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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: H απορρόφηση του σιδήρου από το 12δάκτυλο γίνεται χάρη στην ύπαρξη της DMT1 και 
της φερροπορτίνης η οποία και συμμετέχει και στην απελευθέρωσή του σιδήρου από τις εφεδρείες (μα-
κροφάγα κύτταρα). Η ρύθμιση της απορρόφησης/απελευθέρωσης του σιδήρου βασίζεται στα επίπεδα 
εψιδίνης αίματος. Αυξημένη εψιδίνη οδηγεί σε ελαττωμένη απορρόφηση/απελευθέρωση σιδήρου ενώ 
χαμηλή εψιδίνη ευνοεί στην αύξηση του σιδήρου στο πλάσμα. Η εψιδίνη παράγεται στο ήπαρ (κυρίως). 
Η ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου της εψιδίνης γίνεται από τα αποθέματα σιδήρου (θετική ρύθμιση), 
από την ύπαρξη και το βαθμό φλεγμονής (θετική ρύθμιση) και από το βαθμό ερυθροποίησης (αρνητική 
ρύθμιση). Τελευταίως ανευρέθηκε η ερυθροφερρόνη η οποία αποτελεί τον κρίκο μεταξύ ερυθροποίη-
σης και έκκρισης εψιδίνης. Γνωρίζοντας σχεδόν στο σύνολο την εξωκυττάρια ομοιοστασία του σιδήρου, 
έγινε κατανοητή η μοριακή βάση των 5 γνωστών μορφών αιμοχρωμάτωσης, ταυτοποιήθηκαν καινούρ-
για συγγενή νοσήματα του αίματος και τέθηκαν τα θεμέλια για την ανάπτυξη καινούργιων φαρμάκων 
για την καταπολέμηση μερικών σχετικά συχνών μορφών αναιμίας.
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Aνασκόπηση

Ι. Εισαγωγή
Ο σίδηρος είναι υπερβολικά πολύτιμος για τον αν-

θρώπινο οργανισμό και απαιτείται όχι μόνο για την με-
ταφορά του οξυγόνου στους ιστούς αλλά και για τον 
έλεγχο της κυτταρικής ανάπτυξης και διαφοροποίησης, 
καθώς επίσης και για την παραγωγή της απαιτούμενης 
ενέργειας για τον μεταβολισμό. Γι’ αυτό το λόγο ο σίδη-
ρος θεωρείται «πολύτιμο μέταλλο» για τον οργανισμό. 
Και επειδή η απορρόφησή του βασίζεται στη λεγόμενη 
«υψηλού κόστους διατροφή» (κυρίως κρέας και ψάρι), 
ο ανθρώπινος οργανισμός έχει αναπτύξει ένα πολύπλο-
κο μηχανισμό απορρόφησης του σιδήρου, που επιτρέπει 
την αυξομείωση αυτής, αλλά στερείται παντελώς μηχα-
νισμού αποβολής αυτού όταν σε ορισμένες παθολογικές 
καταστάσεις υπάρχει υπερφόρτωση σιδήρου. Επίσης, αν 
και είναι πολύ περισσότερες οι παθολογικές καταστάσεις 
που οδηγούν σε υπερφόρτωση σιδήρου λόγω παθολογι-
κής αυξημένης απορρόφησης (αιμοχρωμάτωση), είναι 
υπερβολικά σπάνιες οι παθολογικές καταστάσεις, που 

οδηγούν σε ένδεια σιδήρου λόγω αναστολής απορρόφη-
σης του μετάλλου από τον εντερικό σωλήνα.

Σ’ αυτό το άρθρο του περιοδικού ΑΙΜΑ θα δούμε με 
λεπτομέρεια πως ρυθμίζεται και γίνεται η απορρόφηση 
του σιδήρου από τις εντερικές λάχνες του δωδεκαδακτύ-
λου. Ακολούθως, θα ασχοληθούμε με την ορμόνη του σι-
δήρου, την εψιδίνη, η οποία ελέγχει τόσο την είσοδο του 
σιδήρου στον οργανισμό, όσο και την απελευθέρωση αυ-
τού από τις αποθήκες (μακροφάγα κύτταρα). Οι πιο ενδι-
αφέρουσες όμως επιστημονικές επιτεύξεις τα τελευταία 
χρόνια αφορούν τη ρύθμιση έκκρισης της εψιδίνης από 
το ήπαρ: ρύθμιση από τα αυξημένα ή χαμηλά επίπεδα σι-
δήρου στον οργανισμό, από τον βαθμό της ερυθροποίη-
σης, το ρόλο της υποξίας στην έκκριση της εψιδίνης αλλά 
και στην απορρόφηση του σιδήρου, το ρόλος της φλεγ-
μονής και τέλος της επίδρασης της κύησης στη ρύθμιση 
της λειτουργίας του γονιδίου της εψιδίνης. 

