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 to in ter feron-gamma with the Ames test and in vivo cytogenetic test

Ertuzun I.A.1, Bugaeva L.I.2, Bukatin M.V.2, Petrov V.I.2, Tarasov S.A.3

1 LLC NPF Materia Medica Holding, Trifonovskaya Str. 47, Bldg. 1, Mos cow 129272, Rus sian Fed er a tion
2 Volgograd State Med i cal Uni ver sity, Ploshchad Pavshikh Bortsov 1, Volgograd 400131, Rus sian Fed er a tion
3 In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltijskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sian Fed er a tion

Dur ing de vel op ment of a tu mor, the cytokine in ter feron-gamma (IFNg) plays an im por tant role in re sis tance of
the im mune sys tem. The re leased-active form (RA) of an ti bod ies (Abs) to IFNg is able to change the con for ma tion
of IFNg mol e cule to af fect its re cep tor bind ing and thereby en hance pro duc tion of this cytokine. The aim of the
pres ent study was to as sess the risk for a tumorigenic po ten tial of RA anti-IFNg Abs. Methods. RA anti-IFNg Abs
were stud ied us ing stan dard mutagenicity test ing (Ames test and in vivo cytogenetic as say). Re sults. The tested
drug in duced nei ther gene mu ta tions in Sal mo nella typhimurium in the Ames test nor chro mo somal ab er ra tions in
murine bone mar row cells. Con clu sion. The pres ent study did not re veal any risk for tumorigenic po ten tial of RA
anti-IFNg Abs.
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Ââå äå íèå

Ðå ëèç-àê òèâ íûå àí òè òå ëà (ÐÀ ÀÒ) ê èí òåð ôå ðî íó-ãàì -

ìà (ÈÔÍg) âõî äÿò â ñî ñòàâ àê òèâ íî ãî ôàð ìà öåâ òè ÷å ñêî ãî
èí ã ðå äè åí òà íå ñêî ëü êèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ëå êàð ñò âåí íûõ
ïðå ïà ðà òîâ (à èìåí íî: Àíà ôå ðî íà, Àíà ôå ðî íà äåò ñêî ãî è

Ýð ãî ôå ðî íà). Ïðè ìå íå íèå ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg ïðè âî äèò

ê êîí ôîð ìà öè îí íûì èç ìå íå íè ÿì â ìî ëå êó ëå ÈÔÍg è
îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà ñâÿ çû âà íèå öè òî êè íà ñ åãî ðå öåï -

òî ðà ìè [1], ÷òî ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ïðî äóê öèè ÈÔÍg
è ñïî ñîá ñò âó åò àê òè âà öèè ñî ïóò ñò âó þ ùèõ ïðî öåñ ñîâ [2].

Ïðàê òè ÷å ñêè ëþ áûå êëåò êè ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ÈÔÍg-ðå -
öåï òî ðû è îò âå ÷à þò íà ýòîò öè òî êèí òðàíñ êðèï öèåé ñî òåí
ãå íîâ, â òîì ÷èñ ëå è áî ëü øèí ñò âî âè äîâ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ

êëå òîê [3]. Ñó ùå ñò âó þò äàí íûå îá èñ ïî ëü çî âà íèè ÈÔÍg
äëÿ èí ãè áè ðî âà íèÿ ðî ñ òà îïó õî ëåé è î åãî ïðè ìå íå íèè
ïðè êîì ï ëåê ñ íîì ëå ÷å íèè íå ñêî ëü êèõ âè äîâ ðà êà [4]. Ïî ý -

òî ìó âëè ÿ íèå ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íà êîí ôîð ìà öèþ ÈÔÍg, åãî
âçàè ìî äåé ñò âèå ñ ðå öåï òî ðîì è ïðî äóê öèþ ñâè äå òå ëü ñò âó -
åò î íå îá õî äè ìî ñòè îöåí êè ðè ñ êà êàí öå ðî ãåí íî ãî ýô ôåê òà 
ýòî ãî ïðå ïà ðà òà. Ïðåä âà ðè òå ëü íóþ îöåí êó âîç ìîæ íîé
êàí öå ðî ãåí íîé àê òèâ íî ñòè ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ òå ñ òà
Ýéìñà (âû ÿâ ëÿ þ ùå ãî ãåí íûå ìó òà öèè) è öè òî ãå íå òè ÷å ñêî -
ãî òå ñ òà (âû ÿâ ëÿ þ ùå ãî õðî ìî ñîì íûå àáåð ðà öèè).

