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Аннотация. Цель – изучить морфологические особенности синовиальной оболочки и сустав-
ного хряща крыс после моделирования адъювантного артрита и применения аллогенного биоматериала. 
Материал и методы. Для моделирования ревматоидного артрита 12 белым беспородным крысам-
самкам в плантарную поверхность задней лапы был введен полный адъювант Фрейнда в объеме 100 мкл. 
На 7-е сутки крысам основной опытной группы (n=6) в околосуставную сумку правого коленного сустава и 
окружающие ткани инъецировали 5 мг растворенного в физиологическом растворе аллогенного биомате-
риала «Стимулятор регенерации». Особям основной контрольной группы (n=6) вводили физиологиче-
ский раствор. Интактные крысы (n=6) составляли группу интактного контроля. Животных выводили из 
опыта на 37-е сутки после начала эксперимента. Коленный сустав крыс исследовали стандартными гисто-
логическими, морфометрическими и статистическими методами. Результаты. У животных основной 
контрольной группы обнаружены выраженные в различной степени признаки дегенеративных изменений 
суставного аппарата. В синовиальной оболочке выявлена пролиферация синовиальных клеток и гипер-
плазия тканей, приводящая к образованию паннусов. Наблюдалась дезорганизация соединительной тка-
ни в виде истончения, разволокнения фиброзного слоя, деструкции хряща и даже костной ткани. У жи-
вотных опытной группы после введения аллогенного биоматериала в синовиальной оболочке отсутство-
вали признаки гиперплазии тканей и отека, выраженные паннусы не выявлялись. У 2 крыс обнаружива-
лись слабо выраженные признаки развития артрита в виде незначительного усиления процессов проли-
ферации синовиальных клеток, умеренной периваскулярной инфильтрации клеточными элементами. 
Изменения структуры хряща и кости в коленном суставе отсутствовали. Заключение. Внутрисуставное 
введение аллогенного биоматериала «Стимулятор регенерации» крысам с моделированным аутоиммун-
ным ревматоидным артритом сопровождается уменьшением проявлений внешних признаков генерализо-
ванного воспалительного процесса в коленных суставах, а на тканевом уровне – уменьшением степени 
выраженности воспаления и дистрофических изменений суставного аппарата. При этом наблюдается со-
хранность структур синовиальной оболочки, суставного хряща коленного сустава и подлежащей субхонд-
ральной кости по сравнению с животными контрольной группы. 
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Abstract. The aim of research was to study morphological features of the synovial membrane and ar-
ticular cartilage of rats under simulated adjuvant arthritis and application of allogeneic biomaterial. Material 
and methods. To simulate rheumatoid arthritis, 12 white outbred female rats were injected 100 μl of complete 
Freund's adjuvant into the plantar surface of the hind paw. In 7 days, 5 mg of the allogeneic biomaterial “Regen-
eration stimulator” dissolved in physiological solution was injected into the periarticular bursae of the right knee 
joint and surrounding tissues in the rats of the main experimental group (n=6). Saline solution was injected into 
animals of the main control group (n=6). Intact rats (n=6) were included in the intact control group. All the 
animals were withdrawn from the experiment in 37 days after the onset of the experiment. The knee joints of rats 
were examined using standard histological, morphometric and statistical methods. Results. Animals of the main 
control group manifested signs of degenerative changes of varying degrees in the articular apparatus. Prolifera-
tion of the synovial cells and tissue hyperplasia were detected in the synovial membrane, these leading to the 
formation of pannus. There was disorganization of the connective tissue: they were thinned, the fibrous layer was 
separated, the cartilage and bone tissue were destructed. In animals of the experimental group, there were no 
signs of tissue hyperplasia and edema, pronounced pannus were not detected after the introduction of the alloge-
neic biomaterial in the synovial membrane. Mild signs of arthritis manifested as slightly increased processes of 
the synovial cell proliferation and moderate perivascular infiltration with cellular elements were detected in 
2 rats. There were no changes in the structure of the cartilage and bone in the knee joint. Conclusion. Intra-
articular injection of the allogeneic biomaterial "Regeneration Stimulator" in rats with simulated autoimmune 
rheumatoid arthritis is accompanied by a decreased external manifestations of a generalized inflammatory proc-
ess in the knee joints, and by a decreased inflammation and degenerative changes in the articular apparatus at 
the tissue level. Notably, the structures of the synovial membrane, the articular cartilage of the knee joint and the 
underlying subchondral bone are preserved compared with animals of the control group. 
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Введение 

