TaT 0AiTIoTCa

él’léAI'E. PTél 0aéT1ad0

10éMha ( owles, 1999), eéfoTde-anée  Tadaté
i fioa 6é|'éy a0é ecTadaoai yarepoeae, éraaa

70 7 ~ 7/ AN OA N N A

1
eRITEICTAA00 éeTaéiop ATE aT4f0T ETel0aaTe,
amn

7 AN

Tel@eifioaa T8TEA0ETo. YOT ATatioed fidacd ad
INTaTar oera noaéaley ATE, n|n0|yuaa| a 43 0éToT=aiee

A A~ T 10 AN P a4

T0& Oaréeéacee. Aa“ a ofi, 0T dareegaoeaide éTivéaen, fineaaiia

A~
\ 0 7 - AN 0 N\ . o~ A -0

& érteioaaré AIE, i é”‘ela Tr1adt1ae0 é AIE

N 70 7 F 71 NN A AN AANA NN AT S NN 0 A

. x0Tal 0ad0Taaol, yoTo ET1TEAEN aTéxal €10l TaéT0ToTa ETée+anoaT
DEATA fiT0ada € Neadaa TO T1afoa aaT TThaaéé 1a ATE. AATiTa 003aTaaied

D

)
@ O



Am w0\ A AN s\ ~ 120 A A~ 00 as

fddaa aOmTeryaony, &Taaa €T1Téaén €1a80 4d€T i éTeucdaré ATE. Taraet
efirTelcTaaied 0aé1dr 1adaiecia a fieo+ad eefaéime AIE i Taecadeiimioujp
dréiT TTaéa+0 ca fitaTé TaaToareeéadep €Tei0aans o+afoéTa 1a00edq, Ta +oT
AT80808 40T 08acaiT & flaTa 4odiy TeTareeTan (NeTaieets, 1971 Olovnikov,
1973, ). OaéTé &d i1aamnoaoTé Toefiotl 0aéed fiéfioaia Saiaaoee ATE

: &

(Neaieera, 199). Algl'ééééc‘) ATVOTA, TT+416 J6ea

TEEEETITA 630 NaTaé yaTépoee 0aé & 1a daThideesei
XS

oa-afea 11T14eo
réadeot yoe faduacida

AN AN O~

31 D>
Qx 3

/

O/

C)

Q.))

10 AO0ANA N z~\ 0

il
aaoaeou a daaloa aéoe, nar1dd &aaxildd 6ad éloaoealuo fiefioal,
a4l a0T &

T0adof0aat 100 ca dareeéadep e 6a|a6aoe|o ATE, 6T0y ca oT e a6a|y ele adée
OfTag iT daaid didacat ame 8 figTeei0A TOTAGAT 0. KT ATOSRG 0 (Bowles, 1998),
é

[ S _CN [}

Yot fie0-e&Tril TOazeaa andaT TToT10, 0T |a||eea0|—|uay adeTo0 efiélicrasse

|aa|6a|eeeaoe|o ATE aey oféTodiey ATATa TTéTeaieé Tooal fTédatiaiey
TOTATERE036UTTR0E ecie wmmmsny 11y y MOB.

ISV S AN ~as O A O 7oA

TT-28381T10, , YOT0 1a0atect ade ofTaadgainoaraal a ToToanna yarepoee

NN AN A ~A N N

Tadacto, =0T nlunelaéy +3fiol 1Tédé0en ATE adea oséaréestaaia

\

1
aie |ae|ae60|oue|e ||neaa|aaoaeunnoy|e (oae||a6a|e) O&ToT+aied

I °6 AOAET el |eug|aaouny E6A0ETE aey Toriédeecbaiey ETee+a10aa 44 adéaiee,
Tef0TAeET aac ||a6aaeaa|ey ATOnéTaré (nln '|‘y aé e éél”l‘é) +afioe AIE.
"aéagll noa6ay (aalaoe aneay) o61écey AIE alea Toadédia 1o 1Taté

~

Oloaea |aoa|eg| 113 40 +4M0ATAR0U & & TTTR0TORTAA TTaddeaRTee ATE

AN \NALSFAN N A~

ETT633ay |aa|6aa|;aeaoey 04ETT a0, ||a6aaeaa||uo aéoearaie

\ .

