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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ìåòîä îáíàðóæåíè  ìåòèëèðîâàíè  öèòîçèíà â îáðàçöàõ ÄÍÊ, îòëè÷àþùèéñ 

ïðîâåäåíèåì ñëåäóþùèõ ñòàäèé:
îáðàçåö ãåíîìíîé ÄÍÊ, âêëþ÷àþùèé èññëåäóåìóþ ÄÍÊ è ôîíîâóþ ÄÍÊ ïîäâåðãàþò

õèìè÷åñêîé îáðàáîòêå òàêèì îáðàçîì, ÷òî âñå íå ìåòèëèðîâàííûå îñíîâàíè  öèòîçèíà
ïðåîáðàçóþò â óðàöèë, ïðè ýòîì îñíîâàíè  5-ìåòèïöèòîçèíà îñòàþòñ  íåèçìåíåííûìè;
õèìè÷åñêè îáðàáîòàííûé îáðàçåö ÄÍÊ àìïëèôèöèðóþò ïðèìåíåíèåì ïî ìåíüøåé ìåðå 2
îëèãîíóêëåîòèäîâ-ïðàéìåðîâ, à òàêæå ïîëèìåðàçû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èññëåäóåìà  ÄÍÊ
ñòàíîâèòñ  ìàòðè÷íîé ïî îòíîøåíèþ ê ôîíîâîé ÄÍÊ, è

àìïëèôèöèðîâàííûå ïðîäóêòû àíàëèçèðóþò, è èç íàëè÷è  àìïëèôèöèðîâàííîãî
ïðîäóêòà è/èëè èç àíàëèçà äîáàâî÷íûõ ïîëîæåíèé äåëàþò âûâîä î ñîñòî íèè
ìåòèëèðîâàíè  èññëåäóåìîé ÄÍÊ.

2. Ìåòîä ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî îáðàçåö ÄÍÊ ïîëó÷àþò èç ñûâîðîòêè èëè
äðóãèõ æèäêîñòåé òåëà ÷åëîâåêà.

3. Ìåòîä ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî îáðàçöû ÄÍÊ ïîëó÷àþò èç êëåòî÷íûõ
ëèíèé, êðîâè, ìîêðîòû, ñòóëà, ìî÷è, ñûâîðîòêè, öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè, òêàíè,
çàëèòîé ïàðàôèíîì, íàïðèìåð, òêàíè ãëàç, êèøå÷íèêà, ïî÷åê, ìîçãà, ñåðäöà,
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ëåãêîãî, ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ïå÷åíè, ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñëàéäîâ
èëè äðóãèõ èõ âîçìîæíûõ êîìáèíàöèé.

4. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî
õèìè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîä ò áèñóëüôèòàì (=äèñóëüôèòîì, êèñëûì ñóëüôèòîì).

5. Ìåòîä ïî ï.4, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî õèìè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîä ò ïîñëå
çàëèâêè ÄÍÊ â àãàðîçó.
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6. Ìåòîä ïî ï.4, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî â õèìè÷åñêîé îáðàáîòêå ïðèñóòñòâóåò
ðåàãåíò, äåíàòóðèðóþùèé äóïëåêñ ÄÍÊ, è/èëè ëîâóøêà äë  ðàäèêàëîâ.

7. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî
àìïëèôèêàöèþ íà âòîðîé ñòàäèè ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
äîáàâî÷íîãî îëèãîíóêëåîòèäà èëè ÏÍÊ îëèãîìåðà, êîòîðûé ñâ çûâàåòñ  ñ
5 ′-CG-3′-äèíóêëåîòèäîì èëè 5′-TG-3′-äèíóêëåîòèäîì èëè 5′-ÑÀ-3′äèíóêëåîòèäîì, ïðè ýòîì
äðóãîé îëèãîíóêëåîòèä èëè ÏÍÊ îëèãîìåð ïðåäïî÷òèòåëüíî ñâ çûâàåòñ  ñ ôîíîâîé ÄÍÊ è
òîðìîçèò åå àìïëèôèêàöèþ.

