10, 14, 17].

Материалы и методы
Вирусы. В работе использовали следующие ханта-

вирусы: Пуумала (ПУУ) штамм К-27/Уфа-85; Добра-
ва (ДОБ) штамм Аа1854/Липецк-06; Хантаан (ХТН) 
штамм Р-88/Хабаровск—89; Сеул (СЕУ) штамм SR-
11. Вирусы культивировали в клетках перевиваемой 
линии VERO-Е6 (ATCC c11008, CRL 1586), выращи-
ваемых в роллерных флаконах. В качестве ростовой 
использовали среду Игла 2МЕМ с 5% сыворотки 
новорожденного теленка и 200 мкг/мл канамицина; 
в качестве среды поддержки после заражения виру-
сом — среду Игла 2МЕМ с канамицином. Сбор ви-
руссодержащей КЖ осуществляли ежедневно с 6-х по 
10-е сутки с последующим добавлением поддержива-
ющей рост клеток среды. Содержание (титр) вируса 
определяли методом индикации фокусобразующих 
единиц (ФОЕ), описанным ранее [9].  Титр вируса вы-
ражали в lg числа ФОЕ в 1 мл внесенного для зараже-
ния клеток образца.
Очищенный вирус получали методом хромато-

графии. Предварительно вируссодержащую КЖ с 
титром вируса ≥ 5,5 lg ФОЕ/мл концентрировали в 
80—100 раз методом ультрафильтрации в тангенци-
альном потоке с пределом отсечения 100 кД и пло-
щадью фильтрации от 0,1 до 0,5 м2. Далее первичный 
концентрат подвергали гель-фильтрации на Sepha-
rose 6 FF ("GE Healthcare"), используя хроматограф 
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бу, для которой отношение оптической плотности со 
специфическим иммуноглобулином превышало пока-
затель оптической плотности с нормальным иммуно-
глобулином в 2,1 раза (индекс P/N).
Метод ИФА Ханта/N для определения N белка 

вирусов Пуумала, Добрава, Хантаан и Сеул в лунки 
планшета вносили для сенсибилизирования мАТ к 
вирусу Пуумала. В качестве конъюгата использовали 
МАТ к вирусу Добрава (ДОБ/А4), конъюгированные 
с пероксидазой хрена согласно описанному  ранее ме-
тоду [18]. Готовый конъюгат смешивали с равным по 
объёму количеством глицерина и хранили при -20С. 
Все этапы анализа выполняли аналогично таковым 
для определения антигена, ассоциированного с по-
верхностным (GN:GC) белком вируса Пуумала.

Результаты
По результатам предварительного скрининга МАТ 

методом ИФА с использованием культуральных очи-
щенных антигенов Пуумала, Добрава, Хантаан и Се-
ул были отобраны 57 гибридом.
При исследовании в МФА были отобраны клоны, 

секретирующие МАТ к антигенам гомологичного ви-
руса в титре не менее 1:256 и не реагирующие пере-
крестно с клетками VERO-Е6. Такими характеристи-
ками обладали 11 клонов мАТ, включая 4 клона МАТ 
к вирусу Добрава, 3 — к вирусу Пуумала и по 2 — к 
вирусам Хантаан и Сеул (табл. 1).
Вируснейтрализующие свойства  определяли для 

всех 57 клонов МАТ, используя их для скрининга  в 
концентрации 100 мкг/мл. Вируснейтрализующая 
активность определена при исследовании образцов 
МАТ ПУУ/G10. Титр вируснейтрализующих антител  
по отношению к гомологичному вирусу составлял 
1:1024, что соответствовало  содержанию около 0,5—
1мкг белка в 1 мл. Образцы клона МАТ ПУУ/G10, 
как и контрольные анти-Пуумала сыворотки крови, 
включая гипериммунные сыворотки крови животных 
и сыворотки крови реконвалесцентов после ГЛПС, 
нейтрализовали из четырех исследованных хантави-
русов только вирус Пуумала. Таким образом, из 11 
анти-хантавирусных клонов МАТ 1 клон (ПУУ/G10) 
обладал вируснейтрализующими свойствами, кото-
рые у хантавирусов ассоциированы с поверхностным 
белком вириона. Остальные клоны МАТ, если при-

