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(54) CPEACTBA NJIAJIEYEHN I THOEKIINW BUPYCATEIIATUTA B (HBV) 1 UX IIPUMEHEHUE

(57) ®opmyna u300peTeHUs

1. HykenHoBas KMCI0Ta, KOAUMPYIOIIAS KOPOTKOLUENOYEUHYIO IINMWIEUHYI0 MUKpo-PHK
(shmiR), cogepxarmas nocnenoBarenbHocTh JIHK, koTOpas koaupyeT KOpOTKOIETTOYEUHYIO
mrnuineyHyo MUKpo-PHK (shmiR), roe ykazannas shmiR conepxur:

3¢ hekTOpHYIO MOCIeT0BATETBHOCTD JIMHOM IO MEHBIIEN Mepe U3 17 HYKJIEOTUIOB;

KOMITJIEMEHTAaPHYIO TIOCIIeI0BATEILHOCTD 3hdeKrTopa;

MOCIIEIOBATENIbHOCTh CTPYKTYPBI TUIIA "cTeOeNb-NeTsA"; U

kapkac neppuyHoit MUKpo-PHK (pri-miRNA);

rie 3¢ deKTopHAs MOCIEI0BATEIPHOCTD 1O CYIIECTBY KOMIJIEMEHTapHA TPAHCKPUIITY
PHK, npeacrasnennomy B SEQ ID NO: 9.

2. HykJienHoBasi KUcoTa 1o 1. 1, B KoTopoit shmiR BeiOpaHa U3 rpymiibl, COCTOSIIEH U3:

shmiR, conepxkaiett 23gphekTOpHYIO MOCIEeT0BATETLHOCTD, KOTOPAs MO CYIIECTBY
KOMIUIEMEHTAPHA MOCIIEI0BATENBHOCTH, ITpeacTasiieHHON B SEQ ID NO:34 ¢ nucknroueHuem
1,2,3,4,5 nu1m 6 ocHOBaHUH ¢ OIIMOOUYHBIM CITAPUBAHUEM, IIPU YCIIOBUH, UTO 3 PekTopHas
I1OCJIEeI0BATENBHOCTh CIIOCOOHA 00Pa30BbIBATH JYIUIEKC € MTOCIEI0BATEIBHOCTBIO,
npeacrasiieHHow B SEQ ID NO:34;

shmiR, conmepkaineit 3gphekToOpHYIO OCIeA0BATEIbHOCTD, IpeacTaBiIeHHy0 B SEQ ID
NO:33 xoMITIEMEHTapHYIO MOCIEI0BATEILHOCTH 3(h(pekTOopa, KOTOpas Mo CyIIeCTBY
KOMILUIEMEHTapHa MOCIeI0BaTEIbHOCTH, peacTtaBieHHol B SEQ ID NO:33, u criocobHa
00pa30BbIBATH C HEH YIUIEKC; U

shmiR, comepxkarnett 3phekTOPHYIO MOCIIe0BATEILHOCTD, IIpeAcTaBlieHHY0 B SEQ ID
NO:33, U KOMIUIEMEHTapHYIO TTOCIIeI0BATEILHOCTD 3 hekTopa, mpeacrasieHnyio B SEQ ID
NO:34.

3. HyknenHoBas kuciaoTa no 1. 1 uinu 2, B kotopoi shmiR coaepuT B HanpaBlIeHUU OT
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5'-(bmaHKUpPYIOIIYIO MOCIIETIOBATEILHOCTD KapKaca pri-miRNA;

KOMIUIEMEHTAPHYIO IMOCIIeIOBATEIILHOCTE 3 (pekTopa;

MOCJIEeI0BATENbHOCTh CTPYKTYPBI THIIA "cTeOeNb-1eTs";

3¢ heKTOpHYIO MOCIeI0BATETBHOCTD; U

3'-(hIaHKUPYIONTYO TTOCIIeIOBATEILHOCTh KapKaca pri-miRNA.

