CERCETARI EXPERIMENTALE SI DE LABORATOR

Studiul efectului hemato- si hepatoprotector al Trofoparului
la yobolani tratati-cu ciclofosfamida sau iradiati
cu doze subletale

Dr. Z. tray, Adela Bznra, G. ‘Liszlé, Mariana Maniu,
Paraschiva Imreh, ¥lena Radulescu, ‘C. Nistor, Camelia Ban

Imstrhutul Oncolegic Cluj-Napoca (director : prof. dr. doc. Iom Chiricutd)

REZUMAT S-ou urmdrt prin metode radiorzotopice, brochumice s
histologice efecteie hemato- st hepatoprotectoare ale Trofoparu-
lui s1 Leucctrofiner la sobelani wntoxicat: cu ciclofosfamedd sau
wradiate cu  do. cubletale [n modelul nostru erperumental
ambele substante . stimulat refacerea sisternulur hematopote-
tic, a ficatuluz st a splinei radwo- sau chimolezate. Ambele
fand extracte biologice cu structurd peptudica, netoxice, bine
lolerabile. utilizarea lor ca adjuvant: in chimio- st radioterapid
antitumorald pare sd fie justificatd

Neoplasm experimental
Tratament
Extracte biologice

INTRODUCERE

Prevenirea si tratamentul complicatiilor hematologice si hepa-
tice -survenite "in cursul chimio- si radioterapiei antitumorale prezinta
un interes major in oncologia clinici (4). Terapia adjuvantd cu dife-
rite substante chimice, medicamentoase sau extracte biologice are ca
scop cresterea eficientei chimio- si radioterapiei prin protejarea orga-
nelor hematoformatoare si a ficatului (2, 3).

In ‘prezerta lucrare am cercetat efectele hemato- -si hepatopro-
‘tedtoare ale Trofoparului ‘(produs ‘de extractie animald, componentd
Agturdld a membranetor colulare — Biofarm Bucuresti, Romdénia), 'in
‘corgparatie cu Teucotrofina “fextract acelular-de timus — "Ellem, Milano,
Ttalid) ‘la sobdlani -intoxicati ‘e ciclofosfamidd sau iradiati total cu
“doze ‘subletale.

WMATERIAL ST METODA

‘Experientele ‘s-au efectumat 'pe 140 sobolani .albi Wistar de
250 -+ 20 .g tinuti la um ‘regim standard \de .erescitorie. -Animalele au
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lost Impartite in doua loturi D wotul A — cu sapte subloturi de cite
10 animale —* a fost intoxicat ecu ciclofosfamida, iar loftul B — cu
sapte subloturi — a fost iradiat cu 350 rad (¥°Co).

Schema de tratament aplicat lotului A este prezentati in tabe-

tul nr. 1.
Tubelul I
Sehema de tratament pentra lotul A
i PERUERLE ]I-( :ezlilmcl:f.amfi} Pnzztnt: aii;"— | alejerrel:(f):f;'e- :
Nr | mentiin ziele in zilele zilele [ in zilele | F‘xper'xentﬁa
ert. Lot | | - : (‘Sacrmcai‘:)
o ~ ‘7’ 8, 9, J 12. 13, 14, ! in ziua 17
| L2 3] 4506 0. 11 | 15,16 |
1 Martor (M) | 0,5 ml 0,5 mi 0,5 ml f _——— Int
ser ..p jzi ser i.pjzi ser Lp/zi | 1 uCi Fe—-3¢
! ci 3 h inairte
: de .sacrificare
| | 1
2 Martor 20 mg/kg 0,5 ml Trofopar | ———— |
Trofopar 1.pi7t ser 1.p’zi | 20 mg/kg | '
(MTY Troiopar ' Lp/z1 [
(D : !
) [ :
3. | Martor 30 U'kg 0,3 ml Lewcotrof. @+ ———— !
Leucotrof. 1.p/z1 ser 1.p,zi 30 U, kg
(ML) Leucontro- 1 p/n |
fira (L)
4 Ciclotos- 0.5 ml C 40 mu' | 0,5 ml ser e
| ‘omuda (C) | ser iprzt I ku 1.p/z1 i 1.p/21 | |
[ | ‘ |
5. | C+T, T C T | e
20 meg/kg 40 mg/kg 20 mg/kg
| i.p/z1 1.0/ z1 1.p/fz1 " |
6 |C+T, T C T | swee
40 mg/kg 40 mg/kg 40mg/kg |
i.pfz1 1.p/z1 1.[ [zt ‘
7.1 C+L L G L b——— . i
30 Ulkg 40 myg/kg 30 Urkg
Lp/z1 1.T/Z1 1.zl

