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INTRODUCERE

Prevenirea gi tratamenlul complicafiilor hernatologice 9i hepa-
tice -survenite 'in cut'sul chimio- gi radioterapiei anti'tumorale prezinti

un interes major in oncologia clinicd (4). Terapia adiuvantd cu dife-
rite substante chimice, medicamentoase sau exf,racte biologice are ca
scop creqterea eficientei 

'chimio- 
9i radioterapiei prin protejarea orga-

nelor hematoformatoare 9i a ficatului (2, 5).
In 'nrezettta \uCrare am cercetat efectele hemato- 'qi hepatopro-

'tedtoare ale Tbo{oparului '(produs 'de extracaie animald, componerrtd
'natufit6 a rhem'br;heior eelulare - tsiofarm Bueuresti, Romdnia),'in
,corrlparatie cuteueotrufina'(ettract aceLularde'tirnus -'f,llsp'1, Milano,
Italia) ita guMiafli 'intoxicafi cu ciclofosfamictd sau inadiati total cu

'tluze 'sdbletde.

.$TATERIAL 
$I "IVIET(}DA

€xperientele 's-etr efectuat 'pe t{0 gOboiani .atbi Wistar de
250 + ZA .S tinrrfi ria un "Tegim standald 'de .erescEtorie. -i{.ninra}ele au
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fost . impdr{ite jn doud loturi : iotui A cu sapte sublotqri de citeL u anrmaie - i 3 fost intoxicat " cu ciciofosfh,mictd, iar lotul B cri
lapto s'-rblotr-rri -. a fost iradiat cu 3S0 rad (60Co).

Schema de tratantent aplicat lotului A este prezentatd in tabe-iu l  n r .  I .

T a b e ! L t l  ISieherna de tratarnent pentlrr lotul -\

Post t rata -
ment i.n.

zrlele

.7,  8,  g,
1 0 .  1 1

Nr
crt . l , o t

1 r . 2 , 3 1 4 , 5 , 6

Penoacla
oe lc'facerc:

i n  z i l e l e P-xpenenta
(sacrr l icarc )
in zura 1?'1 2 .  1 3 ,  1 4 ,

1 5 .  1 e

scherna de trf'raTen:t pentru lotul B este asemdn5toare cu ceaprezentatd pentru lotul A, cu decsebrea cd in locu1 intoxicdrii cuciclofosfamidd ani:naiele au fost iradiate in ziua a 4-a cu o doza. totaldde 350 rad cu rin aparat de cobailoterapi. rrr.ritro"-a0. inre 80. cm,cimp 20x20,.debrt 89 ra'ci/min). Sacrificarea aninaaielor din iotul As-a fdcut in riuS a r7-a, iar a animaielor din lotul B in ziua a 15_aa expertmentului.
Cu brei ore inaintea sacrificd-rii, animaiele au fost injectate cu1 t'ci 59-Fe sub formd de citrat feros inoilp n-o.C.l.--hnimalele

au fost saerificate prin narcoz| cu eter; s-a recoltat ticit, splind sifemur pentru studii radioizotopice, determindrri ale consumului de ori-gen si studii histologice.
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':'a) DeLermindrile raclioizotopice au' urmirit incorpoiarea radiofie-'
lu lu i  in mddr-rva hematogend qi  ln spl inaianimaleior la,3,ore dupd
injectarea radiotrasoiului. Organele' reeoltate au fost cintdrite ;i intro-
duse' in eprubete starndard. Probeie au fost 

'inasurate' 
cu un contoi de '

scintiiafie . prevdzut cu 'cristal de' Natr scobit cuplat, 14, un" numdrdtor':
electron'ic de particule VAKLTRONI€ VA-M-I6D. Incorporarea radio-
fierului a fost calcr-rlatd procentuai fali de doza administrati (10).

b) Detcrrnhtcn'il.e cottsuntului de oxigen al omogenat.elor tisulare
rjutorui unui electrod de oxigen tip
Co ) cupiat', ' la' un, pol,arograf cu

c!ie. Cu. voir-rmul' de' 0',5 ml ia tem-
rlare 

's-ati' 
oblinut prin omogen'iza-

rea ficatului in solnlie Krebs-Ringer fosfat (pi{ 7,4) in- raport ai t :;. .
Rezuitateie s-au exprimat in nAo2/min/mg proteini. . ProCeina s-a de-
terminat prin metoda torvry (3).

c) Pentru rleternthtd'rile histologica,s;B recoltat lesut hepatic diii
segrnentui superior'r'al: lobUlui sting. Frobele au fost' fixate in amestec
Carnoy- 'incluse in'parafind, coloraie cu hematoxilind-eozind sau Gcimori
si au fost examinate prin nricroscopie opticd.