8. Ìåòîä ïî ï.7, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ýòîò ñâ çóþùèé ñàéò äîáàâî÷íîãî
îëèãîíóêëåîòèäà èëè ÏÍÊ îëèãîìåðà è ñâ çóþùèå ñàéòû ïðàéìåðîâ íà ôîíîâîé ÄÍÊ
ïåðåêðûâàþòñ , è äîáàâî÷íûé îëèãîíóêëåîòèä çàìåäë åò ñâ çûâàíèå ïî ìåíüøåé ìåðå
îäíîãî ïðàéìåðà-îëèãîíóêëåîòèäà ñ ôîíîâîé ÄÍÊ.

9. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ï.7 èëè 8, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ïðèìåí þò ïî ìåíüøåé
ìåðå äâà äðóãèõ îëèãîíóêëåîòèäà èëè ÏÍÊ îëèãîìåðà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ ñâ çóþùèå
ñàéòû âíîâü ïåðêðûâàþòñ  êàæäûé ðàç ñî ñâ çóþùèì ñàéòîì ïðàéìåðà íà ôîíîâîé ÄÍÊ, è
äîáàâî÷íûå îëèãîíóêëåîòèäû è/èëè ÏÍÊ îëèãîìåðû çàìåäë þò ñâ çûâàíèå îáîèõ
îëèãîíóêëåîòèäîâ-ïðàéìåðîâ ñ ôîíîâîé ÄÍÊ.

10. Ìåòîä ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî îäèí èç äîáàâî÷íûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ
è/èëè ÏÍÊ îëèãîìåðû òîðìîç ò ñâ çûâàíèå ïð ìîãî ïðàéìåðà, â òî âðåì  êàê äðóãîé
òîðìîçèò ñâ çûâàíèå îáðàòíîãî ïðàéìåðà.

11. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïï.7-10, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî êîíöåíòðàöè 
äîáàâî÷íûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ è/èëè ÏÍÊ îëèãîìåðîâ ïî ìåíüøåé ìåðå â ï òü ðàç
ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèþ îëèãîíóêëåîòèäîâ-ïðàéìåðîâ.

12. Ìåòîä ïî ï.7, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî äîáàâî÷íûå îëèãîíóêëåîòèäû è/èëè ÏÍÊ
îëèãîìåðû ñâ çûâàþòñ  ñ ôîíîâîé ÄÍÊ, è, òàêèì îáðàçîì, òîðìîç ò ïîëíóþ ýëîíãàöèþ
îëèãîíóêëåîòèäîâ-ïðàéìåðîâ â ðåàêöèè ïîëèìåðàçû.

13. Ìåòîä ïî ï.12, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ïðèìåí åìà  ïîëèìåðàçà íå îáëàäàåò
àêòèâíîñòüþ 5′-3′-ýêçîíóêëåàçû.

14. Ìåòîä ïî ï.12, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ïðèñóòñòâóþùèå äîáàâî÷íûå
îëèãîíóêëåîòèäû ìîäèôèöèðîâàíû íà 5′ êîíöå è íå ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçðûâàòüñ 
ïîëèìåðàçîé ñ 5′-3′ àêòèâíîñòüþ ýêçîíóêëåàçû.

15. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïóíêòîâ 7-14, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî îëèãîíóêëåîòèäû,
ïðèìåí åìûå â äîïîëíåíèå ê ïðàéìåðàì, íå èìåþò 3′-OH ôóíêöèè.

16. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî
õèìè÷åñêè îáðàáîòàííûé îáðàçåö ÄÍÊ àìïëèôèöèðóþò íà âòîðîé ñòàäèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïî ìåíüøåé ìåðå 2 îëèãîíóêëåîòèäîâ-ïðàéìåðîâ è îäíîãî äîáàâî÷íîãî
îëèãîíóêëåîòèäà èëè ÏÍÊ îëèãîìåðà, êîòîðûé ãèáðèäèçèðóåòñ  ñ 5 ′-CG-3′-äèíóêëåîòèäîì
èëè 5′-TG-3′-äèíóêëåîòèäîì èëè 5′-CA-3′-äèíóêëåîòèäîì, è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
îëèãîíóêëåîòèäà-ðåïîðòåðà, êîòîðûé ãèáðèäèçèðóåòñ  ñ 5 ′-CG-3′-äèíóêëåîòèäîì èëè
5 ′-TG-3′-äèíóêëåîòèäîì èëè 5′-ÑÀ-3′-äèíóêëåîòèäîì, à òàêæå ïîëèìåðàçîé; â ðåçóëüòàòå
÷åãî äîáàâî÷íûé îëèãîíóêëåîòèä èëè ÏÍÊ îëèãîìåð ñâ çûâàåòñ  ñ ôîíîâîé ÄÍÊ è
ñäåðæèâàåò åå àìïëèôèêàöèþ, è â ðåçóëüòàòå ÷åãî îëèãîíóêëåîòèä-ðåïîðòåð ñâ çûâàåòñ  ñ
èññëåäóåìîé ÄÍÊ è óêàçûâàåò íà åå àìïëèôèêàöèþ.

17. Ìåòîä ïî ï.16, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî êðîìå îëèãîíóêëåîòèäà-ðåïîðòåðà
ïðèìåí þò äðóãîé îëèãîìåð, ïîìå÷åííûé ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì, êîòîðûé
ãèáðèäèçèðóåòñ  ñ ó÷àñòêîì, íåïîñðåäñòâåííî ïðèëåãàþùèì ê îëèãîíóêëåîòèäó-ðåïîðòåðó,
è ýòó ãèáðèäèçàöèþ ìîæíî îáíàðóæèòü ïîñðåäñòâîì ïåðåäà÷è ðåçîíàíñíîé ýíåðãèè
ôëóîðåñöåíöèè.

18. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ï.16 èëè 17, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî àíàëèç ïðîâîä ò ïî
ìåòîäèêå TaqMan.

19. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ï.16 èëè 17, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî àíàëèç ïðîâîä ò ïî
ìåòîäèêå LightCycle.

20. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïï.16-19, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî
îëèãîíóêëåîòèä-ðåïîðòåð èìååò ïî ìåíüøåé ìåðå îäíó ôëóîðåñöåíòíóþ ìåòêó.
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21. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïï.16-20, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ìîëåêóëû ðåïîðòåðà
óêàçûâàþò àìïëèôèêàöèþ ëèáî óñèëåíèåì, ëèáî îñëàáëåíèåì ôëóîðåñöåíöèè.

22. Ìåòîä ïî ï.21, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî óñèëåíèå èëè îñëàáëåíèå
ôëóîðåñöåíöèè òàêæå íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóþò äë  àíàëèçà, è ñîñòî íèå
ìåòèëèðîâàíè  èññëåäóåìîé ÄÍÊ îïðåäåë þò ïî ôëóîðåñöåíòíîìó ñèãíàëó.

23. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî
êîíöåíòðàöè  ïðèñóòñòâóþùåé ôîíîâîé ÄÍÊ â 100 ðàç ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèþ
èññëåäóåìîé ÄÍÊ.

24. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî
êîíöåíòðàöè  ïðèñóòñòâóþùåé ôîíîâîé ÄÍÊ â 1000 ðàç ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèþ
èññëåäóåìîé ÄÍÊ.

25. Ìåòîä ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî àíàëèç
èëè, â ñëó÷àå ìåòîäà ïî ëþáîìó èç ïï.6-11, äîïîëíèòåëüíûé àíàëèç, ïðîâîä ò ïîñðåäñòâîì
ãèáðèäèçàöèè ñ îëèãîìåðíûìè ðåøåòêàìè, ãäå îëèãîìåðàìè ìîãóò áûòü íóêëåèíîâûå
êèñëîòû èëè ìîëåêóëû, òàêèå êàê ÏÍÊ, ñõîæèå ñ íèìè ïî ñâîèì ñâîéñòâàì ãèáðèäèçàöèè.

