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(57) Pedpepar:

Cnocib reHHoi Tepanii ekcnepumeHTanbHOI YepenHo-MO3KOBOI TPaBMU Ta OUIHKM 1T ePEeKTUBHOCTI Yy
TBapWH PI3HOro BiKYy € eKCnepumeHTanbHUM MEeTOAOM INiKyBaHHS, NPU SKOMY 3AINCHIOTbL OLIHKY
KINbKOCTI Ta CTaHy KMiTWH (3 ypaxyBaHHSAM iXHbOro CTaHy) y KOpi Ta rinokamni rofloBHOTO MO3KY LLypiB
Ha CBITNOOMTUYHOMY Ta eneKTPOHHOMIKPOCKOMNIYHOMY PIBHAX 3 BU3HAYEHHAM arnonTOTUYHOMO iHOEKCY
nicna 4JepenHo-mo3koBol TpaBmu (UMT) i reHHoi Tepanii (['T) nnasmigoto, wo Hece reH ApoE3
NOANHN NS KiNbKICHOT OLHKW 3MiH Y €BONIOLIMHO Pi3HMX CTPYKTypax Mo3ky npu UMT T1a I'T y TBapuH
pisHoro Biky. [lpoBoAsATb nMiApaxyHOK KifbKOCTi HEMPOHIB  (HE3MiHHWX, TFiNepXpoOMHUX Ta
BaKyonizoBaHux), rmiounTie Ta MiKporniouuTiB Ha CBITNOOMTUYHOMY Ta €NeKTPOHHOMIKPOCKONIYHOMY
PiBHSIX y KOpi Ta rinokamni MO3Ky AOPOCNnX i cTapux LWypiB nicnsg YepenHo-mo3kosol Tpasmu (UMT) i
reHHoi Tepanii (I'T). TUNEL-meTogomM BU3HavalTb KMiTWHKW, WO BCTYNWAW B anonto3, 064YNCNoTb
anonTOTUYHUIA iHAEKC, 3a OO0MOMOrol KOHMOKaNbHOI MIKPOCKOMIT OUiHIONTb 3MiHW B3aemMoaii Mixk
HelpoHaMyM Ta acTpouuTamMu, OLIHIOKTb 3MiHM PO3MIpiB Ta OCOGMMBOCTI ranyXeHHsl BiOpPOCTKIB
rrianbHUX KITUH.
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KopucHa mogenb HanexuTb A0 MeAULUHKU, a came Herlpoxipyprii, i Moxe ByTu 3acTocoBaHa Ans
nikyBaHHA eKCnepuMMeHTanbHOI YepenHO-MO3KOBOI TpPaBMW Ta OUIHKM ii €dEeKTUBHOCTI y TBapuH
Pi3HOro BiKy.

YepenHo-mo3koBa TpaBma (YMT) moxe cTaTu MNPUYMHOK CEPWO3HMX MaTONMOMYHUX 3MiH i
KOTHITMBHUX po3nagiB y Nnogen pisHux BikoBux rpyn. MNpu cTapiHHi NoripwyeTbCca 30aTHICTb HEPBOBOI
TKaHVHM 00 BigHoBMeHHA nicna UMT, Wwo moxe npu3BoguMTM OO0 TSHKKMX HaAcnigkiB Ta NpOBOKyBaTU
HenpoaereHepaTnBHI 3axBOPIOBaHHA. B OCTaHHI poOKM CnoCTepiraeTbCs 3pOCTaHHA iHTepecy Ao
reHHOTepaneBTUYHNX MiOXOAIB i TexHikM ix 3acTocyBaHHsa npu YMT i BikoBin natonorii L|HC.
BeegeHHsa anens €3 anoninonpoTeiHy E (ApoE3) y MO30K MOXe CnpuATU 9K NOKPALLEHHIO NiKyBaHHS
Hacnigkis UMT, Tak i 3anobiratv po3BUTKY Takoi Bik-3anexHol naronorii, 9k xsopoba AnbLrenmepa.
MeTa poboTK - OCNIMKEHHSA CTPYKTYPHUX | YNbTPACTPYKTYPHUX OCOBAMBOCTEN Ta anonTOTUYHUX 3MiH
CEHCOMOTOPHOI Kopu Ta rinokamna gopocnux (8 mic.) Ta ctapux (24 mic.) wypis-camuis Wistar nicns
UMT Ta noganbwoi reHHoi Tepanii (I'T). Metogn. MogentoBaHHa YMT 3a mogennio "yaapHoro
npuckopeHHsa"; I'T WwnaxomMm BBeAEHHSA KaTioHHUX fiinocom DOTAP, Wwo mMicTvnm nnasmigHuin BeKTop 3
reHom ApoE3 ntoauHu; 3abin wypiB nposoaunn 4depes 10 gi6 nicna YUMT Tta [IT; ceitnosa,
KOH(pOKanbHa Ta enekTpoHHa MIKpOCKOMis; AOCHIMXKEHHA LMTOAPXITEKTOHIKM KOpX Ta rinokamna npu
apbyBaHHi 3a Hicnem; aHani3 B3aeMogii HEMPOHIB Ta acTpOUMTIB Micrns NoABINHOrO iIMyHOMIYEHHS 3a
Mapkepom HenpoHiB NeuN Ta actpoumutie GFAP, BusiBneHHs anontoly TUNEL-meTogom;
MopcdomeTpisi.

