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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы диссертации. Трихинеллез является природно- 
очаговым заболеванием и занимает доминирующее положение в структуре 
биогельминтозов на территории Республики Беларусь, где имеются стационар­
ные природные (А. А. Богуш, 1988) и природно-синантропные (Ю. С. Клейн, А. 
А. Веденьков, 1992) очаги инвазии, обеспечивающие высокую заболеваемость 
- 0,72±0,13 на 100 000 населения (Г. Н. Чистенко, 1994). За период с 1981 по 
1998 г. г. (В. П. Филонов и соавт., 1999) в Беларуси было зарегистрировано 102 
вспышки трихинеллеза, во время которых заболело 1161 человек.

Медицинская и социальная значимость трихинеллеза обусловлена 
тяжелым течением заболевания (Н. Н. Озерецковская, 1985) и наносимым 
им экономическим ущербом (Т. М. Одинцова, 1992).

Большое значение проблема трихинеллеза имеет для ветеринарии и 
народного хозяйства, так как данное заболевание резко снижает продуктив­
ность сельскохозяйственных животных (В. П. Нелюбин и соавт.,1981).

Создание моделей экспериментального трихинеллеза (О. -Я. Л. Бе- 
киш и соавт., 1980; 1982) помогает изучать вопросы патогенеза заболева­
ния, разрабатывать и совершенствовать методы его лечения и диагностики.

Для лечения трихинеллеза широко используется мебендазол (О. -Я. Л. 
Бекиш и соавт., 1979; Н. Н. Озерецковская, 1990; 1994). Паразитоцидный эф­
фект мебендазола связывают с прямым воздействием на трихинелл (Э. В. 
Переверзева, 1981), а также с действием препарата на иммунную систему (Ю. 
А. Сакалускайте, 1979). Действие мебендазола часто сопровождается побоч­
ными реакциями, связанными с сенсибилизацией антигенами, высвобождаю­
щимися из погибших паразитов, и зависящими от фазы инвазии, на которой 
применялся препарат (Н. Н. Озерецковская, 1990). Присутствие целого ряда 
побочных эффектов мебендазола -  одного из наиболее важных этиотропных 
антигельминтных средств, которые зачастую опаснее самого заболевания (Н. 
Н. Озерецковская и соавт., 1978), обусловило необходимость формирования 
комплексного подхода в лечении трихинеллеза: сочетание антигельминтных и 
иммуномодулирующих средств (Н.Н. Озерецковская, В.П. Сергиев, 1994).

В доступной нам литературе есть единичные сообщения об исполь­
зовании циклоспорина А- для лечения трихинеллезной инвазии (Р. Воіаз- 
РетапРез и соавт., 1988; I.. М. Войіоз и соавт. 1991), в которых было пока­
зано наличие антигельминтного действия препарата при трихинеллезе, 
выражающееся в уменьшении числа взрослых особей в кишечнике, длины 
тела самок, личиночного индекса и индекса репродуктивной способности.

Наряду с этим остается не изученным целый ряд важных вопросов 
изменений взаимоотношений в системе «паразит-хозяин», обусловленных 
влиянием этиотропной и патогенетический терапии трихинеллезной инва­



зии. Не выяснена целесообразность использования иммунодепрессанта 
циклоспорина А для лечения трихинеллеза, а также эффективность его 
применения в сочетании с мебендазолом. Не изучено влияние указанной 
терапии на ряд важных показателей организма хозяина: изменение струк­
туры паразитарного комплекса в мышечной ткани, состояние осморези­
стентности мембран, активность такого важного фермента энергообеспече­
ния мышечной ткани, как креатинкиназа, и активность лактатдегидрогеназы 
-  фермента терминальной стадии гликолиза.

Изучение влияния различных вариантов терапии на организм хозяи­
на при экспериментальном трихинеллезе позволит оценить эффективность 
проводимого лечения и разработать теоретические предпосылки использо­
вания полученных данных для лечения трихинеллеза человека.

