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диссертационного исследования Чупровой Галины
Александровны <Некоторые патогенетические механизмы рztзвития гриппа А
(НЗN2)), представленного на соискание ученой степени кандидата медицинских
наук по специальностLl З.З.З. Патологическая физиология

.Щиссертация Г.А. Чупровой посвящена решению важной научно-

знания о генетических факторах патогенеза неосложненных форпл гриппа
A(H3N2). В частности в работе показано, что наибольшую значимость в развитии
среднетяжелых фор, гриппа A(H3N2) имеют генотипьт -4L2Leu/Leu гена TLR|, -

полиморфизп,rа генов TLR2 (Дrg753Glп), TLR| (Phe4l2Leu), TLR4 (Дsр299Glу),

позволяющая определить риск инфицирования при контакте с больным гриппом
А(НЗN2) (свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ Jф

2о2|668244).
Полученные результаты расширяют как представления о патогенезе гриппа,

так и могут поСлужить основой для разработки мер профилактики данной
патоJIогии. Результаты работы могут быть использованы в лекционных и
практических занятиях для студентов биологических и медицинских факультетов
ВУЗов. Основные положения, вытекающие из проведенных исследований,
внедрены в учебный процесс кафедры инфекционных болезней ФГБОУ ВО
<<ЧtIтинская государственная медицинская академия)) Минздрава России.

Выводы работы конкретны, соответствуют задачам исследования.
Автореферат построен по традиционному плану, логичен и достаточно rrо.цно

освещает все моменты, связанные с решением поставленной цели.
Список науЕIных работ, опубликованных по теме диссертации, в том числе и

в изданиях, рекомендованных ВАК Минобрнауки России (З статьи), 2 статьи
входят I] международную б*у цитирования Scopus полностью отражают сут,ь

работьт.



кандида,tским диссертациям,
кандидата медицинских наук
(медицинские науки).

а ее aB,Iop заслуживает присуждения ученои степени
по специаJIьности З.З.З. Патологическая физиология

Таким образом, диссертация Г.А. Чупровой <Некоторые патогенетические
механизмы р€tзвития гриппа A(H3N2)>>, судя по автореферату, является научно-
квалификационным иссJIедованием, содержащим оригинаJIьное решение
актуальноЙ научноЙ задачи, имеющеЙ существенное значение для патологическоЙ

физиологии. Работа выполнена на высоком методическом уровне и имеет важное
научно-практическое значение.

По своим квалификаIdионным параметрам работа соответствует требованиям
п. <Положения присуждении ученых степеней>>, утвержденного
ПостановлениеN{ Правительства РФ от 24. 09. 2013 г. j\Ъ842, предъявляемым к
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Отзыв

на автореферат диссертации Чупровой Галины Александровны «Некоторые 
патогенетические механизмы развития гриппа A (H3N2)», представленной на 
соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 3.3.3. 
Патологическая физиология (медицинские науки)

В патогенезе инфекционных заболеваний огромную роль играет 
состояние иммунологической реактивности больного. Характерным признаком 
инфекционных заболеваний является широкая вариабельность устойчивости к 
инфекции. В значительной степени она обусловлена полиморфизмом генов, 
детерминирующих элементы врожденного и адаптивного иммунитета. 
Исследование этих генетических детерминант позволяет определять 
индивидуальной прогноз инфекционного заболевания, изучить его патогенез и 
потенциальные мишени для терапевтического вмешательства. В 
диссертационном исследовании Чупровой Г.А. поставлена и решена актуальная 
задача определения роли некоторых иммунологических и молекулярно
генетических механизмов в развитии неосложненных форм гриппа.

Для достижения поставленной цели автором методически грамотно 
сформулированы и, в дальнейшем, полностью решены конкретные задачи, 
сделаны соответствующие выводы.

Выверенный дизайн исследования, продуманная методология научного 
поиска с использованием современных методов изучения цитокинового 
профиля сыворотки крови, определения полиморфизма генов, оценки 
лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии, а также применение адекватного 
статистического инструментария явились основой для получения достоверной 
информации по участию изучаемых показателей в патогенезе неосложненных 
форм гриппа A(H3N2).