Hainbinbw 6nmM3bknm Hanbnmwky4Mm aHanoroMm 3anpornoHOBAHOroO METOAY € KNacUMYHWUIA cnocid
MeOuKaMeHTO3HOI Tepanii 4YepenHo-mos3koBoi Tpasmu [1, 2]. Len metoa [o3Bonse npoBOAUTU
natoreHeTuyHe nikysaHHa UMT, ane y geskux Bunagkax He 4OCTaTHLO eheKTUBHE.

B ocHOBY KOpuCHOI Mogeni NocTaBneHo 3agady CTBOPEHHS Binbll edpeKTUBHOro cnocoby reHHol
Tepanii ekcnepMMeHTanbHOI YepenHO-MO3KOBOI TPaBMU Ta OLHKK ii ePEKTUBHOCTI Yy TBapuH Pi3HOrO
BiKy.

MocTaBneHa 3ajadva BUPILLYETLCA TUM, LLIO NPOMOHYETLCA OLiHKA KiNbKOCTi KIITUH (3 ypaxyBaHHSAM
iXHbOrO CTaHy) y KOpi Ta rinokamni TrofOBHOMO MO3Ky LypiB Ha CBIiTNIOONTUYHOMY Ta
€NEKTPOHHOMIKPOCKOMIYHOMY PIiBHAX 3 BU3HAYEHHSIM anonTOTUYHOrO iHAEKCY nicnsa YepenHO-MO3KOBOI
TpaBMM i reHHol Tepanii nnasmigot, Wwo Hece reH ApoE3 noanHu Ons KinNbKiCHOT OUHKM 3MiH Y
€BOSNIOLIMHO pi3HMX CTpyKTypax Mo3ky npy UMT ta I'T y TBapuH pi3HOro BiKy, a came NpoBOAUTLCS
nigpaxyHoOK KiNbKOCTi HEWPOHIB (HE3MIHHUX, TFINEPXPOMHUX Ta BakKyonisoBaHux), rniouunTie Ta
MIKpOrmniounTiB Ha CBITNOOMTUYHOMY Ta €NeKTPOHHOMIKPOCKOMNIYHOMY PIBHAX Y KOPIi Ta rinokamni MO3Ky
popocnux i ctapux wypis nicnga YUMT i I'T, TUNEL-MeTOAOM BU3HAYalOTbCA KNiTUHU, WO BCTYNUNKU B
anonTtos, OBYMCNIOETBCA  anonTOTUYHMM  IHAEKC, 3a [OMOMOrol  KOHAOKanbHOI  Mikpockonil
OLHIOIOTBCA 3MiHWM B3aemogii MK HempoHamu Ta acTpouuTamu, OLIHIOITbBCA 3MiHWM PO3MIpiB Ta
0COBNUBOCTI ranyXeHHs BiAPOCTKIB rMianbHUX KMiTUH, TAKUM YMHOM POBUTLCH KiNbKiCHA OLiHKa 3MiH Y
€BOSIOLIMHO Pi3HUX CTPYKTYpax Mo3ky npu UMT 1a ['T y TBapuH pi3HOro BiKy.