4. HykienHoBasi KUCIOTA IO JTI00OMY U3 MII. 1-3, B KOTOPO# MOCIeA0BaTEIbHOCTh
CTPYKTYPBI TUNA "CTEOEIb-TIETIIS" IPECTABIISIET COOOM MOCIeN0BATEIbHOCTb,
npencrasieHHyo B SEQ ID NO:75.

5. HykneuHnoBast Kuciora 1o JiroooMy u3 mi. 1-4, B KOTopoii kapkac pri-miRNA
MpeCTaBIIsIET cOOOM Kapkac pri-miR-30a.

6. HykenHoBas kucioTa 1o J1o00My U3 III1. 3-5, B KOTOpo 5'-praHKupyromas
nocienoBatenbHOCTh Kapkaca pri-miPHK npencrasiena B SEQ ID NO:76, u 3'-
(dbmaHkupyroIas mociaea0BaTeIbHOCTh KapKkaca pri-miRNA nipencrasiena B SEQ ID NO:77.

7. HykjienHOBasi KMCIIOTA M0 JIIOOOMY U3 M. 3-5, B KoTopoit shmiR copepxut
MOCJIE0BATEIILHOCTD, MpeAacTaBieHHy0 B SEQ ID NO: 54.

8. HykiiennoBas kuciaoTa 1o jgodomy u3 . 1-7, B koTopol nocinegoBatenbHocTh JJHK,
KoTopas koaupyeT shmiR, npencrasinena B SEQ ID NO: 70.

9. Koncrpyxkr nns nanpasienHoit Ha JIHK PHK-untepdepenupu (ddRNAI), cogepsxarimii
HYKJIEMHOBYIO KMCIIOTY 1O JIF0OOMY W3 M. 1-8.

10. KoncrpykTt ddRNAI o 11. 9, cogepxatnuii:

(a) mo MeHbIIIel Mepe, OJIHY HYKJICMHOBYIO KUCIIOTY T10 JTI000MY U3 Til. 1-8; u

(b) mo MeHbIIIe Mepe OJIHY JOTMOJHUTEIHHYIO HYKJIEMHOBYIO KUCIOTY, BBIOPAHHYIO U3:

(i) HyKJIGMHOBOW KMCIIOTBI, coJiepkaitei nocnenosarenbHocts JJHK, koTopas kogupyer
kopoTkouenoyeunyro mmuiaeunyo PHK (shmirR), mpu 3tom shmiR conepxur:

3¢ (peKTOpHYIO MOCIeT0BATETBHOCTD JIMHON IO MEHBIIEH Mepe U3 17 HYKJIEOTUIOB;

3¢ heKTOpHYI0 KOMITTIEMEHTAPHYIO TIOCIIE0BATEILHOCTD;

MOCJIeI0BATENIbHOCTh CTPYKTYPBI TUIA "CTEOENb-NeT"; U

kapkac neppuuHoit MUKpo-PHK (pri-miRNA);

rae 3 dexTopHas MociIeI0BaTeIbHOCT MO CYIIECTBY KOMITJIEMEHTApHA TPAHCKPHUIITY
PHK, npeacrasnennomy B moboii u3 SEQ ID NO: 4, 40, 1-3, 5-8, 10, 38 1 42; wium