Научная новизна работы не вызывает сомнений. Диссертантом впервые 
описано, что наиболее значимыми в патогенетических механизмах 
неосложненных форм гриппа A(H3N2) является носительство геновариантов - 
412Leu/Leu гена TLR3, -589Т/Т гена IL-4, -330 Т/Т гена IL-2, уровень ЛТА и 
концентрация IL-2 в сыворотке крови. В исследовании автором впервые 
представлены данные о состоянии клеточного иммунитета и лимфоцитарно- 
тромбоцитарной адгезии у больных гриппом A(H3N2) в зависимости от 
носительства разных генотипов мутаций гена рецептора CD 14, генов Toll-like- 
рецепторов.



Основные положения диссертации доложены на конференциях 
различного уровня и опубликованы в 13 научных работах, в том числе в 3 
статьях в ведущих рецензируемых изданиях, рекомендованных ВАК 
Минобрнауки России, 2 находятся в единой международной научной базе 
цитирования Scopus, зарегистрировано свидетельство программы ЭВМ.

Текст автореферата изложен логично, иллюстрации и диаграммы 
наглядны и строго соответствуют излагаемому материалу.

Принципиальных замечаний по автореферату.
Таким образом, диссертационная работа Чупровой Галины 

Александровны «Некоторые патогенетические механизмы развития гриппа А 
(H3N2)» выполнена и оформлена в соответствии с требованиями п.9 Положения 
«О присуждении ученых степеней», утвержденного постановлением 
Правительства РФ от 24.09.2013г. №842 (в действующей редакции), 
предъявляемым к кандидатским диссертациям, а ее автор заслуживает 
присуждения искомой ученой степени кандидата медицинских наук по 
специальности 3.3.3. Патологическая физиология (медицинские науки).

Заведующая кафедрой 
нормальной и патологической 
физиологии ФГАОУ ВО «Северо- 
Восточный федеральный университет 
им. М.К. Аммосова», доктор

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Северо-Восточный федеральный университет имени 
М.К. Аммосова»

медицинских наук, доцент Наталья Владимировна Борисова

677000 г. Якутск, ул. Белинского, 58
Телефон: +7 (4112) 35-20-90 IP-телефон: 1000, приемная 1100 
Факс: +7(4112)32-13-14
Эл. почта: rector@s-vfu.rn 
Сайт: https://www.s-vfu.ru

Подпись доктора медицинских наук, доцента 
Владимировны заверяю
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OT3bIB

AoKTopa MeAuULtHcKI.rx HayK, npoQeccopa MopAurrc Auttst

BlaAumupoBltr,I Ha aBTope$epar AIIccepTaUHr tlynpoBofi faluusl
AlerccaHApoBH[,I (HeKoTopbIe rraToreHeTuqecKI{e MexaH143MbI

pa3BuTLIf rprlrra A (H3N2)>, npeAcTaBrIeHHofi Ha corcKaHI{e

yrreHofi crerreHu KaHAIrAara MeAr.rurrHcKI,Ix HayK Iro c[euuaJrlHocrH

3.3.3. flarororuqecKaq SH:uonorLIfl (MeAI'IquHcKI'l e ll ay Ku)

Axrya,rtuocrl rrpeAcraBlessofi AHOcepraul4rl FIe BbI3bIBaer coMHeHI4fi.

flonr.rvop$rasv reHoB KaK rIr4ToKr4HoB, TaK h peUe[TopoB I4MMyHoKoM[ereHTHbIX

KIIOTOK OKa3bIBaeT CyqeCTBeHHOe B|Il1rflHlr4e Ha npeApaCnOJ'IOXeHHOCTb K pqAy

raH$exqraoHHbrx sa6oreeauuff v cnoco6bl vrx AuarHocrI4KH vr reqeHl4q.

VIl;.wsu[yalruufi reHeruqecKnfi [porHo3 pa3BrTvrfl fpI4IIna A(FI3N2), ocuoeaHnr,Ifi

Ha pacno3*aBatvrvl vl rl4eHrraSrlKarlar4 r.rMMyl{orel{ert4qecKl4x MapKepoB, no3Bonl4T

BbrflBHTb rpyfl[br pr4cKa [oABepx{eHHoc'il4 K HaH6onee paCnpocTpaHeHHofi

uHQerqraoHHofi naroJrornu. Vcxotrq u3 3roro, I43yr{eHze SNP reHoB IL-z,IL-4,IL-
10 v ux BnvrflHne Ha ypoBeHb ur4roKr4HoB a nnvSoqurapHo-Tpou6oqurapHyro

aAfe3tlrc Enn ycTaHoBne:Hl1lfl I4MMyHOfeHerHLlecKnx [peAHKTOpOB

npeApacnoJro)KeHHocTr4 fipeAcTaBlf, eTcq oooc HoBaH Ho tlepcIIeKTu BHbI M.