Η πλήρης γνώση της φυσιολογίας του μεταβολισμού 
του σιδήρου επιτρέπει την καλύτερη κατανόηση των πα-
θολογικών καταστάσεων αυτού, οι οποίες θα αναπτυχθούν 
λεπτομερώς στα υπόλοιπα κεφάλαια αυτού του τεύχους. 
Για λόγους καθαρά εκπαιδευτικούς στο τέλος αυτού του 
κεφαλαίου παρατίθεται πίνακας που αναφέρει τις κυρι-
ότερες πρωτεΐνες που σχετίζονται με τον σίδηρο, καθώς 
επίσης και συνοπτική περιγραφή της δράσης τους με την 
αντίστοιχη βιβλιογραφία.
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ΙΙΙ. Πίνακας πρωτεϊνών που συμμετέχουν στον μεταβολισμό του σιδήρου

Όνομα Πρωτεΐνη Λειτουργία

Δωδεκαδακτυλικό κυττόχρωμα b DCYTB Αναγωγή του Fe3+ στις εντερικές λάχνες 

Μεταλλοαναγωγάσες STEAP 
(χρωμόσωμα 2, γονίδιο  
της STEAP3)

STEAP3 (=Six-
Transmembrane 
Epithelial Antigen  
of the Prostate 3)

Μεταλλοαναγωγάση, ικανή να μετατρέπει τον σίδηρο 
από τη μορφή (Fe3+) στη μορφή (Fe2+)

Οικογένεια διαλυτών φορέων 11 
μέλος 2 (γονίδιο SLC11A2) 

DMT1 Μεταφορέας δισθενών μετάλλων  
(Fe2+, Mn2+, Cd2+ και πιθανόν Cu)

Οικογένεια διαλυτών φορέων 9,  
μέλος 3 (γονίδιο SLC9A3)

NHE3 Εναλλάκτης νατρίου/υδρογόνου που παρέχει την 
κινητήρια δύναμη για τη λειτουργία του DMT1

Οξειδάσης της αίμης ΗΟ Απελευθερώνει από το ενδόσωμα τον σίδηρο που 
ευρίσκεται υπό τη μορφή αίμης

Πρωτεϊνικός μεταφορέας της αίμης 
(Heme Carrier Protein1)

HCP1 Παρεμβαίνει στη μεταφορά της αίμης δια  
της ενδοκυττάρωσης στο 12δάκτυλο

Φερροπορτίνη FPN1 Επιτρέπει την έξοδο του σιδήρου από τα κύτταρα 
(12δακτύλου, μακροφάγα, πλακούντος)

Ηφαιστίνη HEPH Πρωτείνη που οξειδώνει τον δισθενή σε τρισθενή 
σίδηρο κατά την έξοδό του στο 12δάκτυλο. Στα 
μακροφάγα κύτταρα αυτή ή λειτουργία γίνεται από τη 
σερουλοπλασμίνη

Τρανσφερρίνη Tr Πρωτεΐνη στο πλάσμα που μεταφέρει 1 ή 2 άτομα 
τρισθενούς σιδήρου στους ιστούς.