€T0T4a, 0aé =3 é€aé eo |aa|6a|eeeaoey, 1T4déa a0 Toneazeadaolny
6TT THROE

1 |nuea|oue| fiediaé é (;aloneo arm |0|<;a (Skulachev 2000a)

[ EIF.SN

O&ET1 404 0|6|m ToefrThTasana aey |oneaaeeaa|ey T1adazaaieé ATE.

AN 7N 00 | sANYNANNO L AN A mmsNAXO N N0~ 7 0 sAaNAN

a 1aealéaa —oanoaeoaema €l |a6aaeaa|oua| 0 aaenoaelo AOE (von Zg|InICkI e

AA _AAN

>¢_
o

0O~ 0

" 1995 2000). A||e|a algllaell 0T oe|6"—a|ea 03€TT14a0 n||6|a|aeaaaony

T’Taeaél’é“ 4 GAN0ATO A366Ta, TOeedaTeaiids é &T100 0aéTiadd, +oT é

0 N\

8lcTaaoufly éaé fediad &éy a&éép-aiey ToTd0ali EEa0T-iTal
éen(‘)aa. Oaiéedaca [faycaifay A O03ETIAOTE nomm(ADP-puboza) -
' ‘|°aaga, ﬁTéééL‘Jél’l’T PARP] (Smith e a., 1998) aoaéyaéo 6T6Tzcé‘|

AA 7 AN
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ie0Toeia TTadaxaaieé ¢ oael T1a00 (Vazm ed., 1997)
[E! yaim, o+ 308680 68 OBTOT:ATed  OAGTIAS 4 6ééééy6éé
aTéeoacuiTioe aeegle ‘II'TéTééé(‘)T*I'TéT Todaiecia eée yc‘)’l‘ yaealea

\AOQ ~ ~NY N

0AATTT OTEUET Ta 6OTATA TOA3EITO0 Tadacopuied Todaieci esdote. AGET

acaiT TOAATTETeaTed, 0T O06TOT-aiea 0aéT1a0 €ddaad oTel a (;aueoa
afecia TO 0aéa N AT AdNETTA=IT aaeytjé‘éﬁy éeaoéaie, TTHETEUEO TTéad0
TaTA0TaeTTaT aey Tadacraaiey 0aETiad, 0T8T Tgeo faéToTo0a aead

0adTaaiaca (Chin et a., 1999; Lewis, 2000), A 0T @4 ada1y, anou 0eacaiey, ot
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N AN YO AN OX A~ANAYN AAVNODOY SO s NANAwmaX NN A0 0 s A NA N o] Ve

€4 e10aé0i (10 04ET1a0 Téac(aado TadeadTroeyoiTa aaénoaea fa addaea
a3 (Rudolph et d., 1999; Tafideedaied fil. Lange and Jacks, 1999).
A épaTi fié6+ad Todafoadeyaoly T+adeaiai, +oT faaTodradadey e

faaToareecacey eeraéimé AITE Tiyaeéeni a 1T yarepoee o6z 6
TarTéeaoT-100 yoeadeTo, 0.3. cadTeaT aT dTcieéiTadrey éaioadtaaraca. TyoTio
e0 Toélafared TodafeciTi aéy caueo( T0 0aéa, afiéé 0aéTaay aaénoacodsiiT
fioUIafoaodo, atéaeiT Toaafoaaeyol ATaTé aedteciaiaied easTé-0T a00aTeé, areaa
a0aaraé ooiéoee.

7.2 TORATTIONG seégiai iTaaee 100 T33aiTA. E16a08
Ei0ade0 e eifidélo, yaeyyii faearedd -anodn

cadefiymieTe 1o Aarcdafioa, TarTiefapo TT Tabaiecio dacacoey 1

fiaroe+aneeé omé & TAiTl T+ail adeiTl afiraéod. AT afad 004d féo-ayo f

80U GACOBI0AD TATTTATAT ATTIOTCA B630T6, TABACOPUIES aeecialitaaein]
3

(@2
/ D/

<
8/

AN _ A AN

Toaar0. TATaéT Toe+e10, A0c0aaptied ATTIoTe, Téactaapofiy dacidie. A fieo+a

faroe+afeTaT oTéa - yoT TIyakdied & édtae e 0@aiyd 43eodoeaéiiiao
eerTrieefiadadedata. A fied~ad efbacdoa e effidéloa carohé arTroica