Hay.ruax HoBr43Ha Arrcceprarrr4oHHoro I4ccJIe.4oBaqus 9ynpoeofr f ,A.

3aKJrroqaerc{ B orrvcaHvtr ocr4 rarofeHe3a fpHnna A(H3N2) (Bl{pyc-ilarrepH-

pacno3Haloxrfie peqenropbr - MaKpoSar - ,rr,rn,t$oql,Ir - e$$ercropHble MoJIeKynbI -
,r rav SoqzrapHo-Tporra6 oqnr apHar aAre3lrt).

. AeropoM BrrepBbre AoKa3aHo, Lrro r-rro Bepo{THocrb pa3Bl.rTun rpunna

A(H3N2) Bo3pacraer y uocure,refi aJrJ'rerrr4 T v roMo3t4rorHoro reHorl4na T/T

npoMoropa res,a IL-2 (7330G), aJrrrelr4 7'n reuorvr,a 7-/T'npoworopa reua IL-4

(C5B9T), aJrJreJur 7 u reuorvrra C/T npoworopa resa IL-10 (CB19D, arrtetu A rt.

reHorurra G/A npoworopa reua IL-10 (G10S2A), arutetu T u reHorl4rlos C/T u T/T

rewa CDl4 (l597), arrrerrn -753Gln r4 reHorurla Arg753Gln resa TLR2 (Arg753Gln),

aJrnelLr -4I2Leu H reHornn a Leu4I2Leu resa TLR3 (Leu4 I2Phe), aJ'IJIenu -299Gly u

reHorr.rna Asp299Gly rewa TLR4 (Asp299Gly), ar^r'er.u -399lle pI reHorzna Thr399lle

rewa TLR4 (Thr399lle).

fuccepraHToM B[epBbIe BbIqBICHO, I'ITO NOKA3ATCJII4 QYHKUT{I4

a[re3vv npu rpllrtne A(H3N2) 3aBreflr orn r,rna $o qrzrapHo-rpov6ounrap uoil



HocHrerrbcrBa feHorunoB rpoMoropHbrx pefr4oHoB feHoB IL-2 (T330G), II'-4

(cls9T), IL-10 (C819T), IL-10 (Gl0824').

lr,rcceprauuoHHar pa6ora f.A. gynponofr SeccnopHo npeAcraBJlfler 6onnuryro

TeopeTKr{ecKyro n npaKTl,lq ec Kyto 3 Har{H Mocrb.

B r4ccJreAoBaHvrv npeAcraBJreHbr HoBbIe AaHHbte o pacnpocrpaHeHHocrl4

norur,top$Hux BapplaHroB IL-z (T330G), IL-4 (C589T), IL-10 (C819T)' IL-10

(G10824), CD14 (159T), TLR2 (Arg753Gln), TLR3 (Leu412Phe), TLR4

(Asp299Gly), TLR4 (Thr399lle) cpeAn 3AopoBbrx pe3I4AeI-IroB v y 6orrsrtx

rpr4rrrroM A(H3N2).

Ha ocHoe aHuv noryr{eHHblx AaHHbrx BbrrBrleHo, t{To Hau6olee 3Har{LIMbIM B

na'roreHeruqecKux MexaHr.r3Max HeocJIoxIreHHbIx $opla rplrnna A(H3N2) flBJIflercfl

HocurerrbclBo reHoBapuaH'roe -4I2Leu/Leu re*a TLR3, -5897'/T reua IL-4, -330 T/T

resaIL-2, ypoBeHb IITA LI KoHIIeHrpaUI4t lL-2 s cblBoporKe Kpolrl4.

llo nrarepvarrar Ar4cceprarllrr4 rrMeerc-f, 13 ny6luxaryufi,, B ToM qI4CJIe 3 Crarru

B peueH3r4pyeMbrx x{ypHanax, peKoMeHAoBaHHbIX BAK, 2 s usl^aHl4qx BXoAqurI4x B

MexAyHapoAHyro 6azy uurupoBaHr4q SCOPUS, a raKxe I nporpavMa Anq 3BM.