 
Heсмoтpя на успехи современной меди-

цины лeкapcтвeнныx cpeдcтв, пoлнocтью 
излeчивaющиx peвмaтoидный apтpит (РА), в 
нacтoящee время не cущecтвуeт. Лeчeниe за-
болевания в ocнoвнoм базиpуeтcя нa 
иcпoльзoвaнии нecтepoидныx пpoтивo-
вocпaлитeльныx пpeпapaтoв, а при неэффек-
тивности методов терапии – на применении 
метотрексата [5, 8, 9, 20]. Известны также ме-
тоды лeчeния РА, которые заключаются в 
иcпoльзoвaнии физиoтepaпии, лaзepнoй 
фoтoтepaпии, любpикaнтoв, xoндpo-
пpoтeктopoв и пpeпapaтoв, усиливающих 
мeтaбoлизм в тканях [5, 13, 16, 17, 22]. Хоро-
шие результаты лечения показал инъекцион-
ный способ вoздeйcтвия диcпepгиpoвaнным 
биoмaтериaлoм Aллoплaнт®, paзвeдeнным в 
физиoлoгичecкoм paствope и ввeдeнным 
пapaapтикуляpнo в бoльнoй cуcтaв [4]. Дан-
ный способ был разработан для лeчeния 
вocпaлитeльнo-дeструктивных и дeгeнepa-
тивныx зaбoлeвaний cуcтaвoв. При этом до-
полнительно осуществляют введение алло-
генного биоматериала и в полость поражен-
ного сустава. Положительный эффект проце-
дуры подтвердили результаты исследований, 
проведенных на кроликах [4]. Также в клини-
ческих исследованиях на 285 пациентах был 
получен положительный эффект. У всех боль-
ных отмечался положительный результат ле-
чения в виде исчезновения болей и улучше-

ния рентгенологических показателей суста-
вов. 

Цель исследования – изучить морфоло-
гические особенности синовиальной оболочки 
и суставного хряща крыс после моделирова-
ния адъювантного артрита и применения ал-
логенного биоматериала. 
 

