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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôîðìóëå âàêöèíû äë  âàêöèíàöèè êîøåê ïðîòèâ
îïðåäåëåííîãî ÷èñëà ïàòîëîãèé. Îíî òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîîòâåòñòâóþùåé ìåòîäèêå
âàêöèíàöèè.

Â ïðîøëîì óæå áûëè ïðåäëîæåíû ñî÷åòàíè  âàêöèí ïðîòèâ íåêîòîðûõ ñîáà÷üèõ
âèðóñîâ.

Ñî÷åòàíè , ðàçðàáîòàííûå äî íàñòî ùåãî âðåìåíè, áûëè ñîçäàíû íà îñíîâå
èíàêòèâèðîâàííûõ èëè æèâûõ âàêöèí è â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ñìåñåé òàêèõ âàêöèí. Èõ
èñïîëüçîâàíèå ñòàâèò ïðîáëåìû ñîâìåñòèìîñòè âàëåíòíîñòè è ñòàáèëüíîñòè.
Äåéñòâèòåëüíî, íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü îäíîâðåìåííî ñîâìåñòèìîñòü ðàçëè÷íûõ
âàëåíòíîñòåé âàêöèíû êàê â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ èñïîëüçóåìûõ àíòèãåíîâ, òàê è â
îòíîøåíèè ñàìèõ ñîñòàâîâ, â ÷àñòíîñòè â ñëó÷àå ñî÷åòàíè  èíàêòèâèðîâàííûõ âàêöèí è
æèâûõ âàêöèí. Òàêæå âîçíèêàåò ïðîáëåìà õðàíåíè  òàêèõ êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí è èõ
áåçâðåäíîñòè, â ÷àñòíîñòè â ïðèñóòñòâèè äîáàâîê. Ýòè âàêöèíû â öåëîì  âë þòñ 
äîñòàòî÷íî äîðîãèìè.

Â çà âêàõ WO-A-90 11092, WO-A-93 19183, WO-A-94 21797 è WO-A-95 20660 îïèñàíà
íåäàâíî ðàçðàáîòàííà  òåõíîëîãè  ïîëèíóêëåîòèäíûõ âàêöèí. Èçâåñòíî, ÷òî â ýòèõ
âàêöèíàõ èñïîëüçóþò ïëàçìèäó, ñïîñîáíóþ îáåñïå÷èâàòü â êëåòêàõ õîç èíà ýêñïðåññèþ
âñòðîåííîãî â ïëàçìèäó àíòèãåíà. Áûëè ïðåäëîæåíû âñå ïóòè ââåäåíè 
(âíóòðèáðþøèííûé, âíóòðèâåííûé, âíóòðèìûøå÷íûé, ÷ðåçêîæíûé, âíóòðèêîæíûé, ÷åðåç
ñëèçèñòóþ è ò.ä.) Òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå ñðåäñòâà âàêöèíàöèè, òàêèå
êàê ÄÍÊ, ïîìåùåííà  íà ïîâåðõíîñòü ÷àñòèö çîëîòà è ðàñïûë åìà  òàêèì îáðàçîì, ÷òî
ïðîíèêàåò â êîæó æèâîòíîãî (Tang è äð., Nature 356, 152-154, 1992), è æèäêîñòðóéíûå
âïðûñêèâàòåëè, ïîçâîë þùèå îñóùåñòâèòü òðàíñôåêöèþ îäíîâðåìåííî â êîæó, ìûøöû,
æèðîâûå òêàíè è òêàíè ìîëî÷íûõ æåëåç (Furth è äð. Analytical Biochemistry, 205, 365-
368, 1992).

Â ïîëèíóêëåîòèäíûõ âàêöèíàõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê íåîäåòûå ÄÍÊ, òàê è ÄÍÊ âíóòðè
ëèïîñîì èëè êàòèîííûõ ëèïèäîâ.

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ , òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà ôîðìóëû ïîëèâàëåíòíîé
âàêöèíû, ïîçâîë þùåé îñóùåñòâèòü âàêöèíàöèþ ïðîòèâ îïðåäåëåííîãî ÷èñëà ïàòîãåííûõ
ñîáà÷üèõ âèðóñîâ.

Äðóãîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ôîðìóëû âàêöèíû, ñî÷åòàþùåé
ðàçëè÷íûå âàëåíòíîñòè ïðè ñîõðàíåíèè âñåõ êðèòåðèåâ ñîâìåñòèìîñòè è ñòàáèëüíîñòè
âàëåíòíîñòè.

Äðóãîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ôîðìóëû âàêöèíû, ïîçâîë þùåé
ñî÷åòàòü ðàçëè÷íûå âàëåíòíîñòè â îäíîì è òîì æå íîñèòåëå.

Äðóãîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà âàêöèíû, êîòîðà  áûëà áû ïðîñòà â
ïðèìåíåíèè è íå  âë ëàñü áû äîðîãîñòî ùåé.

Åùå îäíîé öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè âàêöèíàöèè êîøåê,
ïîçâîë þùåé äîáèòüñ  âûñîêîýôôåêòèâíîé è äîëãîâðåìåííîé çàùèòû, â ò.÷.
ïîëèâàëåíòíîé, ïðè õîðîøèõ ïîêàçàòåë õ áåçâðåäíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôîðìóëà âàêöèíû äë  êîøåê,
âêëþ÷àþùà , ïî ìåíüøåé ìåðå, òðè âàëåíòíîñòè ïîëèíóêëåîòèäíîé âàêöèíû, êàæäà  èç
êîòîðûõ âêëþ÷àåò ïëàçìèäó, ñîäåðæàùóþ ãåí (è îáåñïå÷èâàþùóþ åãî ýêñïðåññèþ in vivo â
êëåòêàõ õîç èíà) âàëåíòíîñòè êîøà÷üåãî ïàòîãåíà, ïðè÷åì ýòè âàëåíòíîñòè âûáèðàþò èç
ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííîé âèðóñîì ëåéêåìèè (FeLV), âèðóñîì ïàíëåéêîïåíèè (FPV), âèðóñîì
èíôåêöèîííîãî ïåðèòîíèòà (FIPV), âèðóñîì âîñïàëåíè  íîñîâûõ ïàçóõ (FHV), âèðóñîì
êàëèöèâèðîçà (FCV), âèðóñîì êîøà÷üåãî èììóíîäåôèöèòà (FIV) è, âîçìîæíî, âèðóñîì
áåøåíñòâà (rhabdovirus), à ïëàçìèäû âêëþ÷àþò â ñåá  äë  êàæäîé âàëåíòíîñòè îäèí èëè
íåñêîëüêî ãåíîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííîé env è gag/pol äë  ëåéêåìèè
êîøåê, VP2 äë  ïàíëåéêîïåíèè, èçìåíåííûì S (èëè S*) è Ì äë  èíôåêöèîííîãî ïåðèòîíèòà,
gB è gD äë  âîñïàëåíè  íîñîâûõ ïàçóõ, êàïñèäîì äë  êàëèöèâèðîçà, env è gag/pro äë 
êîøà÷üåãî èììóíîäåôèöèòà è G äë  áåøåíñòâà.

