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RESUMEN.

La evaluacién comparativa del efecto cicatrizante de
un preparado a base de propSleo-bacitracina, se llev6 a cabo -
en el Departamento de Farmacologfa de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autdnoma de

México.

Se utilizaron 120 ratas de ambos sexos de la cepa --
Wistar, divididas en cuatro grupos. Se les anestesid con &ter
hasta el plano quirfirgico (III), y a dos grupos se les hizo --
una incisién de dos milimetros de profundidad aproximadamente
y dos centimetros de largo, y se les inoculé 0.1 ml. de Pseudo-
mona aeurcginosa (1“108), estandarizada de acuerdo con el méto-

do convencional de Davis Dubelco.

A los otros dos grupos se les anestesid de la misma -
forma y se les hizo una quemadura con hierro candente en el dor

so de aproximadamente 1.5 cm. de difmetro y se les inoculd Pseu-

domona aeuroginosa (1°108).

Se emplearon tres tratamientos para observar la evolu
cién de la cicatrizacibn: PropSleo, Prop&leo-Bacitracina y Baci

tracina sola, y se incluyd un grupo testigo no tratado.

Diez animales de cada grupo se sometieron a la deter-
minacidén post mortem de fuerza de tensidn. de la herida, se mueg
trearon para tipificacidn y cuantificacifn de: los microorganis-

mos encontrados en el tejido lesionado.



A cinco ratas de cada grupo se les realizd estudio his
topatoldgico, para evaluar el proceso de cicatrizacién de la he-

rida.

Los reusltados obtenidos en este trabajo revelan que -
el Propbdleo aplicado a las heridas infectadas y gquemaduras infec

tadas, fue eficaz.



"EVALUACION COMPARATIVA DEL EFECTO CICATRIZANTE DE UN

PREPARADC A BASE DE PROPOLED ~ BACITRACINA".

I.- INTRODUCCION.

Se ha demostrado gue el crecimiento excesivo de cier-
tas bacterias y la acumulacidn de sus metabolitos dentro de las
heridas, pueden causar una inhibicidn de la cicatrizacidn, por
lo que durante afios se han utilizado diversos desinfectantes pa
ra disminuir la contaminacifn bacteriana de heridas abiertas y

suturadas y facilitar la cicatrizacién {11,19].

Para prevenir el crecimiento de microorganismos, en -
las heridas, se han usado substancias bactericidas, antisépti--
cos cutdneos, tales como soluciones yodadas, preparados diver--~
sos de metales pesados (plata, mercurio), etc., ya que tebrica-
mente disminuyen el tiempo de cicatrizacidn y aumentan la llama'.

da "fuerza de resistencia de la herida® [4].

Asf pues, en primera instancia pareceria factibié:ésg

mir que la existencia de heridas de diffcil cicatriz§§i5

de resolverse con la aplicacidn de antisépticos Eut&neo

Empero, esto no resulta cierto en todos los casos,.eg -

pecialmente en heridas situadas en el abddmen que, por el cohi+;,f

tacto con la cama o tierra, tienden a infectarse mis ficilmente

a pesar de la presencia de un antiséptico [3}.
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Las alternativas de proteccién de heridas con vendajes,
ap6sitos, etc., tampoco resuelven todos los casos e incluso lle-
gan a empeorar [5,11). Para el clinico, resulta evidente la fal
ta de alternativas, fuera de la aplicacién de antisépticos y ven
dajes. Esto ha inducido a varios investigadores a buscar nuevos
métodos en la cicatrizacién tales como la aplicacidén de enzimas
{13], el desarrollo de preparaciones con coldgena (23}, e inclu-
so la aplicacidn de preparados con miel de abeja o productos co-

laterales (22).