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Òå ñ òû ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ Ðó êî âîä ñò âîì ïî
ïðî âå äå íèþ äî êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ëå êàð ñò âåí íûõ 
ñðåäñòâ (2012).

Òåñò Ýéìñà

Òåñò ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì èí äè êà òîð íûõ øòàì -
ìîâ Sal mo nel la typ hi mu ri um TA100, TA98 è TA97, ïî ëó ÷åí -
íûõ èç ÔÃÁÓ Ãîñ ÍÈ È ãå íå òè êà ÍÈÖ «Êóð ÷à òîâ ñêèé èí -
ñòè òóò», â äâóõ âà ðè àí òàõ: ñ ìå òà áî ëè ÷å ñêîé àê òè âà öèåé
(ÌÀ) è áåç íåå. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ìèê ðî ñî ìà ëü íîé àê òè âè ðó -
þ ùåé ñìå ñè (ÌÀÑ) èñ ïî ëü çî âà ëè ôðàê öèþ S9 ãå ïà òî öè òîâ
êðû ñû, ïðå äî áðà áî òàí íîé ñî âî ëîì (300 ìã/êã îä íî êðàò íî
âíóò ðè áðþ øèí íî). Â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íûõ êîí ò ðî ëåé,
ñïå öè ôè÷ íûõ äëÿ êàæ äî ãî øòàì ìà èñ ïî ëü çî âà ëè: àçèä íà -
òðèÿ äëÿ ÒÀ100, 9-àìè íî àê ðè äèí äëÿ ÒÀ97, 2,7-äèà ìè -
íî-4,9-äè îê ñè-5,10-äè îê ñî-4,5,9,10-òåò ðà ãèä ðî-4,9-äèà çî -
ïè ðåí (ÄÄÄÒÄÏ) äëÿ ÒÀ98 è ïðî ìó òà ãåí öèê ëî ôîñ ôàí äëÿ

ÒÀ100 ñ ÌÀ.ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg èñ ïû òû âà ëè â äèà ïà çî íå êîí -
öåí ò ðà öèé 0,1—1000 ìêã íà ÷àø êó ñ ôàê òî ðîì ðàç âå äå íèÿ
10, â êà ÷å ñò âå íå ãà òèâ íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè äè ñ òèë -
ëè ðî âàí íóþ âî äó.

Íà ÷àø êè ñ ìè íè ìà ëü íîé ñðå äîé â òðåõ ïî âòî ðàõ íà -
íî ñè ëè îä íî âðå ìåí íî áàê òå ðè à ëü íóþ êó ëü òó ðó (100 ìêë);

ÌÀÑ èëè ôîñ ôàò íûé áó ôåð (500 ìêë); ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg
â êàæ äîé èç êîí öåí ò ðà öèé, äè ñ òèë ëè ðî âàí íóþ âî äó èëè
ñî îò âåò ñò âó þ ùèé ïî çè òèâ íûé êîí ò ðîëü (100 ìêë). Ïî ñëå
èí êó áà öèè â òå ÷å íèå 48 ÷à ñîâ ïðè 37°Ñ ïðî âî äè ëè ó÷åò
êî ëè ÷å ñò âà âû ðîñ øèõ êî ëî íèé ãè ñ òè äè íî âûõ ðå âåð òàí -
òîâ. Ñðàâ íè âà ëè ñðåä íåå ãåî ìåò ðè ÷å ñêîå ÷èñ ëî ðå âåð òàí -
òîâ íà ÷àø êó â îïû òå è â íå ãà òèâ íîì êîí ò ðî ëå. Äî ñòî âåð -
íûì ñ÷è òà ëè ïðå âû øå íèå êî ëè ÷å ñò âà ðå âåð òàí òîâ â îïû -
òå íàä êîí ò ðî ëåì íå ìå íåå ÷åì â 1,5 ðà çà [5].