Ïîä âàëåíòíîñòüþ â ðàìêàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîíèìàþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
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àíòèãåí, îáåñïå÷èâàþùèé çàùèòó ïðîòèâ âèðóñà îïðåäåëåííîãî ïàòîãåíà, ïðè ýòîì
âàëåíòíîñòü ìîæåò ñîäåðæàòü â êà÷åñòâå ñóáâàëåíòíîñòè îäèí èëè íåñêîëüêî ïðèðîäíûõ
èëè èçìåíåííûõ ãåíîâ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ øòàììîâ äàííîãî ïàòîãåíà.

Ïîä ãåíîì ïàòîãåííîãî àãåíòà ïîíèìàþò íå òîëüêî ïîëíûé ãåí, íî è ðàçëè÷íûå
íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, âêëþ÷à  ôðàãìåíòû, ñîõðàí þùèå ñïîñîáíîñòü
âûçûâàòü çàùèòíûé îòâåò. Â ïîí òèå ãåíà âõîä ò íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
ýêâèâàëåíòíûå â òî÷íîñòè îïèñàííûì â ïðèìåðàõ, ò.å. ðàçëè÷íûå, íî êîäèðóþùèå îäèí è
òîò æå ïðîòåèí, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Â íåãî òàêæå âõîä ò íóêëåîòèäíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äðóãèõ øòàììîâ äàííîãî ïàòîãåíà, îáåñïå÷èâàþùèå ïåðåêðåñòíóþ
çàùèòó èëè çàùèòó, ñïåöèôè÷íóþ äë  øòàììà èëè ãðóïïû øòàììîâ. Òàêæå â íåãî âõîä ò
íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå áûëè èçìåíåíû äë  îáëåã÷åíè  ýêñïðåññèè in
vivo â îðãàíèçìå æèâîòíîãî-õîç èíà, íî êîäèðóþùèå òîò æå ïðîòåèí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôîðìóëà âàêöèíû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò âàëåíòíîñòè
ïàíëåéêîïåíèè, âîñïàëåíè  íîñîâûõ ïàçóõ è êàëèöèâèðîçà.

Ìîãóò áûòü äîáàâëåíû âàëåíòíîñòè ëåéêåìèè êîøåê, êîøà÷üåãî èììóíîäåôèöèòà è/èëè
èíôåêöèîííîãî ïåðèòîíèòà.

Â îòíîøåíèè âàëåíòíîñòè âîñïàëåíè  íîñîâûõ ïàçóõ ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò îáà
ãåíà, êîäèðóþùèå gB è gD, â ðàçíûõ ïëàçìèäàõ èëè â îäíîé ïëàçìèäå, èëè îäèí èç ýòèõ
ãåíîâ.

Äë  âàëåíòíîñòè ëåéêåìèè êîøåê èñïîëüçóþò ïðåäïî÷òèòåëüíî îáà ãåíà env è gag/pol,
âñòðîåííûå â äâå ðàçíûå ïëàçìèäû èëè â îäíó ïëàçìèäó, èëè òîëüêî ãåí env.

Äë  âàëåíòíîñòè êîøà÷üåãî èììóíîäåôèöèòà èñïîëüçóþò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îáà ãåíà
env è gag/pro, â ðàçíûõ ïëàçìèäàõ èëè â îäíîé ïëàçìèäå, èëè îäèí èç ýòèõ ãåíîâ. Åùå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå èñïîëüçîâàòü ãåí env âèðóñà FeLV-A èëè ãåíû env âèðóñîâ FeLV-A è
FeLV-B.

Äë  âàëåíòíîñòè èíôåêöèîííîãî ïåðèòîíèòà èñïîëüçóþò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îáà
èçìåíåííûõ ãåíà Ì è S, â äâóõ ðàçíûõ ïëàçìèäàõ èëè â îäíîé ïëàçìèäå, èëè îäèí èç ýòèõ
ãåíîâ. S èçìåí þò äë  èíàêòèâàöèè îáëåã÷àþùèõ ìàæîðíûõ ýïèòîïîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî
òàê, êàê îïèñàíî â çà âêå PCT/FR 95/01128.

Îáúåì äîçû ôîðìóëû âàêöèíû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò ñîñòàâë òü îò 0,1 äî 3 ìë,
è â ÷àñòíîñòè îò 0,5 äî 1 ìë.

Äîçà ñîñòàâë åò â öåëîì îò 10 íã äî 1 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 100 íã äî 500 ìêã, åùå
ëó÷øå - îò 1 äî 250 ìêã íà òèï ïëàçìèäû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò íåîäåòûå âàêöèíû, ïîìåùåííûå â âàêöèîííûé íîñèòåëü,
êîòîðûì ìîæåò áûòü ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (0,9% NaCl), óëüòðà÷èñòà  âîäà, áóôåð ÒÅ è
ò.ï. Ìîæíî, ðàçóìååòñ , èñïîëüçîâàòü ëþáûå ôîðìû ïîëèíóêëåîòèäíûõ âàêöèí, îïèñàííûå
äî íàñòî ùåãî âðåìåíè.

Êàæäà  ïëàçìèäà âêëþ÷àåò ïðîìîòîð, îáåñïå÷èâàþùèé ýêñïðåññèþ çàâèñèìîãî ãåíà â
êëåòêàõ õîç èíà. Èì  âë åòñ  ñèëüíûé ýóêàðèîòè÷åñêèé ïðîìîòîð è, â ÷àñòíîñòè ðàííèé
ïðîìîòîð öèòîìåãàëîâèðóñà CMV-IE, ïðîèñõîä ùèé îò ÷åëîâåêà èëè ìûøè, èëè, âîçìîæíî,
îò äðóãîãî æèâîòíîãî, òàêîãî êàê êðûñà, ñâèíü , ìîðñêà  ñâèíêà.

Â îáùåì ïðîìîòîð ìîæåò áûòü êàê âèðóñíîãî, òàê è êëåòî÷íîãî ïðîèñõîæäåíè .
Â êà÷åñòâå âèðóñíîãî ïðîìîòîðà ìîæíî íàçâàòü ðàííèé èëè ïîçäíèé ïðîìîòîð âèðóñà

SV 40 èëè ïðîìîòîð LTR âèðóñà Ñàðêîìû Ðàóñà. Ýòî òàêæå ìîæåò áûòü ïðîìîòîð âèðóñà,
îò êîòîðîãî ïðîèñõîäèò ãåí, íàïðèìåð ñîáñòâåííûé ïðîìîòîð äàííîãî ãåíà.

Â êà÷åñòâå êëåòî÷íîãî ïðîìîòîðà ìîæíî íàçâàòü ïðîìîòîð ãåíà öèòîñêåëåòà, íàïðèìåð
ïðîìîòîð äåñìèíà (Bolmont è äð., Journal of Submicroscopic Cytology and Patology,
1990, 22, 117-122 è ZHENLIN è äð. Gene, 1989, 78, 243-254) èëè ïðîìîòîð àêòèíà.