Schema de tratament pentru lotul B este asemandtoare cu cea

prezentata pentru lotul A,
ciclofosfamidi animalele au f
de 350 rad cu un aparat de

cu deosebirea c¢d in locul intoxicirii cu
ost iradiate in ziua a 4-a cu o dozi.totald
cobaltoterapie Theratron-80. (DFP 80. cm,

cimp 2020, debit 80 rad/min). Sacrificarea animalelor din lotul A
iar a animalelor din lotul B in ziua a 15-a

s-a fdcut in ziua a 17-a,

a experimentuluj.

Cu trei ore inaintea sacrificarii,
1 vCi 59-Fe sub forma de citrat feros
au fost sacrificate prin narcozi cu eter ;
femur pentru studii radioizotopice, determi

gen si studii histologice.
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animalele au fost injectate cu
(Rotop — R.D.G.). Animalele
s-a recoltat ficat, splini si
nari ale consumului de oxi-




"a) Determindrile radioizotopice au -urmdrit incorporarea radiofie~
rului in maduva hematogend si in splina “animalelor - la: 3. ore dupa
injectarea radiotrasorului. Organele recoltate au fost cintarite si intro-
duse in eprubete standard.' Probele au fost masurate*cu un . contor de
scintilatie prevazut cu ‘cristal de- Nal scobit cuplat la' un numéritor”
electronic de particule VAKUTRONIC VA-M-16D. Incorporarea radio-
fierului a fost calculatd procentual fatd de doza administrati (10).

b) Determindrile consumului de oxigen al omogenatelor tisulare
de ficat s-au efectuat oxigrafic cu ajutorul unui electrod de oxigen tip
Clark (Yellow: Spring 'Instrument’ Co:) cuplat'“la” un- polarograf cu
inscriptor (LPT7e) intr-o cuva de reactie,’¢u’ volumul de’'0,5 ml la tem-
peratura de 25°C. Omogenatele -:tisulare s-au obtinut prin omogeniza-

rea ficatului in solutie Krebs-Ringer fosfat (pH 7,4) in raport de 1:3.

Rezultatele s-au exprimat in nAO./min/mg proteini. Proteina s-a de-
terminat prin metoda Lowry (3). S

c) Pentru determindrile histologice ;s-a recoltat tesut hepatic din
segmentul superior*al’ lobului- sting. Probele au fost fixate in amestec
Carnoy incluse in ‘parafini, colorate cu hematoxilind-eozind sau GOmori
si au fost examinate prin microscopie optica.

i
iyl

v . REZULTATE

Yy A Lt

~ Rezultatele privind incorporarea radiofierului in' maduva hemato-
formatoare si iIn splind la loturile din’ varianta experimentald A sint
prezentate in tabelul II, iar pentru varianta experimentala B in tabe-
tul IIIL

R A S ! e N Tabelul 11
ER R R S RV E SRR L i Ul gy L T e TR Rt
. 'Tue()rpqrarca radu)ueg’u]m in maduva hematogeni si in splina .

“ yoholdnilor supusi ' ehimiotefapiei cir- ciclofosiamida, netrataiti -

U © i tratativen Trolopar sau Leueotrolind tn ziua & 1742 a ‘experimentului -
Vek T e T meanionTT (Lotal A) o n e e e fiE AN L T
.1;.05 | r.olncorporarea 39~Te - Incorporarca 39—Fe. ] -
:Np s Lotul g o femur o g}  If_spling ; (ireutatea
- exp. - g Captare: %, | . - . . |- Incorpor. %, -| . splinei
PR o L tata de | [MPIIN i 600 mg fatal.
T |, doza adm:, - kS de doza adm.