Indudablemente, el tratamiento de heridas, sobre todo
si se encuentran infectadas, ha sido preocupacifn constante de -
muchos investigadores {8). La contaminacién origina una infec--
cién que se inicia aproximadamente 10 horas después de la conta-
minacifn inicial [13]. Dentro del acto quirfirgico, el desarro--
llo de la infeccibn suele tener diversos origenes, siendo mis co
munes las contaminaciones transmitidas por el cirujano, instru--
mental quirQrgico, mobiliario o las corrientes de aire que depo-
sitan bacterias en el paciente [20). Otra causa de infecciones
es el exceso de manipulacidn de los tejidos, incluso desde el -~
inicio de la intervencifn, es frecuente que la incisibn no se -~
lleve a cabo en un solo acto y la repeticién de &sta maniobra: --
produce irritacidn, codgulos sanguineos o presencia de tejido ne
crosado que m8s adelante facilitar& la infeccidn y provocaré Ln-

flamacién y retraso en la cicatrizacién, exxstlendo mayor act1v1

dad celular y sanguinea en la zona afectada [10 18]




La frecuencia de las infecciones cutineas de la ciru--
gia, sobre todo en medicina veterinaria, ha llevado a algunos in
vestigadores a realizar trabajos para evaluar la eficacia de la
medicina tradicional [12]. Esta forma de la medicina constituye
una parte real e indivisible de la cultura popular; su presencia
y ancestral prictica no deben escapar al anélisis de la realidad
médica de nuestro pafis [19). Sobre todo si se toma en cuenta --
que el valor de los medicamentos producidos en todo el mundo en
1977 (excluida China y los paises socialistas de la Europa Orien
tal), ascendié aproximadamente a 48,000 millones de dblares.
asi pues, al mundo en desarrollo le correspondié finicamente la -
quinta parte de esta produccién y mds de la mitad de esta frac--
cidn se concentrd en tres pafses a saber: Brasil, India y México

[1i6}.

En la mayorfa de los paises en desarrollo falta una in
dustria quimica bisica y la produccién farmac&utica se limita a
la formulacién y envasado. Es quiz8 por esta dependencia, que -
la investigacién hacia lo que es la medicina tradicional puede -
aportar a la farmacologia de hoy nuevas alternativas mis econémi
cas y que permitan una menor dependencia. ES por eso que resul-
ta bésica y necesaria para nuestro pais., Tal es el caso del uso

del propdleo para el tratamiento de cicatrizacién en heridas [19].

El propdleo es una substancia gomosa que las abejas --
utilizan para pegar las partes de su colmena, para reforzar los

panales y sellar orificios. El propéleo est8 hecho a partir de



resinas colectadas de los &rboles a las que las abejas adicionan
cera y secreciones salivales. El color del propfSleo varia del ~
amarillo verdoso al café obscuro dependiendo de la fuente de su
coleccibn o de su tiempo. Posee un olor agradable y es dificil
de quitar cuando se impregna a la piel. Su composicidn quimica
es muy compleja y contiene una mezcla de resina y bdlsamos, cera,
yemas, flores de plantas, y pdlen, todas estas enriquecidas con
fermentos y sometidas a una fermentacidn &cido-l&ctica en el tu-
bo digestivo de las abejas, también contiene aceites esenciales,
taninos, pequefias cantidades de heirro, calcio, magnesio, etc.
El pSlen que contiene se caracteriza por la riqueza en las vita-

minas By, By, C, B y provitamina A [21].

Tiene un amplio espectro de actividad bioldgica: es bac
teriostitico, bactericida, analgésico local, antit6xico, antivi--
ral, fungicida, fungistltico, antiflogistico, dermatopl&stico y -
desinfectante. La lista de sus propiedades se explica, debido a
la gran diversidad de sus componentes, que también incluyen alde-
hidos arom&ticos, alcoholes aromdticos, &cidos, flavones, flavo--

noides y numerosos microelementos [14].

En nuestros dias los antibifticos son aplicados extensi
vamente en la terapia local o sistémica de procesos infecciosos,
pero con la desventaja de que los microorganismos crean resisten-
cia, y ademds puede llegar a haber sensibilizacidn por parte de -
los pacientes. Este e¢s otro de los aspectos interesantes del Pro
p6leo, ya que se ha visto que no crea ni resistencia ni sensibili

zacién, a la vez es atdxico [22].



Kivalkina y Budarkova [14] durante los tratamientos -~
con propSleo establecieron un titulo cuatro veces mids alto de an
ticuerpos y una intensa reaccidn plasmidtica en comparacién con -

otros tratamientos antibacterianos.

Las formas bajo las cuales se emplea el propSleo, son
variables, extractos a base de alcohol y agua, unglientos con ja

lea de petrolato y lanolina, pasta, emulsiones, etc. [8].