(i1) HyKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, CoJiepKalnyto nociuegoBareabHocts JJHK, konupyrontyo
kopoTkouenoueunyto mmuieunyro PHK (shRNA), cogepxaiiyro 3gphekTopHyo
MOCJIEAOBATEIILHOCTD JUIMHOM 110 MEHbLIEH Mepe U3 17 HYKI€OTUI0B, U KOMIIJIEMEHTAPHYIO
MTOCJIeTIOBATEIBHOCTE 3ddekTopa, r1e 3ddheKkTopHAS TTOCIIEA0BATEIILHOCTD 1O CYIIECTBY
koMruteMeHTapHa Tpanckpunty PHK, npencraBnennomy B o601 u3 SEQ ID NO: 4, 40, 1-
3, 5-8, 10, 38 n 42;

rae shmiR, koaupyemasi HyKJIEMHOBOW KMCIIOTOM, YyKa3aHHOH B (a), u shmiR mim shRNA
KoaupyeMasi HyKJISMHOBOM KUCIIOTOM, YKa3aHHOI B (b), coaepkaT pa3iaudHbie 3hpexTopHbIe
MOCIIEA0BATEIIBHOCTH;

A€ KOHCTPYKT COJIEPKUT BIUIOTh A0 10 HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT.

11. KoncrpykTt ddRNAi o 1. 9 unu 10, coneprkauit:

(a) HYKJIGMHOBYIO KMCIIOTY, coJiepxaliyro nocienosarenbHocTs JJHK, konupyromyro
shmiR, comepxartyro 3¢hekTOpHYIO MOCIeA0BATEIbHOCT, KOTOPAs IO CYIIECTBY
KoMmIieMeHTapHa TpaHckpunty PHK, cogepxammemMy uinm cocrosiemy u3
IOCJIEN0BATEIILHOCTH, ITpeacTraBieHHON B SEQ ID NO:9; ¥ HyKJIIEMHOBYIO KUCIIOTY,
coneprkaryto rmocrenoatenbHocTh JIHK, kogupyrortyro shmiR, cogepxariyro ahdekTopHyto
MOCIIEA0BATENIbHOCTh, KOTOPAs MO CYILIECTBY KOMILUIEMEHTapHA TpaHckpunty PHK,
COAEPXKAILIEMY WIHM COCTOSIIEMY U3 ITOCIIEA0BATENIbHOCTH, IpeactasieHHon B SEQ ID NO:4;

(b) HyKIIEMHOBYIO KUCIIOTY, coAep:kalyto nociuenosarenbHocts JJHK, kogupyromyio
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shmiR, comepxaryio 3¢HeKTOpHYIO MOCIeTIOBATETBHOCTh, KOTOPAs MO CYIIECTBY
koMIuieMeHTapHa TpaHckpunty PHK, conepxkaiemy ninum cocrosiemy u3
IIOCIIEA0BATENBHOCTH, ITpeacTaBiaeHHON B SEQ ID NO:9; u HyKIIEMHOBYIO KUCIIOTY,
cojepkaiiyto rnocienoatenbHocTh JJHK, koqupyrorryro shmiR, conepxkarityro a¢phekTopHyo
MOCIIEA0BATENIbHOCTh, KOTOPAs MO CYLIECTBY KOMILUIEMEHTapHa TpaHckpunty PHK,
COJIepKaIleMy WA COCTOAIIEMY U3 IMMOCIEA0BATENBLHOCTH, TipeacTaBieHHor B SEQ ID NO:
40; uim

(c) HYKJIGMHOBYIO KUCIIOTY, COJiepkKalyto nocienoBarenbHocTs JJHK, konupyromyio
shmiR, conepxkantyro a3PeKTopHYIO MOCIeI0BATEIFHOCTh, KOTOPAs MO CYIIEeCTBY
koMIuieMeHTapHa TpaHckpunty PHK, conepxkaiemy unum cocrosiemy u3
IOCIIeA0BaTeNbHOCTH, TpeacTaBieHHON B SEQ ID NO:4; u HyKIIEMHOBYIO KUCIIOTY,
conepsariyto nocneaoatenbHocTh JJHK, kogupyrortyro shmiR, cogepxariyto achdektropHyto
MOCIIE0BATENIbHOCTh, KOTOPAs MO CYILIECTBY KOMILIeMeHTapHa TpaHckpunty PHK,
COJZIEpPKAILEMY WIM COCTOSAIIEMY M3 IOCIIEN0BATEIIBHOCTH, IpeacTaBieHHON B SEQ ID NO:9;
Y HYKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, coAep:kaiiyto nocienoarenbHocts JJHK, koaupytomyio shmiR,
coaepxalryto 3phekToOpHYIO MOCIeI0BATEIbHOCTh, KOTOPAS IO CYIIECTBY KOMITJIEMEHTapHA
tpanckpunty PHK, conepxaremy uimm cocrosiiemy u3 ociie0BaTeIbHOCTH, TPEICTABICHHON
B SEQ ID NO:40.

