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1. ITonunenTua, KOTOPbIH cOAepKUT Uitu cocTouT u3z EGF-nogoonoro nfomena (EGFLD1),
BBIOpaHHOTO U3 TpymIbl, cocTosmel u3 SEQ ID NOs: 140-146, npuyem ganubiii EGF-
MOJTOOHBIN TOMEH MOKET COACPKATh 0 5 Aeenuil, BCTABOK W/WIIA MyTalMii OTAETbHBIX
AMMHOKUCIIOT, NpU 3TOM AaHHbI EGF-11o100HbIN 1OMEH Heo0s3aTeIbHO COIEepKUT 10 30
JIOTIOJTHUTEIbHBIX AMUHOKHUCIIOT HA cBOeM C- u/uim N-KOHLE.

2. [Tomunentun no 1.1, mpu 3toM EGF-nono0usiit nomed (EGFLD1) BbIOpaH U3 IpyIIibl,
cocrosieit u3 SEQ ID NOs: 147-153, npuuem nanubiii EGF-110100HBIN TOMEH MOXKET
coziepxkath 10 13 memenuil, BCTABOK W/WJIIM MYTAalUi OTAEIbHBIX AMUHOKHUCIIOT.

3. [Tomuneny g o n.1, mpu 3TOM MOJIUNENTU, TOTIOJTHUTEIBHO CONEPKUT IO MEHBIIIEH
Mepe ettie ouH EGF-1tooOHbIN TOMEH, KaIbIi U3 KOTOPBIX BBIOpAaH HE3aBUCUMO U3 TPYIIIIHI,
cocrosieit u3 SEQ ID NOs: 140-153, npuueM Kaxabli JOMoJIHUTENbHbIN EGF-110/100HbIM
JIOMEH MOJXKET COJepKaTh 10 13 menmenuid, BCTAaBOK W/WIIK MYTALMA OTAEJIbHBIX AMUHOKHUCIIOT.

4. IToymunenTua no n.1, Tpy 3TOM IMOJMIIENTU COAEPKUT €IIe 110 MEHBIIEH MEpPEe BTOPOI
EGF-nono6ns1i1 nomeH (EGFLD2), BeIOpaHHBIN U3 TpyIbl, coctosiei u3 SEQ ID NOs: 140-
153, npuyem BTopoii EGF-no100HbII JOMEH MOKET COAepKaTh 10 13 aenenuii, BCTAaBOK W/
WJIM MyTalUi OTAEIbHBIX AMUHOKHUCIIOT.

5. [MonunenTua no n.1, mpu 3TOM MOJIMIENTU JOTIOJIHUTEIBHO COAEPKUT T'ellaprH-
cBs3bIBarommi foMmeH (HBD).

6. ITonmunenTy o 1.5, Mpy 3TOM renapUH-CBSI3bIBAIOIIMI JOMEH UMEET AMUHOKHCIIOTHYIO
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MOCJIEeI0BATENBHOCTH corjacHo aroboit u3 SEQ ID NO: 154-157, npuueM renapuvH-
CBSI3BIBAIOIIINI JIOMEH MOXKET COJIEpKAaTh 10 12 Aenenuii, BCTABOK W/UIIU MyTalUil OT/IeJIbHBIX
AMMHOKMUCJIIOT.

7. IlonunenTua 1o 11.5, TPy 3TOM T'eITaPUH-CBA3bIBAIOIINI TIOMEH HAXOIUTCSl HA N-KOHIE
nu C-xonue EGF-mogo6HOro noMena.

8. [TomunenTua 1o 1.4, Mpu 3TOM MOJIMIENTU]T TOTIOJTHUTEITBHO COACPKUT JIMHKEDP MEKTY
EGF-nnono6usM fomenom EGFLD1 u BropsiMm EGF-nogo6usiM nomeHnoM EGFLD2, mexy
J0OBIMU JBYMSI WITH HECKOJTBKUMU coceTHUMU EGF-110100HBIMY TOMEHAMU, MEX /1Y TeTlapyH-
cBs3bIBarouM JoMmeHoM U EGF-nnogo06usiM nomeHoMm EGFLD1 w/unu Mex 1y remapvH-
CBSI3BIBAIOIIMM JOMEHOM U BTOpbIM EGF-mono6usiM nomenom EGFLD2.