26. Ìåòîä ïî ï.25, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî îëèãîìåðû ãèáðèäèçèðóþòñ  ñ
àíàëèçèðóåìîé ÄÍÊ ïîñðåäñòâîì ñåãìåíòà äëèíîé â 12-22 îñíîâàíè  è âêëþ÷àþò CG-, TG-
èëè ÑÀ-äèíóêëåîòèä.

27. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ï.25 èëè 26, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ñîñòî íèå
ìåòèëèðîâàíè  áîëåå 20 ïîëîæåíèé ìåòèëèðîâàíè  àíàëèçèðóåìîé ÄÍÊ âû âë þò â
îäíîì ýêñïåðèìåíòå.

28. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ï.25 èëè 26, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ñîñòî íèå
ìåòèëèðîâàíè  áîëåå 60 ïîëîæåíèé ìåòèëèðîâàíè  àíàëèçèðóåìîé ÄÍÊ âû âë þò â
îäíîì ýêñïåðèìåíòå.

29. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïï.1-24, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî àíàëèç èëè, â ñëó÷àå
ïï.16-19, äîïîëíèòåëüíûå àíàëèçû, ïðîâîä ò èçìåðåíèåì äëèíû èññëåäóåìîé
àìïëèôèöèðîâàííîé ÄÍÊ, è ìåòîäû èçìåðåíè  äëèíû âêëþ÷àþò ãåëü-ýëåêòðîôîðåç,
êàïèëë ðíûé ãåëü-ýëåêòðîôîðåç, õðîìàòîãðàôèþ (íàïðèìåð, ÆÕÂÐ), ìàññ-ñïåêòðîìåòðèþ
è äðóãèå ïîäõîä ùèå ìåòîäû.

30. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïï.1-24, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî àíàëèç, èëè, â ñëó÷àå
ïï.16-19, äîïîëíèòåëüíûå àíàëèçû, ïðîâîä ò ñåêâåíèðîâàíèåì, è ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíè 
âêëþ÷àþò ìåòîä Ñàíäæåðà, ìåòîä Ìàêñàì-Ãèëáåðòà è äðóãèå ìåòîäû, òàêèå êàê
ñåêâåíèðîâàíèå ãèáðèäèçàöèåé (SBH).

31. Ìåòîä ïî ï.30, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ñåêâåíèðîâàíèå äë  êàæäîãî
CpG-ïîëîæåíè  èëè íåáîëüøîé ãðóïïû ýòèõ ïîëîæåíèé ïðîâîä ò êàæäûé ðàç îòäåëüíûì
îëèãîíóêëåîòèäîì-ïðàéìåðîì è óäëèíåíèå ñåãìåíòà ïðàéìåðà âêëþ÷àåò òîëüêî îäíî èëè
íåñêîëüêî îñíîâàíèé, è ïî òèïó óäëèíåíè  ñåãìåíòà ïðàéìåðà äåëàþò âûâîä î ñîñòî íèè
ìåòèëèðîâàíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëîæåíèé â ÄÍÊ, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  èññëåäîâàíè .

32. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî î
íàëè÷èè çàáîëåâàíè  èëè äðóãîãî êëèíè÷åñêîãî ñîñòî íè  áîëüíîãî äåëàþò âûâîä èç
ñòåïåíè ìåòèëèðîâàíè  ðàçëè÷íûõ èññëåäóåìûõ CpG-ïîëîæåíèé.

33. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ñàìè
àìïëèôèöèðîâàííûå ïðîäóêòû äë  èõ âû âëåíè  ñíàáæåíû îáíàðóæèâàåìîé ìåòêîé.