Òåñò íà èí äóê öèþ õðî ìî ñîì íûõ ïî âðåæ äå íèé in vi vo

Áåñ ïî ðîä íûõ áå ëûõ ìû øåé (20—22 ã), ïî ëó ÷åí íûõ èç
ÔÊÓÇ Âîë ãî ãðàä ñêèé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé ïðî òè âî -
÷óì íûé èí ñòè òóò Ðîñ ïîò ðåá íàä çî ðà, ðàç äå ëè ëè íà ãðóï ïû, 
êî òî ðûì ââî äè ëè: äè ñ òèë ëè ðî âàí íóþ âî äó (êîí ò ðîëü)
âíóò ðè æå ëó äî÷ íî îä íî êðàò íî (15 ìë/êã: 7 ñàì öîâ) èëè
â òå ÷å íèå 5 äíåé (15 ìë/êã: 5 ñàì öîâ è 5 ñà ìîê); ÐÀ ÀÒ

ê ÈÔÍg âíóò ðè æå ëó äî÷ íî îä íî êðàò íî (15 ìë/êã: 7 ñàì öîâ) 
èëè â òå ÷å íèå 5 äíåé (5 ìë/êã: 7 ñàì öîâ è 7 ñà ìîê; 15 ìë/êã: 
7 ñàì öîâ è 7 ñà ìîê) èëè äè îê ñè äèí âíóò ðè áðþ øèí íî îä -
íî êðàò íî (300 ìë/êã: 5 ñàì öîâ è 5 ñà ìîê). Ýâ òà íà çèþ æè -
âîò íûõ è ôèê ñà öèþ êëå òî÷ íî ãî ìà òå ðè à ëà ïðî âî äè ëè ÷å -
ðåç 24 ÷à ñà ïî ñëå ïî ñëåä íå ãî ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ; çà
1,5 ÷à ñà äî ýòî ãî ìû øàì âíóò ðè áðþ øèí íî ââî äè ëè 0,025% 
ðàñ òâîð êîë õè öè íà â äî çå 0,01 ìë/ã äëÿ íà êîï ëå íèÿ ìå òà -
ôàç â êëåò êàõ êî ñò íî ãî ìîç ãà. Êëåò êè êî ñò íî ãî ìîç ãà âû -
ìû âà ëè èç áåä ðåí íûõ êî ñ òåé. Ïî ñëå îñàæ äå íèÿ êëå òîê
öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íè åì èõ îá ðà áà òû âà ëè ãè ïî òî íè ÷å ñêèì
1% ðàñ òâî ðîì öèò ðà òà íà òðèÿ â òåð ìî ñòà òå ïðè òåì ïå ðà òó -
ðå 37°Ñ â òå ÷å íèå 10 ìè íóò. Çà òåì êëåò êè ïîä âåð ãà ëè
3-êðàò íîé ôèê ñà öèè ñìå ñüþ ýòà íî ëà è ëå äÿ íîé óê ñóñ íîé
êèñ ëî òû, è çà ôèê ñè ðî âàí íûé ìà òå ðè àë íà íî ñè ëè íà îõ -
ëàæ äåí íûå ïðåä ìåò íûå ñòåê ëà, õðà íèâ øè å ñÿ â ýòà íî ëå,
ñïèðò âû æè ãà ëè. Îêðà øåí íûå ñìå ñüþ àçó ðà-ýîçè íà ïðå ïà -
ðà òû àíà ëè çè ðî âà ëè ïîä ìàñ ëÿ íîé èì ìåð ñèåé ïðè óâå ëè -
÷å íèè 10 õ 2,5 õ 90 íà ìèê ðî ñêî ïå «ËÞÌÀÌ-È2». Äëÿ
àíà ëè çà îò áè ðà ëè íå ðàç ðó øåí íûå êëåò êè ñ îêðóã ëû ìè ìå -
òà ôàç íû ìè ïëà ñ òèí êà ìè áåç íà ëî æå íèé õðî ìî ñîì (ìî äà -
ëü íîå ÷èñ ëî 40). Ñî äåð æà íèå æè âîò íûõ è äè çàéí ýê ñ ïå ðè -
ìåí òîâ ñî îò âåò ñò âî âà ëè äè ðåê òè âå 2010/63/EU Åâ ðî ïåé -
ñêî ãî ïàð ëà ìåí òà è Ñî âå òà Åâ ðî ïåé ñêî ãî ñî þ çà ïî îõ ðà íå
æè âîò íûõ, èñ ïî ëü çó å ìûõ â íà ó÷ íûõ öå ëÿõ; Ïðè êà çó ÌÇ
ÐÔ îò 1 àâ ãó ñòà 2016 N 199í.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âå äåí â ïðî ãðàì ìå RStu dio
ñ ïî ìî ùüþ ïà êå òà R âåð ñèè 3.5.1. Ñðàâ íå íèå ãðóïï ïðî -
èç âå äå íî îä íî ôàê òîð íûì äèñ ïåð ñè îí íûì àíà ëè çîì ñ ïî -
ñëå äó þ ùèì ñðàâ íå íè åì ñðåä íèõ ïî êðè òå ðèþ Òüþ êè.
Îöåí êà ðàç ëè ÷èé â ãðóï ïàõ ïî íà ëè ÷èþ ïàð íûõ ôðàã ìåí -
òîâ õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé ïðî âå äå íà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
òî÷ íî ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ è îá ñóæ äå íèå