культуральных антигенов хантавирусов Пуумала, До-
брава, Хантаан и Сеул.
Метод ИФА для индикации моноклональных анти-

тел (МАТ). Применяли вариант непрямого метода: 
образцы, содержащие очищенные антигены ханта-
вирусов в концентрации 100 нг/мл, вносили в лунки 
планшета (Costar, 3018) с последующей инкубацией 
при 4—6С в течение 18 ч. Затем в лунки вносили 3%  
бычий сывороточный альбумин (БСА) (Sigma, 8159) 
и оставляли в течение 1 ч при комнатной температуре 
(22 ± 3С). После отмывания планшета (здесь и далее: 
5 раз по 5 мин раствором 0,01 М фосфатного буфера 
(ФБ) + 0,05% твин-20) в лунки вносили КЖ гибридо-
мы или образцы очищенных МАТ в 2-кратных разве-
дениях. После 1-часового контакта при 37С лунки 
отмывали и вносили  меченные пероксидазой хрена 
IgG против иммуноглобулинов мыши (Sigma, А4416). 
В качестве индикаторной системы использовали суб-
страт-индикаторную смесь (ТМБ, Sigma, Т8665).
Метод ИФА на основе поликлональной сыворотки 

против вируса Пуумала для определения хантави-
русных антигенов. Использовали коммерческий ди-
агностикум "Иммуноферментная тест-система для 
определения антигенов хантавирусов «Хантагност»" 
производства ФГУП ИПВЭ им. М. П. Чумакова в со-
ответствии с инструкцией производителя.
Метод ИФА Ханта/ПУУ для определения антигена, 

ассоциированного с поверхностным (GN:GC) белком 
вируса Пуумала. В лунки планшета вносили по 100 
мкл образцов МАТ ПУУ/G10 (2 мкг/мл в карбонатно-
бикарбонатном буфере с рН 9,6), а также в качестве 
контроля образцы мышиных IgG, не имеющих спе-
цифической связи с хантавирусами. После контакта в 
течение 18 ч при 4С в лунки добавляли по 100 мкл 
2% БСА и оставляли на 1 ч при комнатной темпера-
туре. Затем лунки отмывали и вносили по 50 мкл ис-
следуемого  образца в 2-кратных разведениях, приго-
товленных на ИФА-буфере (ФБ + 0,1% БСА + 0,01% 
твин-20), и оставляли на 2 ч при 37С. После отмывки 
в лунки  вносили по 50 мкл IgG против вируса Пу-
умала (полученного из сыворотки крови реконвалес-
цента после ГЛПС), конъюгированного с пероксида-
зой хрена. После 1-часового контакта при 37С лунки 
промывали и вносили субстрат-индикаторную смесь 
(ТМБ, Sigma № Т8665). Положительной считали про-

Т а б л и ц а  1
Титры моноклональных антител, определенные методом иммунофлюоресценции

МАТ Субизотип
Антигены

ПУУ ХТН СЕУЛ ДОБ VERO-Е6

PUU/G10 IgG2а 2048* < 64 < 64 < 64 < 64
PUU/D21 IgG1 4096 1024 4096 4096 < 64
PUU/H6 IgG1 4096 4096 4096 4096 < 64
DOB/А4 IgG2а 1024 512 256 4096 < 64
DOB/F1 IgG2b 128 256 256 1024 < 64
DOB/D41 IgG1 256 128 1024 1024 < 64
DOB/G3 IgG1 256 128 2048 4096 < 64
HTN/B5 IgG1 < 64 1024 1024 < 64 < 64
HTN/E9 IgG1 < 64 8192 8192 64 < 64
SEO/B9 IgG1 512 64 1024 128 < 64
SEO/D1 IgG1 <64 8192 8192 2048 < 64