Материал и методы исследования 
 

Эксперимент выполнен на самках белых 
беспородных крыс массой 200–220 г. Живот-
ных содержали в стандартных условиях, со-
гласно Директиве 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета Европейского Союза от 
22 сентября 2010 г. по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях и в соответствии 
с Санитарно-эпидемиологическими требова-
ниями к устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев) (СП 2.2.1.3218-17; утв. по-
становлением Главного государственного са-
нитарного врача РФ № 41 от 29 августа 
2014 г.). Исследование одобрено этическим 
комитетом Башкирского государственного 
медицинского университета. Для моделиро-
вания ревматоидного артрита 12 крысам в 
плантарную поверхность задней лапы вводи-
ли полный адъювант Фрейнда (ПАФ) – 
complete Freund adjuvant производства Sigma-
Aldrich в объеме 100 мкл [3]. На 7-е сутки 
6 крысам в околосуставную сумку правого ко-
ленного сустава и окружающие ее ткани 
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(после введения адъюванта Фрейнда воспале-
ние в коленном суставе развивается контрала-
терально) вводили по 5 мг растворенного в 
физиологическом растворе «Стимулятор ре-
генерации» [2]. Диспергированный аллоген-
ный биоматериал «Стимулятор регенерации» 
серии Аллоплант® разработан в ФГБУ «Все-
российский центр глазной и пластической 
хирургии» МЗ РФ г. Уфы. Биоматериал изго-
тавливается из обработанных кадаверных со-
единительнотканных структур согласно ТУ 
42-2-537-87, сертифицирован и разрешен к 
применению приказом МЗ СССР №87 901-87 
от 22.07.1987 года. Так как обычно в медицин-
ской практике используется аллогенный био-
материал для проведения эксперимента 
«Стимулятор регенерации» был изготовлен 
заранее из сухожилий крыс по технологии 
Аллоплант®. В основной контрольной группе 
(n=6) был введен физиологический раствор. 
Интактную контрольную группу составили 
6 интактных крыс. Через 37 суток после нача-
ла эксперимента животных выводили из опы-
та передозировкой эфирного наркоза и заби-
рали правый коленный сустав с окружающи-
ми тканями на исследование. Образцы тканей 
фиксировали в течение 24 ч в растворе 10% 
забуференного формалина по Лилли, перено-
сили в 10% раствор муравьиной кислоты в 
10% забуференном формалине для декальци-
нации (2–3 недели), после которой обезвожи-
вали в батарее спиртов (этанол) восходящей 
концентрации и заливали в парафин. Срезы 
толщиной 5–6 мкм изготавливали на микро-
томе LEICA 4RM 2145 (LEICA, Германия). По-
сле депарафинирования срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, а также по Ван-
Гизону. Исследование и фотографирование 
препаратов проводили с использованием све-
тового микроскопа Leica DMD 108 (Германия) 
со специализированным программным обес-
печением управления настройками и захвата 
изображения. На препаратах измеряли ши-
рину гиалинового хряща коленного сустава у 
крыс всех групп. Для каждого животного осу-
ществлялось несколько (до 8) измерений с 
расчетом среднего значения, всего было сде-
лано по 50 измерений в каждой группе. Оцен-
ка межгрупповых различий этого параметра 
осуществлялась при помощи однофакторного 
дисперсионного анализа по Фишеру [6]. Под-
счет лимфоцитов в синовиальной оболочке 
суставов проводили в 20 полях зрения каждо-
го образца (n=6) при увеличении ×400. Дан-
ные об их численности анализировались при 
помощи непараметрических критериев Крас-
кела–Уоллеса и Манна–Уитни [6]. Все расче-
ты осуществлялись с применением программ-
ного пакета Statistica 10 [1]. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Внешне развитие РА у животных после 
введения  ПАФ  проявлялось  в виде выражен- 

 
Рис. 1. Фотография задних лап крыс опытной 
(сверху) и основной контрольной (снизу) групп на 
конечном этапе эксперимента после моделирова-
ния ревматоидного артрита. 
Fig. 1. Photograph of the hind legs of rats of the ex-
perimental (top) and main control (bottom) groups at 
the final stage of the experiment after modeling rheu-
matoid arthritis. 
 

 
Рис. 2. Структура коленного сустава интактной 
крысы. Синовиальная оболочка указана стрелкой 
(↑); СХ – суставные хрящи. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Масштабный отрезок – 100 мкм. 
Fig. 2. The structure of the knee joint in intact rats. 
The synovial membrane is arrowed (↑); CX – articular 
cartilage. Hematoxylin & eosin staining. Scale bar – 
100 μm. 
 
ного отека лапок и коленного сустава. При 
проведении экспериментальных работ оценка 
степени проявления отека используется как 
один из диагностических маркеров развития 
заболевания [2, 8, 9, 12]. На рис. 1 представле-
на фотография задних конечностей крыс 
опытной и основной контрольной групп на 
37-е сутки после введения ПАФ. Видно, что 
итогом системного воспалительного процесса, 
вызванного введением ПАФ, является выра-
женная отечность конечности (плюсны) у 
крысы основной контрольной группы. У кры-
сы опытной группы лапы были без патологи-
ческих признаков. Следует полагать, что вве-
дение аллогенного биоматериала заметно ку-
пирует проявление одного из основных кли-
нических признаков РА, проявляющегося ме-
стным отеком тканей. 
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Рис. 3. Структура коленного сустава крысы ос-
новной контрольной группы на 37-е сутки экспе-
римента. Гиперплазия инфильтрированной вос-
палительными клетками синовиальной оболочки 
(СО), врастание формирующегося паннуса (↑) в 
суставную полость. Окраска гематоксилином и 
эозином. Масштабный отрезок – 100 мкм. 
Fig. 3. The structure of the knee joint in rats of the 
main control group in 37 days of the experiment. Hy-
perplasia of the synovial membrane (СО) infiltrated 
with inflammatory cells, ingrowth of the forming pan-
nus (↑) into the articular cavity. Hematoxylin & eosin 
staining. Scale bar – 100 μm. 