Òå ñ òè ðó å ìûé ïðå ïà ðàò ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íå èí äó öè ðî âàë 
óâå ëè ÷å íèÿ êî ëè ÷å ñò âà ðå âåð òàí ò íûõ êî ëî íèé òå ñ òåð íûõ
øòàì ìîâ Sal mo nel la typ hi mu ri um â òå ñ òå Ýéìñà, â òî âðåìÿ
êàê ïî ëî æè òå ëü íûå êîí ò ðî ëè çíà ÷è ìî óâå ëè ÷è âà ëè óðî -
âåíü ñïîí òàí íûõ ðå âåð òàí òîâ ó ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ øòàì -
ìîâ (òàáë. 1).

Êðî ìå òî ãî, íå îò ìå ÷å íî èñ òî ùå íèå áàê òå ðè à ëü íî ãî
ãà çî íà, ÷òî óêà çû âà åò íà îò ñóò ñò âèå ó òå ñ òè ðó å ìî ãî ïðå ïà -
ðà òà áàê òå ðè öèä íûõ ñâîéñòâ, êî òî ðûå ìîã ëè çà òðóä íèòü

âû ÿâ ëå íèå ìó òà ãåí íîé àê òèâ íî ñòè. ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íå âû -
çû âà ëè óâå ëè ÷å íèÿ àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì è äî ëè êëå òîê
ñ àáåð ðàí ò íû ìè õðî ìî ñî ìà ìè ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì
íè ïðè îä íî êðàò íîì, íè ïðè êóð ñî âîì ââå äå íèè (òàáë. 2).
Ïî ëî æè òå ëü íûé êîí ò ðîëü äè îê ñè äèí, âû çû âàë ðåç êîå
óâå ëè ÷å íèå äî ëè êëå òîê ñ àáåð ðà öè ÿ ìè õðî ìî ñîì.

Òà êèì îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî -

êà çà íî, ÷òî ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íå âû çû âà þò íè ãåí íûõ ìó òà -
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öèé ó áàê òå ðèé â ñòàí äàð ò íîì òå ñ òå Ýéìñà, íè õðî ìî ñîì -
íûõ àáåð ðà öèé ó ìû øåé in vi vo, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ îïóá ëè -
êî âàí íû ìè ðà íåå äàí íû ìè îá îò ñóò ñò âèè ó ïðå ïà ðà òà ãå -
íî òîê ñè÷ íî ñòè â òå ñ òå ñî ìà òè ÷å ñêî ãî ìî çà è öèç ìà ó Dro -
sop hi la Me la no gas ter è, áî ëåå òî ãî, î íà ëè ÷èè ó íå ãî íå êî -
òî ðî ãî ïðî òè âî ìó òà ãåí íî ãî äåé ñò âèÿ [6]. Ýòè ðå çó ëü òà òû
äà þò îñíî âà íèÿ ïðåä ïî ëà ãàòü îá îò ñóò ñò âèè ó ÐÀ ÀÒ

ê ÈÔÍg êàí öå ðî ãåí íî ãî ïî òåí öè à ëà.
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Òàá ëè öà 1

Âëè ÿ íèå ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íà èí äè êà òîð íûå øòàì ìû â òå ñ òå Ýéìñà