П р и м е ч а н и е . * — титры антител, выраженные в величинах, обратных разведению образца.
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тест-системы  Ханта-ПУУ, основу которой составляют 
МАТ ПУУ/G10 к одному из эпитопов оболочечного 
белка вируса Пуумала,  антигены этого вируса опре-
деляли в одинаковых титрах как в инфекционных, так 
и в инактивированных формалином фракциях очищен-
ного вирусного материала. Для сравнения были взяты 
концентраты КЖ вирусов Добрава, Хантаан, Сеул, а 
также КЖ незараженной культуры  VERO-Е6. Титры 
нейтрализующих антител в сыворотках крови мышей, 
иммунизированных очищенным  инактивированным 
вирусом Пуумала, коррелировали с титром антигена, 
выявляемого тест-системой ИФА-ПУУ. 
В табл. 3 представлены результаты оценки чувстви-

тельности и специфичности тест-системы Ханта-N, 
когда для  сенсибилизации иммунопанели использо-
вали МАТ ПУУ/Н6. Контролями служили концентра-
ты КЖ клеток VERO-Е6, не подвергавшиеся инфици-
рованию хантавирусами. Антигены вирусов Пуумала, 
Добрава, Хантаан и Сеул как в неочищенных  (Ι), так 
и в очищенных (ΙΙ) концентратах вируссодержащих 
КЖ регистрировались в титрах, коррелирующих с 
показателями, полученными при определении содер-
жания живого вируса. В параллельных опытах титро-
вания хантавирусных антигенов с использованием 
тест-систем "Хантагност" и Ханта-N было показано, 

нять во внимание их перекрестные реакции в МФА 
и отсутствие вируснейтрализующих свойств, имели 
специфическую направленность к эпитопам нуклео-
капсидного белка.
Известно, что у хантавирусов гомология по сиквен-

су аминокислот N-белка достаточно велика [20], что 
и обусловливает их иммунологические перекрестные 
взаимодействия. По результатам исследования 11 
клонов МАТ в МФА 2 клона антител к вирусу Пуу-
мала практически одинаково реагировали с антигена-
ми вирусов Добрава, Хантаан и Сеул; 4 клона МАТ 
к вирусу Добрава  реагировали в 2—32 раза слабее с 
антигенами трех гетерологичных хантавирусов; кло-
ны МАТ к вирусу Хантаан реагировали перекрестно 
только с вирусом Сеул; один из клонов МАТ к вирусу 
Сеул не реагировал с вирусом Пуумала, в то время 
как второй клон МАТ к вирусу Сеул  реагировал с 
2—16-кратной разницей в титрах с антигенами всех 
четырех хантавирусов (см. табл.1).
На основе МАТ были сконструированы две имму-

ноферментные тест-системы: для определения повер-
хностного белка вируса Пуумала (Ханта-ПУУ) и уни-
версальная тест-система  для определения нуклео-
капсидного белка вирусов Пуумала, Добрава,  Хантаан  
и Сеул (Ханта-N). Как видно из табл. 2, с помощью 

Т а б л и ц а  2
Определение поверхностного (GN:GC) антигена вируса Пуумала с помощью иммуноферментной тест-системы Ханта-ПУУ

Вирус Общий белок по Лоури, 
мкг/мл Титр вируса, lg ФОЕ/мл

Титр антигена

до добавления 
формалина

инактивированного 
формалином

ПУУ-концентрат 10 800 7,2 8192 8192
ПУУ F-1 45 5,6 1024 1024
ПУУ F-2 63 6,2 4096 4096
ПУУ F-3 94 5,4 1024 1024
ПУУ F-4 111 3,8 128 128
ДОБ F-2 89 6,8 < 64 < 64
ХТН F-2 92 7,2 < 64 < 64
СЕУЛ F-2 69 6,1 < 64 < 64
Vero F-2 120 0,0 < 64 < 64

П р и м е ч а н и е . F-1, F-2, F-3, F-4 — различные фракции, полученные при гель-фильтрации концентрата культуральной жидкости.