Рис. 4. Структура коленного сустава крысы ос-
новной контрольной группы на 37-е сутки экспе-
римента. Сужение суставной щели (СЩ), истон-
чение фиброзного слоя (↑), уменьшение камбиаль-
ного слоя хондроцитов (КС). Окраска гематокси-
лином и эозином. Масштабный отрезок – 100 
мкм. 
Fig. 4. The structure of the knee joint in rats of the 
main control group in 37 days of the experiment. Nar-
rowing of the joint space (СЩ), thinning of the fibrous 
layer (↑), reduction of the cambial layer of chondro-
cytes (КС). Hematoxylin & eosin staining. Scale bar – 
100 μm. 

 
Гистологические исследования синови-

альной оболочки и поверхности коленного 
сустава крыс интактной контрольной группы 
показали, что их строение соответствует нор-
ме (рис. 2). Синовиальную оболочку форми-
рует пласт соединительной ткани, которая у 
некоторых крыс представлена плотным во-
локнистым или рыхлым, а иногда жировым 
типом. Тонкий покровный слой содержит по-
верхностно расположенные клетки – сино-
виоциты, погруженные в основное вещество, а 
также мелкие кровеносные капилляры и 
нервные волокна. Вертикальные ряды округ-
лых хондроцитов в суставном хряще базаль-
ной и промежуточной зон формировали изо-
генные группы. В отличие от них хондроциты 
поверхностной зоны не образовывали таких 
групп. Определялся ровный контур внешних 
слоев суставного хряща. 

У большинства животных основной 
контрольной группы в коленных суставах вы-
являлись различные по степени выраженно-
сти признаки дегенеративных изменений. 
У 2 крыс выявлялись слабо выраженные при-
знаки развития артрита лишь в виде слабого 
усиления пролиферации синовиальных кле-
ток, небольшой периваскулярной инфильтра-
ции клеточными элементами, а изменения 
структуры хряща и кости в коленном суставе 
отсутствовали. У остальных крыс в синови-
альной оболочке определялась пролиферация 
синовиальных клеток, выраженная гиперпла-
зия тканей, их отечность, увеличивалось ко-
личество лимфоцитов, плазматических кле-
ток. Гипертрофированная синовиальная обо-
лочка формировала так называемые паннусы, 
которые проникали глубоко в суставную по-
лость (рис. 3). На поверхности хряща суставов 

местами определялась дезорганизация соеди-
нительной ткани в виде истончения и разво-
локнения фиброзного слоя. Относительно 
уменьшался камбиальный слой хондроцитов, 
а суставная полость суживалась, в сравнении с 
таковыми у интактных крыс (рис. 4). Местами 
поверхностный слой суставного хряща под-
вергался полной деструкции (рис. 5). У жи-
вотных опытной группы на 30-е сутки после 
введения аллогенного биоматериала морфо-
логическая картина была иной. Выраженных 
признаков гиперплазии тканей и отечности 
синовиальных оболочек, больших по разме-
рам паннусов, свойственных для ревматоид-
ного артрита, у большинства крыс не выявля-
лось (рис. 6). 

Структура синовиальной оболочки была 
достаточна близка к норме, хотя наблюдалась 
выраженная складчатость. Синовиоциты в 
поверхностном слое располагались в 1–2 ряда, 
признаков выраженной пролиферации клеток 
не наблюдалось (рис. 7). Суставные хрящи 
также не имели каких-либо признаков пато-
логических изменений (рис. 8). Изогенные 
группы округлых хрящевых клеток составля-
ли вертикальные ряды. Признаков разволок-
нения, истончения и разрушения перихонд-
рия не обнаруживалось. У 2 крыс выявлялись 
слабо выраженные признаки развития ревма-
тоидного артрита в виде умеренного усиления 
пролиферации синовиальных клеток и слабой 
периваскулярной инфильтрации клеточными 
элементами. Патологические изменения 
структуры хряща в коленном суставе отсутст-
вовали. 