Crpyr<rypa aeropeSepara rpaA[r]ploHHa, orpa)Kaer oQHoBHbIe acrleKrbl

rpoBeAeHHofi pa6orr,l. Aerope$epar rzHSopl,raqnoHHo HacbIIrIeH, HJIJItocrprIpoBaH

ra6luqavu 14 pncyHKaMr4. llpe4cranneHHble BsIBoAEI JIaKoHI4qHbI, KoHKperHbI,

rpaMorHo c$opvynhpoBaHbr, rorr,rlrHo orpa)Kalor nonyqeHHble aBTopoM AaHHbIe,

cooTBeTcTByroT nocTaBIIeHHbIM UentM 14 3aAaqaM.

3aKrro.regLre

Ila ocHouaHHu aerope$epara, AHccepral1lloHHatl pa6ora <Heroroprte

rraroreuerr,rqecKne MexaHr43Mbr pa3Bl{rl4fl rpunna A (H3N2)> t{ynpoeofr faluult
AlercauApoBHbr, npeAcraBJreHHar Ha co[cKaHlte yueHoff creneH14 KaHAI4Aara

MeAHur4HcKprx HayK rro cnerlr4anbHocrl4 3.3.3. llarolornrlecKaq Susraolornr

(HaeAnUr,rHcKL{e uayxu), npeAcraBnfler co6oil 3aKoHL{eHHyto HayqHo-

xnaluSrarlr4poBaHHyro pa6ory, n xoropofr aBTopoM peueHa aKTyaJIblJat HayLIHat

3AI.aqA [O paOKpbrTr4ro r4MMyHonofur{ecKux 14 MoneKynflpHofeHeTHqecKI4x

MexaHH3MoB pa3Br{rr.r.rr Heocro)(HeHHblx Sopv rpurra A(H3N2), HMetouat Ba)KHoe

3H ar{ eH He An fl flaroJlof I4qecKofr S ra szono r]II4.

llo ceoefi aKTyanbHocrr4, nayuuoil HoBH3r{e, npaK'ut4qecrcon 3FIaqhMocl'I4

Ar4cceprarlnoHHaq pa6ora r{ynpoeofi faluunt ArercanApoBHbt Ha reMy <Heroroplte

raroreHer[rrecKue MexaHu3Mbr pa3Br4ruq rpl4rna A (H3N2)>, npe4craBJleHHafl K



3aulgTe Ha col4cKaHr4e yqeHoft crerreua KaHAHAara MeAI4I-U4HcKHX HayK, noJlHocrblo

coorBercrByer rpe6oBaHr4flM n.9 10 <flonoNettrr. o rlpl4cylKiletnvr yqeHbIX creneHefi>>,

yrBeplKAeHHoro llocrauoureurreM llpanurelbcrBa Poccraficxofi @e4epaquu or

24.09.2013 roAa Ns 842 (peaaxuzs or 21.04.2016 r. J{s 335), rpeAbsBnteMblM K

Ar4cceprarltrflM Ha cor4cKaHue yueHofi creneHl4 KaHAI4Aara HayK, a ee aerop, 9ynpona

faluua AlexcasApoBHa, 3acnyxr4Baer npucyxAeHnt yuerrofi creneHl4 KaHAHAara

MeAr4rrr4Hcr<r,rl HayK rro c tr eu[aJrbHocrl4 3 .3 .3. llarolorl4qecKat S r.t anolornr.

( 14 ) Hor6pr 2024r.

3aseAyrouufi rcaSe4po fi Srns varpw,
nynbMoHoJIort'l{ z uHSexqI4oHHbIX 6olesHefi

$eaepanrnoro rocyAapcrBeHHoro
6roA>rerHoro o6pa:oBarenbHoro
yrrpexAeHl4.fl Bblcuero o 6p a: o Ba:e.]afl.