9. IlonunenTua Mo 1.8, IPHU 3TOM MOJIUIIEIITUI UMEET CIIEAYIOIIYIO CTPYKTYPY:

EGFLD1-nunkep-EGFLD?2,

HBO-nunkep-EGFLD1-nmunkep-EGFLD?2,

EGFLD1-nuukep-HBD-munkep-EGFLD2, unu

EGFLD1-nunkep-EGFLD2-nmunkep-HBD.

10. IMonmunenTua Mo 1.8, IPU 3TOM KaXIbIi JIMHKEP BRIOpAH UHAUBUAYATBHO U3
KOBAJICHTHOM CBSI3U, XUMUUECKOTO JIMHKEPA U MOJIUIIENTHIA, TPUUYEM MOTUTICTITH/T
MPEANOYTUTEIBHO UMEET JJIMHY 10 45 aMUHOKHCIIOT.

11. IMomunenTua no .10, mpu 3TOM JIMHKEP UMEET AMUHOKUCIIOTHYIO MOCIIE1I0BATEIbHOCTD
corsracHo SEQ ID NO: 158, mpuuem JIMHKEp MOXKET CONEPKaTh 10 15 nenenuii, BCTaBOK U/
WJIM MYTalUi OTJAEIbHBIX AaMUHOKHUCIIOT.

12. TTomunenTy 1mo 1. 1, mpu 3TOM MOJIMIIENTH/T CTICU(PUUIECKU CBS3BIBAETCS C PELENTOPOM
erbB3 (SEQ ID NO: 159) w/unu penentopoM erbB4 (SEQ ID NO: 160).

13. dapmaneBTHYECKAsT KOMITO3UIIMS, BKIIOYAIOIIAsl TOJIUITENITH/ 11O JTF000MYy 13 1. 1-12.

14. dapmaneBTUUECKA KOMITO3ULMSA 1O I1. 13, JOMOJHUTEILHO BKJIFOYAIOIIAS JIEKAPCTBO
JUUTSL IEYEHHUST HEBPOJIOTHUYECKOTO 3a00JIeBaHus, TPEAIIOUTUTENIHFHO JIEKapCTBO, BHIOpAHHOE
U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIEN U3 COEIMHEHUI, BIIUSIONIMX HA META00JIU3M KAaTEXOJIAMUHOB,
MHTUOUTOPOB ALETUIXOJIMHACTEPA3bl, MHTUOUTOPOB MAO-B i COMT, 6;10KaTOpOB KaHATIOB
TUIIAa MEMaHTHHA, aTOHUCTOB J0(haMUHOBBIX MJTH CEPOTOHMHOBBIX PEIETITOPOB, AHTATOHUCTOB
T0(haMUHOBBIX MJTH CEPOTOHUHOBBIX PELENTOPOB, MHTHOMTOPOB OOPAaTHOTO 3axXxBaTa
KaTEXO0JIAaMHUHOB UJIM CEPOTOHUHA, AaHTUIICUXOTUUECKHUX JIEKAPCTB, IIpenapaToB JJIs JICUCHUS
6one3nu AnbireriMepa uiu [lapkuHcoHa U IeKapCcTB MIPOTUB MU30(PPEHNUU, OUITOISIPHOTO
TICUX03a WM JIETTPECCUM.

15. TlomunenTu o grodomy U3 mit. 1-12 71 mpuMeHeHust Tpy TPOGUIIAKTUKE WITH JICYSHUN
HEBPOJIOTMYECKOTO 3a00JIeBaAHUSI.

16. TTonmunmenTu 1o 1. 15, Ipy 3TOM HEBPOJIOTHUECKOE 3a00IeBaHNE BEIOPAHO U3 TPYITIBI
mM30(ppeHnH, B 9aCTHOCTH KOTHUTUBHBIX aCNEKTOB MM30()PEHNH, OUTTOIIPHOTO TICUX03a U
nenpeccuu; 6oe3nu [lapkuHcoHa; 6oe3Hu AnblreiiMepa; SIUIIETICUM; pacCeTHHOTO CKIIepo3a
(MS); 6oxoBOr0 aMUOTpOUIecKOTo cKilepo3a (ALS); MHCYIbTA; Y4EPETTHO-MO3T OBOM TPABMBI
Y CIIMHHOMO3TOBOM TPaBMBbl.