TRotIafoagyaony 1T anaé aasTyorTioe éacéeie-oT fitadioéyie, ATréonoadpuieie
daTefieaaanee TTMed TIodasear iTaT 10eTaa aiTenee. Tafel &c 038ed fitatogé
1780 400U ATAMOATTABATEd &TTTA Fe* 4T Fe*" 1oé aiTéfiee fi 1hedadpuiei
TAOATTATT VB&ROOTITA fi Fe* fa Tad4éefill ATATOTAY, Tadacopuidpfiy Toe
8aTeriedaracee. OaéTé yOOaco dTéedi T0RATAC0U & TTyacaiep 1T, Taediedd
3508iReaiTé AOE, a0c0aapUIaé aITIoTe. 138 JOTT TTARAT60 18 OTEUET Beaoee,
036 eée efa+a TTaddxaaiita Toé aiTénee %

Ti+a10 TadTéligea 1aéoToe-anéea ¢TTa & eT0a0E0TTI fiadaoa eee erioeloiTl

TTca4 Téo6eed 0 4T0acAT 41684 Taged il e Taéanoyie, fiTNoadddi Taieé ég e8A0Te,
6130@€0 T0 arTroTca (TACTOO . Nédéa+aa, 1999; Skulachev, 19993, 2000a).

1 iTaTTad0aplieé TTa6Ta é ed=aiep efbadéoa e effioéloa fiTfoTeo a
aéTéedtaalee aImTIotca ofo-ai TiRed ATadoey. Osxd TTéacaiT aaflia
a6adTToeyoiTa 0adaradoe+aneTa aaénoaea fa eeaioi(d e1aeaéoTora armroica ia

AVNANA O ANA

iT & &0 aéexacwed finaae. Ao

AN AN ~ 0 N s

D’ -

)

(zVAD-fmk) e N-Genzunokcuxapborun-Asp-Glu-Val-Asp-dropmerunkeron
(zDEVD-fmk), Toe e16acéoa e eifdéiod (lada e a., 1997, Endres ¢ a., 1998,
Chen et d., 199 Yaoita e d, 199 e 0dddiace+afieTi TTaddeadice 1Tcaa
(Yakovlev et d., 1997). NOT 130y yoe e ad0ded aafita, OToT1addde e Eacaaieéd
caéep-ege, +0T "Tdroéar0a eifdaeaeotoln éafita; yooadéoedail a eéa-aiee
2eaToi(0 1Tadeaé eifiveloa, eaiee 16162043, cadTeadaieé Ta+aie, a 0aéxa
TT¢a1at0 00ad1" (Thornberry and Lazebnik, 1993).

OITiIyi6008 £146460T60 18380430 Taddaa+0 ArTIoTCITaT fi
fodaTed eee eTTa+100 44 fioaaeys. Aol 6ya Tadepadiee, +oT TTarai
€13d0 4éTéaaa aicieéitadiey fediaca & falT04eénoad Eeaote, o0.a.



aéochadee GA0ATOTOTA TéacTaoe+aiéTé membpans; (TACTOO fii. Thornberry and
Lazebnik, 1998, Barinaga, 1998,~Taylor et d., 1999; Nédea+aa, 1999; Skulachev,
19999).

Buoss, a6 & & fie6+ad NAT0e~anETaT @Téa, ATcTecado TaaTonaiesa, 1T+ai
Todaiec aTroneéado 0aéop fieelitop aéoedadep arTioTca, ET0Toay Toeadraes
deadee. 104830 1a yoTo ATroTh 1TelT aa0l, afrTieray, 0T eadle-anéea a
cadeniyo To aTcdanioa, fedead d6aaiTé Toe+eiTé Tadoe TTeeelo epaaé
adou, atéei( a0ol TadaiéciTi d3acecadee ToTAdaT 10 NalTOA&éN0Aa, afe
dafifi1 a0deaaol fioaddied £aé caidagaiiop 61010 OATTTOTCA.