Связь работы с крупными научными программами, темами. 
Диссертация является частью научно-исследовательской работы Минского 
государственного медицинского института по теме: «Действие иммуносу- 
прессантов при трихинеллезе», запланированной на 1996-1999 гг. (Гос. рег. 
№ 1996262)

Цель исследования: провести сравнительный анализ эффективно­
сти различных схем лечения экспериментального трихинеллеза средней 
степени тяжести мебендазолом и циклоспорином А по данным клинических 
(проявления инвазии и выживаемость крыс), паразитологических (инвази- 
рованность мышечной ткани хозяина), физиологических (осморезистент­
ность мембран эритроцитов), морфологических (структура паразитарной 
гранулемы, площадь ядер «питающей клетки» и площадь сечения личинок) 
и биохимических (активность КК и ЛДГ) показателей организма хозяина для 
углубления представлений о взаимоотношениях между паразитом и хозяи­
ном и патогенезе возникающих при лечении трихинеллеза осложнений.

Задачи исследования:
1. Изучить клинические проявления, выживаемость животных и ин- 

вазированность мышечной ткани личинками трихинелл как показатели эф­
фективности лечения экспериментального трихинеллеза средней степени 
тяжести мебендазолом, циклоспорином А и их сочетанием на миграционной 
и мышечной стадиях инвазии.

2. Оценить влияние мебендазола, циклоспорина А и их сочетания 
на морфометрические показатели паразитарного комплекса в мышечной 
ткани при экспериментальном трихинеллезе средней степени тяжести в за­
висимости от сроков введения препаратов.

3. Исследовать действие изучаемых препаратов на осморезистент­
ность эритроцитарных мембран при различных схемах антигельминтной те­
рапии экспериментального трихинеллеза средней степени тяжести.

4. Изучить динамику активности креатинкиназы и лактатдегидроге­
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назы в сыворотке крови и различных скелетных мышцах при эксперимен­
тальном трихинеллезе средней степени тяжести в зависимости от сроков 
введения и сочетания антигельминтного препарата мебендазола и иммуно- 
супрессанта циклоспорина А.

5. Оценить значимость изученных показателей для выяснения ком­
пенсаторных возможностей организма хозяина и эффективности различных 
схем лечения инвазии и углубить представления о взаимоотношениях меж­
ду паразитом и хозяином при лечении экспериментального трихинеллеза.

Объект и предмет исследования. Объектом исследования служи­
ли образцы диафрагмы, икроножной и четырехглавой мышц, сыворотка 
крови и эритроциты белых крыс-самцов линии “М ізіаг” , инвазированных ли­
чинками Т. зрігаііз, антигельминтик мебендазол и иммунодепрессант цик­
лоспорин А.

Предметом исследования являлась совокупность клинических, пара­
зитологических, физиологических и биохимических показателей организма 
хозяина при воздействии трихинелл и их метаболитов на фоне специфиче­
ской и патогенетической терапии.

Гипотеза. Использование иммунодепрессанта циклоспорина А в со­
четании с антигельминтиком мебендазолом является эффективным вари­
антом терапии экспериментального трихинеллеза.

Научная новизна и значимость полученных результатов. Впер­
вые в Республике Беларусь проведено морфометрическое исследование 
структуры паразитарной гранулемы в мышечной ткани хозяина с использо­
ванием компьютерной технологии получения и анализа изображений при 
экспериментальном трихинеллезе и его лечении.

Изучено влияние не используемого ранее сочетания антигельминти- 
ка мебендазола и иммунодепрессанта циклоспорина А на течение экспери­
ментального трихинеллеза при их введении на различных стадиях инвазии.

Проведена ранее не используемая комплексная оценка морфо­
физиологических и биохимических показателей развития взаимоотношений 
в системе «паразит-хозяин», формирующихся на фоне этиотропной и пато­
генетической терапии.

Проведенные исследования динамики активности КК и ЛДГ (молеку­
лярно-генетический уровень), изменения структуры «питающей клетки», ин­
тенсивности клеточно-воспалительной инфильтрации вокруг паразита и ин- 
вазированности мышц личинками трихинеллы, осморезистентности мембран 
эритроцитов (клеточный и тканевой уровень), выживаемость хозяина и ин­
тенсивность клинических проявлений инвазии (организменный уровень) по­
зволяют углубить представления об изменениях во взаимоотношении между 
паразитом и хозяином при лечении экспериментального трихинеллеза.