1 f wm 964£80 | 0,482 21074102 | 1,05+0,03 670458 <"
T2 L UAIT e | 989474 L 0,494 | 2305 4111 ¢ 1,15%0,05 CB8T 447
530 MLy 978241, 0 0,489, | 2280486 | 1,1430,04  |.701%57
JApl G| 53548 ) 0,267 | [ 40081219 | 2,27%0.15 | 1780+ 108"

5. ' C+ T‘ll' 885+ 113* 0,442*%° ° ' 45454212 | »{2';27—4.50;'1‘6/ 118004189
- G+ T,:" 902 L 43* T0:451% - | 8770L454* |7 4,38+0,21* 17704170
=700 G Eid|.832L24% | 0

c416* . | 6424 L311# 3,21 +0,18% | 18204175 .-

i . -

St <005

: ‘ . = Sl L ¢ p: , } 3 (S
i1 Datele’ tabelului ‘II arati icid tratamentul cu Trofopar (MT;) sau:
Leucotrofind- (ML) in conditiile noastre experimentale nu modificd in-
corporarea medulard sau splenicd a ‘radiofierului la“ animalele de con-
trol neintoxicate. Tratamentul cu  Ciclofosfamidi (C) deprima sémnifi-
cativ incorporarea: radiofierului in maduva hematogend. La nivelul spli--
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nei-se poate  constata o hipertrofie ponderald si o crestere a captirii
vadiofierului fata de lotul de control neintoxicat. La animalele intoxi-
cate cu Ciclofosfamida, pre- si posttratate cu Trofopar (C -+ Ty si
C + Ty) sau Leucotrofma (€ 4+ L) se poate constata o revenire la valo-
rile normale ale eritropoiezei medulare, o hipertrofie ponderald sple-
nica si o captare splemca crescuta a radloflerulul in special la lotu-
rile tratate cu 40 mg/kg Trofopar sau cu Leucotrofma

Tabelul 111

Tncorporarea radiofierniui in méiduva hematogena -5i splina
sobolanilor supusi iradierii totale eu 350 rad, netratati si tratati
eu Trolopar sau Leucotrofind in ziua a 13-a a experimentuini

(Varianta B) -

- Incorporarea 59— Fe Incorporarea 39— Fe

] | |
Nt ' Lotul | i emar " , b Splind {* Greutatea
NT. o | e > & e
J exp. _tmp/miny | (Japt.'ue 7, Imp/miny j Captare | splinei
[ fata de ; | 1000 mg fata
emur J 1 000 mg M ‘
| { doza adm. de doza adm.
1 M ‘ 872490 | 0,651 | 12024141 0,75 40,01 I 758420
2 | MT, | 876290 | 0,658 [ 1068 = 144 0.6720,04 | 695158
30 ML | 886115 | 0.662 | 1210+£150 0.754+0,01 | 7094+42
4 I C1016£116 | 0,760 | 2104 +270 1,3120.08 | 447240
5 I =T ! 1526 £210% | 1, 140* I 4604 4220 2,87+0,20%* ‘ 5924+70
6 cufess b T, ‘ 1566 L 81% 1,170% i 4356 + 142 2.7240,15% | 533+-80
7 | [ - L { 1386 -184% 1,040* | 3694+ 102 2,314+0,10% ' 391 +85
I =iradiere cu 350 rad:  x — p < 0.05

Din datele tabelului III reiese cid Trofoparul sau Leucotrofina
nu meodifica mcoxpomreﬂ radiolerului la animalele neiradiate (MT;,
ML). La lotul. jradiat si netratat (I) se observid ¢ refacere compensa-
torie manifestald prin cresterea -captirii medulare si splenice a rad1o—
fierului. La loturile pre- si posttratate icu Trofopar I+Ty, I+TY
sau cu Leucotrofina (I + L) refacerea eritropoiezei este mult stimulati,
valorile ferocapt‘érii medulare si splenice fiind semnificativ -crescute
fatd de lotul iradiat si netratat. La aceste loturi se poate' constata s1
0 normalizare a greutatﬂor splenice involuate postiradiere.

Rezultatele pr ivind consumul de ougen al - omogenatelor tisulare
hepatice la variantele. e\perlmentale ‘A 5i B sint prezentate in tabe--
Iul IV.