3anponoHoBaHWA HaMK CNOCi® BUKOHYETLCA HACTYNMHUM YUHOM.

kOHK reHa ApoE3 knoHyloTb y nnasmigHuii BEKTOP, SKUN Mae LMToMeranoBipyCH/UA NpoMoTop Ta
curHan noniageHinyeBaHHa SV40, WO 003BONSAE eKCrpecyBaTu KNOHOBaHi B HbOMY MOCHIAOBHOCTI B
eykapioTu4Hux knituHax. MNMpenapat kaTioHHMX ninocom Ta nnasmigHoi AHK rotyeTtbcs 3a 15 xBUnuH
00 BHYTPILHBLOLUMYHOYKOBOI iH(Y3il LWMASXOM 3MillyBaHHA X BOOHUX PO3YMHIB MpU  KiMHaTHIN
TemnepaTypi. BukopuctoByetbca npenapat katioHHuX ninigise DOT AP Methosulfate. CniBBigHOLWEHHS
ninign/ OHK, gke 3abe3neuyye Hambinbw edekTMBHY TpaHCdEKLio, Mpu 3acCTOCYBaHHI LIbOro
npenapaTty cknagae 5:1. [ina goctaBku npenapaTy B rOfIOBHMI MO30K LypiB nicns 3agaHHsa im UMT
BMKOPUCTOBYIOTLCH OCMOTUYHI MoMnu ALZET, ki 3an0oBHIOKOTLCA NpenapaTtoM KaTiOHHWUX F1inocoM, Lo
MiCTUTb NNa3MigHWN BekTop 3 reHoM ApoE3, 6e3anocepedHbo nepes yCTaHOBKOK KaHHMi Bid MOMNu B
©okoBui WNyHo4ok. 3actocoByeTbes Mmogens nomnu 200 ID, sika 3abe3nevye 6e3nepepBHy iHDY3itO 3i
WwBKuAkKicTio 8 Mkn/rod. ynpogoBx 25 roanH. Ycboro B GOKOBMI LUITYHOYOK MO3KY BBOAWUTLCHA 25 MKP
nna3migHoi QHK.

Yci XipypriuHi npoueaypy BUKOHYIOTLCA Mif 3aranbHOK aHecTesieln. [0noBy TBapuMHU iKCyOTb Y
CTepeoTOoKCUYHOMY anaparti. BUKOHYETbCS MO340BXHIM po3pi3 cKarbna 3aBAOBXKU 2 CM 3 BiAKPUTTAM
bregma (Toukn nepeTMHy KOpOHApPHOro 1 caritanbHOro WBeiB Yepena) Ta lambda (Toukn nepeTuHy
caritanbHoro " nambgonofibHoro wWwBiB), abo BUKOPUCTOBYETbLCHA pPO3Pi3, BUKOHAHWIA Npu
MopgentoBaHHi YUMT. Y nigwkipHomMy npocTopi CNWHW Lwypa, NOYMHAK4M Big HUXHBLOTO Kpat pos3pisy, i
aani yepes MiKIONaTkoBUIN NPOCTIP, KOPHLAHIOM (OOPMYETBCHA KULLEHS ANS OCMOTMYHOI nomnu. Y
TOMUi Mpoekuii nepegHboro pora GOKOBOroO LWYHOYKA 3a AOMOMOro 6opMallnHn Kpyrnow dpesoro
Ha KICTKy CKreniHHS Yepena HaknagaetTbcs hpe3oBuin OTBIp. BUKOPUCTOBYIOTLCSA Taki CTEpeOoTaKCUYHI
KOOpAMHaTK nepeaHboro pora 6GOKOBOro LWyHOYKa: no3agy Big bregma-0,8 mm, natepanbHo - 1,5 mm,
Aop3oBeHTpanbHo - 4,8 mMMm. KaHioona 3aBAOBXKM 5 MM BCTaHOBIOETLCA Yepe3 (hpe3oBuii OTBIp i
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dikCyeTbCA A0 MOBEPXHi Yepena 3yOHUM LemeHToM. OCMOTUYHA Nomna 3aHyplETbCA B MNIALLUKIPHY
KnweHo. PaHa 3aumBaeTbcs aTpaBMaTUYHUM LUBOM.