17. TIpuMeHeHHe TOIUIETTHIA TT0 JTF0OOMY 13 ITIT. 1 - 12 Wi TOIMHYKIIEOTH/IA, KOAUPYIOIIETO
JTAHHBIN TOJTUTIENITH L, JUTST MHIYIUPOBaHUS TU(PHEPESHIMPOBKHU KIIETOK.

18. AHTHUTENO, CTOCOOHOE Crien(DPUUECKH CBSA3BIBATHCS C OEITKOM, BHIOPAHHBIM U3 TPYIIIIHI,
cocrosuen u3 14-3-3-g3era (SEQ ID NOs: 58, 133), 14-3-3-sncuinon (SEQ ID NOs: 59, 134),
N-stunmanenMua-uyBcTBuTeIbHOTO haktopa (SEQ ID NOs: 50, 124); anbaonassl A,
dbpykrozoodudocharnoit (SEQ ID NOs: 2, 68); anpaomnassl C, ppykrozodoudocharnoit (SEQ
ID NOs: 3, 69); Tpuozodocharuzomepassr 1 (SEQ ID NOs: 4, 65, 70); mogoOHBIi
ravnepansaerua-3-gochataeruaporenase, uzopopmsl 1 (SEQ ID NOs: 5, 71, 72); eHona3bl-
1, anbda, e HerporHoit (SEQ ID NOs: 6, 73); eHonassl-2, ramma, HetipoHHoi (SEQ ID NOs:
7, 74); naktataeruaporenassl B (SEQ ID NOs: 8, 75); rimmuepodocdataeruaporeHassl 2,
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mutoxoHapuaiibHOM (SEQ ID NOs: 9, 76, 77); TityTamaT-aMMHAAK-TUTa3bl ([JIy TAMUHCUHTETA3bI)
(SEQ ID NOs: 10, 78, 79); nuruapoivioaMui-S-aneTunTpandepassl (koMmmnoHeHta E2
mpyBartaeruaporeHazHoro komruiekca) (SEQ ID NOs: 11, 80, 66); uzouutpaTaeruaporeHas3bl

3 (NAD+) anbda, uzohpopmbel CRA_e (SEQ ID NOs: 12, 81); ManaTaeruaporeHassl,
murortazmatudeckor (SEQ ID NOs: 13, 82); anbda-cyoxkomiiekca NADH-geruaporeHassr
(youxunona) 1 (SEQ ID NOs: 14, 83); Fe-S-6enka 1 NADH-geruaporesassl (yOUXMHOHA)
(SEQ ID NOs: 15, 84, 67); Fe-S-6enxa 8 NADH nerunporena3ssl (youxuaona) (SEQ ID NOs:
16, 85); kopoBoro 6enka-1 yOuXuHOJI-IUTOXPOM-C-peaykTazHoro komiuiekca (SEQ ID NOs:

17, 86); cyopenunuupl d komruiekca Fy MutoxonapuanbHoit ATd-cunTa3bl, H+—TpchnopTH0151

(SEQID NOs: 18, 87, 88); xpeatunkuHasbl u3 Mo3ra (SEQ ID NOs: 19, 89); 6enka 8 TerioBoro
moka (SEQ ID NOs: 20, 90, 91); 6enxa 9 Termnooro moka (SEQ ID NOs: 21, 92);
nepuHykieapHoi opmel romosiora Hsp70 (MopTamiaa mot-2) (SEQ ID NO: 22); cBsi3aHHBIN
CBSI3aHHOTO ¢ NTpoTenHaucyabduauzomepasori 3(SEQ ID NOs: 23, 93); cyobenuHuIpr A