Åñëè íåñêîëüêî ãåíîâ íàõîä òñ  â îäíîé ïëàçìèäå, îíè ìîãóò íàõîäèòüñ  â îäíîé è òîé
æå åäèíèöå òðàíñêðèïöèè èëè â äâóõ ðàçíûõ åäèíèöàõ.

Êîìáèíàöè  ðàçëè÷íûõ âàëåíòíîñòåé âàêöèíû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ñìåøèâàíèåì ïîëèíóêëåîòèäíûõ ïëàçìèä, îñóùåñòâë þùèõ
ýêñïðåññèþ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ àíòèãåíîâ êàæäîé âàëåíòíîñòè, íî ìîæíî òàêæå
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îáåñïå÷èòü ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ íåñêîëüêèõ âàëåíòíîñòåé ñ ïîìîùüþ îäíîé ïëàçìèäû.
Òàêæå îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  ôîðìóëû îäíîâàëåíòíîé âàêöèíû, âêëþ÷àþùåé

â ñåá  îäíó èëè íåñêîëüêî ïëàçìèä, êîäèðóþùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî ãåíîâ îäíîãî èç
âûøåíàçâàííûõ âèðóñîâ, ïðè÷åì ýòè ãåíû ýêâèâàëåíòíû îïèñàííûì âûøå. Êðîìå èõ
îäíîâàëåíòíîãî õàðàêòåðà, ýòè ôîðìóëû ìîãóò îáëàäàòü ïðåäñòàâëåííûìè âûøå
õàðàêòåðèñòèêàìè â òîì, ÷òî êàñàåòñ  âûáîðà ãåíîâ, èõ êîìáèíàöèé, êîìïîçèöèè ïëàçìèä,
îáúåìîâ äîç, äîç è ò.ä.

Ôîðìóëû îäíîâàëåíòíîé âàêöèíû ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ 
(i) äë  ïîëó÷åíè  ôîðìóëû ïîëèâàëåíòíîé âàêöèíû, êàê îíà îïèñàíà âûøå,
(ii) â èíäèâèäóàëüíîì ïîð äêå ïðîòèâ êîíêðåòíîé ïàòîëîãèè,
(iii) â ñî÷åòàíèè ñ âàêöèíîé äðóãîãî òèïà (öåëüíîé æèâîé èëè èíàêòèâèðîâàííîé,

ðåêîìáèíàíòíîé, ñóáúåäèíè÷íîé) ïðîòèâ äðóãîé ïàòîëîãèè, èëè
(iv) â êà÷åñòâå âàêöèíû äë  âòîðè÷íîé âàêöèíàöèè ïîñëå âàêöèíû, îïèñàííîé íèæå.
Äåéñòâèòåëüíî, åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå

îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ïëàçìèä ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ äë  ïîëó÷åíè  âàêöèíû,
ïðåäíàçíà÷åííîé äë  âàêöèíàöèè êîøåê, ïåðâè÷íî âàêöèíèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ ïåðâîé
êëàññè÷åñêîé âàêöèíû (îäíîâàëåíòíîé èëè ïîëèâàëåíòíîé) ñòàðîãî îáðàçöà, âûáðàííîé, â
÷àñòíîñòè, èç ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííîé öåëüíîé æèâîé âàêöèíîé, öåëüíîé èíàêòèâèðîâàííîé
âàêöèíîé, ñóáúåäèíè÷íîé âàêöèíîé, ðåêîìáèíàíòíîé âàêöèíîé, ïðè ýòîì äàííà , ïåðâà ,
âàêöèíà íåñåò (ò.å. âêëþ÷àåò â ñåá  èëè îáåñïå÷èâàåò èõ ýêñïðåññèþ) îäèí èëè
íåñêîëüêî àíòèãåíîâ, êîäèðóåìûõ îäíîé èëè íåñêîëüêèìè èñïîëüçóåìûìè ïëàçìèäàìè, èëè
àíòèãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïåðåêðåñòíóþ çàùèòó.

Çàìå÷àòåëüíûì ôàêòîðîì  âë åòñ  òî, ÷òî ïîëèíóêëåîòèäíà  âàêöèíà îêàçûâàåò
ñèëüíîå äåéñòâèå â êà÷åñòâå âòîðîé âàêöèíû, ïðî âë þùååñ  â óñèëåíèè èììóííîãî
îòâåòà è óñòàíîâëåíèè äëèòåëüíîãî èììóíèòåòà.

Â îáùåì âàêöèíû äë  ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè ìîãóò áûòü âûáðàíû èç âàêöèí,
âûïóñêàåìûõ íà ïðîäàæó ðàçëè÷íûìè ïðîèçâîäèòåë ìè âåòåðèíàðíûõ âàêöèí.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè  òàêæå  âë åòñ  íàáîð äë  âàêöèíàöèè, â êîòîðûé âõîäèò âàêöèíà
äë  ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè, êàê îíà îïèñàíà âûøå, è ôîðìóëà âàêöèíû ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå âòîðîé âàêöèíû. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôîðìóëå âàêöèíû
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñ ïðèëîæåííîé ê íåé èíñòðóêöèåé, â êîòîðîé îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå
ýòîé ôîðìóëû â êà÷åñòâå âòîðîé âàêöèíû ïîñëå ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè, êàê îíà îïèñàíà
âûøå.

Òàêæå îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ìåòîäèêà âàêöèíàöèè êîøåê,
âêëþ÷àþùà  ââåäåíèå ýôôåêòèâíîé ôîðìóëû âàêöèíû, êàê îíà îïèñàíà âûøå. Ýòà
ìåòîäèêà âàêöèíàöèè âêëþ÷àåò â ñåá  ââåäåíèå îäíîé èëè íåñêîëüêèõ äîç ôîðìóëû
âàêöèíû, ïðè÷åì ýòè äîçû ìîãóò áûòü ââåäåíû ïîñëåäîâàòåëüíî ÷åðåç êîðîòêèå
ïðîìåæóòêè âðåìåíè èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ÷åðåç äëèòåëüíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè.

Ôîðìóëû âàêöèíû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü, â ðàìêàõ äàííîé ìåòîäèêè
âàêöèíàöèè, ââåäåíû ðàçëè÷íûìè ïóò ìè ââåäåíè , èñïîëüçóåìûìè íà ïðàêòèêå äë 
ïîëèíóêëåîòèäíîé âàêöèíàöèè, è ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáîé èçâåñòíîé òåõíèêè ââåäåíè .