MponoHoBaHuM cnocibé 3acTocoBaHO B OOCHIAKEHHI 3 OLiHKM eeKTMBHOCTI reHHOoI Tepanii npwu
ekcnepumeHTaneHin UMT B wypis. UMT mogentoBanack nagiHHAM BaHTaxy Baroto 450 r 3 Bucotun 1,5
M (Tsbkka UMT). Bigpasy nicns TpaBmu y OOKOBUIA LLSTYHOYOK FOSTOBHOIO MO3KY LLYPiB OCHOBHOI rpynu
BWKOHYyBaracbh iHy3ia KaTioHHMX NiNOCOM, WO MiCTUAM nnaamigHui Bektop pCMV-SPORTG, y akuit
nig KOHTPONb LUMTOMEranoBipycHoro npomMmoTtopy BOyaoByBanacb kIOHK reHy ApoE3 (5 TBapuH).
KoHTponem cnyryBanu iHTakTHIi wypu (5 gopocnmx i 4 cTapux TBapuvHM) Ta TBapWHW, SIKUM
BMKOHYBanuCb YyCi XipypridyHi npoueaypu KpiMm iH(ysii npenapaty, wWo gocnigxysasca (5 TBapwiH).
Yepes 10 gHiB nicna YMT wypis ymeptBnanu. Mo3ok Lwypis BunyyYanu gnsi CBIiTNOBOI Ta €NeKTPOHHOT
Mikpockonii, MopcoMeTpii (MigpaxyHKy KifbKOCTi HEMPOHIB 3 ypaxyBaHHAM IXHbOrO SIKICHOro ckragy, a
TakoX Makpo- W MIKpOrnii Ha OAWHMWLI0 OOBXMHM rinokamna - niHinHoi winsHocTi (JIL) HenpoHiB i
rniouMTiB) Ta Ha OAWMHWLIIO MMOLLi KOpM FONMOBHOrO MO3Ky. EdekTuBHiCTb TpaHcdekuii B 3paskax
TKAHWUHW MO3KYy nigTBepAXyBanacb 3a pfgonomoroto Metogy RT-PCR. 3a paHummn RT-PCR,
nepenbavysani npoayktn IMLP posmipamu 180 ta 295 nap ocHoB 6yno BUSIBIEHO B YCiX 3paskax
MO3KOBOI TKAHUHW LLYPIB, AKi 3a3Hanu TpaHcdekuii reHom ApoE3.