koMmriuiekca VI muszocomuoit ATda3sel, H+—TpchnopTH017I (SEQID NOs: 24, 94); cyOBe TUHULTBI
26S npoteacom, ATda3ze1, 4 (SEQ ID NOs: 25, 95, 96); a-cyObeTMHUIIBI TPOTEACOM 2 TUITA
(SEQ ID NOs: 26, 97); C-xoHueBo# ruaposasbl youksutuHa L1, uzopopmsl CRA_b (SEQ ID
NOs: 27, 98); Banmo3uH-coaepxaiero oenka, nzopopmsl CRA_b (SEQ ID NOs: 28, 99); 3-
ruapokcunzo0ytupataeruaporenassl (SEQ ID NOs: 29, 100); 6udenunrunponazonogoOHOro
oenka (SEQ ID NOs: 30, 101); 6enka 2 cogep:kaliero JOMeH MoA00HbIN THAPOIa3HON
ranoamuaaeranorenase (SEQ ID NOs: 31, 102); B-aktuHa (a.k. 27-375) (SEQ ID NOs: 32,103);
v-aktuHa (SEQ ID NOs: 33, 104); npodununa 2, uzopopmel CRA_b (SEQ ID NOs: 34, 105,
106); Tpancremuna 3 (SEQ ID NOs: 35,107); annekcuna A6, nzohopmbel CRA_b (SEQ ID NOs:
36, 108, 109); uHTepHEKCHHA, OeTKa MPOMEXYTOUHBIX (HUIIAMEHTOB HEHPOHOB, abda (SEQ
ID NOs: 37, 110); nerkoro nojaunentuaa HeipoduaamenTos (SEQ ID NOs: 38, 111);
riranbHoro pudpuisipaoro kucioro 6enka (SEQ ID NOs: 39, 112, 113); TyOynuHa, anbda-
1B (SEQ ID NOs: 40, 114); Tyoynuna, 6eta (SEQ ID NOs:41, 115); Tybynuna, 6era-3 (SEQ
ID NOs: 42, 116); niuruaponupumuarHazornogooHoro 6enka 2 (SEQ ID NOs: 43, 117);
JIMTUAPONIMPUMUIMHA30TIOI00HOTO Oenka 4, uzogopmbl CRA_c (SEQ ID NOs: 44, 118);
pacnpoCcTpaHeHHOT'0 B MO3re MeMOpaHHOro curaajpHoro oenka 1 (SEQ ID NOs: 45, 119);
RAB1B, uirena cemeiictBa onkoreHoB RAS; nzopopmer CRA_a (SEQ ID NOs: 46, 120);
RAB3A, unena cemetictBa oHkoreHoB RAS (SEQ ID NOs: 47, 121); RAB6A, uneHna cemericTa
onkoreHoB RAS (SEQ ID NOs: 48, 122); uaruouropa-1 guccormanyu ryano3usandocdara
(SEQ ID NOs: 49, 123); docdonumnassr C, anbda (SEQ ID NOs: 51, 125); kansuunetipuna B,
I tuna (SEQ ID NOs: 52, 126, 127); kansounauHa 28K (SEQ ID NOs: 53, 128); kalbpeTUHHHA
(SEQ ID NOs: 54, 129); susuauH-nogooHoro 6enka 1 (SEQ ID NOs: 55, 130);
BHYTPHUKJIETOUYHOT'O XJIOPHOTO KaHasa 4 (MutoxoHapuaibHoro) (SEQ ID NOs: 56, 131);
mCG7191 (6enka-unrudburopa Raf-kunaszel (RKIP)) (SEQ ID NOs: 57, 132); nepokcupe10KCUHA
1 (SEQ ID NOs: 60, 135); nepokcupenokcuna 3 (SEQ ID NOs: 61, 136); nupuaoKcaibKUHA3BI
(xnHa3pl NUpUIOKCcHUHA, BUTaMuHA Bg) (SEQ ID NOs: 62, 137); u ryaHUHHYKIJIEOTUI-

CBSI3BIBAIOIETO OenKa, anbdag, uzodgopmsl B (SEQ ID NOs: 63, 138,139);

JUUTS IPUMEHEHHUS B KAYECTBE CPEACTBA AUATHOCTUKHU.