Datele tabelului IV arata ca tratamentul cu Trofopar (MT) sau
cu Leucotrofind (ML) in conditiile noastre experimentale nu modifica
semnificativ consumul de oxigen al omogenatelor tisulare hepatice. Tra-
tamentul cu Ciclofosfamidd (C):-sau -iradierea cu 350 rad (I) inhiba
semnificativ respiratia celulelor : hepatice. Aceastd .inhibitie se mani-
festd si In ziua a 1l-a dupd intoxicatie cu Ciclofosfamida (65%) sau
dupd iradiere (85"). Pre- si posttratamentul cu Trofopar sau Leucotro-

- find in ambek variante experimentale readuce la valori normale con-

sumul de oxigen al omogenatelor tisulare hepatice. La loturile tratate
cu 40 mg/kg Trofopar refacerea consumului de oxigen este. cea mai
pronuntatd in ambele variante experimentale.

” Studiile, histologice In varianta experimentald A au relevat urmi-
toarele © modificarile morfologice constau in: arhitectura lobulard hepa-
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ticA mai putin evidentd, in general pdastratd, dar cu meodificari struc-
turale regresive manifestate prin stergerea limitelor dintre elementele
celulare, cu unele zone ale cordoanelor Remack dezintegrate. Volumul
celular este usor mdrit, citoplasma are aspect granular grosolan ; camu-
flarea nucleilor pe alocuri, alternind cu zone in care se remarcid o
inegalitate a acestora. Aspecte de citolizd sau picnoza a nucleilor nu
se constatd. Sinusurile capilare sint comprimate. Fibrele argentofile

Tabelut 1V
Consumul de oxigen al omogenatelor tisulare
hepatiee la variantefe experimentale A si B

|
Consum O, | Diferentd %

NT : )
£ Lotul cxp. nAQ,/min/my. prot. | fala de marter (M)

VARIANTA A — Sobolani intoxicati cu Ciclofosfanmids

1 M [ 20,3+0,80 | 100, 06
2 MT, i 22,3106 | 109, 00
T , 21, 61,05 ; 103, 00
4 C 13.3+0.45 | 83,50
5o C+1 [ 21,222,900 | 104, 40
By C =T, | 27.84+4.10 i 125,96
7 C+1 | 19,540, 42 | 95.08

VARIANTA B — Sobolant iradiati cu 330 d

|
1 ‘ M 20,4 1,00 | 100, 06
2 ‘ MT C20.3471,50 | 104, 40
3 ML L 20,141.60 . 103, 43
4 | I | 17.451,20 | 83,10
a |, 1+T, L20,641,40 ‘, 100, 00
6 |  1-+T, C22,442.10 | 109,80
7 F Il | 19l4=1.40 | 95,00

pericelulare integre si necondensate. Spatiile porte si cele perilobula_re
sint moderat infiltrate cu elemente rotundocelulare. Modificarile
statate intrunesc criferiile unei degenerescente parenchimatoase hepatlce

La Totul pre- s1 posttralat cu Trofopar in -
se constatd o arhitectura lobulard hepaticd pdastratd si, in opozme cu
leziunile produse de. ciclofosfamidd, limitele 1nterce1ulale sint refacute,
zonele- dezintegrate ale cordoanelor. Remack nu se mai remarca. Cito-
plasma celulelor este fm -granulard, volumul celular obisnuit. Nucleii
sint bine colorabili, persistind numai rare inegalitati. Infiltratul infla-
mator perilobular si portal persistd numai din 1oc in loc. Structura rete-
lei argentofile este pastrata.

La lotul pre- si posttratat cu TrofOpar in dozi de 40 mg/kg (T)
se ob_serva disparitia completd a tuturor modificdrilor de degenerescenta
parenchimatoasa hepaticd, . arhitectura lobulard fiind integrd, limitele
intercelulare bine vizibile, volumul celular uniform. Citoplasma este
fin granulard, nucleii egali, eucromatici. Din loc in loc mai persistd un
fnfiltrat inflamator rotundo-nuclear. Aspectul histologic corespunde unei
refaceri structurale complete dupa degenerescenta parenchimatoasd de
origine toxica.