Комплексная оценка результатов проводимой терапии позволила
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сделать выводы об эффективности используемых средств и их сочетаний и 
дать заключение о целесообразности применения таких схем лечения.

Практическая значимость полученных результатов определяется 
эффективностью использования циклоспорина А в сочетании с мебендазо- 
лом для лечения экспериментального трихинеллеза, что позволяет рассмат­
ривать возможность клинической апробации разработанной схемы лечения.

Предложена методика использования системы компьютерной обра­
ботки и анализа изображений “Віозсап -  N1 2,0” , разработанной лаборато­
рией морфологических методов ЦНИЛ МГМИ, для морфометрического ис­
следования паразитарного комплекса личинок трихинелл в мышцах.

Данные диссертационной работы используются в преподавании раз­
дела "Паразитология” на кафедрах биологии Минского и Гомельского меди­
цинских институтов и Гродненского медицинского университета, кафедре 
паразитологии Витебской академии ветеринарной медицины и раздела 
“Паразитарные болезни* на кафедрах инфекционных болезней и эпидемио­
логии Минского государственного медицинского института.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту:
1. Изменение осморезистентности мембран эритроцитов отражает 

интенсивность мембраноповреждающего действия метаболитов и продук­
тов распада трихинеллы и позволяет оценить состояние компенсаторных 
возможностей организма хозяина при действии трихинеллоцидных препа­
ратов мебендазола и циклоспорина А.

2. Скелетные мышцы (диафрагма, четырехглавая и икроножная) по- 
разному реагируют на лечение трихинеллезной инвазии, что обусловлено 
различной пораженностью и неодинаковым соотношением в них красных и 
белых мышечных волокон.

3. Изменения площади «питающей клетки» и клеточно­
воспалительной инфильтрации в структуре гранулемы, площади ядер ин­
капсулированной саркоплазмы и площади сечения личинки паразита свиде­
тельствуют об эффективности трихинеллоцидного действия мебендазола и 
циклоспорина А и их сочетания и позволяют оценить возможность адапта­
ции паразита в условиях проводимого лечения.

4. Комплексное лечение экспериментального трихинеллеза мебен- 
дазолом и циклоспорином А приводит к положительной динамике активно­
сти креатинкиназы и лактатдегидрогеназы в мышечной ткани и сыворотке 
крови хозяина, что свидетельствует о снижении патогенного действия про­
дуктов распада паразита и уменьшении интенсивности дистрофических 
процессов в организме хозяина.

5. Циклоспорин А обладает умеренным трихинеллоцидным действи­
ем, нарушая процесс формирования “питающей клетки” личинки паразита, 
способствует формированию адекватного иммунного ответа хозяина на
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продукты распада паразита вследствие иммуносупрессивного действия.
6. Сочетанное действие циклоспорина А и мебендазола на стадии 

инкапсулирующихся личинок является высокоэффективным вариантом ле­
чения экспериментального трихинеллеза, сопровождающимся практически 
полной дегельминтизацией организма хозяина, преобладанием репаратив­
ных процессов, нормализацией энергообеспечения мышечной ткани и уве­
личением компенсаторных возможностей организма хозяина.

Личный вклад соискателя. Соискателем разработана методика 
морфометрического исследования паразитарной гранулемы в мышцах, вы­
полнена экспериментальная часть, проведена статистическая и графиче­
ская обработка полученных результатов с использованием электронных 
таблиц. Научным руководителем и консультантом была предложена тема 
диссертации и ее методическое решение.