Ñî å äè íå íèå ìêã/
÷àø êà

Ñðåä íåå ãåî ìåò ðè ÷å ñêîå ÷èñ ëî ðå âåð òàí òîâ íà ÷àø êó ñî øòàì ìà ìè

ÒÀ100 ÒÀ98 ÒÀ97

Áåç ÌÀ Ñ ÌÀ Áåç ÌÀ Ñ ÌÀ Áåç ÌÀ Ñ ÌÀ

Êîí ò ðîëü 0 121,0 118,6 45,6 45,1 189,3 191,6

ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg 0,1 119,5 108,3 39,9 43,2 198,6 194,9

1 119,0 121,9 40,6 50,0 200,0 198,5

10 122,6 116,8 46,0 52,4 198,6 193,3

100 129,7 125,5 48,3 51,0 202,6 200,9

1000 140,6 122,5 51,0 50,3 202,6 198,6

Àçèä Na 5 1562 *

ÄÄÄÒÄÏ 100 1036 *

9-àìè íî-àê ðè äèí 10 1137 *

Öèê ëî ôîñ ôàí 500 483 *

Ïðè ìå ÷à íèå. ÌÀ — ìå òà áî ëè ÷å ñêàÿ àê òè âà öèÿ. * — ïðå âû øå íèå êî ëè ÷å ñò âà ðå âåð òàí òîâ îò íî ñè òå ëü íî êîí ò ðî ëÿ áî ëåå ÷åì
â 1,5 ðàçà, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùåå î íà ëè ÷èè ìó òà ãåí íîé àê òèâ íî ñòè [5]

Òàá ëè öà 2

Âëè ÿ íèå ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íà óðî âåíü õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé â êëåò êàõ êî ñò íî ãî ìîç ãà ìû øåé, M ± SE

Ãðóï ïû Êî ëè ÷å ñò âî ìå òà ôàç Äîëÿ àáåð ðàí ò íûõ êëå òîê, %

Êîí ò ðîëü, 15 ìë/êã îä íî êðàò íî (ñàì öû) 700 1,6 ± 0,2

ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg, 15 ìë/êã îä íî êðàò íî (ñàì öû) 700 1,7 ± 0,2

Äè îê ñè äèí, 300 ìã/êã îä íî êðàò íî (ñàì öû) 500 21,2 ± 0,9 *

Äè îê ñè äèí, 300 ìã/êã îä íî êðàò íî (ñàì êè) 500 24,0 ± 1,3 *

Êîí ò ðîëü, 15 ìë/êã 5 äíåé (ñàì öû) 500 2,0 ± 0,0

Êîí ò ðîëü, 15 ìë/êã 5 äíåé (ñàì êè) 500 2,0 ± 0,0

ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg, 5 ìë/êã 5 äíåé (ñàì öû) 700 1,9 ± 0,1

ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg, 15 ìë/êã 5 äíåé (ñàì öû) 700 2,1 ± 0,1

ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg, 5 ìë/êã 5 äíåé (ñàì êè) 700 2,3 ± 0,2

ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg, 15 ìë/êã 5 äíåé (ñàì êè) 700 2,4 ± 0,2

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì
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Ñâå äå íèÿ îá àâ òî ðàõ:

Ýð òó çóí Èðè íà Àíà òî ëü åâ íà — êàí äè äàò áèî ëî ãè ÷å ñêèõ íà óê, ñòàð øèé íà ó÷ íûé ñî òðóä íèê íà ó÷ íî-àíà ëè -
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çî ïàñ íî ñòè, àñ ñè ñòåíò êà ôåä ðû ôàð ìà êî ëî ãèè Ôå äå ðà ëü íî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî áþä æåò íî ãî îá ðà çî âà -
òåëü íî ãî ó÷ ðåæ äå íèÿ âû ñøå ãî îá ðà çî âà íèÿ «Âîë ãî ãðàä ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò»
Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè
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äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò» Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè

Ïåò ðîâ Âëà äè ìèð Èâà íî âè÷ — äîê òîð ìå äè öèí ñêèõ íà óê, ïðî ôåñ ñîð, àêà äå ìèê ÐÀÍ, çà âå äó þ ùèé êà -
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Òà ðà ñîâ Ñåð ãåé Àëåê ñàí ä ðî âè÷ — êàí äè äàò ìå äè öèí ñêèõ íà óê, âå äó ùèé íà ó÷ íûé ñî òðóä íèê ëà áî ðà òî -
ðèè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ âå ùåñòâ Ôå äå ðà ëü íî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî áþä æåò íî ãî íà ó÷ íî ãî ó÷ ðåæ äå íèÿ 
«Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»
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