12. KonctrpykTt ddRNAi no iro6omy u3 mi. 9-11, coneprkaiuii:

(a) HYKJIGMHOBYIO KUCIIOTY, COJiepxkKalyto nocienosarenbHocTs JJHK, kxonupyromyio
shmiR, conepkaniyro 3PeKTopHYIO MOCIe0BATEIHHOCTh, COCTOSIIIYIO U3
MOCJIEN0BATEIILHOCTH, ITpeacTraBieHHON B SEQ ID NO:33, u KOMIUIEMEHTaApHYIO
MTOCJIETIOBATEIBHOCTE 3(PPeKTOpa, COCTOSIIYIO U3 IMTOCTIEA0BATEIIHPHOCTH, IIPEICTABIICHHOMN B
SEQ ID NO:34; u

HYKJIEMHOBYIO KUCJIOTY, COAepxkaIiyto rnociegonarenbHocTs JJHK, konupyromiyro shmiR,
cojepkalyro 3PeKTOpHYIO MOCIEA0BATENIBHOCTD, COCTOSIIIYIO U3 MOCIEA0BATEIBHOCTH,
npeacrasienHoit B SEQ ID NO:21, u koMIuIeMeHTapHYIO IMOCIeA0BaTEIbHOCTD ¢ dekTopa,
COCTOSIIYIO U3 MOCIEA0BATENBHOCTH, TpeAcTaBiieHHoW B SEQ ID NO:22; unu

(b) HyKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, coAepikaliyto nocienonarenbHocts JJHK, kogupyromyio
shmiR, comepxaryto 3¢HeKTOpHYIO MTOCIeTOBATETBHOCTD, COCTOSIIYIO U3
MOCJIEI0BATENBHOCTH, IIpeacTaBieHHON B SEQ ID NO:33, u KOMIUIEMEHTAPHYIO
MOCJIeIOBATEIIBHOCTH 3(PPeKTOpa, COCTOSIIYIO U3 IMTOCTIEA0BATEIIHBHOCTH, TIPEACTABIIEHHOMN B
SEQID NO:34; u

HYKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, cojJiepkalnyto nociaegoatenbHocTh JJHK, koaupyromnyro shmiR,
coaepkayro 3QPeKTOPHYIO IMOCIEA0BATEIIBHOCTD, COCTOSIIIYIO U3 ITOCIEI0BATEIIBHOCTH,
npeactasienHoi B SEQ ID NO:39, u koMIuieMeHTapHY0 MOceA0BaTeIbHOCTD dddekTopa,
COCTOSIIIYIO U3 OCIEA0BATENBHOCTH, IpeAacTaBiieHHoW B SEQ ID NO:40; unu

(c) HYKJIEMHOBYIO KMCIIOTY, coJiepxKalyro nocienosarenbHocts JJHK, konupyromyro
shmiR, conepxaryto 3¢HeKTOpHYIO MOCIeI0BATETBHOCTD, COCTOSIIYIO U3
IoCcIIeA0BaTeNbHOCTH, TpeAacTaBiaeHHON B SEQ ID NO:21, 1 koMIUIEMEHTAPHYIO
MOCJIeI0BATEIbHOCTH 3(PeKTOpa, COCTOSIILYIO U3 MTOCIEA0BATEIbHOCTH, TIPEACTABIIEHHON B
SEQ ID NO:22;