A yoTé nayce 1T1elT a010e0edTaaol 0adTo0 Azada € &0. (Azhar et d., 1999),
+0T ewdiey ecieéedraarital i1eTéadda a0c(aaad &ToacaT A4T€dd fieéliina
TTaddxadiey 18010Tiaoeé e AILE, aféé nadaoa acyoT ¢ foadto (22-24 Taiyoa)
10286, 41 6 1T6TA06 (6-7 1ay034).

Padsiial e 45. (Uddman et d., 1995) Toi&=apo, 0T efa6eoey

D

é
a

O0TCTEUTTAT hsp70 & é6d0ead deaaced 10@0 aTtool & dagoéloaca fodanfTaTar
aicaaéfioaey canaoiT fifeseadoiy 6 fioadld aeaToi(d. YOT Teia+ado, +0T f

ATCOANOTT TaAaao Ta OTEUET AT 1100 é8a0ée daTaoddedTaaol aacée, 1T oadxd
] 10, TINETEUEO hsp70 TTaadeyao artroicida
@4, 0éf. 3).

aieée (Frenkd-Denkberg et d., 1999

7/~ 0 ~ 0~ 0

nial
TUTTAOU 84 ATORATTIOTCTTE Aefid
608 +434¢ INK & 68076611 i (7. AQ
OSATeae-ATE4808 & 100
f348pasge 6 fadis 1026 NeEUTTA  OIATU@ATed  ATTATATTROR
STA00CB0PUIGATHY A8TTEMe36 O60TAA 1 (HIF-1) TadacTaaddl eTiTesen A
TATA0T STIVTIATOTY 6ciaaaiey ATE (HRE). TASACTAATGA 0AETAT &TVTeasha
TATAOTASNT 48y OAJBeca0Re ATOSTENeaafofTal ToAdda fa &ermenep e
A dAgrh aaoa  1a

aTenesaracep 1a00Taia daiTia. YOOaR0 foadaiey até TATAAT iT 0aceT A00axaT

afey TTcaTéeée Elpend ToaarTeTaeol,

a4 Tadaféci( daacecadee
]

: i

Nedaoy e1aeed, ecéTwaiiTé alwd, y 0T04é a0 fadcaol &aelTacoas
TOAATTETRATE], 0T 0aé, 0daoly (IThea €10adeoa & eindelioa) Toé+eia iracoe a
fioadTiioe, €a0aad0 OTél OATTIOTCITAT Tadaiecia, 6dedapuddT 046, O ETaT
afoearTIoTciay féfiodia fiTo0aTyd0 A0ATEOD aloéalTfol e aTiéiedodo faa
AITIOTCITé d3a 4 TTREETT aT¢danod. EcAanoiT, 0T arTroTg fiédxes daxiaéoel
0043xTT1 aioedaéTalé caveol Todafecia. NodTagadaiea afoearmrongiTé
fefioaT O 1aa armioTeiTé fiféeado dené emale+aieTe areacie, 1T TAITA0ATaATIT
TTalpad0 oefié Taeediecaoee (Neodea+da, 1999; Skulachev, 1999a). OA3dAT

OfoaiTagalT, +0T daé, TTataiT e16adéod e eifidelod, anol aTéaciu TTeeels



. a & NTéTalaa, 1999; Anismov, 1983 1998). A 50% fié6+aaa
yoT TAONETACAIT TaéTreareal 100a0eé a dafa TOTaITioiciTal aacéa 653
(Hollstein et d., 1961 Levine et d, 1991, Hussain amd Harris, 1998, x01aéT13,
2000). A dyaa 430860 fié6+ada 03806 TTO0M0A080 NOTAGTOTA0ROEY aloeaT TIOTCITAT
adeéa Ail-2 (. a0ad, dacaae 3.3.).
TT0ace0deliT, 6aé faoiTeel caéTi, Ordadéypueé
1€ fi
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6foTé+eaTiol & eT0a0B00 & e1fi6élod TaTdaeaaaony 1Taleai i

CETEA+AM0AATTITI O OTN00. "Edaa ¢ éetii - afipad eeei”.  / .- -
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7.4. TaUIAy fi641 2 AOAGATEY T TTATERAOT=T00, TOMATECT TA
TOE14-20860 T, 0T 008 CAATERAATEY, T ETOTO00 o6a B4=ii & T334