-  r , , ,  , l

, :  i : '  .  REZULTATE
. , : i  . .  ,  !

formtttoitt :e qi in spl in5 la ioturi le ci in varianta experimentald A siht
prezentarte in tabelul I I ,  iar l :enlru varianba experimentala B in tabe-
lul I I I .

.  , . : . , )  i , ; . . : t . , ; ,  
'  

i  ,  : .  1  , :  :  T , c t b e l u l  I I
i  .  :  , . . : . i i  . . , , . '  . :  

r , i . r .

. ,- .  . ,  I t teorprlrhrea radioi ierulul tn ir i i i i tur:a l iernntogcni si  in spl ioa
lnho ldn i lo r  s r rp r tq i  eh imio terap ie i  e i r ' ' e ie t i r te ts famid f r .  na t r i ta t i  

'  j  i  r '
-r  r ;  i11 '  i i  l t rar:rt i ret i  Troiopi lr  sau I.etreot?otir i f l  th t iufr h r l7lo :r ,biperimentulrr i  .  :  , , , '  ' ,  '
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7 0 1 + 5 7

1780r 1e8 
'

1800 + 189
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;  i '

' r Datele.' tabeiului Ii aratd 'cd tratamentul cu Trofopar (MTr) sau
Leucotrofind. (ML) in condiliile noastre experimenbale nu modi-ficd in-
corporarea nredulat'd sau splenici 'a'rradiofierului 1a'animalele cle:con-
trol"neintoxicate. Tratamentul cu. Ciclofosf.amide'(C) deprimd sdmnifi-
cativ incorporarea,'r'adi<lfier'uitri in.mddr-rva hernatogend. La nivelui spli-

IhrpTih in i
1:000 nrg

ncorpor. 'r1,

1 000 mg fa
cle doza eidnt.
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nei se poate' constata o h'ipertrofie ponderalS qi o creqtere a captdrii
tadiofierului fa{d de loLul de control neintoxicat. La anirna-iele intoxi-
cate cu CiclofosfamirJd, pre- ;i posttratate cu Trofopar (C * Tr si.
c * T:) sau Leucotrofind (e + L) * poate constata o revenire Ia v'alo-
rile normale ale eritlopoiezei medulare, o hipertrofie ponderalA sple-
nicd 9i o captare splenicd crescutd a radiofierului, in special la lotu-
rile tratate cu ,10 rngr'kg Trofopar sau: cu Leucotrofind.

; '  ' l 'abetul l l l
- 1

inr:or;rrrrarea rarl iol iernlrr i  in nridur.:r hcrnatogcrt i  .gi  spl i la
, ;cbolanikrr supu:; i  i radieri i  tolale r:u i ] i l f  rad. rretralal i  5i  tratnl i

err Trofrrpar. sau Leueolrof in{ in zirra a l , i -a a experimentnlrr i
{ \ 'ar iantn I l)
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Din dirteie tabeluiui I I I  reiese ce Tlofoparul sau Leucotrofina
nu modif icd incorporarea radiolt ierului 1a animalele neiracl iate (MTr.
ML).  La lo tu i  i rad iar  g i 'net ratat  ( I )  se 'observd o refacere compensa-
torie manifesiaLd prin cr:eqterea,captdri i  rredulare gi spienice a radio-
f ierului. La loturi ie pre- gi posttratate, icu Trofopar ( i  * Tr , I  * T-r)
sau cu Leucotrofina (I + L) refacerea eritropoiezei este mult stimulatd,
valot'iie ferocaptirii meCuiare gi splenice fiind semniiicativ .crescute.
fatd de iotul iradi.at ; i  netratat. La aceste loturi se poate, constata gi
o norrnalizare a greutdtiiol spJ.enice inrroluate postiradiere. :

Rezuitatele pi ' ivincl consumul de oxigen i l  omog"natelor t isulare
hepatice la varianLele experimentale A 