HYKJIEMHOBYIO KMCIIOTY, coAepkalnyto nocieaoparenbHocTs JJHK, konupyromyro shRNA,
coaepkaIyro 3PeKTOPHYIO MOCIEA0BATEIBHOCTD, COCTOSIIIYIO U3 IMTOCIEI0BATEIBHOCTH,
npeacrasienHoi B SEQ ID NO:39, u koMIieMeHTapHYIO MOCIe0BaTeIbHOCTh 3¢ ekTopa,
COCTOSIIYIO M3 TTOCIEN0BATEIILHOCTH, IIpeacTaBieHHor B SEQ ID NO:40; u

HYKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, coJiepkalyro nociuegoarenbHocTs JJHK, komupyromyro shmiR,
cojepkalyto 3PeKTOpHYIO MOCIET0BATENIBHOCTD, COCTOSIIIYIO U3 MOCIEI0BATEIBHOCTH,
npeactasienHoit B SEQ ID NO:33, u koMIUIEeMEHTapHYIO ITOCIeA0BaTEIFHOCTD 3¢ deKkTopa,
COCTOSIIIYIO M3 TTOCIIEN0BATEIILHOCTH, ITpeacTaBieHHON B SEQ ID NO:34.
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13. KoncrpykT ddRNAI nio mro6omy u3 . 9-12, coneprraui:

(a) HYKJIIGMHOBYIO KMCIIOTY, coJiepxaliyro nocienosarenbHocTs JJHK, konupyromyro
shmiR, cozepxaliyro uim COCTOSIIIYIO U3 MOCIIEI0BATEILHOCTH, ITpeacTtaBieHHoN B SEQ ID
NO:54; u

HYKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, cOAepxkaIiyto rnociuegosarenbHocTs JJHK, konupyromiyro shmiR,
COJIEPKAIIYIO WIM COCTOSIIYIO U3 TTOCTIE0BATENBHOCTH, peAcTaBiieHHoN B SEQ ID NO:48;

(b) HyKIIEMHOBYIO KUCIIOTY, coAep:kalyto nociuenosarenbHocts JJHK, kogupyromyio
shmiR, coziepkaliyro Wim COCTOSIIIYIO U3 TTOCIIEN0BATEILHOCTH, ITpeacTtaBieHHON B SEQ ID
NO:54; u

HYKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, cojJiepikalnyto nociaegoatenbHocTh JJHK, koaupyromnyro shmiR,
COJIEPKAIIYIO WIM COCTOSIIYIO U3 TTOCTIEI0BATENBHOCTH, peAcTasiieHHow B SEQ ID NO:57;

(c) HYKJIGMHOBYIO KMCIIOTY, coJiepxaliyto nocienoBarenbHocts JJHK, konupyromyro
shmiR, coziepkaliyro uim COCTOSIIIYIO U3 MTOCIIEI0BATEILHOCTH, TpeacTaBieHHON B SEQ 1D
NO:48§;

HYKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, COAiepxkaliyto nociuegosarenbHocTs JJHK, konupyromiyro shmiR,
COJIEpIKAIIYIO WIM COCTOSIILYIO U3 MTOCTIE0BATENbHOCTH, peAcTaBiieHHoN B SEQ ID NO:57;
U

HYKJIEMHOBYIO KUCJIOTY, COZiepxkaliyto rnocieaonarenbHocTs JJHK, konupyromiyro shmiR,
COJIEpIKAlIIYIO WIM COCTOSIITYIO U3 TTOCTIE0BATEIbHOCTH, TpeAcTaBiieHHo B SEQ ID NO:54;

(d) HyKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, coiepkalyto nocieaoBarenbHocTs JJHK, cogepxkatiyio wim
COCTOSIIYIO M3 TOCIIEN0BATENBHOCTH, ITpeacTabieHHor B SEQ ID NO: 70; u