Εψιδίνη HEPC Παράγεται στο ήπαρ και ρυθμίζει την απορρόφηση του 
σιδήρου συνδεόμενη με τη φερροπορτίνη

Ερυθροφερρόνη ERFE Παράγεται από τους ερυθροβλάστες πριν από την 
ωρίμανσή τους σε ερυθρά. Αναστέλλει την έκφραση 
του γονιδίου της εψιδίνης

ΙΙ. Φυσιολογία
1) �Εντερικός σωλήνας (μηχανισμοί 

και ρυθμιστικές μορφές εντερικής 
απορρόφησης του σιδήρου)
H απορρόφηση του σιδήρου γίνεται από τις δύο μορφές 

του στις τροφές, το: οργανικό (ευρισκόμενο στην αίμη) 
και τον ανόργανο σίδηρο. Η απορρόφηση του ανόργα-
νου σιδήρου είναι αυτή που έχει περισσότερο μελετηθεί 
και είναι η πλέον γνωστή. Η απορρόφηση του ανόργα-
νου σιδήρου στον εντερικό σωλήνα γίνεται κυρίως στην 
αναχθείσα μορφή (ferrous iron, Fe2+) στο δωδεκαδάκτυ-
λο. Στις τροφές όμως ο σίδηρος ευρίσκεται στην οξειδω-
μένη του μορφή (ferric iron, Fe3+). Tο πρώτο βήμα λοιπόν 
στην απορρόφηση του Fe συνίσταται στην αναγωγή αυ-
τού πριν την είσοδό του στο εντερικό κύτταρο. Πιστεύεται 
ότι αυτό γίνεται, χωρίς και να εξαρτάται απολύτως, από 
την αναγωγάση του σιδήρου που ευρίσκεται στις εντε-

ρικές λάχνες του δωδεκαδακτύλου, γνωστή με το όνομα 
DCYTB -duodenal cytochrome b1. Η αναγωγή αυτή γί-
νεται με τη μεταφορά ενός ηλεκτρονίου προερχόμενου 
από το ενδοκυτταρικό ασκορβικό οξύ και ίσως αυτός να 
είναι και ο κύριος μηχανισμός με τον οποίο η βιταμίνη 
C προάγει την απορρόφηση του σιδήρου και όχι μέσω 
απευθείας αναγωγής του Fe3+ 2. Η έκφραση της DCYTB 
αυξάνεται σημαντικά σε περίπτωση έλλειψης σιδήρου 
και οξείας ανοξίας. Δεν πρέπει όμως και να υποτιμηθεί 
και ο ρόλος άλλων αναγωγικών παραγόντων που προω-
θούν την απορρόφηση του σιδήρου είτε ενδοκυτταρίων 
(πρωτεΐνες STEAP)3 είτε ευρισκομένων στις τροφές4.

Στο κύτταρο του δωδεκαδακτύλου, η απορρόφηση 
του σιδήρου γίνεται από τη μεμβράνη των εντερικών 
λαχνών που έχουν δομή δίκην βούρτσας (brush-border 
membrane). Εκεί ο αναχθείς Fe μεταφέρεται διασχίζο-
ντας τη μεμβράνη χάριν στην ύπαρξη μιας πρωτεΐνης 
γνωστής ως δισθενής μεταφορέας μεταλλικών ιόντων, 
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DMT1 (divalent metal-ion transporter)5 προϊόν του γο-
νιδίου SLC11A2. Τα πρωτόνια, τα οποία παρέχουν την 
κινητήρια δύναμη για τη μεταφορά του σιδήρου παρέχο-
νται από την πρωτεΐνη ανταλλαγής νατρίου/υδρογόνου, 
(ΝΗΕ3, Na-Hydrogen exchanger3), η οποία αυξάνει την 
οξύτητα του λιμνάζοντας υδάτινου στρώματος που καλύ-
πτει τις εντερικές λάχνες (βλέπε και Εικόνα 1). Ο DMT1 
είναι ο ουσιώδης εντερικός μεταφορέας που εισάγει σί-
δηρο στον οργανισμό. Άτομα με μεταλλάξεις στο γονίδιο 
SLC11A2 πάσχουν από σοβαρή ένδεια σιδήρου6. Εδώ θα 
πρέπει να αναφερθεί ότι ο DMT1 ανευρίσκεται και στη 
μεμβράνη των ενδοσωμάτων των ερυθροβλαστών και για 
αυτό τον λόγο επί βλάβης του παρατηρείται υπόχρωμος 
μικροκυτταρική αναιμία με αιμοχρωμάτωση (απορρόφη-
ση σιδήρου από το κανάλι της αίμης).

Στο δωδεκαδάκτυλο ο οργανικός σίδηρος (σίδηρος 
αίμης) φαίνεται ότι απορροφάται με ενδοκύττωση της 
αίμης. Στο δημιουργούμενο ενδόσωμα, ο σίδηρος απε-
λευθερώνεται με τη βοήθεια της οξειδάσης της αίμης. 