'si 
B sint prezentate in tabe*

lui IV.
Datele tabelului Iv araLd cd tratamentul cu Trofopar (MT) sau

clr Leucotrofina (I{L) in condiliile noastre experimentaie nLl moclifica
semnifiicaliv consumttl de oxigen al omogenateior tisuiare irepatice. Tra-
tamentul cu Ciclofosfamidi, (C);-sau iradierea cu 350 rad (I), inhiba
semnificativ respiralia celulelor , irepatice. Aceastd - inhibilie se m.ani-
iestd si in ziua .a 11-a dupd intoxicalie cu Ciclofosfam'idd 1o50,ir) sau
dupa iradiere (85(l ' i ,). Pre- si posttratamentul cu Trofopar sau Leucotro-
find in ambele variante experimentale readuce is valori normale con-
sltmttl de oxigen atr omogenatelor t isulare hepatice. La loturi ie trataLe.
cu +0 mgikg Tr-ofopar refacerea consumutrui de oxigen este cea n-rai
pronuntata in ambele .variante experimentale.

arianta experimentalA A au relevat urmd-
gice constau in, arhitectura iobulard hepa-

r tt  .  r /')/\ "



t ica mai pulin evidentd, in generrl i plstraid, dar cu modific5ri struc-
tr-rrale regresive manifestate prin stergerea limitelor dintre elementele
celttlare, cll unele zone arle cordoanelor Rernack clezintegrate. Voh-rnrul
ceiular este uqor mirif, citopiasrna are aspect granular grosolan; carnu-
flarea nucieilor pe arlocur-i, alternind clr zone in care se remarcd o
inegalitate a acesiora. r\specte de citoliza sau picnozd a nucleilor nu
se constatd. Sinusurile capilare sint comprimate. Fibreie argentofi le

' l 'a l te lLt l  lY
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pericelulare integre gi neconclensate, Spafii le prrrte qi cele perilobuiare
sint moderat infi l trate cu elemenl.e rolundocelulare. Mod'if icari le con-

, . L i . - -statate intrunesc crirer-iiLe r-rnei degener-escenle parenchimatoase hepatice.
otul pre- sl positrarlat r '0Iopar ln

se constatd o ariritecturd lobulard hepaticd p6sh ata ,:i, in opozilie cu
Ieziunile produse de. ciclofosfamidd, Iirnitele intslsslulare sint refacute,
zonele dezintegrate ale cordoanelo,r Remack nu se mai 

'remarcd. 
oito-

piasm'a celulelol este fin-granulard, volumul celular obiEnuit. Nucleii
sint bine colorabili, persistinci numai rare inegalitdfi. Infiitratul infla-
mator perilobular qi portal persistd numai din loc in loc. Str-uctura rete-
lei argentofile este pastraLd..

. La lotul pre- si posttratat cu Trofopar in dozd de 40 mg/kg (Tz)
se observa disparit ia conrple.td a tuturor modificdrilor, de.ciegenerescentd
parencfrimatoasd hepaticd, . arhitecfura lobularl f i ind integrd, .I imitele
intercelulare bine vizibile, volumul celular uniform. Oitoplasma este
fin granulard, nucleii egaii, eucromatici. Din loc ln loc mai persistd un
'jr lf i l trat inflamator rotundo-nuclear. Aspectnl histologic corespuncle lrnei
refa.ceri strucfulale ccmplete dupd degenerescenla parenchimatoasd de
br ig ine toxic i .

Dttpd ple- si postbratament cu 30 U/kg Leucotrofind ia animaleie
intoxicate cu Ciclofosfamidd, se poate constata o arhitecturd lobuiari
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reficutd, clar spre deosebire de i'efacerea compietd dupa Trofopar (T2),
persistd incd ciin loc in loc gtergerea limitelor intercelulare, f5,rd dez-
integrarea insl a cordoanelor hepatice. Voiumui celular in general
este uniform, insd in zona centrolobulard. hepatociteie sint mai mici,
sinusoidele fiind mai ldrgite. Ciboplasma este fin granulard, cu o mo-
deratd inegalitate cie lormd ;i mirime a nucleilor, observindu-se ci{iva
nuciei monstluogi. Pelilobuiar, persistd insd un bogat infiltrat infla-
mator roiundo-celurlar. In coucluzie, se poate afirma ci pre- si posl-
tratamentul cu +0 mgi kg l',rof opar cluce ia o refacere structurali
aproape completd a ficatului lezat in urrna cirimioter'apiei cu Ciclo-
fosfamiciS.. Trofoparui in cLozd, de 20 mgi kg si l,eucottrofina au o acliune
hepatoprotectoare importantd, la aceste loturi La 11 zlle dupd termi-
nai'ea chimioterapiei constalindu-se in mod el' ident refacerea morfo-
logicd hepatici, fa!5 de lotul intoxicat gi netratat.