HYKJIEMHOBYIO KMCIIOTY, cojepkalilyto nocieaonarenbHocTh JJHK, conepxaryro uiu
COCTOSIIIYIO U3 MOCIEA0BATENBHOCTH, NpeacTasiieHHoW B SEQ ID NO: 64;

(e) HyKJIEMHOBYIO KUCTIOTY, coJiepkailyto nocnenoBartenbHocts JJHK, conepxatnyto nnm
COCTOSIIIYIO U3 MOCIEA0BATENBHOCTH, IpeacTasiieHHon B SEQ ID NO: 70; u

HYKJIEMHOBYIO KHCIIOTY, coJiepKairyto nociaegosarenbHocTs JAHK, conepxanryto ninm
COCTOSIIIYIO U3 MOCIEA0BATENBHOCTH, IpeacTasiieHHoW B SEQ ID NO: 73; wimn

(f) HyKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, coJiepkalyro nocienoBarenbHocts JJHK, conepxaryro nim
COCTOSIIYIO M3 TTOCIIEN0BATEIILHOCTH, IipencTaBieHHon B SEQ ID NO: 64;

HYKJIEMHOBYIO KUCJIOTY, COJIepKallyto nociaegoBareabHocts JAHK, conepxarryto nimm
COCTOSIIYIO M3 TTOCIIEN0BATEIBHOCTH, ITpeacTaBieHHon B SEQ ID NO: 73; u

HYKJIEMHOBYIO KHCIIOTY, COJiepKallyto nociegorarenbHocts JAHK, conepxatryto nmm
COCTOSIIYIO M3 TTOCIIENOBATEILHOCTH, ITpeacTabieHHor B SEQ ID NO: 70.

14. Konctpykt ddRNAI o mro6omy u3 mi. 9-13, copeprkaiiuii B HapaBlIeHud oT 5' k 3"

(a) HYKJIEMHOBYIO KMCIIOTY, KOAUPYIOIIyto shmiR, conepkainyro uim coCTOsIIyo U3
MOCJIEI0BATEIBHOCTH, IIpeacTaBieHHON B SEQ ID NO:48;

(b) HYKJIEMHOBYIO KHUCIIOTY, KOJUPYIOLIYIO shmiR, cozepkaliyro Win COCTOSIIYIO U3
MOCJIeI0BATEIILHOCTH, TipenactaBieHHor B SEQ ID NO:57; u

(C) HYKJIEMHOBYIO KUCIIOTY, KOAUPYIOIIYI0 shmiR, comepxkaiiyro uiam CoCTOSIIYIO U3
MOCIIEA0BATENBHOCTH, TpeAcTaBieHHoN B SEQ ID NO:54.

15. Konctpykt ddRNAI nio mro6omy u3 mim. 9-14, rae ykazaHHbii KOHCTPYKT ddRNAI
COAEPKUT B HAIIPABIICHUU OT 5' K 3"

(2) HYKJIGMHOBYIO KUCIIOTY, COJEPKAIILYIO UIIA COCTOSIIYIO U3 MTOCIEA0BATEIbHOCTH,
npeacrasiieHHoW B SEQ ID NO:64;

(b) HYKJIEMHOBYIO KHUCJIOTY, COJIEPKAIILYIO UM COCTOSIIYIO U3 MOCIEA0BATEIbHOCTH,
npeacrasiieHHon B SEQ ID NO:73; u

(C) HYKJIEMHOBYIO KMCJIOTY, COAEPKAIIYIO WIIK COCTOAIIYIO U3 MOCIEI0BATEIbHOCTH,
npeacrasiieHHon B SEQ ID NO:70.