Εάν η ενδοκυττάρωση γίνεται με την παρέμβαση πρω-
τεΐνης(ών) όπως την HCP1 ή άλλων, δεν έχει ακόμη δι-
ευκρινισθεί4. Ο σίδηρος από τη φερριτίνη απορροφάται 
με άγνωστο μηχανισμό και πιθανώς να απελευθερούται 
μέσα στα λυσοσώματα. Ο απορροφηθείς σίδηρος από τις 
τρεις προαναφερθείσες διαιτητικές πηγές καταλήγει σε μία 
κοινή ενδοκυττάρια δεξαμενή από όπου είτε αποθηκεύ-
εται είτε χρησιμεύει για τις ίδιες ανάγκες του κυττάρου 
είτε εξέρχεται στην κυκλοφορία μέσω της φερροπορτί-
νης υπό τη μορφή δισθενούς σιδήρου. Η σύνδεση του σι-
δήρου με την τρανσφερρίνη στο πλάσμα γίνεται κατόπιν 
οξείδωσης αυτού από την ηφαιστίνη σε τρισθενή σίδηρο 
(βλέπε και εικόνα 1).

Μετά τη διακίνηση του σιδήρου μέσα στο εντερικό 
κύτταρο θα πρέπει να αναφερθούμε και στους παράγο-
ντες κυρίως διαιτητικούς που επηρεάζουν την απορρό-
φηση του (μη οργανικού) σιδήρου. Πράγματι η γαστρική 
οξύτητα και η βιταμίνη C προάγουν την απορρόφηση 
του σιδήρου. Αντιθέτως οι πολυφενόλες, οι ταννίνες και 

Εικόνα 1. Μηχανισμοί απορρόφησης του σιδήρου στο 12δάκτυλο των θηλαστικών.
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τα οξαλικά ελαττώνουν την απορρόφησή του. Δυσαπορ-
ρόφηση του σιδήρου συμβαίνει και με τη χρόνια χρήση 
αναστολέων της αντλίας πρωτονίων ή κατόπιν λοιμώξε-
ως με Helicobacter pylori7.

2) �Ήπαρ (παραγωγή και λειτουργία  
της εψιδίνης. Οι άλλες πρωτεΐνες  
του ήπατος που συνδέονται  
με τον μεταβολισμό του σιδήρου)
Ανακαλύφθηκε το 2001 από μία ομάδα Γάλλων ερευ-

νητών8. Το γονίδιο συνθέτει την προ-εψιδίνη από όπου 
θα προέλθει το 20, 22 ή 25 πολυπεπτίδιο, η ενεργός εψι-
δίνη (βλέπε και Εικόνα 2). Η εψιδίνη δρα στον υποδο-
χέα της, τη φερροπορτίνη και ρυθμίζει την απορρόφηση 
του σιδήρου9 προκαλώντας την είσοδο του συμπλέγματος 
HEPC-FPN1 και την αποδόμησή της από το πρωτεόσω-
μα. Κατά συνέπεια η εψιδίνη δρα στις εντερικές λάχνες 

ρυθμίζοντας την είσοδο του σιδήρου από το έντερο και 
στα μακροφάγα κύτταρα σπληνός και ήπατος, ρυθμίζο-
ντας την απελευθέρωση του μετάλλου από τις αποθήκες 
στην κυκλοφορία.

Τα τελευταία 10 χρόνια, το ενδιαφέρον των ερευνη-
τών των ασχολουμένων με τον μεταβολισμό του σιδήρου 
εντοπίσθηκε στη ρύθμιση του γονιδίου της εψιδίνης. Η 
εικόνα 3 απεικονίζει τα αποτελέσματα αυτών των ερευ-
νών μέχρι το έτος 2011. Αυτές οι μελέτες οδήγησαν στην 
εξιχνίαση των οδών του σιδήρου και της φλεγμονής, οδοί 
που αναπτύσσονται λεπτομερώς σε άλλα κεφάλαια του 
παρόντος τεύχους. Δεν πρόκειται λοιπόν να αναφερθώ σ’ 
αυτές τις οδούς. Θα περιοριστώ γράφοντας ότι η εξιχνί-
αση αυτών των οδών οδήγησε στην ανακάλυψη και άλ-
λων πρωτεϊνών σχετιζομένων με τον μεταβολισμό του 
σιδήρου, σε ανακάλυψη άλλων μορφών συσσωρεύσεως 
σιδήρου (αιμοχρωμάτωση) στον οργανισμό καθώς επί-
σης και σε καινούργια, συγγενή ως επί το πλείστον, νο-
σήματα του μεταβολισμού του σιδήρου. 