Desde 1976 en Rusia se usan extractos de propdleo al -
20~-30% de agua-alcohol, en el tratamiento de heridas supurantes
de laceracibn o contusibén, flegmones y abscesos de tejido subcu
téneo (8]. También se utiliza en dermatologfa, en pediatria, -

otorrinolaringologia, gastroenterologfa y odontologfia [6].

Por estos antecedentes, es que se cree conveniente es
tudiar las propiedades regenerativas y estimulantes de la repa-
racibén de heridas por parte del propSleo [21] ya que presenta -~

un amplioc espectro antibacteriano.

Sin embargo, es quizd necesario evaluar si la mezcla
de una fraccién del prop6leo m&s bacitracina alivia heridas pre
establecidas causadas por una cepa patSgena de Pseudomona aeuro-
ginosa con el fin de inferir indirectamente, si la actividad an
tibistica del prop6leo solo es suficiente o no y si la bacitra-
cina puede por si sola inducir los mismos efectos que el propd-

leo.



HIPOTESIS.

La mezcla de propSleo-bacitracina incrementa la "fuer
za de tensi6n de la herida" y estimula la cicatrizacidén en heri

das con una infeccifn ya establecida por Pseudomona aeuroginosa.



11.~ MATERIAL Y METODO.

Se utilizaron 120 ratas de ambos sexos de la cepa Wig
tar, con un rango de 300 a 400 gramos de peso, divididos en cua
tro grupos de 30 animales cada uno. Se les alojdé en forma sepa

rada, se les administr$ alimento y agua ad libitum.

A dos grupos de ratas se les anestesid con &ter hasta
el plano quirfirgico y se les hizo una incisién (de 2mm. de pro-
fundidad aproximadamente y dos centImetros de largo) (fig. 1} in
mediatamente después se les inoculd con 0.1 ml, de Pseudomona
aeuroginosa (1 x 108), estandarizada de acuerdo con el met6do -

convencional de Davis Dubelco [9].

A los otros dos grupos se les anestesié con &ter has-
ta el plano quirfirgico (III} y se les produjo una quemadura con
hierro candente sobre el dorso de aproximadamente 1.5 centime--
tros de didmetro, el hierro fué previamente calentado hasta 140
grados centigrados en aceite y se colocd en la piel por espacio
de tres segundo (fig. 3)}; inmediatamente después se les inoculd

0.1 ml. de Pseudomona aeuroginosa (1l x 103).

Se emplearon tres diferentes tratamientos para obser-
var la evolucidn de la cicatrizacidn: PropSleo, prop6leo-baci--
tracina, bacitracina sola y ademds se incluy& un grupo testigo

no tratado.
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Cada uno de los grupos const6 de 30 ratas; a 15 de ca
da grupo se les practic6 una incisién, y a las otras 15 se les

quems.

Los animales se empezaron a tratar a los 3 dias des--
pués de la inoculacibn, el tratamiento se aplicé durante 15 ---
dfas. A 10 animales de cada grupo se les sometibé posteriormen-
te a la determinacién post mortem de la fuerza de tensibn de la
herida, {al cabo de 18 dias de iniciado el experimento)} al abrir
la herida se les muestred para la tipificacibén y cuantificacibn
de los microorganismos encontrados en el tejido lesionado. A S
ratas de cada grupo, se les sacrific6 también a los 18 dfas pa-
ra realizar el estudio histopatol&gico para evaluar el proceso

de cicatrizacibn de la herida.

La cohesién de la herida se evalud midiendo la fuerza
requerida para la separacidn de los bordes de la misma, de ~--
acuerdo con el método descrito por Worlasky y Prudden [24), -~
quienes idearon un aparato que permite la aplicacién de una fuer
za creciente (tensién} sobre la herida, utilizando un recipiente
que cuelga de polea. El aumento de tensidn se logra agregando -
agua destilada, gota a gota sobre un recipiente en un sistema de
poleas, de manera que al llegar a un peso suficiente, pueda --
abrir la herida, ambos extremos jalan los bordes. En ambos bor
des de la herida, los hilos de nylon que transmiten la tensién,

quedan sujetos mediante grapas.
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Los registros de la fuerza necesaria para separar los
bordes de la herida entre los dos grupos se sometieron a un ang

lisis de varianza [10]), desglozado en el diagrama de esquema 1.