16. Koncrpykt ddRNAI nio mro6omy u3 . 9-15, conepxamuii mpomotop PHK pol 1T
PACIIOIOXKEHHBIN BBIIIE KaXKI0W HYKIEMHOBOW KUCIOTHI, Koaupyromier shmiR mimm shRNA.
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17. KoncrpykTt ddRNAi 1o 1. 16, B KoTopoM oAuH UM Kaxabid mpomotop PHK pol 11T
BBIOpaH U3 mpomoTopa U6 u mpomoTopa Hl.

18. Konctpykt ddRNAi o 1. 17, B koTopom nnpomotop U6 BeiOUpatoT u3 npomortopa Ub-
9, mpomotopa U6-1 u mpomoTtopa U6-8.

19. Dkcnpeccupyrolumii BEKTOp, coaepxkaiuii KoHCTpYKT ddRNAI o qrobomy u3 mi. 9-
18.

20. DKcIpeccupyrolIrii BEKTOP MO 1. 19, /i€ BEKTOP WK KK IbIH 9KCITPECCPYIOIINI BEKTOP
MIPEACTABIISIET COOOM TIa3MULY WM MUHU-KOJIBLIO.

21. Dkcnpeccupyromuit BEKTOP 1o M. 19, rjie BEKTOP UK KaXIbli IKCITPECCUPYIOLIUI
BEKTOp MPEACTABIISIET COOOM BUPYCHBIN BEKTOP, BEIOPAHHBIN U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIEH U3
aICHOACCOLUUMPOBAHHOTO BUPYCHOTO (AAV) BEKTOpPA, pETPOBUPYCHOI'O BEKTOPA,
aIcCHOBUPYCHOTO BeKTOpa (AdV) u ieHTUBUPYCHOTO BEKTOP (LV).

22. DKCIpeccUupyrolri BEKTOP 1o M. 21, TAe 3KCIPECCUPYIONIU BEKTOP MPEACTABISET
coboit AAV.

23. Komnozurust st iedenus uHgpeknuu Bupyca renatura B (HBV) y cyobekTa,
coaepxaiias 3pheKTUBHOE KOJIMUECTBO KOHCTPYKTA 11 HanpaBienHoi Ha JJHK PHK-
unTepdepenuun (AdRNAI) 1o 1r000My U3 M11. 9- 18, Wi SIKCITPECCUPYIOLUI BEKTOP IO JII0OOMY
v3 i 19-22.

24. KoMno3uuus 1o I1. 23, TOTOJIHUTEIBHO CoepKallasi OAUH WM HECKOJIBKO
(hapManeBTUUYECKU TPUEMIIEMBIX HOCUTEIIEH.

25. KoMmosunust 1o 11. 23 uiu 24, TOTMOJIHUTENIBHO coaepkalias 3h(peKTMBHOE KOJIMUECTBO
OJIHOTO Wiu O0Jiee APYIUX TePAIeBTUUECKUX ar€HTOB, U3BECTHBIX ISl JICUEHUS! MH(PEKIUU
HBV, BBIOpaHHBIX U3 TPYMIIBI, COCTOSIIEH U3 IHTEKABUPA, TCHOPOBUPA, TAMUBYANHA,
aneoBUpa U MAITWIMPOBAHHOTO UHTEpP(dEepoHa.

26. Crioco0 neuenus undekimy Bupyca rernatura B (HBV) y cyObekTa, riae ykazaHHbBIN
CIoco0 BKIJIIOYAET BBEICHUE CYOBEKTY TEPANEBTUUECKH 3(PPEKTUBHOTO KOJIUUECTBA
HYKJIEMHOBOW KUCIIOTHI O Jt000My U3 mil. 1-8, nimu koHctpykTta ddRNAi o mo0oMy U3 M.
9-18, WK 3KCIPECCUPYIOIETO BEKTOPA IO JTI000MY U3 II. 19-22, niii KOMIIO3UIKH 110 JII0O0MY
v3 miL. 23-25.