< Ovtcxltfi f ocyAapcreeHust fi M eALI ul4H c xnfi yHu n ep c I4Ter)

Mr,ruzcrepcrBa 3ApaBooxpaHeuas Poccuficxofi @e4epaunu,

AOKTOp MeA[TII4HCKI4X HayK

(3.1.26. - (Drusrarpur.,3.3.3. -
(rveln ur,rncxue Hayxu),
npoSeccop BlalunrupoBHa Moplrtx

flo.{ronrrfi aApec: 644099, P@, r. Ovcx, yn. Jleuuua,0,. 12

H au rra eH o n aHVe op raHI43 auI4I4

@elepanrHoe. rocyAapcrBeHHoe 6roAx<erHoe o6pa:oeareJlbHoe yqpelKAeHl4e Bblculero

o6pa:onaHnq (OMcKrzil rocyaapcrneHuufi MeAhut4Huoafi yuunepcl4Ter) MtaHucrepcrna

3ApaBo oxp anetvrfl P occufi cxofi Oetep ar\r4r4

.raSegpa $ru:raarpl4l4, nyJIbMoHoJIorItI4 ra rau$exql4ouHblx 6oresHefi
Tene$on: pa6. B(3812) 966865, rrao6. 8-913-649-21-19

3rerrp ouH a.{ norrra: amqrd*ik-@mail,ru

llarororuqecKat Su:uonorua

a%/-/ Ausa

ffi"ffi
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OT3bIB

AoKropa MeAI4ur4HcKr4x HayK, npo$eccopa Ca3oHoBofi EleHrr Hzroraennu
Ha aBropeQepar 4rccepraqza r{yuposofi farnHrr Alexcau4poBHbr <<Her<oroprre

rlaroreHernqecKl4e MexaHr43Mbr pa3Br4rr4fl, rpvrrna A (H3N2)>>, npe4craBJrerrHoir sa
cor4cKaHne y.reuofi crerreHrr KaHArrAaral,rrep.urJLrHcKr4x HayK no cneqzaJrbHocrr4

3 .3 .3. llaronorvrqecKafl, $uszororux

Tenaa Avrcaeprarlr4oHHoro rrccneAoBaHufl <Hexoropue rraroreHerrrr{ecKrre

MexaHH3MbI pasBvrrtrfl. rpr4rrrra A (H3N2)>, BbrrroJrHeHHoro Vynpoeofi falzHofr
Alexcaugponnofi, flBrrfl.erafl aKTyanbHoit u eaxHofi. OAurzu rr3 ocHoBHbrx MexaHrz3MoB

pasBkrrr4fl znSerqzoHHoro rrpoqecca flBrrfl.ercfl. HapyrxeHr{e B uviuyHHofi cncreMe.
Kpol,re rofo, HeMaJIoBa)KHoe 3HarreHze r4Meer reHerl4qecKar AerepMr4Hl4poBaHHocrb
[3MeHeHI,Ifi n utvtruyHororr4qecxofi 3arqzre opraHr{3Ma. llorzcr reHeruqecKr4x MapKepoB,

KoHTponl4pyrouII4x KnrorreBbre 3BeHbr rraroreHe3a zH$erquoHHbrx za6orrenauuit,
HecoMHeHHo, tBJrrrercr o4uofi I43 aKTyaJrbHbrx 14 nepcneKT?rBHbIX 3alar{. B cssgu c grr4M

TeMa Auaeepraqnouuofi pa6orrr npeAcraBJlrrerc.s conpeueuHofi u uHrepecuofi Anfl
r43yqenarfl. lIocraBJIeHHbIe aBTopoM 3a4a-uv rroJrHocrbro BbrreKaror yr3 rlenr4

I4CCneAOBAHI4fl: OIIeHLITb BKnaI HeKOTOpbIX I4MMyHOnOTI4qeCKI,IX V MoneKynflpHq-

reHerllqecKrlx MexaHrr3MoB B pa3BvrtLrLr HeocJroxHeHHbrx Sopr rpr{rr[a A(H3N2).
Anrop oSocnosaHuo nudpan Anr rrccJreAoBa:nvrfl noJrr4Mop$rasrra feHoB

crzrHarrbHbrx MoneKyn CDI4, TLR2, TLR3, TLR4, IL-2, IL-4, IL-10, a rapr(e
nnnadroquaropHo-Tpou6oqurapHyro aAre3r4ro. [raccepraHroM rrpaBr4JrbHo BbrAeneHa ocb

narofeHe3a, BKJlloqarcqar yqacrr4e eArzHrzrrHblx noJlr4Mop$usvroB kr vrx BrrvrflHue Ha