Para el estudio histopatolSgico se fijé la piel lesio
nada en una solucién de formol al 10% durante 48 horas. Las ==
muestras se procesaron conforme al método de rutina para inclu-~
sién en parafina. Se obtuvieron cortes de 4 micras de grosor y
se tifieron tanto con hematoxilina y eosina, como con la técnica
tricrémica de Masson y Gram [15). Se obtuvieron tres muestras
de cada animal, y los cortes se efectuaron, dos en los extremos

y uno en el centro de la incisién.

La preparacién de la mezcla propSleo-bacitracina se -

muestra en el esquema 4.

Las muestras para el exdmen bacteriolbgico se tomaron
con una sola cara de un isopo estéril, frotando su superficie -~
dos veces contra la herida recién abierta después de la prueba
de tensién de herida. Se llev6 a cabo un cultivo en agar san-~
gre tendiente a determinar el nGmero de bacterias formadoras de
colonias y la existencia de cultivos puros (Pseudomona_aeurogi-
nosa) o mixtos (con colonias distintas a la tipica forma de las

de Pseudomona aeuroginosa).
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I1I.~ RESULTADOS

Los gramos de tensifn de herida obtenidos para heridas
y quemaduras se muestran en el cuadro 1 y en el cuadro 2 respec-
tivamente, donde también se resaltan los pasos estadisticos de -
mayor relevancia. De dichos cuadros ser resume que tanto en el
caso de las heridas como en el de las quemaduras, los grupos que
se trataron con propbleo o con propdlec-bacitracina tuvieron ---
fuerzas de cohesidn de herida estadisticamente superiores (P) a

los grupos tratados con bacitracina y al grupo testigo.

También se encontraron diferencias significativas ---
(P 0.5) entre el grupo tratado con propbSleo-bacitracina y el tra
tado finicamente con propdleo, siendo tanto en quemaduras como -=

cortadas mds fuerte la cohesibn en el primer grupo.
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CUADRO 1

PRUEBA_DE BARTLET PARA HOMOGENEIDAD DE VARIANZA. [24)

Cortadas {en gramos tensidn de herida = g}

Testigo PropbSleo Propbleo Bacitracina
contaminade solo bacitracina sola

1. 224 523 598 420
2. 350 482 958 392
3. 401 601 747 275
4, 201 596 813 382
5. 269 722 852 500
6. 340 633 425 301
7. 493 912 893 218
8, 510 761 834 487
9, 254 471 946 495
10. 447 412 741 298
% = s4.00

El valor se encuentra por debajo del percentil 0.001,. por -
lo tanto hay heterogeneidad de varianza y se hace la prueba. F.

F para g de tensifn en cortadas.

Ft = 2.82¢ 61794 por lo tanto, si hay diferencias estadfstica-'.
mente significativas entre los valores de g de tensiénico
diferentes tratamientos de a cortada. ;

Se hace t de Dunnett g de tensién; cortada

Pt = 2.46 £ 4.23
< 7152
> 0.445
Por lo tanto existen dife;eﬁ¢‘
vas entre los valores de‘gjdé
y propbéleo-bacitracina +;44
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CUADRO 2

PRUEBA DE_BARTLET PARA HOMOGENEIDAD DE VARIANZA

Testigo Propbleo PropSleo Bacitracina
contaminada solo bacitracina
302 571 725 418
364 520 1023 429
409 749 1127 312
346 412 909 ' 372
371 . 809 621 457
305 w531 776 372
615 o763 829 304
377 - k2701009 805 465
305 S 513 769 465
5000 o /575 909 485
A= 100 g 10 ‘ 10
%% 379.4 645.2 849.3 4194
©x2 =" 77,157

El valor se halla por debajo del percentil”0.001; ;56:'10 -
tanto, hay heterogeneidad de varianzas:y de hace F para g de
tensidn, quemadas.

Ft = 2.82 € 316.95 . -

Existen diferencias estadisticamente 51gn1f1cat1vas entre -
los valores de g de tensibn con los diferentes tratamientos a
quemadas. Se hace t de Dunnett.

t de Dunnett para g de tensién quemadas. [14]

Ft = 2.46 < 4.58
8.09

§ .689

Por lo tanto, hay dlferenc1as estad!stlcamente slgnlflcatx-f
vas entre los valores de. ten516n en
+ 265.8 g y propéleo-bac

(gramo) de: propoleo solo‘
; ése*el cuadro 4)
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Los- resultados del estudio histopatolégico de cuatro -
series de cortes de piel tratadas con propbSleo solo, propbleo-ba
citracina, bacitracina sola y sin tratamiento se resumen de la =~

siguiente manera:

CORTADAS:
Propbleo solo; epidermis intacta y dermis con una lige
ra infiltracibn por células mononucleares y se observan restos -

de un material aceldillado de coloracién verde.