Апробация результатов диссертации. Результаты исследований 
доложены на III конгрессе ассоциации морфологов (АГЭ) (Тверь, 1996), 
седьмой научной конференции по трихинеллезу человека и животных (Мо­
сква, 1996), республиканской научной конференции молодых ученых и сту­
дентов «Актуальные проблемы современной медицины» (Минск, 1997), 
конференции «Современная паразитология: проблемы и перспективы» (Ви­
тебск, 1999), учредительной конференции ассоциации паразитоценологов 
СНГ (Витебск, 1999), научных сессиях Минского государственного медицин­
ского института (1999, 2000), VIII зоологической научной конференции 
«Структурно-функциональное состояние биологического разнообразия жи­
вотного мира Беларуси» (Минск, 2000).

Опубликованность результатов. По материалам исследований 
опубликовано 5 статей (из них 2 в журналах и 3 в сборниках и материалах 
конференций), 7 тезисов докладов. Материалы диссертации опубликованы 
на 32 страницах печатного текста.

Структура и объем диссертации. Материалы диссертации изло­
жены на 128 страницах машинописного текста, иллюстрированы 40 рисун­
ками и содержат 25 таблиц в приложениях.

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, материалов и 
методов исследования, 4-х глав собственных исследований, заключения, 
выводов, практических предложений, списка использованной литературы и 
приложений. Библиографический указатель содержит 98 работ на русском и 
131 на иностранных языках.
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ВЫВОДЫ:

1. Морфометрические показатели патологического очага (относи­
тельная площадь “питающей клетки” и абсолютное значение площади ядер 
этого участка саркоплазмы) достоверно отражают состояние взаимоотно­
шений в системе “паразит-хозяин” при трихинеллезе и могут использовать­
ся для оценки эффективности трихинеллоцидного действия антигельминт­
ных препаратов [1, 5, 8].

2. Икроножная мышца имеет особый тип реакции на проводимое ле-



чение экспериментального трихинеллеза мебендазолом и циклоспорином 
А, что обусловлено более низкой пораженностью ее личинками паразита 
вследствие более высокого содержания белых мышечных волокон [4, 5, 12].

3. Активность креатинкиназы и лактатдегидрогеназы в скелетных 
мышцах и сыворотке крови, а также осморезистентность мембран эритро­
цитов являются достоверными критериями для оценки эффективности раз­
личных вариантов лечения экспериментального трихинеллеза антигель- 
минтиком мебендазолом и иммунодепрессантом циклоспорином А [2, 3, 4, 
6, 7, 9, 10, 11].

4. Антигельминтик мебендазол обладает выраженным трихинеллоцид- 
ным действием, проявляющимся в значительном уменьшении инвазирован- 
ности мышечной ткани. Однако действие мебендазола сопровождается тяже­
лыми клиническими проявлениями, приводит к высокой смертности инвазиро- 
ванных животных, усилением воспалительной инфильтрации мышечной тка­
ни и глубоким нарушениям процессов энергообеспечения мышц хозяина, осо­
бенно при его применении на стадии инкапсулирующихся личинок [2, 3, 4, 5, 
11, 12].

5. Циклоспорин А оказывает двойственное действие: нарушает про­
цесс формирования “питающей клетки" личинки паразита и способствует 
формированию адекватного иммунного ответа хозяина на продукты дест­
рукции паразита, предупреждая развитие осложнений, возникающих при 
лечении трихинеллеза [2, 3,4, 5,11, 12].

6. Наиболее эффективной из изученных нами схем лечения экспе­
риментального трихинеллеза средней степени тяжести является сочетан­
ное введение мебендазола и циклоспорина А на стадии инкапсулирующих­
ся личинок, что подтверждается более легким течением инвазии, низкой 
инвазированностью мышечной ткани, уменьшением площади “питающей 
клетки” паразитарной гранулемы, нормализацией осморезистентности мем­
бран эритроцитов и активности креатинкиназы и лактатдегидрогеназы в 
мышечной ткани и сыворотке крови [2, 3 ,4, 5, 11, 12].
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РЕЗЮМЕ

Давыдов Владимир Витольдович

ВЛИЯНИЕ МЕБЕНДАЗОЛА, ЦИКЛОСПОРИНА А И ИХ СОЧЕТАНИЯ НА 
МОРФО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТРИХИНЕЛЛЕЗЕ

Ключевые слова: трихинеллез, мебендазол, циклоспорин А, мы­
шечная ткань, паразитарная гранулема, осморезистентность мембран 
эритроцитов, креатинкиназа, лактатдегидрогеназа.