Òàêæå îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ìåòîäèêà âàêöèíàöèè, çàêëþ÷àþùà ñ  â òîì, ÷òî
ïðîâîä ò ïåðâè÷íóþ âàêöèíàöèþ, êàê îïèñàíî âûøå, è âòîðè÷íóþ âàêöèíàöèþ ôîðìóëîé
âàêöèíû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà äàííîãî èçîáðåòåíè 
ñíà÷àëà æèâîòíîìó ââîä ò ýôôåêòèâíóþ äîçó âàêöèíû êëàññè÷åñêîãî òèïà, â ÷àñòíîñòè
èíàêòèâèðîâàííóþ, æèâóþ, îñëàáëåííóþ èëè ðåêîìáèíàíòíóþ, èëè ñóáúåäèíè÷íóþ âàêöèíó,
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ïåðâè÷íóþ âàêöèíàöèþ, è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷åðåç 2-6
íåäåëü ââîä ò ïîëèâàëåíòíóþ èëè îäíîâàëåíòíóþ âàêöèíó ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Ýôôåêòèâíîñòü àíòèãåíîâ â èììóííîé ñèñòåìå çàâèñèò îò êîíêðåòíûõ òêàíåé. Â
÷àñòíîñòè, ñëèçèñòûå îáîëî÷êè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ñëóæàò áàðüåðîì äë  ïàòîãåíîâ è
ñî÷åòàþòñ  ñ ëèìôîèäíûìè òêàí ìè, îñóùåñòâë þùèìè ìåñòíûé èììóíèòåò. Ââåäåíèå
âàêöèíû ÷åðåç êîíòàêò ñî ñëèçèñòûìè îáîëî÷êàìè, â îñîáåííîñòè ñëèçèñòûìè îáîëî÷êàìè
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ðîòîâîé ïîëîñòè, ãëîòêè è áðîíõèàëüíîé çîíû, ïðåäñòàâë åò áîëüøîé èíòåðåñ äë 
âàêöèíàöèè ïðîòèâ ðåñïèðàòîðíûõ ïàòîëîãèé è ïàòîëîãèé ïèùåâàðåíè .

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ÷åðåç ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ñîñòàâë åò ÷àñòü
ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ñïîñîáà ââåäåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì, â
÷àñòíîñòè, ïóëüâåðèçàöèè èëè ñïðå , èëè âîäû äë  ïèòü . Ôîðìóëû âàêöèíû è ìåòîäèêè
âàêöèíàöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû â ðàìêàõ ýòîãî ñïîñîáà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  ôîðìóë âàêöèíû, à èìåííî
ïîëó÷åíè  âàëåíòíîñòåé è èõ ñìåñåé, êàê ñëåäóåò èç äàííîãî îïèñàíè .

Äàëåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî áîëåå äåòàëüíî â âèäå ñïîñîáîâ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ñ îïîðîé íà ÷åðòåæè ïðèëîæåíè .

ÑÏÈÑÎÊ ÔÈÃÓÐ
Ôèãóðà ¹1: Ïëàçìèäà pVR1012
Ôèãóðà ¹2: Ïëàçìèäà ðÐÂ179
Ôèãóðà ¹3: Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà env FeLV-B
Ôèãóðà ¹4: Ïëàçìèäà ðÐÂ180
Ôèãóðà ¹5: Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü gag/pol âèðóñà FeLV-A øòàììà Glasgow-1
Ôèãóðà ¹6: Ïëàçìèäà ðÐÂ181
Ôèãóðà ¹7: Ïëàçìèäà ðÀÂ009
Ôèãóðà ¹8: Ïëàçìèäà ðÀÂ053
Ôèãóðà ¹9: Ïëàçìèäà ðÀÂ052
Ôèãóðà ¹10: Ïëàçìèäà ðÀÂ056
Ôèãóðà ¹11: Ïëàçìèäà ðÀÂ028
Ôèãóðà ¹12: Ïëàçìèäà ðÀÂ029
Ôèãóðà ¹13: Ïëàçìèäà ðÀÂ010
Ôèãóðà ¹14: Ïëàçìèäà ðÀÂ030
Ôèãóðà ¹15: Ïëàçìèäà ðÀÂ083
Ôèãóðà ¹16: Ïëàçìèäà ðÀÂ041
ÑÏÈÑÎÊ ÏÎÑËÅÄÎÂÀÒÅËÜÍÎÑÒÅÉ SEQ ID ¹
SEQ ID ¹1: Îëèãîíóêëåîòèä ÐÂ247
SEQ ID ¹2: Îëèãîíóêëåîòèä ÐÂ249
SEQ ID ¹3: Îëèãîíóêëåîòèä ÐÂ281
SEQ ID ¹4: Îëèãîíóêëåîòèä ÐÂ282
SEQ ID ¹5: Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà env âèðóñà FeLV-B
SEQ ID ¹6: Îëèãîíóêëåîòèä ÐÂ283
SEQ ID ¹7: Îëèãîíóêëåîòèä ÐÂ284
SEQ ID ¹8: Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà gag/pol âèðóñà FeLV-A
(Glasgow-1)
SEQ ID ¹9: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ021
SEQ ID ¹10: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ024
SEQ ID ¹11: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ103
SEQ ID ¹12: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ112
SEQ ID ¹13: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ113
SEQ ID ¹14: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ104
SEQ ID ¹15: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ101
SEQ ID ¹16: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ102
SEQ ID ¹17: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ106
SEQ ID ¹18: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ107
SEQ ID ¹19: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ061
SEQ ID ¹20: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ064
SEQ ID ¹21: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ065
SEQ ID ¹22: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ066
SEQ ID ¹23: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ025
SEQ ID ¹24: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ026
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SEQ ID ¹25: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ067
SEQ ID ¹26: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ070
SEQ ID ¹27: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ154
SEQ ID ¹28: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ155
SEQ ID ¹29: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ011
SEQ ID ¹30: Îëèãîíóêëåîòèä ÀÂ012
ÏÐÈÌÅÐÛ
ÏÐÈÌÅÐ 1: Êóëüòóðà âèðóñîâ
Âèðóñû êóëüòèâèðóþò íà ñîîòâåòñòâóþùåé ñèñòåìå êëåòîê äî ïðî âëåíè 

öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ñèñòåìû êëåòîê, èñïîëüçóåìûå äë  êàæäîãî âèðóñà, õîðîøî
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì. Ãîâîð  êîðîòêî, êëåòêè, ÷óâñòâèòåëüíûå ê èñïîëüçóåìîìó âèðóñó,
êóëüòèâèðóåìûå â ìèíèìàëüíîé íåîáõîäèìîé ñðåäå Èãëà (ñðåäà "MEM") èëè â äðóãîé
ïîäõîä ùåé ñðåäå, çàðàæàþò èññëåäóåìûì øòàììîì âèðóñà, èñïîëüçó  ìíîæåñòâåííîñòü
çàðàæåíè  1. Èíôèöèðîâàííûå êëåòêè èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå âðåìåíè,
íåîáõîäèìîãî äë  ïðî âëåíè  ïîëíîãî öèòîïàòè÷åñêîãî ýôôåêòà (â ñðåäíåì 36 ÷àñîâ).