27. Crioco0 1o 1. 26, B KOTOPOM CYOBEKT CTpaJaeT OT ocTpoit nHdekipu HBV.

28. Crioco06 1o 11. 26, B KOTOPOM CYOBEKT CTpagaeT oT XpoHuueckor uHdpekuu HBV.

29. Cnioco® CHWKEHMsI BUPYCHOM HATrpy3Ku renatuta B y cyobexTa, MHGUIMPOBAHHOTO
Bupycom renatuta B (HBV), riae ykazaHHbIl cioco0 BKITIOUAET BBEJIEHUE CYyOBEKTY
TepaneBTUYeCKH 3(H(PEKTUBHOTO KOJIMUECTBA HYKJIEMHOBOM KUCIOTHI 11O JTI00OMY M3 M. 1-8,
i KoHcTpyKTa ddRNAI 1o 1r060My U3 11l 9-18, WK 3KCIPecCUPyIOIEro BeKTopa 1o
T060My U3 M. 19-22, UM KOMIIO3ULMHU 110 JTI000oMY U3 Til. 23-26.

30. Crioco6 cHMKEHUS TSHDKECTH CUMITTOMOB, CBSI3AHHBIX ¢ MH(eKuuel Bupyca rematuTa B
(HBV) y cyOBekTa, cTpajaroliero ot Hee, I/ie YKa3aHHBIN CToco0 BKIIOUYAeT BBEJACHUE
CyOBeKTy TepaneBTUYECKH 3PHEKTUBHOTO KOJIMYECTBA HYKIIEMHOBOM KUCTIOTHI IO JTIOOOMY
u3 . 1-8, wim koHcTpykTa ddRNAI 1o mr060oMy U3 it 9-18, Wit 3KCIPecCUpyIoIero BeKTopa
10 JTI000MY U3 M1l 19-22, UM KOMITO3HUIIMY 110 JIF0O0MY U3 M. 23-25.

31. Crioco6 camwxenust ”HGEKIMOHHOCTH BUpyca renatuta B (HBV) y cyObekTa,
UHGUIUPOBAHHOTO UM, IJIE YKa3aHHbBIN CIIOCO0 BKITIOUAET BBE/IEHUE CYOBEKTY TePANIEBTUYECKU
3¢ (dEKTUBHOTO KOJIMUYECTBA HYKJIIEMHOBOM KUCIOTHI IO TI00OMY U3 TII. 1-8, MJIM KOHCTPYKTa
ddRNAIi o mro6omy U3 mit. 9-18, uiin 3KCIPeCCUPYIOIIEro BEKTopa Mo Jro0oMy U3 1. 19-22
WK KOMITIO3UIUHU T10 JT0O00My U3 . 23-25.

32. Cnoco6 o robomy U3 mil. 26-31, rae ykazaHHbIN CIOCO0 BKIII0YAET MHTMOWPOBAHUE
WJIM CHU)KEHUE IKCIIPECCUU OJHOTO UiIu OoJjiee reHoB HBV.

33. Cnoco6 1o ar060My U3 Il 26-32, rjie HyKJIEMHOBYIO KUCIIOTY IO JIIOOOMY U3 mil. 1-8,
1M KOHCTPYKT ddRNAI 1o mro6omy u3 . 9-18, Uitk 3KCIpecCupyIoLIri BEKTOP IO JTI000MY
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u3 1. 19-22, Ui KOMITO3UIMEO T10 11. 23 uitr 24 BBOAST BMecTe ¢ 3 (DeKTUBHBIM KOJTUIECTBOM
JTIOTIOJTHUTEILHOTO TEPANEBTUUECKOTO CPeACTBa JJ1s1 ieueHus uHpekuuu HBV, BeiOpaHHOTO
U3 TPYIIIBI, COCTOSIIEN U3 SHTEKaBUpa, TeHOGOBUPA, TAMUBYIMHA, aiehoBUpa U
MI3TAIMPOBAHHOTO UHTEP(epoHa.
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