19. Crtoco0 guarHOCTHUKU 3a00JIEBAHUM, BKITIOUAIOIIIUIN:

(1) orpeaeeHue in vitro B BIJICICHHOM 3KCIUJIAHTE TKAHU WM B BBIAEIICHHOW U3 OpraHu3Ma
KUJIKOCTH CyOBEKTa KOJIMUeCTBa OejiKa, MACHTUYHOTO 110 AMUHOKUCTIOTHOMN
MOCTIeA0BATEILHOCTH IO MEHbIIIeH Mepe Ha 90% Oenky, BRIOpaHHOMY U3 TPYMIIbI, COCTOSIIEH
u3 14-3-3-n3eta (SEQ ID NOs:58, 133), 14-3-3-sncuinon (SEQ ID NOs:59, 134), N-
ATUIMAIEUMUA-4yBCTBUTEIbHOTO (hakTopa (SEQ ID NOs: 50, 124); anpaomassl A,
dbpyxro3odudocharuoit (SEQ ID NOs: 2, 68); anpaonassl C, ppykrozodbudocharnoii (SEQ
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ID NOs: 3, 69); Tpuozodocharuzomepassl 1 (SEQ ID NOs: 4, 65, 70); mogodHOTO
rvnepanbsaerua-3-gochataeruaporenase, uzopopmsl 1 (SEQ ID NOs: 5, 71, 72); eHona3bI-
1, anbda, He HertponHoit (SEQ ID NOs: 6, 73); eHonasbl-2, ramma, HeliponHoi (SEQ ID NOs:
7, 74); naktataeruaporeHassl B (SEQ ID NOs: 8, 75); riuuepodocdataeruaporeHassl 2,
muToxoHapuatbHOM (SEQ ID NOs: 9, 76, 77); TiiyramMaT-aMMUaK-JIMTra3bl (TJIyTAMUHCUHTETA3bI)
(SEQ ID NOs: 10, 78, 79); muruapoaunoaMuI-S-aneTuiaTpaddepassl (kommonenta E2
nmipyBataeruaporeHazHoro komiiekca) (SEQ ID NOs: 11, 80, 66); nzouuTpaTaeruporeHas3bl

3 (NAD") anbda, nsopopmel CRA_e (SEQ ID NOs: 12, 81); ManaTIeruaporeHassl,
muroriazmatuueckoit (SEQ ID NOs: 13, 82); anbda-cyoxkomiuiekca NADH-geruaporeHasbl
(youxunona) 1 (SEQ ID NOs: 14, 83); Fe-S-6enka 1 NADH-aeruaporenass! (yOUXUHOHA)
(SEQ ID NOs: 15, 84, 67); Fe-S-6enxa 8 NADH gerunporena3ssl (youxuHona) (SEQ ID NOs:
16, 85); kopoBoro 6enka-1 yOuXuHOI-IUTOXPOM-C-peaykTazHoro komiuiekca (SEQ ID NOs:

17, 86); cy6obemuump d kommnekca Fy MutoxonapuansHoit AT®-cunTassl, H -rpancnoprhoit

(SEQID NOs: 18, 87, 88); kpeatunkuHaswl U3 Mo3ra (SEQ ID NOs: 19, 89); 6enka 8 TenioBoro
moka (SEQ ID NOs: 20, 90, 91); 6enka 9 TermnoBoro 1moka (SEQ ID NOs: 21, 92);
nepuHykieapHoi ¢opmel romosiora Hsp70 (moprammua mot-2) (SEQ ID NO: 22); cBsiZaHHOTO
¢ nmpotenHaucyibduauzomepasoit 3(SEQ ID NOs: 23, 93); cyobeaunuipl A komruiekca V1