Εικόνα 2. Εψιδίνη : η ορμόνη του σιδήρου.
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Πολλά πειραματικά δεδομένα συνηγορούν για αυτό το 
ρόλο της ερυθροφερρόνης και παραπέμπουμε τον ανα-
γνώστη στη μελέτη της σχετικής ειδικής βιβλιογραφίας. 
Σήμερα εξακολουθούμε να αγνοούμε ποιός είναι ο υπο-
δοχέας της ερυθροφερρόνης και με μια οδό μεταφοράς 
σήματος καταστέλλει στο ηπατικό κύτταρο την έκφρα-
ση του γονιδίου της εψιδίνης.

Η ανακάλυψη της ερυθροφερρόνης οπωσδήποτε θα 
οδηγήσει σε νέα θεραπευτικά σχήματα μιας σειράς αναι-
μιών όπως η ενδιάμεση β-μεσογειακή αναιμία, η σι-
δηροβλαστική αναιμία και η ανθεκτική αναιμία των 
μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων, τουλάχιστον ως πρός 
την αποφυγή της συσσώρευσης του σιδήρου. Επίσης πι-
θανώς να επηρεασθή και η θεραπεία της αναιμίας της 
χρόνιας νόσου, που χαρακτηρίζεται από υψηλή εψιδί-
νη στο αίμα14.

4) �Ρόλος του σιδήρου στην επιδέινωση  
της μη αποδοτικής ερυθροποίησης
Στα πρόγονα κύτταρα της ερυθράς σειράς η τελική δια-

φοροποίηση εις βάρος της επέκτασης (πολλαπλασιασμού) 
των ερυθροβλαστών, ρυθμίζεται τουλάχιστον εν μέρει, από 
μέλη της οικογένειας των TGF-β παραγόντων (βλέπε Ει-
κόνα 6). Πράγματι, ένωση του GDF11 στον υποδοχέα του 
ActRII ευνοεί τον πολλαπλασιασμό των ερυθροβλαστών 

3) �Ερυθροποίηση και σίδηρος ή η ιστορία  
της ερυθροφερρόνης
Αμέσως μετά την ανακάλυψη της εψιδίνης έγινε αντι-

ληπτό ότι έπρεπε να υπάρχει και ένας συνδετικός κρίκος 
μεταξύ αυτής και της ερυθροποίησης, λαμβανομένου υπ’ 
όψιν της μεγάλης ποσότητος σιδήρου που απαιτεί η πα-
ραγωγή των ερυθρών. Επιπλέον, μερικές καταστάσεις 
χαρακτηριζόμενες με υπερπλασία της ερυθράς σειράς 
στο μυελό και αναιμία, γνωστές ως καταστάσεις με μη 
αποδοτική ερυθροποίηση, ακόμη και χωρίς μεταγγίσεις 
ανέπτυσσαν αιμοχρωμάτοση (βλέπε και Εικόνα 4). Έτσι 
στην αρχή ως υποψήφιοι ρυθμιστές της εψιδίνης από την 
ερυθροποίηση ανεφέρθησαν οι TWSG1 και ο GDF1510,11. 
Σύντομα όμως κλινικές και πειραματικές παρατηρήσεις 
σχεδόν απέκλεισαν αυτόν τον ρόλο, που αποδιδόταν σε 
αυτούς τους παράγοντες και ενέτειναν τις προσπάθειες 
ανεύρεσης του πραγματικού κρίκου μεταξύ ερυθροποίη-
σης και σιδήρου. Έτσι η ομάδα του Thomas Ganz δημο-
σίευσε τον Ιούνιο του 2014 την ερυθροφερρόνη σαν τον 
ρυθμιστή της εψιδίνης από την ερυθροποίηση12. O προ-
ταθείς μηχανισμός της δράσεως αυτού του ρυθμιστού της 
εψιδίνης αναφαίνεται στην εικόνα 5. Εν ολίγοις, οιαδήπο-
τε αύξηση της ερυθροποίησης από αυξημένη ερυθροποι-
ητίνη, οδηγεί μέσω της οδού JAK2/STAT5 στην ταχεία 
παραγωγή ερυθροφερρόνης (ERFE), η οποία οδηγεί σε 
καταστολή της παραγωγής της εψιδίνης από το ήπαρ13. 