ÏÐÈÌÅÐ 2: Ýêñòðàêöè  ãåíîìíûõ âèðóñíûõ ÄÍÊ
Ïîñëå êóëüòèâàöèè ñîáèðàþò ðàçðóøåííûå êëåòêè è èõ ïëàâàþùèå íà ïîâåðõíîñòè

îáëîìêè è öåíòðèôóãèðóþò ñóñïåíçèþ âèðóñà ïðè 1000 g ïðè +4°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèíóò äë 
óäàëåíè  îáëîìêîâ êëåòîê. Âèðóñíûå ÷àñòèöû çàòåì îñàæäàþò óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì
ïðè 400000 g è +4°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Îñàäîê ñîáèðàþò â ìèíèìàëüíîì îáúåìå áóôåðà
(Tris 10 ìÌ, EDTA 1 ìÌ). Ýòó êîíöåíòðèðîâàííóþ ñóñïåíçèþ âèðóñà îáðàáàòûâàþò
ïðîòåèíàçîé Ê (100 ìêã/ìë â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè) â ïðèñóòñòâèè äîäåöèëñóëüôàòà
íàòðè  (SDS) (0,5% êîíå÷í.) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ. Çàòåì âèðóñíóþ ÄÍÊ ýêñòðàãèðóþò
â ñìåñè ôåíîë/õëîðîôîðì, çàòåì îñàæäàþò 2 îáúåìàìè àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Îñòàâë þò
íà íî÷ü ïðè -20°Ñ è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 10000 g è ïðè +4°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèíóò.
Îñàæäåííóþ ÄÍÊ âûñóøèâàþò è ñîáèðàþò â ìèíèìàëüíîì îáúåìå ñòåðèëüíîé
óëüòðà÷èñòîé âîäû. Çàòåì îíà ìîæåò áûòü ðàñùåïëåíà ôåðìåíòàìè ðåñòðèêöèè.

ÏÐÈÌÅÐ 3: Âûäåëåíèå ãåíîìíûõ âèðóñíûõ ÐÍÊ
ÐÍÊ-ñîäåðæàùèå âèðóñû áûëè î÷èùåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ õîðîøî èçâåñòíûìè

ñïåöèàëèñòàì òåõíîëîãè ìè. Çàòåì âûäåë ëè âèðóñíóþ ãåíîìíóþ ÐÍÊ êàæäîãî âèðóñà,
èñïîëüçó  òåõíèêó ýêñòðàêöèè "òèîöèàíàò ãóàíèäè /ôåíîëõëîðîôîðì", îïèñàííóþ
P.Chomczynski è N.Sacchi (Anal. Biochem. 1987. 162. 156-159).

ÏÐÈÌÅÐ 4: Òåõíîëîãèè ìîëåêóë ðíîé áèîëîãèè
Âñå ïëàçìèäíûå êîíñòðóêöèè áûëè ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ òåõíîëîãèé

ìîëåêóë ðíîé áèîëîãèè, îïèñàííûõ J.Sambrook è äð. (Molecular Cloning: A Laboratory
Manual. 2-å èçäàíèå. Cold Spring Harbor Laboratory. Cold Spring Harbor. New York.
1989). Âñå ðåñòðèêöèîííûå ôðàãìåíòû, èñïîëüçîâàííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, áûëè
âûäåëåíû ñ ïîìîùüþ íàáîðà "Geneclean" (BIO 101 Inc. La Jolla, CA).

ÏÐÈÌÅÐ 5: Òåõíîëîãè  ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé
Ñïåöèôè÷åñêèå îëèãîíóêëåîòèäû (ñîäåðæàùèå íà 5'-êîíöàõ ñàéòû ðåñòðèêöèè äë 

îáëåãåíè  êëîíèðîâàíè  àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ) áûëè ñèíòåçèðîâàíû òàêèì
îáðàçîì, ÷òî îíè ïîëíîñòüþ ïåðåêðûâàþò êîäèðóþùèå ó÷àñòêè ãåíîâ, êîòîðûå äîëæíû
áûòü àìïëèôèöèðîâàíû (ñì. ñïåöèôè÷åñêèå ïðèìåðû). Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ
(ÏÖÐ) ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé (RT) è àìïëèôèêàöèåé ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì
òåõíîëîãè ì (Sambrook J. è äð. 1989). Êàæäóþ ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ ïàðîé
ñïåöèôè÷åñêèõ àìïëèìåðîâ, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ìàòðèöû ýêñòðàãèðîâàííóþ ÐÍÊ
âèðóñíîãî ãåíîìà. Àìïëèôèöèðîâàííóþ êîìïëåìåíòàðíóþ ÄÍÊ ýêñòðàãèðîâàëè ñìåñüþ
ôåíîëà/õëîðîôîðìà/èçîàìèëîâîãî ñïèðòà (25:24:1) ïåðåä åå ðàñùåïëåíèåì
ðåñòðèêòàçàìè.

ÏÐÈÌÅÐ 6: Ïëàçìèäà pVR1012
Ïëàçìèäà pVR1012 (ôèã. ¹1) áûëà ïîëó÷åíà ïðè Vical Inc. San Diego, CA, USA. Åå

êîíñòðóèðîâàíèå îïèñàíî â J.Hartikka è äð. (Human Gene Therapy. 1996. 7. 1205-1217).
ÏÐÈÌÅÐ 7: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû pPB179 (ãåí env âèðóñà FeLV-A)
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Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ è ÐÍÊ ãåíîìà âèðóñà ëåéêåìèè,
êîøåê (FeLV-A) (Øòàìì Glasgow-1) (M.Stewart è äð. J.Virol. 1986.58. 825-834),
ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÐÂ247 (29 ìåð.) (SEQ ID ¹1)
5'-TTTGTCGACCATGGAAAGTCCAACGCACC-3'
PB249 (28 ìåð.) (SEQ ID ¹2)
5'-TTTGGATCCTCATGGTCGGTCCGGATCG-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ôðàãìåíò èç 1947 íï (íóêëåîòèäíûõ ïàð), ñîäåðæàùèé ãåí,

êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí Env âèðóñà FeLV-A (øòàìì Glasgow-1), â âèäå ôðàãìåíòà SalI-
BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ ïîäâåðãàëè ðàñùåïëåíèþ ñ ïîìîùüþ Sall è BamHI,
÷òîáû ïîëó÷èòü ôðàãìåíò SalI-BamHI (1935 íï).

Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî
ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ Sall è BamHI, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÐÂ179 (6804 íï) (ôèã. ¹2).

ÏÐÈÌÅÐ 8: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÐÂ180 (ãåí env âèðóñà FeLV-B)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà ëåéêåìèè

êîøåê (ïîäòèï FeLV-B), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÐÂ281 (29 ìåð.) (SEQ ID ¹3)
5'-TTTGTCGACATGGAAGGTCCAACGCACCC-3'
ÐÂ282 (32 ìåð.) (SEQ ID ¹4)
5'-TTGGATCCTCATGGTCGGTCCGGATCATATTG-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ôðàãìåíò (2005 íï), ñîäåðæàùèé ãåí, êîäèðóþùèé

ãëèêîïðîòåèí Env âèðóñà FeLV-B (ôèã. ¹3 è SEQ ID ¹5) â ôîðìå ôðàãìåíòà SalI-BamHI.
Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ Sall è BamHI, ÷òîáû ïîëó÷èòü
ôðàãìåíò Sall è BamHI (1995 íï).

Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî
ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ Sall è BamHI, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÐÂ180 (6863 íï) (ôèã. ¹4).

ÏÐÈÌÅÐ 9: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÐÂ181 (ãåí FeLV gag/pol)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà ëåéêåìèè

êîøåê (ïîäòèï FeLV-A) (øòàìì Glasgow-1), ïîëó÷åííîé ïî ìåòîäèêå èç ïðèìåðà 3, è ñî
ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÐÂ283 (33 ìåð.) (SEQ ID ¹6)
5'-TTGTCGACATGTCTGGAGCCTCTAGTGGGACAG-3'
PB284 (40 ìåð.) (SEQ ID ¹7)
5'-TTGGATCCTTATTTAATTACTGCAGTTCCAAGGAACTCTC-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ôðàãìåíò (3049 íï), ñîäåðæàùèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,

êîäèðóþùóþ ïðîòåèí Gag, è ÷àñòü 5'-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùóþ ïðîòåèí Pol âèðóñà
FeLV-A (øòàìì Glasgow-1) (ôèã. ¹5 è SEQ ID ¹8) â ôîðìå ôðàãìåíòà SalI-BamHI. Ïîñëå
î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ ðàñùåïë þò ñ ïîìîùüþ Sall è BamHI, ÷òîáû ïîëó÷èòü ôðàãìåíò
SalI-BamHI (3039 íï).

Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî
ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ Sail è BamHI, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÐÂ181 (7908 íï) (ôèã. ¹6).

ÏÐÈÌÅÐ 10: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ009 (ãåí FPV VP2)
Ïðîâåëè ðåàêöèþ ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ âèðóñà ïàíëåéêîïåíèè êîøåê (øòàìì 193)

(J.Martyn è äð. J.Gen. Virol. 1990. 71. 2747-2753), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç
ïðèìåðà 2, è ñî ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ021 (34 ìåð.) (SEQ ID ¹9)
5'-TGCTCTAGAGCAATGAGTGATGGAGCAGTTCAAC-3'
AB024 (33 ìåð.) (SEQ ID ¹10)
5'-CGCGGATCCATTAATATAATTTTCTAGGTGCTA-3'
äë  àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòà (1776 íï), ñîäåðäàùåãî ãåí, êîäèðóþùèé ïðîòåèí êàïñèäà

VP2 âèðóñà FPV. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò ÏÖÐ ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ Xbal è BamHI, ÷òîáû
ïîëó÷èòü ôðàãìåíò XbaI-BamHI (1764 íï).
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Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî
ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ Xbal è BamHI, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ009 (6664 íï) (ôèã. ¹7).

ÏÐÈÌÅÐ 11: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ053 (ãåí FeLV S*)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâîäèëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà

èíôåêöèîííîãî ïåðèòîíèòà êîøåê (PIF) (øòàìì 79-1146) (R.de Groot è äð. J.Gen. Virol.
1987. 68. 2639-2646), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ103 (38 ìåð.) (SEQ ID ¹11)
5'-ATAAGAATGCGGCCGCATGATTGTGCTCGTAACTTGCC-3'
ÀÂ112 (25 ìåð.) (SEQ ID ¹12)
5'-CGTACATGTGGAATTCCACTGGTTG-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íà 5'-êîíöå ãåíà, êîäèðóþùåãî

ãëèêîïðîòåèí S âèðóñà, â ôîðìå ôðàãìåíòà Notl-EcoRI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ
(492 íï) ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ NotI è EcoRI, ÷òîáû îñâîáîäèòü ôðàãìåíò NotI-EcoRI (467
íï) (ôðàãìåíò À).

Ïëàçìèäó pJCA089 (çà âêà PCT/FR 95/01128) ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ EcoRI è SpeI,
÷òîáû âûñâîáîäèòü ôðàãìåíò (3378 íï), ñîäåðæàùèé öåíòðàëüíóþ ÷àñòü ãåíà,
êîäèðóþùåãî èçìåíåííûé ãëèêîïðîòåèí S âèðóñà PIF (ôðàãìåíò Â).

Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà PIF
(øòàìì 79-1146), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ113 (25 ìåð.) (SEQ ID ¹13)
5'-AGAGTTGCAACTAGTTCTGATTTTG-3'
AB104 (37 ìåð.) (SEQ ID ¹14)
5'-ATAAGAATGCGGCCGCTTAGTGGACATGCACTTTTTC-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÷àñòè 3'-ãåíà, êîäèðóþùåãî ãëèêîïðîòåèí

S âèðóñà PIF, â ôîðìå ôðàãìåíòà SpeI-NotI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ (543 íï)
ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ SpeI è NotI, ÷òîáû âûñâîáîäèòü ôðàãìåíò SpeI-NotI (519 íï)
(ôðàãìåíò Ñ).

Ôðàãìåíòû À, Â, Ñ âìåñòå ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî
ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ NotI, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ053 (9282 íï), ñîäåðæàùóþ
èçìåíåííûé ãåí S â íóæíîé îðèåíòàöèè ïî îòíîøåíèþ ê ïðîìîòîðó (ôèã. ¹8).

ÏÐÈÌÅÐ 12: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ052 (ãåí FIPV Ì)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâîäèëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà

èíôåêöèîííîãî ïåðèòîíèòà êîøåê (PIF) (øòàìì 79-1146) (H.Vennema è äð. Virology. 1991.
181. 327-335), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ101 (37 ìåð.) (SEQ ID ¹15)
5'-ACGCGTCGACCCACCATGAAGTACATTTTGCTAATAC-3'
AB102 (36 ìåð.) (SEQ ID ¹16)
5'-CGCGGATCCTTACACCATATGTAATAATTTTTCATG-3',
÷òîáû òî÷íî âûäåëèòü ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí Ì âèðóñà PIF, â ôîðìå ôðàãìåíòà

SalI-BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ (812 íï) ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ Sall è BamHI,
÷òîáû âûñâîáîäèòü ôðàãìåíò SalI-BamHI (799 íï). Çàòåì ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ
âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ Sall è BamHI, è
ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ052 (5668 íï) (ôèã. ¹9).

ÏÐÈÌÅÐ 13: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ056 (ãåí FIPV N)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà

èíôåêöèîííîãî ïåðèòîíèòà êîøåê (PIF) (øòàìì 79-1146) (H.Vennema è äð. Virology. 1991.
181. 327-335), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ106 (35 ìåð.) (SEQ ID ¹17)
5'-ACGCGTCGACGCCATGGCCACACAGGGACAACGCG-3'
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AB107 (36 ìåð.) (SEQ-ID ¹18)
5'-CGCGGATCCTTAGTTCGTAACCTCATCAATCATCTC-3',
÷òîáû òî÷íî âûäåëèòü ãåí, êîäèðóþùèé ïðîòåèí N âèðóñà PIF â ôîðìå ôðàãìåíòà SalI-

BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ (1156 íï) ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ SalI è BamHI,
÷òîáû âûñâîáîäèòü ôðàãìåíò SalI-BamHI (1143 íï). Çàòåì ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ
âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ SalI è BamHI, è
ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ056 (6011 íï) (ôèã. ¹10).