Подсчет числа лимфоцитов (в поле зре-
ния) в синовиальной оболочке суставов пока-
зал, что их содержание зависела от групповой 
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Рис. 5. Структура коленного сустава крысы ос-
новной контрольной группы на 37-е сутки экспе-
римента. Разрушение поверхностного слоя сус-
тавного хряща (↑). Окраска по Ван-Гизону. Мас-
штабный отрезок – 100 мкм. 
Fig. 5. The structure of the knee joint in rats of the 
main control group in 37 days of the experiment. De-
struction of the surface layer of the articular cartilage 
(↑). Van Gieson staining. Scale bar – 100 μm. 

Рис. 6. Структура коленного сустава крысы 
опытной группы на 37-е сутки эксперимента. 
Синовиальная оболочка указана стрелкой (↑); СХ 
– суставные хрящи; СЩ – суставная щель. Окра-
ска гематоксилином и эозином. Масштабный от-
резок – 100 мкм. 
Fig. 6. The structure of the knee joint in rats of the ex-
perimental group in 37 days of the experiment. The 
synovial membrane is arrowed (↑); CX – articular 
cartilage; СЩ – joint space. Hematoxylin & eosin 
staining. Scale bar – 100 μm. 

  

  
Рис. 7. Структура синовиальной оболочки колен-
ного сустава крысы опытной группы на 37-е су-
тки эксперимента. Признаки слабо выраженной 
пролиферации синовиоцитов (↑), отсутствие вы-
раженной клеточной инфильтрации. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Масштабный отрезок 
– 100 мкм. 
Fig. 7. The structure of the synovial membrane of the 
knee joint in rats of the experimental group in 37 days 
of the experiment. Signs of mild synoviocyte prolifera-
tion (↑), absence of pronounced cellular infiltration. 
Hematoxylin & eosin staining. Scale bar – 100 μm. 

Рис. 8. Структура суставного хряща крысы 
опытной группы на 37-е сутки эксперимента. 
Изогенные группы хондроцитов (↑). Окраска ге-
матоксилином и эозином. Масштабный отрезок 
– 100 мкм.  
Fig. 8. The structure of the articular cartilage in rats 
of the experimental group in 37 days of the experi-
ment. Isogenic groups of chondrocytes (↑). Hematoxy-
lin & eosin staining. Scale bar – 100 μm. 

 
принадлежности крыс – χ²=40,7, p<<0,0001. 
Как видно на рис. 9 наибольшая численность 
лимфоцитов (89 [76; 111]) в синовиальной 
оболочке коленного сустава выявлялась у 
крыс основной контрольной группы, что мно-
гократно превышало значения в опытной и 
интактной контрольной группах (1 [0; 2] и 
5 [4; 6,5]) соответственно. В интактной кон-
трольной и опытной группах численность 
лимфоцитов была многократно ниже, однако 
в опытной группе она была значимо (Z=4,5, 
p<0,0001) больше, чем в интактной. 

Средний уровень толщины суставных 
хрящей у крыс зависел от их групповой при-
надлежности – η²=0,89, F=610, p<<0,0001. 

Как видно на рис. 10 наибольшая толщина 
хряща (194,3±11,9 µm) регистрировалалсь в 
интактной контрольной группе. В опытной 
группе через 30 дней после введения алло-
генного биоматериала толщина суставного 
хряща крыс была близка к показателю ин-
тактной контрольной группы (169,8±19,6 µm), 
однако значимо меньше (p<0,0001). Наи-
меньшая толщина хряща соответствовала ос-
новной контрольной группе – 88,1±15,2 µm. 