La varianta experimentalS B (lot iradiat cu 350 rad) studii le
iristologice au relevat urmdtoarele :

arhitectura lobulard hepaticd in malre parfe pdstratd, dar cu
estomparea limitelor dintre elen-rentele celulat'e, dispozi!ia cordoanelor
F,emack nefi ind evidenti. Volu'nrr-i l  celular este moderat rndi-it, cu o
citoplasmd cle aspect grosoialt grarrutrar, pe alocuri vacuolizat. Nucleii
sint bine vizualjzati, uniforrni ca nrdrime ;i t inctorialitate. Aspecte de
cibolizA sau plcnozd nuclerrrd nu se constata. Sinusurile capilare sint
moderat ingustatc. Spatiile porte 9i cele perilobulare, malrcate pril
structur'-i tu6ulare ;i 1:rintr-o stromd perilobulard, sint ingustate ;i slab
reprezentate. Nu se constatd la acest nivel nici un infi l trat rotttndo-
n t i c l e a r r . A s p c c t u l t l i s t o l o g i c c o r e s p u n d e . - ' ' ' e
anodine de tiP Paleuci,irn,atos ;--dUp6-t@fg 

Trofopar (Tr), cordoanele Remack
apar regulate, cu conturarea l imitelor celuiare, dar 'nerestabil ite corn-
p1et. Volurnul celular este mdrit, citoplasma grosolan granulard', dar
-u ap:rri{ii de zgne diseminal.e in care modificdrile citoplasmatice dispar,
observindu-se ceiule cu citoplasma fin granulare gi diminr-rarea voiu-
mului celular. ' Nucleii sint bine vizu,alizali, uniformi ca mdrime si
t inctorialitate. Sinusurile capilare incep a fi evidente. Spali i le porte
libere ;

dupd 10 mg/kg Trofopar (T:),- arhitectura lobulard hepaticd este
complet re;tabil itd. cordoanele Remack cu dispozitie radiard, cu l imife
celulare bine contti'rate, volumul celulal muit micqorat, sinusuri capi-
iare evidente. Citoplasma este fin granuiard, nucleii uniformi ca mdrime
qi t inctoriaiitate, bine vizibil i . Spa{ii ie porte sint inguste, f 5rI ele-
mente patologice ;

dupd tratament cu Leucotrofind. arhitectura lobuiard hepa'tici' este
restabil itd,.dar se menlin incd zonr: in care Limitele celulare sint estom-
pate, volumul celular se menline incd mdrit, dispozil ia cordoanelor
h,emack nefi ind in mod evident radiard. Citoplasnr,a este in general
fin-granularS. pucleii t iniformi, bine vizibil i . Spali i1e porte sirrt l ibere
A o  a l r t r n a n f o  1 1L { L  v 1 L . r r ! r a  v L  p d t o l o $ l C e

ln conclttzie, si ia lotul iradiat cu 350 rad pre- qi positratamen-
tu i  cu Trofopar  (Tr ,  T. : ) ,  c ' i t ; i  cu Leucotrof ind,  este urmat  de resta-
bi i irea c:mpletd a modif icAri lol h' istologice radioinduse. Aceastd resta-

bi i ire este mai svidentd. si mai pronrinlatd la cioza de 40 mgikg Thofopar'.
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DrscuTrr $r coNcluzrr

Goreiind clatele prezentate cu rezultatele hematologice citochi-
rnice (6), histochimice (13) gi biochim'ice (13) snterioare, oblinute pe
animaie supuse aceluiagi model experimental, putem conciude :