Dupéd pre- si posttratament cu 30 U/kg Leucotrofind la animalele
intoxicate cu Ciclofosfamida, se poate constata o arhitecturd lobulard
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refacutd, dar spre deosebire de refacerea completd dupa Trofopar (Ty),
persistd incd din loc in loc stergerea limitelor intercelulare, fara dez-
integrarea insa a cordoanelor hepatice. Volumul celular in general
este uniform, insd in zona centrolobulard hepatocitele sint mai mici,
sinusoidele fiind mai largite. Citoplasma este fin granulard, cu o mo-
deratd inegalitate de forma si mdrime a nucleilor, observindu-se citiva
nuclei monstruosi. Perilobular, persistd insd un bogat infiltrat infla-
mator rotundo-celular. In concluzie, se poate afirma cd pre- si post-
tratamentul cu 40 mg/kg Trofopar duce la o refacere structurald
aproape completd a ficatului lezat In urra chimioterapiei cu Ciclo~
fosfamida. Trofoparul in coza de 20 mg/kg si Leucotrofina au o actiune
hepatoprotectoare importantd, la aceste loturi la 11 zile dupa termi-
narea chimioterapiei constatindu-se in mod evident refacerea morfo-
logicad hepatica, fatd de lotul intoxicat si netratat.

La varianta experimentald B (lot iradiat cu 350 rad) studiile
histologice au relevat urmatoarele :

arhitectura lobulara hepatici in mare parte péstratd, dar cu
estomparea limitelor dintre elementele celulare, dispozitia cordoanelor
Remack nefiind evidentd. Volumul celular este moderat mndrit, cu ©
citoplasma de aspect grosolan granular, pe alocuri vacuolizat. Nucleii
sint bine vizualizati, uniformi ca marime si tinctorialitate. Aspecte de
citolizd sau picnoza nucleard nu se constata. Sinusurile capilare sint
moderat ingustate. Spatiile porte si cele perilobulare, marcate prin
structuri tubulare si printr-o stromd perilobulara, sint ingustate si slab
reprezentate. Nu se constatd la acest nivel nici un infiltrat rotundo-

nuclear. Aspectul histologic corespunde unei modificari degenerative
W

anodine de tip parenchimatos ;

“dupatratamient cu 20 thg/kg Trofopar (T), cordoanele Remack
apar regulate, cu conturarea limitelor celulare, dar nerestabilite com-
plet. Volumul celular este marit, citoplasma grosolan granulara, dar
cu aparitii de zone diseminate in care modificdrile citoplasmatice dispar,
observindu-se celule cu citoplasma fin granulard si diminuarea volu-
mului celular, Nucleii sint bine vizualizati, uniformi ca marime si
tinctorialitate. Sinusurile capilare incep a fi evidente. Spatiile porte
libere ; -

dupa 40 mg/kg Trofopar (T.),-arhitectura lobulara hepaticd este
complet restabilitd. cordoanele Remack cu dispozitie radiard, cu limite
celulare bine  conturate, volumul celular mult micsorat, sinusuri capi-
lare evidente. Citoplasma este fin granulara, nucleii uniformi ca marime
si tinctorialitate, bine vizibili. Spatiile porte sint inguste, fird ele-
mente patologice ; : : LBk V

dupd tratament cu Leucotrofind arhitectura lobulard hepaticd’este
restabilita, dar se mentin inca zone in care limitele celulare sint estom-
pate, volumul celular se mentine incd marit, dispozitia cordoanelor
Remack nefiind in mod evident radiard. Citoplasma este in general
fin-granulara, nucleii uniformi, bine vizibili. Spatiile porte sint libere
de elemente patologice. .

In concluzie, si la lotul iradiat cu 350 rad pre- si postiratamen-
tul cu Trofopar (T, Ty), ¢it si cu Leucotrofina, este urmat de resta-
tilirea completd a modificarilor histologice radioinduse. Aceastd resta-
bilire este mai evidentd si mai pronuntatd la doza de 40 mg/kg Trofopar.
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DISCUTII $I CONCLUZII

Corelind datele prezentate cu rezultatele hematologice citochi-
mice (6), histochimice (13) si biochimice (13) anterioare, obtinute pe
animale supuse aceluiasi model experimental, putem conclude :

— Incorporarea crescutd a fierului radioactiv in mdaduva si splina
animalelor tratate cu Trofopar sau Leucotrofind in ambele variante
experimentale se coreleazd perfect cu modificarile citologice si cite-
chimice observate. In ziua sacrificarii, la loturile tratate aspectul me-
dular indicd o regenerare globald a liniilor celulare, mai evidente pe
linia eritrocitard (75%), cu predominanta formelor bazofile, cu reapa-
ritia limfocitozei, monocitozei, mastocitozei, eozinofiliei, cu cresterea
activitatii enzimatice la peroxidazi, negru Sudan B, fosfataza alcalini
leucocitard,, a esterazei nespecifice si a fosfatazei acide, cu disparitia
modificdrilor de tip lezional postcitostatic si postiradiativ ;