Ревматоидный артрит является аутоим-
мунным заболеванием [10, 11, 14, 15, 19, 21]. 
Установлено, что при использовании ПАФ у 
крыс в крови определяется довольно высокий 
уровень антиген-специфических антител, 
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Рис. 9. Количество лимфоцитов (в поле зрения) в 
синовиальной оболочке коленного сустава крыс. 
По оси абсцисс – номера групп: 1 – интактная 
контрольная группа, 2 – основная контрольная 
группа, 3 – опытная группа (пояснения в тексте). 
По оси ординат – количество лимфоцитов. 
Fig. 9. The number of lymphocytes (in the field of 
view) in the synovial membrane of the knee joint in 
rats. X-axis indicates the number of the group: 1 – the 
intact control group, 2 – the main control group, 3 – 
the experimental group (more details in the text).  
Y-axis indicates the number of lymphocytes. 

Рис. 10. Толщина гиалинового хряща коленного 
сустава крыс. По оси абсцисс – номера групп:  
1 – интактная контрольная группа, 2 – основная 
контрольная группа, 3 – опытная группа (пояс-
нения в тексте). По оси ординат – толщина сус-
тавного хряща в мкм. 
Fig. 10. The thickness of the hyaline cartilage of the 
knee joint in rats. X-axis indicates the number of the 
group: 1 – the intact control group, 2 – the main con-
trol group, 3 – the experimental group (more details 
in the text). Y-axis indicates the thickness of the articu-
lar cartilage, in µm. 

 
которые активируют Т-лимфоциты с развити-
ем гиперчувствительности замедленного типа 
[3, 10, 11, 18]. Сбой иммунной толерантности 
сопровождает выраженный воспалительный 
процесс, приводящий к развитию аутоиммун-
ного артрита. Последствия таких процессов 
мы и наблюдали у большинства крыс основ-
ной контрольной группы. В опытной группе 
на фоне индуцированной патологии внутри-
суставное введение аллогенного биоматериа-
ла явно нивелировало развитие заболевания. 
Результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о симптом- и структурно-
модифицирующем действии аллогенного 
биоматериала относительно наиболее харак-
терных признаков заболевания. Можно пред-
положить что, ослабление степени воспали-
тельного процесса после применения алло-
генного биоматериала, проявляющееся мор-
фологически в отсутствии гиперплазии сино-
виальной оболочки в виде паннусов, в умень-
шении в них количества лимфоцитов и сохра-
нении основной структуры хрящевой и кост-
ной ткани коленного сустава может быть обу-
словлено как биохимическим составом алло-
генного биоматериала, так и сменой спектра 
цитокинов, определяющихся клеточным мик-
роокружением после введения биоматериала 
[7]. Поэтому, помимо хондропротекторного, 
не исключается и иммуномодулирующий эф-
фект аллогенного биоматериала. Известно 
также, что аллогенный биоматериал в своем 
составе содержит коллаген, протеогликаны и 
значительное количество гликозаминоглика-
нов, в том числе гиалуроновую кислоту, кото-
рая является неотъемлемой частью суставной 
жидкости и необходима для формирования 
протеогликанов суставного хряща [7]. Кроме 

того, на культуре эмбриональных фибробла-
стов было установлено, что экстракт из алло-
генного биоматериала снижает пролифера-
тивный индекс культивируемых клеток до 
70%, таким образом аллогенный биоматериал 
ингибирует их выраженную пролифератив-
ную активность [7]. Для раскрытия полного 
механизма влияния аллогенного биоматериа-
ла на развитие ревматоидного артрита требу-
ется проведение дальнейших исследований, 
включающих иммуногистохимическое изуче-
ние цитокинового спектра, в очаге введения 
биоматериала, в синовиальной оболочке и 
суставном хряще. 
 

Заключение 
 

Внутрисуставное введение аллогенного 
биоматериала «Стимулятор регенерации» 
крысам с моделированной патологией ауто-
иммунного ревматоидного артрита сопровож-
дается ослаблением степени проявления 
внешних признаков генерализованного вос-
палительного процесса в коленных суставах, а 
на тканевом уровне – уменьшением степени 
выраженности воспалительных процессов и 
дистрофических изменений суставного аппа-
рата. При этом наблюдается сохранность ос-
новной гистоархитектоники синовиальной 
оболочки, суставного хряща колена и подле-
жащей субхондральной кости по сравнению с 
животными контрольной группы. 
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