ÏÐÈÌÅÐ 14: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ028 (ãåí FHV gB)
Ïðîâîäèëè ðåàêöèþ ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ êîøà÷üåãî âèðóñà ãåðïåñà (FHV-1) (øòàìì

Ñ27) (S.Spatz è äð. Virology. 1993. 197. 125-36), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà
2, è ñî ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ061 (36 ìåð.) (SEQ ID ¹19)
5'-AAAACTGCAGAATCATGTCCACTCGTGGCGATCTTG-3'
AB064 (40 ìåð.) (SEQ ID ¹20)
5'-ATAAGAATGCGGCCGCTTAGACAAGATTTGTTTCAGTATC-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ôðàãìåíò (2856 íï), ñîäåðæàùèé ãåí, êîäèðóþùèé

ãëèêîïðîòåèí gB âèðóñà FHV-1, â ôîðìå ôðàãìåíòà PstI-NotI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò ÏÖÐ
áûë ðàñùåïëåí ñ ïîìîùüþ PstI è NotI, ÷òîáû ïîëó÷èòü ôðàãìåíò PstI-NotI (2823 íï).

Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî
ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è NotI, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ028 (7720 íï) (ôèã. ¹11).

ÏÐÈÌÅÐ 15: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ029 (ãåí FHV gD)
Ïðîâîäèëè ðåàêöèþ ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ êîøà÷üåãî âèðóñà ãåðïåñà (FHV-1) (øòàìì Ñ-

27) (S.Spatz è äð. J.Gen. Virol. 1994. 75. 1235-1244), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç
ïðèìåðà 2, è ñî ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ065 (36 ìåð.) (SEQ ID ¹21)
5'-AAAACTGCAGCCAATGATGACACGTCTACATTTTTG-3'
AB066 (33 ìåð.) (SEQ ID ¹22)
5'-GGAAGATCTTTAAGGATGGTGAGTTGTATGTAT-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí gD âèðóñà FHV-1, â ôîðìå

ôðàãìåíòà PstI-BglII. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò ÏÖÐ (1147 íï) ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ PstI è
BglII, ÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò PstI-BglII (1129 íï). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ
âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è BglII, è
ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ029 (5982 íï) (ôèã. ¹12).

ÏÐÈÌÅÐ 16: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂÎÞ (ãåí FCV Ñ)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ êîøà÷üåãî

êàëèöèâèðóñà (FCV) (øòàìì F9) (Ì.Carter è äð. Virology. 1992. 190. 443-448),
ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ025 (33 ìåð.) (SEQ ID ¹23)
5'-ACGCGTCGACGCATGTGCTCAACCTGCGCTAAC-3'
ÀÂ026 (31 ìåð.) (SEQ ID ¹24)
5'-CGCGGATCCTCATAACTTAGTCATGGGACTC-3',
÷òîáû âûäåëèòü ãåí, êîäèðóþùèé ïðîòåèí êàïñèäà âèðóñà FCV, â ôîðìå ôðàãìåíòà SalI-

BamHI. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ (2042 íï) ðàñùåïèëè ñ ïîìîùüþ SalI è BamHI,
÷òîáû èçîëèðîâàòü ôðàãìåíò SalI-BamHI (2029 íï). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì
pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ Sail è BamHI, è ïîëó÷àëè
ïëàçìèäó ðÀÂ010 (6892 íï) (ôèã. ¹13).

ÏÐÈÌÅÐ 17: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ0Ç0 (ãåí FIV env)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâîäèëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà

êîøà÷üåãî èììóíîäåôèöèòà (FIV) (øòàìì Petaluma) (R.Olmsted è äð. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 1989. 86. 8088-8096), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ067 (36 ìåð.) (SEQ ID ¹25)
5'-AAAACTGCAGAAGGAATGGCAGAAGGATTTGCAGCC-3'
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AB070 (36 ìåð.) (SEQ ID ¹26)
5'-CGCGGATCCTCATTCCTCCTCTTTTTCAGACATGCC-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ôðàãìåíò (2592 íï), ñîäåðæàùèé ãåí, êîäèðóþùèé

ãëèêîïðîòåèí Env âèðóñà FIV (øòàìì Petaluma), â ôîðìå ôðàãìåíòà PstI-BamHI. Ïîñëå
î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI, ÷òîáû ïîëó÷èòü ôðàãìåíò
PstI-BamHI (2572 íï). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6),
ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ030
(7436 íï) (ôèã. ¹14).

ÏÐÈÌÅÐ 18: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ083 (ãåí FIV gag/pro)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâåëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà êîøà÷üåãî

èììóíîäåôèöèòà (FIV) (øòàìì Petaluma) (R.Olmsted è äð. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
1989. 86. 8088-8096), ïîëó÷åííîé ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ154 (32 ìåð.) (SEQ ID ¹27)
5'-ACGCGTCGACATGGGGAATGGACAGGGGCGAG-3'
AB155 (33 ìåð.) (SEQ ID ¹28)
5'-TGAAGATCTTCACTCATCCCCTTCAGGAAGAGC-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ôðàãìåíò (4635 íï), ñîäåðæàùèé ãåí, êîäèðóþùèé ïðîòåèíû

Gag è Pro âèðóñà FIV (øòàìì Petaluma), â ôîðìå ôðàãìåíòà SalI-BglII. Ïîñëå î÷èñòêè
ïðîäóêò RT-ÏÖÐ ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ Sall è BglII, ÷òîáû ïîëó÷èòü ôðàãìåíò SalI-BglII
(4622 íï). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî
ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ Sail è BglII, è ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ083 (7436 íï) (ôèã. ¹15).

ÏÐÈÌÅÐ 19: Êîíñòðóèðîâàíèå ïëàçìèäû ðÀÂ041 (ãåí G âèðóñà áåøåíñòâà)
Ïî òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 5 ïðîâîäèëè ðåàêöèþ RT-ÏÖÐ ñ ãåíîìíîé ÐÍÊ âèðóñà

áåøåíñòâà (øòàìì ERA) (A.Anilionis è äð. Nature. 1981. 294. 275-278), ïîëó÷åííîé ïî
òåõíîëîãèè èç ïðèìåðà 3, è ñî ñëåäóþùèìè îëèãîíóêëåîòèäàìè:

ÀÂ011 (33 ìåð.) (SEQ ID ¹29)
5'-AAAACTGCAGAGATGGTTCCTCAGGCTCTCCTG-3'
AB012 (34 ìåð.) (SEQ ID ¹30)
5'-CGCGGATCCTCACAGTCTGGTCTCACCCCCACTC-3',
÷òîáû àìïëèôèöèðîâàòü ôðàãìåíò (1589 íï), ñîäåðæàùèé ãåí, êîäèðóþùèé

ãëèêîïðîòåèí G âèðóñà áåøåíñòâà. Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêò RT-ÏÖÐ ðàñùåïë ëè ñ ïîìîùüþ
PstI è BamHI, ÷òîáû ïîëó÷èòü ôðàãìåíò PstI-BamHI (1578 íï). Ýòîò ôðàãìåíò ñøèâàëè ñ
âåêòîðîì pVR1012 (ïðèìåð 6), ïðåäâàðèòåëüíî ðàñùåïëåííûì ñ ïîìîùüþ PstI è BamHI, è
ïîëó÷àëè ïëàçìèäó ðÀÂ041 (6437 íï) (ôèã. ¹16).