muzocomHoit AT®a3ser, H -Tpancnioprroit (SEQ ID NOs: 24, 94); cy6beAMHULbI 26S
npoteacom, ATda3sl, 4 (SEQ ID NOs: 25, 95, 96); a-cyobeauuuIp! mpoTeacom 2 tuna (SEQ
ID NOs: 26, 97); C-xoHueBol ruaponassl youksutuna L1, uzopopmber CRA_b (SEQ ID NOs:
27, 98); Banmo3uH-coAepkaliero oenka, uzogpopmsl CRA_b (SEQ ID NOs: 28, 99); 3-
runpokcunzooyTupataeruaporenassl (SEQ ID NOs: 29, 100); 6udeHuaruapona3onoio0Horo
6emnka (SEQ ID NOs: 30, 101); 6enka 2 cogep:kaliiiero JOMeH MoA00HbIN THAPOIa3HOMN
rajmoaunumaeranorenase (SEQ ID NOs: 31, 102); f-aktuna (a.k. 27-375) (SEQ ID NOs: 32,
103); y-aktuHa (SEQ ID NOs: 33, 104); mpodunmna 2, nzodpopmsl CRA_b (SEQ ID NOs: 34,
105, 106); Tpancrenuna 3 (SEQ ID NOs: 35, 107); anHexkcuna A6, uzodpopmsel CRA_b (SEQ
ID NOs: 36, 108, 109); uHTepHEKCHHA, O€TKa TPOMEKYTOYHBIX (PUITaMEHTOB HEMPOHOB, allb(a
(SEQ ID NOs: 37, 110); nerkoro nojunentuaa Helipodunamentos (SEQ ID NOs: 38, 111);
rMajgbHOro GuopumuIsipHoro kucioro oenka (SEQ ID NOs: 39, 112, 113); TyOynmuHa, aabda-
1B (SEQ ID NOs: 40, 114); Tyoynuna, 6eta (SEQ ID NOs:41, 115); Tybynuna, 6era-3 (SEQ
ID NOs: 42, 116); nuruaponvpuMuarHazonogoonoro 6enka 2 (SEQ ID NOs: 43, 117);
JTUTHIpOTIMpUMUAMHA30TI0100HO0TO Oenka 4, n3odhopmbel CRA_c (SEQ ID NOs: 44, 118);
pacnpocTpaHeHHOT'0 B Mo3re MeMOpaHHoro curHajpbHoro oemnka 1 (SEQ ID NOs: 45, 119);
RABIB, unrena cemeiictBa oHkoreHoB RAS; uzodopmel CRA_a (SEQ ID NOs: 46, 120);
RAB3A, unena cemetictBa oHKoreHoB RAS (SEQ ID NOs: 47, 121); RAB6A, uniena cemeicTsa
onkoreHoB RAS (SEQ ID NOs: 48, 122); uaruouropa-1 aucconuanuu ryaHosuaaudocdarta
(SEQ ID NOs: 49, 123); dpocdomumazsr C, anbda (SEQ ID NOs: 51, 125); kanpuuHelipuHa B,
I tuma (SEQ ID NOs: 52, 126, 127); kanpounauHa 28K (SEQ ID NOs: 53, 128); kanbpeTHHHUHA
(SEQ ID NOs: 54, 129); Buzunun-nogooHoro 6enka 1 (SEQ ID NOs: 55, 130);
BHYTPUKJIETOYHOTO XJIOPHOTO KaHaja 4 (mutoxoHapuaibHoro) (SEQ ID NOs: 56, 131);
mCG7191 (6enka-unruburopa Raf-kunaszel (RKIP)) (SEQ ID NOs: 57, 132); mepoKCcUpeI0KCHHA
1 (SEQ ID NOs: 60, 135); nepokcupenokcuna 3 (SEQ ID NOs: 61, 136); mupuaoKcaibKUHA3ZBI
(kxuHa3pl NUpUIOKcHHA, BUTaMUHA Bg) (SEQ ID NOs: 62, 137); 1 ryaHUHHYKJIEOTUI-

CBsI3bIBalOIEro Oenka, aabdagy, uzopopmel B (SEQ ID NOs: 63, 138, 139); mbo

MMOJIMHYKJICOTUAY, KOAUPYIOIIEMY JTaHHBIN O€JOK;

(i1) HEOOsA3aTETBHO OIPEIEIICHUE TOTO, OTIMYAETCS JIM KOJIMYECTBO JaHHOTO OeKa OT
KOJIMYECTBA COOTBETCTBYIOIIETO O€JiKa, U3MEPEHHOTO Y 3[I0POBOTO CYOBEKTA; U

(iii) HEOOs3aTETBHO YCTAHOBJICHUE KOPPEIISIUA U3MEHEHUSI SKCITPECCUU TAHHOTO OerKa,
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II0 CPABHEHMIO C IKCIIPECCUEN TAHHOTO OEJIKa y 3I0pOBOr0 CyOBEKTA, C HEBPOJIOTUYECKUM

3a00JIeBaHUEM, IIPEAIIOYTUTEIILHO BEIOPAHHBIM U3 IPYIIIbI, COCTOSIIEN U3 OOJIE3HN

AJpurefiMepa, paccessHHOTO CKJIEpO3a WM NMTOBPEXIeHUs: Mo3ra U 6ose3Hu [lapkuHcoHa.
20. TTonuHyKI€0TH I, KOAUPYIOLIMIA MOTUMIIENTH 10 JIIo6oMy 13 . 1-12.
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