Pesynbtatn. 1) Ha cBitnoontnyHoMy piBHI nicns 3abapeneHHsam 3a Hiccrnem BusHavanacs
KiNbKICTb HEWPOHIB Ta rMioOUNTIB Yy CEHCOMOTOpPHI Kopi Ta CA1-30Hi rinokamni. 2) lMpu nigpaxyHkax
BpaxoByBanu dopMy i ctaH knituH. 3) KinbkicHO ouiHOBanu piBeHb anonTo3y, BM3HAYawuu
BiQHOWIEHHA (4acTKy) anonTOTUYHMIA sAep KMiTMH, Wo BusHadvanucss 3a TUNEL-metogom, no
3aranbHOI KinbKOCTi aaep. 4) Bei nigpaxyHkM BUKOHYBanuCb y eKCnepuMeHTanbHMX rpynax JOpOCnuX i
cTapux TBapuH. 3a Takum MigxodoMm Bu3Ha4veHo, wo nicna YMT 3miHioBanacs cdopma HenpoHiB Ta
acTpouuTiB, 3pocTana 4YacTka rinepxXpoOMHUX HEWpOHiB. ACTpouUMTU 3MiHIOBanu CBOK dopmy i3
3ipyactoi Ha KywmucTy. Y Kopi crocTepiranacd BTpaTa HEWpPOHIiB: X KifbKiCTb Yy [OPOCINX
3MeHwyBanacs Ha 5-8 %, a y ctapux - y 2,4 pa3y NOPIBHAHO 3 KOHTPOSBHO rPynoto. 3HayHOo BinbLui
BTpatn Oynu y IV-VI wapax kopu, Hix y I-lll, Wo y3romkyeTbcsl TakoX 3i 30irbLIEHHAM anonTOTUYHOIo
iHgekcy. KinbkicTe rmioumTiB (n) 3pocna y 3 pa3un gk y 8-, Tak i y 24-micavHmx wypis. KinbkicTb
enpotenioumTie (EK) 3poctana B 2,4 pa3y y popocnmx Ta B 1,6 pa3dy y crapux. KinbkicTb
anonToTUYHMX KMiTMH Ha 10 goby nicna YMT Oyna He3Ha4yHO, 3MiHIOYNCHL HE CYTTEBO B MOPIBHAHHI
3 KOHTponeM, npoTte Oyna gewo GinblWOo Y JOPOCNNX, HIX y cTapux WwypiB. [T cnpusana 3HWKEHHIO
HeNnpoHHMX BTpaT Ha 4-8 % y gopocnux Ta B 2 pa3un y CTapux, 3MEHLUEHHIO KinbkocTi [Ny 3,2 pasy y
popocnux i B 1,6 pa3dy y crapux Ta CyTTEBO He BnnuHyna Ha kinekicte EK. Kinekicte Ta posnogin
anonTOTUYHMX KNiTUH (NepeBaxHO nooguHoknx) Ha 10 goby nicna UMT i ['T cyTTeBO He 3miHUNUcA B
nopiBHSAHHI 3 rpynoto UMT. Ockinbkn HEMPOHHI BTpATK Y CTapux TBapuH Bynn 3HAYHO BiNbLUMMK, HiX Y
AOpOCNUX, MOXHa NPUMYCTUTW, LIO 3aBepLUEeHHs arnonTo3y Yy CEeHCOMOTOPHIM KOpi CTapux Lypis
BiabyBaeTbCA WBKMALe, HixX y gopocnux. Omke, 3MEHLLEHHS PeakTUBHOTO rMio3y Ta HEMPOHHUX BTpaT
Yy CEHCOMOTOPHIN KOpi AOpOCnuX Ta cTapux wypis, wo oTpumysanu T nicna YUMT, ceiguntb npo
3Ha4YHUN BigHoBNIOBanNbHUM edekT ['T ninocomamm 3 nnasmigoro, Wo Hece reH ApoE3 nwoguHu.
lMpoBoaunocsa TakoX NOPIBHAHHA 3MiH KiflbKOCTi HEMPOHIB Yy KOpPi Ta rinokamni LWypiB pi3HOro Biky nicns
YMT. BusasneHo, wo nicnga YUMT KinbkicTb HEMPOHIB Y KOpi Aopocnux TBapuH 3MeHwyeTbes Ha 30 %, a
y rinokamni - Ha 20 %, a y cTapux TBapuH CUTyauis iHWa - TpaBMa BUKIMKAE 3MEHLUEHHS KiNbKOCTI
HelpoHiB y kopi Ha 13 %, a y rinokamni - Ha 32 %. TobTo, rinokamn, Ak eBONIOLINHO Binbl cTape
YTBOPEHHS, BUABUMIOCS Yy Aopocnumx Binbw cTinkum go gii YMT. Kpim TOoro, rinokamn meHLle BTpavae
HEeNpPOHIB MpW CTapiHHi, NpoTe, aganTauiiHi MOXSIMBOCTI MOro HEMpPOHIB, WO 3anualTbCs Yy cTapux
TBAPWH 3HWXKYKTbCS, WO | NMPOSBMASETbCS B YMOBAX [fii TAKOro HaACUIIbHOrO CTpecy sk TpaBMma. | B
Kopi, i B rinokamni ctapux wypiB nicnd YUMT KinbKiCTb HEWpPOHiB, HabnmKaeTbCs A0 OOHaKOBOI
KPUTUYHOI TOYKM - 67 % Big X (NMOYATKOBOI) KIMbKOCTi y HOpManbHO C(OPMOBaHIN CTPYKTYpi (y
gopocnux). eHHa Tepanis ninocomamun 3 ApoE3-nnasmigoto 3anobirae BTpaTti HEMPOHIB i y Kopi, i B
rinokamni i 1 nikyBanbHWMA BMANMB Ha napamMeTp BIQHOBMEHHS KiNbKOCTIi HEWPOHIB (Maike [0
KOHTPOSbHNX 3Ha4YeHb BigNOBIAHOIO BiKy) Ginblu BUpaXKeHWN y cTapux TBapuH. I'T € NepcnekTMBHUM
MeTooM nikyBaHHsa YUMT, W0 cnpaBnsie NO3UTUBHWUIA BMMMB Ha Mpouecu penapauii B HepBOBIN
TKaHWHI Ta CNPUSIE BMXKMBAHHIO CTapuX TBapuH.