ÏÐÈÌÅÐ 20: Ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà ïëàçìèä
Äë  ïîëó÷åíè  ïëàçìèä, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  âàêöèíàöèè æèâîòíûõ, ìîæíî ïðèìåí òü

ëþáóþ òåõíîëîãèþ, ïîçâîë þùóþ ïîëó÷èòü ñóñïåíçèþ î÷èùåííûõ ïëàçìèä ïî áîëüøåé
÷àñòè â ñâåðõñêðó÷åííîé  ôîðìå. Òàêèå òåõíîëîãèè õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì. Ìîæíî
íàçâàòü, â ÷àñòíîñòè, òåõíèêó ùåëî÷íîãî ëèçèñà ñ ïîñëåäóþùèì äâóêðàòíûì
öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå õëîðèäà öåçè  â ïðèñóòñòâèè áðîìèäà ýòèäè , êàê
îïèñàíî â J.Sambrook è äð. (Molecular Cloning: A Laboratory Manual. 2-å èçäàíèå. Cold
Spring Harbor Laboratory. Cold Spring Harbor. New York. 1989). Ìîæíî òàêæå îáðàòèòüñ 
ê ìàòåðèàëàì çà âîê ÐÑÒ WO 95/21250 è ÐÑÒ WO 96/02658, â êîòîðûõ îïèñàíû ìåòîäû
ïîëó÷åíè  â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå ïëàçìèä äë  âàêöèíàöèè. Äë  ïîëó÷åíè  âàêöèí
(ñì.ïðèìåð 17) î÷èùåííûå ïëàçìèäû ïîìåùàþò â ñóñïåíçèþ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
ïîëó÷èòü âûñîêîêîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû (>2 ìã/ìë), ïðèãîäíûå äë  õðàíåíè . Äë 
ýòîãî ãîòîâ ò ñóñïåíçèè ïëàçìèä â óëüòðà÷èñòîé âîäå èëè â áóôåðå ÒÅ (Tris-HCl 10 ìÌ;
EDTA 1 ìÌ, ðÍ 8,0).

ÏÐÈÌÅÐ 21: Ïîëó÷åíèå àññîöèèðîâàííûõ âàêöèí
Ðàçëè÷íûå ïëàçìèäû, íåîáõîäèìûå äë  ïîëó÷åíè  àññîöèèðîâàííîé âàêöèíû,

ñìåøèâàþò â èõ êîíöåíòðèðîâàííûõ ðàñòâîðàõ (ïðèìåð 16). Ñìåñè ãîòîâ ò òàêèì îáðàçîì,
÷òî êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  êàæäîé ïëàçìèäû ñîîòâåòñòâóåò ýôôåêòèâíîé äîçå êàæäîé
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ïëàçìèäû. Äë  òî÷íîé äîâîäêè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè âàêöèíû èñïîëüçóþò òàêèå
ðàñòâîðû, êàê ðàñòâîð NaCl (0,9%) èëè áóôåð PBS.

Òàêèå îñîáûå êîìïîíåíòû, êàê ëèïîñîìû, êàòèîííûå ëèïèäû, òàêæå ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïîëó÷åíè  âàêöèí.

ÏÐÈÌÅÐ 22: Âàêöèíàöè  êîøåê
Êîøåê âàêöèíèðóþò äîçàìè 10, 50 èëè 250 ìêã íà êàæäóþ ïëàçìèäó.
Èíúåêöèè ïðîâîä ò âíóòðèìûøå÷íî ñ ïîìîùüþ èãëû. Â ýòîì ñëó÷àå âàêöèííûå äîçû

ââîä ò â îáúåìå 1 ìë.
Èíúåêöèè ìîæíî òàêæå ïðîâîäèòü âíóòðèêîæíî ñ ïîìîùüþ èãëû. Â ýòîì ñëó÷àå

âàêöèîííûå äîçû ââîä ò â îáùåì îáúåìå 1 ìë â 10 ìåñòàõ (ïî 0,1 ìë) èëè â 20 ìåñòàõ
(ïî 0,05 ìë). Ïåðåä âíóòðèêîæíîé èíúåêöèåé âûáðèâàþò íà êîæå ñîîòâåòñòâóþùèé ó÷àñòîê
(îáû÷íî áîêîâóþ ÷àñòü ãðóäíîé êëåòêè) èëè îñóùåñòâë þò èíúåêöèþ â îòíîñèòåëüíî
áåçâîëîñûé ó÷àñòîê, íàïðèìåð, íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè áåäðà.

Äë  âíóòðèêîæíûõ èíúåêöèé ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü æèäêîñòðóéíûé èíúåêöèîííûé
àïïàðàò (áåç èãëû).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîøà÷ü  âàêöèíà äë  èíäóêöèè â îðãàíèçìå õîç èíà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé êîøêó,

çàùèòíîãî îòâåòà ïðîòèâ âèðóñà èììóíîäåôèöèòà êîøåê (FIV), ñîäåðæàùà  ïëàçìèäó,
âêëþ÷àþùóþ ãåí env, gag/pro èëè îáà ãåíà env è gag/pro âèðóñà èììóíîäåôèöèòà êîøåê.

2. Âàêöèíà ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî óêàçàííà  ïëàçìèäà âêëþ÷àåò ãåí env è
âàêöèíà ñîäåðæèò âòîðóþ ïëàçìèäó, âêëþ÷àþùóþ ãåí gag/pro.

3. Âàêöèíà ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïëàçìèäà âêëþ÷àåò ðàííèé ïðîìîòîð
öèòîìåãàëîâèðóñà CMV-IE.

4. Âàêöèíà ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïëàçìèäà âêëþ÷àåò ïðîìîòîð,
âûáðàííûé èç ðàííåãî ïðîìîòîðà âèðóñà SV40, ïîçäíåãî ïðîìîòîðà âèðóñà SV40,
ïðîìîòîðà LTR âèðóñà ñàðêîìû Ðàóñà, ïðîìîòîðà ãåíà öèòîñêåëåòà.

5. Âàêöèíà ïî îäíîìó èç ïï.1-4, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
ïëàçìèäó, âêëþ÷àþùóþ ãåí ïàòîãåíà êîøåê, îòëè÷íîãî îò âèðóñà èììóíîäåôèöèòà êîøåê.

6. Âàêöèíà ïî ï.5, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ãåí âûáèðàþò èç ãåíîâ env è
gag/pol ëåéêåìèè êîøåê, VP2 ïàíëåéêîïåíèè, èçìåíåííîãî S è Ì èíôåêöèîííîãî
ïåðèòîíèòà, gB è gD îñòðîãî ðèíèòà, êàïñèäíîãî ãåíà êàëèöèâèðîçà è G áåøåíñòâà.
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