— datele privind consumul de oxigen. al omogenatelor hepatice
la animale netratate si tratate cu Trofopar sau Leucotrofind in ambeie
variante experimentale se coreleazd cu datele histologice prezentate in
lucrare si cu datele histochimice (8) (LDH, SDH, CyOx, G-6-P-aza,
ATP-aza, fosfataza acida). Activitatea enzimaticA a tesutului hepatic
la loturile intoxicate sau iradiate este semnificativ redusi, cu exceptia
fosfatazei acide. La loturile tratate cu Trofopar sau Leucotrofinid acti-
vitatea enzimaticd este mai crescutd, observindu-se o tendinti de reve-
nire la normal, fenomen reflectat si in normalizarea enzimelor serice
{(GOT, GPT, LDH, colinesteraza, fosfatazi alcalind), precum: si a coles-
terolemiei si lipidemiei serice.

Trofoparul si Leucotrofina ' sint extracte biologice cu structura
peptidicd, netoxice, bine tolerabile, care administrate in scop terapeu-
tic inainte si dupd chimioterapie sau iradiere au un efect terapeutic
eficient, asigurind refacerea morfofunctionald a sistemului hematopoie-
tic, a ficatului si splinel radio- sau chimiolezate. Pe baza rezultatelor
experimentale (1, 6, 9, 12, 13) si clinice (8, 11), utilizarea Trofoparului
sau Leucotrofinei ca adjuvanti in chimio- si radioterapia antitumorald
pare a fi' justificata. : '
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SUMMARY

Z. Uray, Adela Bare, G. Laszlo. Mariana Maniu, Pm‘ascl:ivd Imreh, Elena Rddu-
lescu, C. Nistor, Camelia Ban — A STUDY ON THE HEMATO- AND
HEPATOPROTECTIVE EFFECTS OF TROFOPAR IN RATS TREATED

WITH CYCLOPHOSPHAMIDE, OR IRRADIATED WITH SUBLETHAL
DOSES . :

Radioisotopic. biociiemical and histologic methods were employed for eva-
luating the hemato- and hepato-protective effects of Trofopar, and Lcucotirophin
in rats intoxicated with Cyclophosphamide, or irradiated with sub-lethal doses.
In the experimentai model applied both these substances have stimulated the
recovery of the hematopoietic system. of the liver and of the spleen that had
heen affected by radioc- or chemotherapy. Since both preparations are biological
extracts with a non-loxic peptidic structure, well tolerated, their use in anti-
tumora! chemo- or radiotherapy appers to be justified. ’

PE3IOME

3. Vpau, Adeaa Bapa, I'. ;lazao, Mapuana Manwy, Hapacrusa Jluper, Eaena Padyaeciiy,
K. Hucmnop. Kaneaus Banw — VICCIEIOBAHUE TEMATO- U TEITATO3ALIMT-
HOTO DOOERTA TPO®OMAPA Y KPLIC JEUYEHHBIE HOHR.IOOOCPA-
MHAION MO OBJIYYEHHBIE C CYBJIETAJIHBIMIT JO3AMIU

LIpecienonanuch ¢ mOMOILBI0 PAKHOHMBOTONHBIX M OMOXHUMUYUECKHX CIOC000B M I'MCTO-
HaTOIOTHUCCKHMU, TeMaro- M rematosamurHpie addexter Tpodonapa u JdeiiKoTpoduHBL Y
KpBIC ¢ BuTORCHKAMIO  HuKI0PocharMuIofl uiIH - ofdIydeHne C CyOIeTajIbHbBIMH J03aAMU.

B mameM scxiepuMEHTATIBHOM MONEIH 00l BewecTBa CTUMYIUPOBATIM BOCCTAHO-
BIAEHHEe TeMaTomnoMeTHUHOH CHCTeMbl, HeYeHU U Cele3eHKH DAafMo- MM XHMHODAIHEHHHIE.
HMes B BIGLY UTO 00fH ABJAKTCA DUOJOTUUECKHMH JKCTPAKTAME C TeNTHIHON CTPYKTYPOA,
HETOKCMUHLIE, XOPOIIO OCBOEIHble, HX IPUMEHEHHe B aHTHOMYXIHCTON XHMMHO- H PamHo-
Teparmui 0GOCHOBAHHO.
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