Cnoci6 BnpoBamxeHun Ha 6a3i nabopatopii Mopdponorii Ta untonorii Y "l[HcTUTyT repoHTonorii
im [0.®. YebotapboBa HAMH YkpaiHu" Ta nabopartopii ekcnepvMeHTanbHOi Hewpoxipyprii OY
"IHcTuTyT Henmpoxipyprii im A.IN. PomogaHoBa HAMH Ykpainn" Ta € gocutb edektmBHMM. 3aranbHa
CMEPTHICTb 3a Nepioa NpoBeAeHHA ekcrnepuMeHTansHoOro gocnigxeHHs He nepesuwysana 20 %.

B MOpiBHSAHHI i3 HANONMXYMM aHaNorom, 3anpornoHOBaHUA Cnocid Mae psg nepesar: 3abesnevye
Oinbll BUpaXeHUA TepaneBTUYHUIA edekT; A03BONSAEe NpoBOANUTM Binbll TOYHY AiarHocTuky YUMT y
TBapWH; JO3BOMSIE NPOBOAMTU Binbll AKICHY OLiHKY edekTUBHOCTI nikyBaHHsa YMT; BpaxyBaTu BikOBI
BiAMiHHOCTI edhekTuBHOCTI Tepanii UMT.
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®OPMYJIA KOPUCHOI MOJEN!I

Cnocib reHHOi Tepanii ekcnepMMeHTanbHOI YepenHo-MO3KOBOI TPaBMU Ta OUIHKM ii e(PeKTUBHOCTI Y
TBapWH PIi3HOro BiKy, WO € eKCNnepuMeHTanbHMM MeTOOO0M NiKyBaHHSA, AKUA BiAPI3HAETBCA TUM, LIO
3[0JACHIOIOTE OLIHKY KiMbKOCTI Ta CTaHy KMiTUH (3 ypaxyBaHHAM IXHbOro CTaHy) y Kopi Ta rinokamnmi
rOfIOBHOrO MO3KY LLYPIiB Ha CBITNOONTUYHOMY Ta €MeKTPOHHOMIKPOCKOMIYHOMY PiBHAX 3 BU3HAYEHHAM
anonTOTMYHOrO iHAEeKCY nicnsa YepenHo-mo3koBol Tpaemu (UMT) i reHHol Tepanii (I'T) nnasmigoto, Wwo
Hece reH ApoE3 noguHmn ans KinbKicHOT OLHKM 3MiH Y €BOSIOLIMHO Pi3HUX CTPYKTYpax Mo3ky npy YUMT
Ta [T y TBapuH pi3HOro BiKy, a came MpoBOAATb NiAPaxyHOK KiNbKOCTi HEWPOHIB (HE3MiHHUX,
rinepxpoMHUX Ta BaKyomni3oBaHWX), [MiOUMTIB Ta MIKPOrMiounTiB Ha CBITNIOONTUYHOMY Ta
€reKTPOHHOMIKPOCKOMNIYHOMY pPIiBHAX Y KOpi Ta rinokamni MO3Ky [OPOCnuX i CTapux LypiB mnicns
YyepenHo-mo3koBoi TpaBmu (UMT) i reHHoi Tepanii (I'T), TUNEL-meTogOM BM3HA4YalTb KNITUHU, LLO
BCTYMMIM B anonto3, 064YMCnonTb anonTOTUYHMIA IHAEKC, 3a JOMOMOro KOH(oKanbHOI Mikpockomil
OLiHIOITb 3MiHM B3aEMOAii MK HeWpoHamu Ta acTpoumTamu, OUIHIOTb 3MiHM po3MipiB Ta
0COONMBOCTI rany>keHHA BiAPOCTKIB rMianbHUX KMNiTUH, TAKUM YUHOM 34iACHIOUU KiNTbKICHY OLiHKY 3MiH
Y €BOSIOLINHO Pi3HMX CTPYKTypax Mo3ky npu YUMT Ta I'T y TBapuH pi3HOro BiKy.

Komm’'totepHa BepcTka O. Psibko
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