- incorporarea cresc,utd 'a fierului radioactiv in maduva gi splina
animaleior tratate cLi Trofopa'r sau Leu,cotrofini in ambele variante
experimentaie se cor:eleazd perfect cu modificdrile citologice gi citc-
chimice observate. In ziua sacrificdrii, Ia loturile tratate aspectul me-
dular indicd. o regenerale globaiS a i ini i lor ceiulare, mai eviclente pe
linia eritrocitard (75{'',,), cu pr"edonirinanta formeior hazofile, ;cr re?po-
rilia limfocitozei, mc.rnocitozei, mastocitozei, eozinofiliei, cu cres-terea
activit5lii enzirnabice la perox'idazd, negru Sr:dan B, fosfataza alcalin5
ieucocitard,, a esterazei nespecifice si a fosfatazei acide, cu disparilia
modificdrilor de tip iezionai postcitostatic gi postiradiativ ;

datele privind consumul cie oxigen' aI omogenateior hepatice
ja animale netlatate si tr.artate cu T'rofopar sau Leucotrofind in arnbeie
variante experimentale se coreleazd, cu datele histologice prezentate in
lucrare ;i cu ciatele histochimice (S) (LDH, SDH, CyOi, G-6-p-aztr,
ATP-aza, fosfataza acidd). Activitatea enzirnaticd a tesutului hepatic
la loturile intoxicate sau iradiate este semnificativ redusii, cu ercep{ia
fosfatazei acide. La loturile tratate cu Trofopar sau Leucotrofini acti-
vitatea enzimaticd este nrai crescut5, observindu-se o tendinld de reve-
nrr-e la normal, fenomen r.eflectat gi in normallzarea enz,melor serice
(GoT, GPT, LDH, colinesteraza, fosfafazd ajcarina), precun. qi a coles-
teroiemiei 9i l ipidemiei serice.

. Trofoparul qi Leucotrofina 'sint extracte biologice cu stltrcturd
peptidicd, netoxice, bine tolerabile, cal'e administrate in sctrp terapeu-
iic inainte qi dupa citimiotelapie sau iradiere au un efect terapeutic
eficient. as'igurind refacerea morlofunchonala a sistemului herncrtopoie-
tic, a ficatului gi splinei radio- sau chimioiezate. Pe baza rezultaielor
experimentale (1, 6, 9, 12, 13) 9i clinice (8, 11), utilizarea Trtrfoparului
sau Leucotrofinei ca adjuvanli in chimio- si radioterapia ant.'tumoraid
pare a f i  justi f icaid

.  B I B L I - O G R A F I E

ABRAIfAN{ A. D., URAY 2., BORSA trIART'\, CHi.S LIVIA .St. Cerc.
BioL.  Ser ia BioL.  Ar t t t r t ,  1985,  J7,  2.  129-133.
LOCKER .'\.. l-I-Eil:[ l \ l ING K. - Rrrdiopt'otectioir - Chernical compouncls -
Biolo.qical mear.ls. Ed Birkbduser, Basel-Siuttgart. 1977.
LOWRY O. H. si col':rb. - J. BioI. Chent^, 1951, 193, 26i-270.
X,IEYN R. E., \\ ' ITHERS H. R. Raciiation Biolog], in Cancer Reselaruh,
Ecl. Raven Press, Nerv York, 1980.
NYGAARD O. f ' . .  SI i \4 IC M. G.  -  Racl iocrotectcr-s  ancl  ant ic i r -c inog:ns,  E: i .
Acardemic Press, New York-Lonclra. 1983
R'\DULESCIU ELENA, UR.1,Y Z. U.S.,S.NI. Fil.. Cluj Oncoiogie. 1.)i j6,
t n r . 2 5 ) .

I .

2 .

4.

o

7

D .

n;,.

SUGr\H.{R.\ J T.
Ecl .  Acaci .  Press Inc. ,
TIVICR NTAGDAI,ENA

l4odi l ic ,at ion of  :ac l iosensi t iv i t f  in  Cancer. 'ureatr rent ,
198-1.

-  Bazeie terapi t : i  rar ionale a f icatu iu i ,  Ed.  C. I . f . { .C.C.L.

C;\N{ELIA, \,IANIU }IARIAN.{ - In : ,,Pathologicai }lodels
stuc i ies" .  Eci .  C. l . \ { .C.C.T.  Bucurest i .  1985.  r .  5( l -60.