SacaAeas, Bacacaabony foSATeoRBUTT &, &nee |

TORATAYD & GA0ABUTTIO eRGTAG (A0MOGAy OASTETABUTAy M0AAey hOAB-AReT

GATTIONG), ToBG:AyAl To 1 ITAT-ORGATTO0 OOTIe-AMeed  caATesAares,

VTAOATAN T 5acaeaabUIBy eg-ch A660T 0BY08 N 04-AT8AT 6o 140aATER-AN6R @

ROBGEOOBTOS AA0360TA (1AABATTAY TORAAAGRORBITAY MOAASY VOTAT OAITIONGA).
o

N N
L T4

al
8 TRTYOU Verodarioa 1
iz Hoad-4f

03fed Ta0TETAR+aMeed eciafaiey faie 1T fdad 1T4ée a0 a0caaol f1adol, 0.6.

daiT éée TicalT TTaraifa aadaéo aféz 10 fiaaeaol TaarciTeiOl adnTerairea
EaETé-CeAT xecialiTaoxiTé O0Té0ee. TalaéT a dlelgeinoda ned+aaa fitadol
1afi00Tad0, TT-3648T1T10, CAATEAT 4T OTaT, a8 0aéay O0Téoey Toacdaoeony, 0aé
fiéacaol, TT oddie+aiéTé Toe+eia. Afdl THTTAATey TTeadadl, =0T fa 6oTafa

oprammsva, €38 € Ta foAToAaleciarind 00Taryd, aaéfioasdo "fialdoacfiees”
TOSTOET. YOT T¢ia+ado, +o0T OAiTiolciay ToTadaii1a aéep+aaony 1oe Taéti

ToEETTalée TO TTOTACUTTAT OOTéOETTIedTaaley O0Té éée eiTé fiefoal( caaTedT
aT OTaT, 8aé aai Tay fiefioaia aTara adéeaas ec fodTy.

1310180, TéefeeodeniTa 1Taddeadied ATE éc-ca 440860Ta fieaadpuidé i
atcoanoTi  afoéTéneaaroité catieol  (Frenke-Denkberg e d., 1999
Toredeecaadony 446611 053. YOT TOTEI0TAE0 T08aa AfaaT & 0AETT1401Té Taéafoe
GOTITATE, Taéateaa +6afocaeoaciité é AOE (1. aliwpd, dacaae 7.1). 853
TINOEado arTioicilo fiediae, e éeaota N TTaddxadiTlle 0aéTiadaie aeaiao.
Afge TTATAT0é TOTOANA TOSTA0A0a30 1affiTadié 030ae0ad a EaeTi-ieadal
eéciaiiTaaei Tl T04ai4, 1afio6raa0 GAITIONG. &

16efige0acirtié fodann TTedd A0l OAcOEl0a0TT EeaT néd+aéiTar
aenaaéaifa aioe- e Tor1éieaaioid ‘Iéﬁé.llég\l'l\é., éealr HpEeOHaMEPEHHO20

A~ 7 70

B aTa6 — [ROSt-> AITTOTG -> OATTTOTG )

T432A1T A06T TTG3GATT, +0T TT 60aCTA6 1404 108 M0ABATES GEAOTE A BOEI06OA
681U FTA00RE TTER0AA0NY 60. 5. Eaé TTeAcAEe AA0TO0, TAOAS+TAy EGBI063A
BTTASTOROTA &c ONOAATA AOTEEEA TOA0AOTAAAEA AT 23 4A6ATeé. Caodl &Tho
8080650 TOREBANIAETY & E8308e GTedase. o8 yoTi 1A fioaaee 1517 Adediee

T8Ta0808y 1212 8s408aTe ATAATTT ATCHAM0Aca Ta TTOVATE. CA0dT TaTeNnoTaes



firaa TAOACTAATRY HLO, TT=08 4T T1510. Teé 3Pe616eyoee 1,0, ATATAEME f
TTABATEAT 43663 021 - 10640 AEA0T=TTAT foAdATey (Pfeuty and Gueride, 2000).