Т а б л и ц а  3
Определение хантавирусных антигенов в  первичных и очищенных концентратах культуральной жидкости 

с помощью иммуноферментной тест-системы Ханта-N

Материал Общий белок по Лоури, 
мкг/мл Титр вируса, lg ФОЕ/мл

Титр антигена

Ханта-N "Хантагност"

ПУУ-Ι* 6800 6,6 8192 8192
ПУУ-II* 0,086 6,4 4096 4096
ДОБ-Ι 9400 7,2 8192 256
ДОБ-ΙΙ 0,056 6,8 4096 256
ХТН-Ι 10120 7,1 4096 256
ХТН-ΙΙ 0,072 6,6 2048 128
СЕУЛ-Ι 9800 6,2 2048 128
СЕУЛ-ΙΙ 0,048 5,8 512 64
Vero-Ι 12800 0,0 < 64 < 8
Vero-ΙΙ 0,101 0,0 < 8 < 8

П р и м е ч а н и е . Ι* — неочищенный концентрат культуральной жидкости; ΙΙ* — очищенный гель-фильтрацией концентрат культу-
ральной жидкости.
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вированных вакцинных препаратов на технологиче-
ских этапах их производства.
Работа выполнена при финансовой поддержке Ми-

нистерства образования, науки и технологии, ГК 
№ 11.519.11.2025 от 23 октября 2011 г.
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что последняя позволяет выявить антигены вирусов 
Добрава, Хантаан и Сеул в 16—64 раза более высо-
ких титрах. Инактивирование вирусов формалином 
(0,25%) не влияло на эффективность (чувствитель-
ность и специфичность) определения хантавирусных 
антигенов. 

Обсуждение
В результате проведенных исследований получена 

и охарактеризована панель моноклональных антител 
к хантавирусам Пуумала, Добрава, Хантаан и Сеул. 
Один из 11 клонов МАТ (ПУУ/G10) обладал выра-
женной вируснейтрализующей активностью, специ-
фичной только по отношению к вирусу Пуумала. Как 
известно, составляющий наружную оболочку ханта-
вируса полигликопротеин GN:GC вызывает выработку 
вируснейтрализующих антител, которые при иссле-
довании в РН слабо реагируют или вовсе не реагиру-
ют с гетерологичными хантавирусами [4]. На основе 
этого клона, создана иммуноферментная тест-систе-
ма Ханта-ПУУ, характеризующаяся видовой специ-
фичностью (см. табл. 2). Следует отметить, что полу-
ченные нами данные о соотношении количественного 
содержания хантавирусного антигена в вакцинном 
препарате, выявляемого с помощью тест-системы 
Ханта-ПУУ, и уровня гуморального иммунного отве-
та после иммунизации этим антигенным препаратом 
(титры вируснейтрализующих антител в сыворотках 
крови животных) могут быть использованы как один 
из критериев  для определения иммунизирующей до-
зы вакцины.
На основе МАТ к N белку хантавирусов Пуумала и 

Добрава,  перекрестно реагирующих с антигенами ви-
русов Пуумала, Добрава, Хантаан и Сеул, была скон-
струирована универсальная тест-система Ханта-N, в 
которой в качестве сенсибилизирующего покрытия 
использованы МАТ ПУУ/Н6, а в качестве выявляю-
щих антител — МАТ ДОБ/А4, конъюгированные с 
пероксидазой хрена. Наряду с простотой исполнения 
эта тест-система характеризуется универсальностью 
с точки зрения определения антигенов всех четырех 
хантавирусов — возбудителей ГЛПС и  позволяет уни-
фицировать методы контроля специфической актив-
ности поливалентных вакцинных препаратов против 
ГЛПС. Известно, что N-белок хантавирусов обладает 
протективной активностью, связанной с индукцией Т-
клеточного иммунитета [12]. Было показано, что после 
иммунизации структурными белками N, GN, GC ханта-
вируса Андес сирийские хомячки были защищены от 
летальной дозы этого вируса даже при неопределяе-
мом уровне вируснейтрализующих антител [19]. Более 
того, при заражении живым вирусом Пуумала рыжих 
полевок, предварительно иммунизированных реком-
бинантным N белком вируса Пуумала и других ханта-
вирусов, был отмечен защитный эффект как к гомоло-
гичному, так и к гетерологичному вирусу [6].
Таким образом, были получены моноклональные 

антитела к эпитопам поверхностного белка вируса 
Пуумала и нуклеокапсидных белков вирусов Пуума-
ла, Добрава, Хантаан и Сеул. На основе МАТ скон-
струированы иммуноферментные тест-системы Хан-
та-ПУУ и Ханта-N, позволяющие контролировать  
специфическую и протективную активность инакти-