KoHueHTpaIIZrc npo- 14 nporr4BoBocrraJrr4TenbHr,rx rlkrroKr4HoB v $yur<qrzro JITA B

r4MMyHoraroreHe3e rpr4nrra A(H3N2). LIccteAoBaHr,re erofi ocu c yrreroM
reHerur{ecKoro [onzMopSvsnra Bcex MoneKyn-yqacrFl14KoB flBJrrercr HoBbIM

HarlpaBneHI4eM u IIo3BoJrr4T ycoBeprxeHcrBoBarb rraroreHe: rauSeKr{r4oHHbrx

sa6oreeanzft, oqeru4Tb [peApacnonoxeHHocrb x 4eftcrnuro ran$erqproHHoro rraroreHa
Lr oco6eugocr.flM KnI4HI4qecKoro rer{eHkrr zaSotenauut., B ToM r{I{cJIe Lt pa3Burtrfl
ocroxnenufr.

Ocuoeurre [onoxeHLrs, BbrBoAbr trr4aaeprar\r4vr oSocuonauu, AocroBepHbr vr

orpaxarcT pe3ynbrarbl, npeAcraBJreHHbre B anropeSepare. Vroru pa6oru 6asvtpytorcn
Ha AocrarorrHoM oSrerrae zccneAoBauuit, ilonyrleHHblx c r4crroJrb3oBaHueM

coBpeMeHHbIX Mero4on. llo Marepr4clnaM Ar4cceprarlr.roHHoro r4ccJreAoBaHvrrnnaeerc.q 13

ny6nzxaqufr,3 crarbl4 B BeAyqux perleH3r{pyeMbrx )KypHanax, onpeAeneHHbrx BAK
Muno6puayKvr Poccztz, 2 nxo4xr B MexAyHapoAHyro 6asy rlr4rr,rpoBaHnr Scopus, 1

cBr4AerenbcrBo perr4crpaur4r4 nporpaMM Anr 3BM PO.
Taxrav o6pasou, uayuriufi rpyA f.A. gynpoaofi <Flexoropbre rraroreHerr4qecKr4e

MexaHrI3MbI pasBrT:afl rpr4rra A (H3N2)), lrBnrerc.f, saKoH.reuuofi HayqHo-
rnanuSzql4poBaHHofi pa6orofi, B xoropofi paccMorpeHbr HoBbre rraroreHerr4r{eeKrze



acrleKrbl pa3B4rufl rpulnra A (FI3N2), r{ro I4Meer cylqecrBeHHoe 3HaqeHZe AJI'
rraroJrofr,rqecKofi Qusraororuz. [uccepraqr{oHHoe r{ccneAoBaHHe f .A. r{ynpoeofi

orBerraer rpe6onanuxu n.9 <lloroxenz.q o npr4cyxAeHr4r4 yqeHbrx crereuefi>>,

yrBepxAeHHoro llocraHosJreHr4eM llpanvrerbcrBa Pocczficxofi (De4epaqzz or
24.09.2013 r., npeAb,rrBnfleMbrM K Ar4cceprarlu-f,M Ha cor4cKaHrre yveuofi crerreHrr

KauArrAara Me.qr4rlr4HcKr4x nayK no c[eqz€LrrbHocrr4 3.3.3. llarororlrqecKa{ $zszororzn
(rrae4uquucKlre nayr<ra), a cor4cKareJrb 3acnyxr.rBaer npr4oy)KAeHr4fl. uct<ol,tofr crerleHrr.

traro coeracue ua odpaSomKy nepcoHanbHbtx dauuutx.

3are4yrorqar xaQe4poft uopnaalrHofi vr

rraroJrorH.{ecrcofi $nsu ororu u

A.M.H., npoQeccop E.H. CasoHOBa

6 8 0 0 0 0, P o c cufi cr<ar @e4ep ar\prfl ,,{alrueno cro.rHrrfi $ e4ep anrHufi orpyr,
Xa6 ap onc xuit rcp afi., r . Xa6 apoBeK, yn. Mypanres a-AN{yp cr<oro, 3 5
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