—~

i
a

Defi. 6 fOT 13080 T46TOTA04 ATTTAEO0, BANRITOBATTOA A0wa. NTASARTT
G314, TTABA=AADUISA DABOTAN (TA f6a14 AOE), a8éfoaspuied fa ToTojmaiee
A8 mécie ToAATeCTa, A0COAADO 1AABATIOp aee6iceysep TTeTiTe A
ROCIAT0ART TG ETTTTTATONE G6A08e (VTO4eAd AFdAT 4 ATE) &, 638 NeaAfoass,
TIVAGATE8  OAITIOTCITAT feATacd, ORAGECORTTAT <804 OACACORE  BR4T

7

A AN\ o] AN\ AN NI Y

TeacTaé fadaca eee 11caa, eean daéa. A fieo+ad emdiee éT5T0éed
0 é

a0eTal aiTéfiee ~adadadpory A TadeTaalé ddiénedaiacee, 0T Toeatae
ANATATIO ATTIONCO E6a0Té Nadada eéé TTcda, aefdoiévée yoed TodaiTaa e
ieaee ANRAT TORATCTA (T2 GATA YOATQ 1-4).

I3 14006 ACBEVA, OMETAT OTAd ASWTOAGA 10AAMeac0Add0, o
TOTATERR04EITTON ecTe TOMTECTA ATé®Ta ATcoaNoe, e TTAAAG0H ATTIOTG,
A0C0A3AT 06 AB0RATOTE OTOIATE ESNETOTAL YOT A36M0ACORBITT e1430 1&ROT
(f1. Teed), 1T TTATATOE YOO

AN .

ateézai adol Tadaie+ail 0a1 TaNoTyoaeunoaTT,
0T arTIoic 74 OTEUET TatadTael aey oacaeoey eifdadéoa & efndeloa &, oail
Aalal, ATédauaad aécil Todaiécia, 1T € fiéomeeo 1adaieciTi
aiep xecie. TaO+iT écdoée i
8AETAOA (Fi. ORf. 6, JOAT 5),
AITI0Tea (yoaw 6). Aree anrtrone

TOTORATTIO0TEAATE canieo(, ATTATANMOAGY TOTAE
TTaddxadiitTé AIE, odaifioTotedspuiediy a
ETi+apo i ATATEé TTAOAAM0ATT 053-cadeNeiTar

\\\\\

hsp70 «——5— g @i ~——Pn TTAOARAATRE ATE 3a6Taay éeaoca - J» GATTIONG
|"l !t
| 5 F g
pPa3 . i
\ | ., [
Y .,
LY l b [
N & 164880, ‘ér
e1noéulo

beéfoiTé 6.
ToT- € afoearmiofgi0d T1adarecid, alfiged «eaTof00, TOAATTETRE0AEUTT
6+afoadplied a GaITIoNGa, cadefiyual To afcdanioa (eedilda fioddeée). Daaseyoey TTHOAAR0ATT
hsp70 € 853 TTéacaia oTTéel e fiodaeéaie.

~



Ta 081U fiTa0oeé, TTeacaiits yoaraie 1-7, Taéeaataadony arcoanoiay
d830EyOeY TOTOANTA, OTTIYIO0N0 a0wd. Eaé 6xd TO14+aéThU, f0adadied
ATToTaTedadony efi+aciTadiedl foeioéedopuddt yooatoa foddifia fa fieiodc
hsp70. YOT fiféxado arfoeanTiotcita arciTeiTioe hsp70 (yoara 8-10). OTo @a
dacoelioad  aTfoédadcty fifésaiéal  ETi1TédénTTadacopuiaé ArTATaiTioe
deTréfie+aneTar oaéotda 1 (HIF-1, fil. a0od), 1aTA0TAeiTé &8y aéoedavée
afoeTéneaaior(o fefiodl ééaoée (id TTéacalT fa defi. 6). EOTI4 0T4T, fioaddied
+afioT TOEATae0 & 160306y 4 8414 053. YOT T0adT0adatiado arTioTe, a0chaadi aé
TTadazaaieyie AlE, e fioe16eédda0 daé (ficaaee 11, 12). Aaéiifaéwoaa
OnéTeelaiea feodacee fTioTeo a
3T (Anetal., 1998)

OB0&IT TTaddeol & fieo+aéithol OTAT TATAOTY0aélf0aa, +o0T foaddied
ATTOTaTeaadofy T100a0eyie a dafad, Toaatoadaviapuied OATTION;. NETOE
adfTéeé oefié 160a0eé a yoeod aaiad ya
YOT 1Ta&0 0aéaed TauyRieo, TT+810 00

\\\\\\
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