Buculest i .  i982.
URAY 2..  B,\N
in Toxicologicai

293



10. URAY 2., trL.\NIU ilIr\Rlr\iiA, BAN CAMBLIA Oncologie, 7978, XVII,
3 ,  193-197.

i l .  Uilr\Y Z. ; i  colab. - , lgressoiogie, 1980, 21, 4, 215-218.
12. URAY Z. gi colab. Rndiosensitization Neutsletter, 1985, 4, 4..
1;1. URI\Y Z. ; i  colab. U.S.S.N{., Fi l .  Cluj, Oncologie, 1986, nr.. 25.

Articol intlat in redactie la 27.V.1986.

incl iccle dc cl ,a.si f icare :  616-006.6-08-092,9;615.371.6

S U M M A R Y

Z. ( ;ra71,. lc lelu l ) t t r t i ,  G. LcL;;zLo. ! \ [ut ' iano lv laniu, Pctrascl : iua Imreh, Elena Rddu-
Iescu. C. l , istor.  Catt teLia Ban A STLTDY ON THE HEUIATO- AND
HEPATOPRO'IECTIVE E}'FECTS OF TROFOPAR IN RATS TREATED
WITH CYCLOPHOSPHAMIDE. OR IRRADIATED WITH SUBLETHAL
DOSIi]S

Riiclioisotolric. biocireurical iinci irisiologic methocls were ernployed ior eva-
luat ing thc hernato- i rnci  l repir to-prot<--ct ive ei fects of Trofopar,  and Lcncoirophitr
ir"r li:ts intosicateci u'rtir C_vclopirosplrarnide, or irradi'ated with st-tb-lethaI doses.
In the e-xperinrent l i  nrociel  apul iect both these srtbstances have st imulated the
l 'ecovcrv of t l re i rematopoiet ic s:v 'steln.  of  the l iver and of the spieen that hact
been affccteci  b: ' '  r : tc i io- or chemotherapl ' .  Since both preparai ions are biological
cxtracts q' i th 1non-tosic pept ic l ic structure, wel l  tolerated, their  use in ant i -
iutnofrr l  chemo- or raclrot i rerapy appers to be just i f ied. :  '

P T I  3 I O } t E

3. J:pau..,lAeLn Iio,pa, l '. iItte,r,o. LIapunna. XIa,rtttrl, flapaa+uoa Jtypgy,,!_t'enq!{.y1!99!::y-,' 
Ii . I:I uu t t r., p .'ft n;rc" nut B a t t, - l,'t CCI nIOB A I{ I'ID f B}I.\TO. lI f EnAT O A{IJ4T-
I- IO|O DOOOI{T.\ ' |POOO[I, \P.\  Y HPbIC . ] IETIBI. I i - IbIE UI, IHTOOOCOA-
lrpIIOtl ilIII Oti.lIvtIEHHbIE C CyE,;IETA;-IHbIIII'I IO3AN{.I,I

l lpec.re:tonallrcs c norrotr.l6ro pa4uolrBororlHblx lt 6noxttuuqecfit.Ix cuocoSos L{ r}Icro-
Earo"-rofrrrrecril.tl lr, relraro- t{ renaTo3au{lrrurri e{{extg Tpo(rouapa n .i-Ieiilxotpotfnnr'r y
ripbrc c' rnTroricrrrii lunro ltunaotpocQavruoil r,rJ-III o6iT.vqenae c cy6;retailbubllll{ ;IoBaMfi-

ll rrallrert Ect{flepl{Merrra;rbrroilr yoleirri o6eit seqecrBa crLIM,Y.illIpoBa;-rn BoccraHo-
tsJeHtre t'cllaronotreilr.rHoi,t c'tcreilrbI, fierreHII u ceJIeaeIIttI 'I paAllo- lIJIK xllMlIopaHeI{HbIe.
IrIMefi B nlUt,y .lto o6efr f{B;rrrrorcfi 6i,ro.;rornqecFir'IMn al{crpanTaMu c flenrugttoi.i ctpyntypolt,
Heroricll(rlrpe, xol)orrro ocBoetrlrble, llr nprnreHel{I.te B arITlIonyx.:tnctot:t xLI}tuo- [I PaAKo-
repannrr ot'iocr'ronanuo.
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