Propbleo bacitracina: epidermis fntegra y dermis seca

sin infiltracién celular.

Bacitracina: epidermis integra y ligera infiltracién'-'

por polimorfonucleares, neutr6filos en dermis.

Testigo: epidermis Integra y hay infiltrdélé
por polimorfonucleares neutrbfilos en dermis, con éééueﬁa rea -

de necrosis licuefactiva.

QUEMADAS:

Propbleo solo: epxdermxs en la que se observan sxgnos

. de reepitelxal;zac;én en los bordes de la dermxs denudada, bajo

un exudado abundante de t:po f1br1noso, en la dermls =e observan

fozmaclones granulomatosas alrededor de rest 5 d un mat rlal def 

color verde, la reacc16n xnflamatorla~prolifera va: esté cons 1- .

tuida-pcz monocltos,
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mis'y por tanto 'la evolucifn es una regeneracibn.

Prop6leo~bacitracina: pérdida de la epidermis en un =--
gran espacio, én el que hay un exudado sobrepuesto de tipo fibri
noso 'y dermis con una reaccidn inflamatoria muy leve, de tipo --
proliferativo, sobre todo alrededor del mismo material de color
verde. El desarrollo evolutivo es de una regeneracién con encap

sulacibén del cuerpo extrafio.

Bacitracina: epidermis con signos de epitelializacibn
marginal y dermis con infiltracidn ligera por polimorfonucleares

neutr6filos.

Testigo: exudado fibrinoso abundante‘en la zona de de~
nudaci6n del epitelio epidérmico e infiltracifén abundante por po
limorfonucleares neutr&filos con una amplia zona de necrosis li-
cuativa, y proliferacidn del tejido conjuntivo fibroso alrededor

de la zona de necrosis.

“1g



Iv. DISCUSION

Los resultados qbtenidos en este trabajo revelan, que
el propdleo aplicado a las heridas infectadas resulta ser una -
forma eficaz y econémica de proteger las heridas y quemaduras -
contaminadas. No s6lo es mis econdmico dicho método sino que -
es mis eficaz que la aplicacién del antibiftico bacitracina.
Esta sola comparacifn, sugiere que los componentes del propSleo
tienen por lo menos una accidn antimicrobiana comparable a la -
bacitracina; mids componentes adicionales que fomentan la cica--
trizacibn o que, en (iltima instancia, no la entorpecen al grado

que la bacitracina lo hace.

Sin embargo, el disefio experimental iniciado con esta
tesis no revela si la accién antimicrobiana detectada es propia,
o es resultado de la facilidad de las defensas propias de los -

animales experimentales, o de ambas acciones.

Como a menudo sucede con estudios de medicina tradicio
nal, este ensayo revels un efecto al menos aditivo del propSleo
y la bacitracina, en cuanto a la solidez de la cohesidn de las -
heridas. Sin embargo, aflin en esos grupos se detecté Pseudomona
aeuroginosau viable y capaz de formar colonias, esto es indicio
de que afin en heridas cerradas se libra una notable batalla en -
la que los mecanismos de defensa del organismec son clave para la
cicatrizacifn total de la herida. Y por otro lado, se puede su-
gerir que las heridas pueden “"cerrar" y cicatrizar alin en presen

cia de bacterias pat&genas.
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Lo que revelan que alin en heridas con poblaciones bac-
terianas mixtas de 1 x 105, la cicatrizacién se realiza por pri-

mera intencién.