Εικόνα 3. Σχηματική ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου της εψιδίνης.
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Εικόνα 4. Οι τρεις οδοί που ελέγχουν θετικά ή αρνητικά την λειτουργία του γονιδίου της εψιδίνης.

Εικόνα 5. Σχέσεις μεταξύ ερυθροποιητίνης και έκκρισης της ερυθροφερρόνης.

έναντι της ωρίμανσης τους15. Καταστάσεις με μη αποδο-
τική ερυθροποίηση ευρέθησαν να έχουν υψηλά επίπεδα 
GDF11 και σημαντικά χαμηλή στάθμη του Smad7, ενός 
αρνητικού ρυθμιστή του συμπλέγματος Smad16.17. Φαί-

νεται ότι η ρύθμιση της εψιδίνης από την ερυθροποίηση 
υπερτερεί αυτής από το σίδηρο (Εικόνα 6). Μην γνωρί-
ζοντας πως αυξάνουν τα επίπεδα GDF11 (παίζει ρόλο η 
συσσώρευση του σιδήρου;), μπορούμε να βελτιώσουμε 
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ποίηση (αρνητική σχέση). Η ερυθροποιητίνη και η υπο-
ξία μάλλον δρουν μέσω των μεταβολών που επιφέρουν 
στην ερυθροποίηση, (υπερπλασία ερυθρών), μέσω της 
παραγόμενης ερυθροφερρόνης.

Διαταραχές του μεταβολισμού του σιδήρου οδηγούν 
σε 1) μία από τις 5 μορφές αιμοχρωμάτωσης, 2) σε συγ-
γενείς σιδηροπενικές αναιμίες, 3) σε συγγενείς σιδηρο-
βλαστικές αναιμίες. Οι παθολογικές αυτές καταστάσεις 
πού συνδέονται με ανωμαλίες του μεταβολισμού του σι-
δήρου περιγράφονται εκτενώς σε άλλα κεφάλαια του πα-
ρόντος τεύχους. Ο ρόλος του GDF11 στην ωρίμανση ή 
αντιθέτως στον πολλαπλασιασμό των μη ωριμαζόντων 
ερυθροβλαστών οδηγεί στη μελέτη βελτιώσεως της μη 
αποδοτικής ερυθροποίησης από τη χρήση μιας ομάδος 
φαρμάκων που συνδέονται με τους υποδοχείς του GDF11 
στους ερυθροβλάστες

την αποδοτικότητα της ερυθροποίησης συναγωνιζόμενοι 
με φάρμακα τον υποδοχέα του GDF11 όπως τα υπό με-
λέτη σκευάσματα Lupatercept και Sotatercept18 

ΙV. �Συμπεράσματα και διασύνδεση  
με την παθολογία
Ο σίδηρος απορροφάται από το έντερο και απελευ-

θερούται από τα μακροφάγα κύτταρα χρησιμοποιώντας 
τη φερροπορτίνη ως μεταφορέα διά μέσω της κυτταρικής 
μεμβράνης. Τα επίπεδα της εψιδίνης στο αίμα ρυθμίζουν 
αντίστροφα την ποσότητα του σιδήρου που απορροφά-
ται/απελευθερώνεται. Η ποσότητα της εψιδίνης στο αί-
μα εξαρτάται από τα αποθέματα σιδήρου (θετική σχέση), 
την ύπαρξη φλεγμονής (θετική σχέση), και την ερυθρο-

Εικόνα 6. Ρόλος του GCF11 στον πολλαπλασιασμό/διαφοροποίηση των ερυθροβλαστών.
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ABSTRACT: Iron absorption is done in the duodenum by DMT1 and ferroportin. The last one is also 
participating in the liberation of iron from the iron stores (macrophages). Regulation of absorption/libera-
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