Объекты исследования: образцы диафрагмы, икроножной и четы­
рехглавой мышц, сыворотка крови и эритроциты белых крыс-самцов линии 
“\Л/із1аг”, инвазированных личинками ТгісІііпеІІа зрігаііз, антигельминтик ме­
бендазол и иммунодепрессант циклоспорин А. Цель исследования: про­
вести сравнительный анализ различных схем лечения экспериментального 
трихинеллеза мебендазолом и циклоспорином А по данным клинических, 
паразитологических, физиологических, морфологических и биохимических 
показателей организма хозяина, в зависимости от сроков введения и соче­
тания препаратов. Методы исследования и аппаратура: морфометриче­
ские исследования проводились при помощи компьютерной системы 
“Віозсап -  N1 2,0”, биохимические - на автоматическом моноканальном фо­
тометре “Согтау Рійз” и спектрофотометре СФ- 46. Научная новизна ис­
следования: с использованием компьютерной технологии проведено мор­
фометрическое исследование структуры паразитарной гранулемы при экс­
периментальном трихинеллезе и его лечении. Изучено влияние не исполь­
зуемого ранее сочетания мебендазола и циклоспорина А на течение экспе­
риментального трихинеллеза. Полученные результаты. Морфометриче­
ские показатели патологического очага достоверно отражают состояние 
взаимоотношений в системе 'паразит-хозяин” при трихинеллезе и могут ис­
пользоваться для оценки эффективности трихинеллоцидного действия ан­
тигельминтных препаратов. Активность креатинкиназы и лактатдегидроге- 
назы в скелетных мышцах и сыворотке крови, а также осморезистентность 
мембран эритроцитов - достоверные критерии оценки эффективности раз­
личных вариантов лечения экспериментального трихинеллеза антигель- 
минтиком мебендазолом и иммунодепрессантом циклоспорином А. Наибо­
лее эффективной из изученных нами схем лечения экспериментального 
трихинеллеза является сочетанное введение мебендазола и циклоспорина 
А на стадии инкапсулирующихся личинок, что подтверждается более легким 
течением инвазии, низкой инвазированностью мышечной ткани, уменьше­
нием площади “питающей клетки” паразитарной гранулемы, нормализацией 
осморезистентности мембран эритроцитов и активности креатинкиназы и 
лактатдегидрогенаэы в мышечной ткани и сыворотке крови. Полученные 
результаты используются в преподавании разделов «Паразитология» и 
«Паразитарные болезни» в медицинских институтах Республики Беларусь.
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Давыдаў Уладзімір Вітольдавіч

УПЛЫЎ МЕБЕНДАЗОЛУ, ЦЫКЛАСПАРЫНУ А  IIX  СПАЛУЧЭННЯ НА
МОРФА-ФІЗІЯЛАПЧНЫЯ I БІЯХІМІЧНЫЯ ПАКАЗЧЫКІ ПРЫ 

ЭКСПЕРЫМЕНТАПЬНЫМ ТРЫХІНЕЛЕЗЕ

Ключавыя словы : трыхінелез, мебендазол, цыкласпарын А, 
мышачная тканка, паразітарная гранулема, осмарэзістэнтнасць мембран 
эрытрацытаў, крэацінкіназа, лактатдэгідрагеназа.