34. Ìåòîä ïî ï.33, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ìåòêàìè  âë þòñ  ôëóîðåñöåíòíûå
ìåòêè.

35. Ìåòîä ïî ï.33, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ìåòêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ðàäèîíóêëèäû.

36. Ìåòîä ïî ï.33, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî ìåòêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñúåìíûå
ìåòêè ìàññû, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñ  ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì.

37. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî â
àìïëèôèêàöèè îäèí èç ïðàéìåðîâ ñâ çàí ñ òâåðäîé ôàçîé.

38. Ìåòîä ïî îäíîìó èç ïï.1-33, îòëè÷àþùèéñ  äàëåå òåì, ÷òî àìïëèôèöèðîâàííûå
ïðîäóêòû îáíàðóæèâàþòñ  â öåëîì â ìàññ-ñïåêòðîìåòðå è, òàêèì îáðàçîì, ÷åòêî
õàðàêòåðèçóþòñ  ïî ìàññå.

Ñòðàíèöà: 3
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39. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ïî îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ äë  äèàãíîñòèêè è/èëè
ïðîãíîçèðîâàíè  íåáëàãîïðè òíûõ  âëåíèé äë  áîëüíûõ, åñëè òàêèå íåáëàãîïðè òíûå
 âëåíè  âõîä ò ïî ìåíüøåé ìåðå â îäíó èç ñëåäóþùèõ êàòåãîðèé: íåæåëàòåëüíà 
ëåêàðñòâåííà  èíòåðôåðåíöè ; ðàêîâûå çàáîëåâàíè ; CNS äèñôóíêöèè, íàðóøåíè  èëè
çàáîëåâàíè ; ñèìïòîìà àãðåññèè èëè ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè; êëèíè÷åñêèå,
ïñèõîëîãè÷åñêèå èëè ñîöèàëüíûå ïîñëåäñòâè  íàðóøåíè  ìîçãîâîé äå òåëüíîñòè;
ïñèõîòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà è èçìåíåíè  ëè÷íîñòè; ñòàð÷åñêîå ñëàáîóìèå è/èëè
ñîïóòñòâóþùèå ñèíäðîìû; ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíè , ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíè ;
ðàññòðîéñòâà, íàðóøåíè  è çàáîëåâàíè  æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà; ðàññòðîéñòâà,
íàðóøåíè  è çàáîëåâàíè  äûõàòåëüíîé ñèñòåìû; ïîâðåæäåíè , âîñïàëåíèå, èíôåêöè ,
ñîñòî íè  èììóíèòåòà è/èëè âûçäîðîâëåíè ; äèñôóíêöèè, íàðóøåíè  èëè çàáîëåâàíè 
îðãàíèçìà êàê îòêëîíåíèå â ðàçâèòèè; ïàòîëîãè , ïîâðåæäåíè  èëè çàáîëåâàíè  êîæè,
ìûøö, ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè èëè êîñòåé; íàðóøåíèå, äèñôóíêöèè èëè çàáîëåâàíè 
ýíäîêðèííîé ñèñòåìû è îáìåííûõ ïðîöåññîâ; ãîëîâíûå áîëè èëè ðàññòðîéñòâà ôóíêöèè
ïîëîâîé ñôåðû.

40. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ïî îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ äë  ðàçëè÷åíè  òèïîâ
êëåòîê èëè òêàíåé èëè äë  èññëåäîâàíè  êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèàöèè.

41. Êîìïëåêò, âêëþ÷àþùèé ðåàãåíò, ñîäåðæàùèé áèñóëüôèò, ïðàéìåðû è äðóãèå
îëèãîíóêëåîòèäû áåç 3′-ÎÍ ôóíêöèè äë  ïîëó÷åíè  àìïëèôèöèðîâàííûõ ïðîäóêòîâ, à
òàêæå èíñòðóêöèþ äë  ïðîâåäåíè  àíàëèçà ïî èçîáðåòåíèþ â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç
ïï.1-38.

Ñòðàíèöà: 4
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