Los resultados histopatolbégicos indican que la contami
nacibn experimental no produjo la necrosis licuefactiva que se -
esperaba en ninguno de los grupos, sin embargo el hecho de haber
encontrado una reaccibén inflamatoria crfnica por cuerpoc extraiio
en los casos tratados con propSleo, indica que si bien el efecto
del principio activo del propbleo es antimicrobiano y cicatrizan
te, la presentacifén es inconveniente por la presencia de un mate
rial gque al introducirse entre el tejido conjuntivo dérmico, ac-
tud como cuerpo extrafio, y estimula una respuesta inflamatoria -
crénica, pues si bien no impide la cicatrizacién de primera in--
tencibn si quedar8 como formacién quistica de por vida, por lo -
que es recomendable hacer una filtracién fina del propéleo, para
evitar que contenga tejidos vegetales del tipo celuldsico inerte

como el que fué observado en los cortes histoldgicos.

HistolSégicamente hablando no hay una diferencia evolu-
tiva notable entre los tres grupos tratados, por lo que es la --

prueba irrefutable de la bondad del propbleo.
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Fig. l.- Lugar anatdmico de la
incisién para inccular

la Pseudomona aeurogi-
nosa.

(2)

Fig. 2.~ Aparatobpara medir la fuerza
de resistencia de la herida.

1.~ Dbjeto fijo.
2,~ Embudo.
3.- Incisién.

4.- Grapas.

Poleas.

Pinzas.

Manguera.

Coiéctor de agua.

v s ;o
L

.

H;lo de Nyloen.
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Fig. 3.~ Inoculacién de Pseudomona aeuroginosa en el dorso

de la rata, donde previamente se hizo una quemaduy
ra.
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1. DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS PRUEBAS ESTADISTICAS

PARA TENSION EN GRAMOS. [14]

OBJETIVO: Probar la hipdtesis de si existen o no
diferencias entre los valores de ten--
sién en gramos con los diferentes tra-
tamientos.

2 2 2 2

Ho= 81 = 53 = 85 = 5§

L a2y .2 2 2 R ol
He= ST § 55 # 85+ 57 PERNROE RS

[

l 4 muestras de 10 casos cada una. l

l 1 subfactor: tratamiento.l

I Escala de Intervalo (g)J Andlisis de varianza de
una entrada.

jomogeneidad de varianza
probada con prueba de Bartle

l T de Dunnett [14] [
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Esquema No, 1.-  Mé&todo de preparacibén de la mezcla de propd-
leo-bacitracina.

PROPOLEOS
i

alcohol etflico

extracto de alcohol sustancias insolubles -
etilico (cera, polen, impurezas)

enfriamiento

sedimento ‘ extracto l

{cera)

tratamiento
a vapor

—

aceite esencial |residuol Bacitracina
100 U.1./g.
Mezcla lista

Na2C03

para su uso.

Esquema 4
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RESULTADOS DE TENSION DE LAS HERIDAS.

Los resultados bacteriolfgicos se detallan en el cua
dro 3, donde se puede apreciar que todos los grupos tratados -
fueron superiores al testigo en bacteriostasis y que no hubo -

diferencias significativas entre dichos grupos.
Cuadro No. 3
Detallamiento del nfimero de bacterias formadoras de

colonia por muestra y de si el cultivo fue puro (P) o mixto (M).

Caso Testigo Propdleo PropSleo-Bacitracina Bacitracina

1 In P 10 P 6 M 9 M
2 328 P 2 M 5 M 3 M
3 410 P 1M 4 M 2 M
4 462 P cero 3 M 6 M
5 578 P 7 M cero cero
6 In P 17 ™ cero ' 15 P
7 In_ P i M cero. .- . : M
8 in P cero w L Vcrrrero
9 607 P 12_p 10_ P
10 In P 4 M 3 M

In = Incontables.
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Cuadro No. 4.- Comparacién de las fuerzas de tensidn de las

heridas.

Propdleo solo + 265.8 g y propSleo-bacitracina + 469.9 g.

testigo contaminado PropSleo Propbleo
CASO
c/Pseudomona Aeuroginosa solo bacitracina
Cortada Quemada Cortada Quemada Cortada Quemada
1 229q. 302 523 571 598 725
2 350q. 364 482 520 958 1023
3 401 409 501 1127
4 201 346 596 209
5 269 371 722 621
6 340 305 633 776
7 493 515 2912 829
8 510 377 161 -805
9 254 305 ML 769
10 447 500 - 41270 909

CASO  Bacitracina
Cortada Quemada

1 420 418
2 275 429

3 382 312

4 382 372

5 500 457 : .
6 301 0T 372 s e e
719 304 '

8 487 . 465

9. 4950 580

10 - 1298 485
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