Аб'екты  даследавання: узоры дыяфрагмы, ікраножнай і чатырох- 
галоўкавай мышцаў, сываратка крыві і эрытрацыты белых пацукоў-самцуоў 
лініі “\Л/ізІаг”, інвазіраваных лічынкамі ТгісІзіпеІІа зрігаііз, антыгельмінтык 
мебендазол і імунадэпрэсат цыкласпарын А. Мэта даследавання: правесці 
параўнальны анапіз розных схем лячэння эксперыментальнага трыхінэлезу 
мебендазолам і цыкласпарынам А па даным клінічных, паразіталагічных, 
фізіялагічных, марфалагічных і біяхімічных паказчыкаў арганізма гаспадара, 
у залежнасці ад тэрмінаў увядзення і спалучэння прэпаратаў. Метады 
даследавання і апаратура: морфаметрычныя даследаванні праводзіліся 
пры дапамозе камп'ютэрнай сістэмы ‘ Віозсап -  ЫТ 2,0”, біяхімічныя -  на 
аўтаматычнам монаканальным фатометры “С огтау РІйз” і спектрафато- 
метры СФ-46. Навуковая навізна даследавання: з выкарастаннем камп'ю­
тэрнай тэхналогіі праведзена марфаметрычнае даследаванне структуры 
паразітарнай гранулемы пры эксперыментальным трыхінелезе і яго лячэнні. 
Вывучаны ўплыў спалучэння мебендазолу і цыкласпарыну А, якое раней не 
выкарыстоўвалася, на .цячэнне эксперыментальнага трыхінэлезу. 
Атрыманыя рэзультаты. Марфалагічныя паказчыкі паталагічнага ачага 
дакладна адлюстроўваюць стан узаемаадносінаў у сістэме “паразіт-гаспа- 
дар” пры трыхінэлезе і могуць выкарыстоўвацца для ацэнкі эфектыўнасці 
трыхінэлацыднага дзеяння антыгельмінтных прэпаратаў. Актыўнасць 
крэатынкіназы і лактатдэгідрагеназы ў скелетных мышцах і сываратцы 
крыві, а таксама осмаррзістэнтнасць мембран эрытрацытаў -  дакладныя 
крытэрыі ацэнкі эфектыўнасці розных варыянтаў лячэння эксперымен­
тальнага трыхінэлезу антыгельмінтыкам мебендазолам і імунадэпрэсантам 
цыкласпарынам А. Наібольш эфектыўнай з вывучаных намі схем лячэння 
з'яўляецца спапучальнае ўвядзенне мебендазолу і цыкласпарыну А на 
стадыі інкапсуляцыі лічынак, што пацвярджаецца больш легкім цячэннем 
інвазіі, нізкай інвазіраванасцю мышачнай тканкі, памяншэннем плошчы 
“жывячай клеткі” паразітарнай гранулемы, нармалізацыяй осмарэзі- 
стэнтнасці мембран эрытрацытаў і актыўнасці крэацінкіназы і лактат- 
дэгідрагеназы ў мышачнай тканцы і сываратцы крыві. Атрыманыя рэ­
зультаты выкарыстоўваюцца ў выкладанні разделаў “Паразіталогія” і 
“Паразітарныя хваробы”,ў медыцынскіх інстытутах Рэспублікі Беларусь.
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\/Іа с Ііт іг V. Рауусісл/

МЕВЕ№А20І-Е, СУСШ 5РОКІЫЕ А АЫЭ ТНЕІК СОМВІЫАТІОЫ 
ІЫРШЕМСЕ ОЫ МОКРНО-РНУЗЮІ-ОеіСАІ. АЫО ВІОСНЕМІСАІ.

РАТА ІЫ ЕХРЕШМЕЫТАІ. ТШСНІЫ08І8

Кеу жогсіз: ІгісЬ іпозіз, теЬ епР агоІе, сусіозрогіпе А, тйзсй іаг Ііз - 
зйе, рагазіііс д гапй іота , егуІЙгосуІез, те тЬ га п е з  озтогезізіапсе, сге- 
аііпе кіпазе, Іасіаіе сІеЙусІгодепазе.

О ЬіесІз оГ №е з ій с іу : зр е с іте п  оТ ІЬе сііар іігадт, саіТ апй яйаЬгі- 
серз тйзсіез, ЫоосІ зе гй т  апсі егуІЬгосуІез \л/Йііе т а іе  гаіз о* "\Л/ізІаг" 
Ііпе, іпуасіегі Ьу ТгісІііпеІІа зріга із Іап/ае, ап ІЬ еІтіп ііс  теЬепсіагоІе апсі 
іттйпосіергеззапі сусіозрогіпе А .О Іцесйуе о* №е зійс іу : Іо саггу оп 
сотрагаігое апаіузіз о? сШ егепІ Іге а іте п і ріапз оТ ехрегітепіаі ІгісЬіпо- 
зіз \л/іІЬ теЬепсІагоІе апсі сусіозрогіпе А ассогРіпд Іо сііпісаі, рагазі- 
Іоіодіс, рЬузіоІодіс, тогрЬоІодіс апсі Ь іосЬетісаІ Ьаіа с>7 Ніе Ьозі Ьосіу, 
сіерепсііпд оп ІЬе сіаіез оТ іпігосійсііоп апЬ сотЬ іпаІіоп о* ргерага- 
Ііопз.Ме№ осІз оГ №е з ій с іу  апсі е я й ір т е п і: тогрЬ отеІгіс  зійсііез \л/еге 
саггіесі оп жіІЬ №іе йзе о і "Віозсап-Ы Т 2,0" со тр й іе г зуз іе т , Ь іосЬетісаІ 
зійсііез жеге саггіесі оп Ьу а й іо та ііс  топосіопа і рНоІотеІег "С огтау 
РІйз" апсі зре с ігор ііо іо те іе г С Р -46.8сіепІіП с поуе ііу  о ! Ніе з ійс іу : 
ІІзіпд  сотрй іег іесЬпоІоду же Ьауе саггіесі оп тогрЬ отей іс зійсііез о( 
рагазШс дгапйіота апсі ііз  іге а іт е п і. \Л/е Ьауе зійсііесі ІЬе ейесі о* поп- 
йзесі ЬеТоге сотЬ іпаІіоп оТ теЬепсІагоІе апсі сусіозрогіпе А оп ІЬе 
сойгзе оТ ехрегітеп іа і ігісЬ іпозіз.О Ы аіпесі гезйІІзіМ огрЬ оте ігіс сіаіа оТ 
раІЬоІодіс Іосйз зЬож йэг сеПаіп ІЬе з іа іе  оТ "рагазіІе-ЙозГ геІаІіопзЬір 
іп ІгісЬіпозіз апр т а у  Ье йзесі Тог еуаійаііоп оТ {гісЬіпеІІісісІе еЯесІ о* 
апІЬеІтіпйс ргерагаііопз. С геаііп кіпазе  апсі Іасіаіе сіеЬуйгодепазе ас- 
Ііу ііу  іп зкеіеіаі тй зс іе з  апсі Ыоосі зе гй т  аз жеІІ аз егуІЬгосуІез т е т ­
Ьгапез озтогезізіапсе  аге геІіаЫе сгііегіа іп еТСесйуепезз еуаійайоп оТ 
сШегепІ Іге а іте п і р іапз оТ е хре гіте п іа і ігісЬ іпозіз жйЬ апйіе ітіпйс т е -  
Ьепсіагоіе апсі іттй п о зй р ге зза п і сусіозрогіпе А. ТЬе гтюзі еГСесІіуе о! 
ІЬе зійсііес] Іге а іте п і ріапз о і е хре гіте п іа і ІгісЬіпозіз із а сотЬіпеЬ іп- 
Ігоййсйоп о? теЬепсіагоІе апсі сусіозрогіпе А іп ІЬе зіаде о( епсарзйіа- 
йоп Іап/ае жЬісЬ із  ргсл/есі Ьу а т ііс іе г іт /а з іо п  сойгзе, Іож іт/азіуепезз 
<й тйзсй іаг Ііззйе, рагазШс д гапй іота  "пйгзе-сеІІ" агеа сіітіпйііоп, пог- 
та ііга ііо п  оі егуіЬгосуІез те тЬ га п е з  озтогезізіапсе  апсі асііуііу оТ сге- 
аііп кіпазе апсі Іасіаіе сІеЬусІгодепазе іп тй зс іе  Ііззйе апсі Ыоосі зе гй т. 
ОЬІаіпесІ гезйііз аге йзесі іп ІеасЬіпд йп ііз "Рагазііоіоду" апсі "РагазШс 
Оізеазез" іп тесііса і іпзШ йІез РерйЫ іс Веіагйз.


