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Cnoci6 opepaHHS MNOBEPXHEBO-aKTUBHMX PEYOBUMH BKIOYaE KynbTuByBaHHA wTamy Nocardia
vaccinii IMB B-7405 Ha pigkomy cepefoBuLLi, O MICTUTb MiHeparnbHi Coni, K A)keperno Byrneuesoro
XMBINEHHS NepecMaxxeHy COHALWHMKOBY onito (2 %, ob6'emHa yacTka), sk nonepegHuk biocmHtesy MNAP
- Menscy. KoHueHTpauis menscu B onieBmicHOMY cepegosulli ctaHoButb 0,10-0,15 %, a nociBHun
mMaTepian BUpPOLLYIOTb Ha cepegosuLi 3 menscot (1,0-1,5 %).
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KopucHa mopgenb HanexuTb 0 6i0TeXHOMOriYHOI MPOMMCMOBOCTI | CTOCYETbCHA OAEPXKaHHSA
noBepxHeBO-akTnBHMX pedoBuH ([AP), ski MOXyTb BYTM BMKOPUCTaHI ANS OYULLEHHSA OOBKINNSA Big
HadTM Ta HacTOBUX 3a0pyAHEHb, @ TaKoX Yy HadTOBNOOOYBHIN, XiMiYHIA, hapMaLEBTUYHIN, Xap4yoBii
NPOMUCIIOBOCTI.

Bimomnii cnocib ogepxaHHs MNMAP 3a gonomorot wtamy Pseudomonas sp. PS-17 [[art. 10467
UA, MIK C21N 1/02. Wtam Pseudomonas sp. SP-17 - npogyueHT no3akniTuHHMX OGiollAP i
oiononimepy / Wynbra O.M., Kapnexko O.B., Eniceee C.A., lernoea P.A., BinbgaHoBa-MapuuwwimH
P.l.; Ony6n. 25.12.96, Bion. Ne 4.]

Moro HeaonikoM € BUKOPWUCTAHHSI CKNaAHOro MiHEpPanbHOrO CepefoBMLLA 3 BUCOKMM BMICTOM
conen (12 r/n) Ans KynbTUBYBaHHA NPoAyLEHTa, HasBHICTb Yy MOro cknagi dakTopis pocTy, a Takox
HeBucokmm Buxia MNAP Big cybeTparTy.

Hainbinbw 6nmM3bkMM 40 3anpoOnoHOBAHOMO TEXHIYHOrO pilleHHs1 (NpOoTOoTUM) € Cnocib oaepXKaHHS
MAP 3a pgonomoroto Rhodococcus erythropolis IMB Ac-5017 [[MaTt. 63962 UA, Cnocib opepxxaHHA
noBepxHeBo-akTnBHMX peyvosuH / Mupor T.I1., Codinkanny A.T1., Keatkiscbka |.B. Ony6bn. 25.12.2011,
Bion. Ne 20], skuin Bkntovae KynbTuByBaHHA R. erythropolis IMB Ac-5017 Ha pigkomy cepeaoBuLLi, Wo
MICTUTb MiHepanbHi coni i gxepeno Byrneut i eHeprii. [na 3geweBneHHs npouecy GioCUHTe3y i
NiABULLIEHHS KOHLUEHTpaUii cMHTe3oBaHux AP gk gkepeno BYrneLeBoro XMBMEHHS BUKOPUCTOBYIOTb
onieBMiCcHi MpomMuCroBi Bigxoan (y TOMY YMCHi A NEepecMakeHy COHSILLUHMKOBY Ofit0), a Ha noyaTtky
npouecy abo B eKCMOHEHUiHIN dasi pocTy NpoayueHTa y cepefoBuLle BHOCATb MHOKO3Yy MacOBO
yactkoto 0,1-0,2 % um menscy macoBoto YacTkoro 0,2-0,4 %.

Heponikom uboro cnocoby € HegocTaTHbO BUcoKa MNMAP-cMHTe3yBanbHa 34aTHICTb (KinbKiCTb rpam
MAP, cuHTesoBaHux 1 r Giomacm).

B ocHoBy kopucHOI mMogeni noknageHo 3agady CTBOPEHHS HOBOro crnocoby opepxaHHs
NOBEPXHEBO-aKTUBHMX PEYOBUH, Akuin nigsulye MNMAP-cMHTe3yBanbHy 340aTHICTb.

MocTaBneHa 3agada BUPILLIYETBCA TUM, O CNOCIO OAepXaHHA MOBEPXHEBO-aKTUBHMX PEYOBUH
BKNtovae KynbTmByBaHHs wTaMy Nocardia vaccinii IMB B-7405 Ha pigkomy cepefoBuLi, WO MICTUTb
MiHepanbHi corfi, AK Kepeno BYIMELEBOro XWUBMEHHS MEPECMaXeHy COHALIHMKOBY orfito (2 %,
o6'emHa u4acTka), sk nonepegHuk 6GiocuHTedy [MAP - menscy. 3rigHO 3 KOPWUCHOK MOAEennto,
KOHLIeHTpauis Menscu B ornieBmicCHOMYy cepeposuuli ctaHoBuTb 0,10-0,15 %, a nociBHuiA maTtepian
BUPOLLYIOTb Ha cepeoBuLli 3 menscoto (1,0-1,5 %).

MpUYNHHO-HACMIOKOBUIM 3B'A30K MK CYKYMHICTIO O3HaK, WO 3adBnsloTbCHd, Ta TeXHIYHUM
pes3ynbTatoM nonsrae B HacTynHomy. BHeceHHs 0,10-0,15 % mensacu y cepefoBuLle KyNbTUBYBaHHS
wtamy N. vaccinii IMB B-7405 3 2 % nepecMaxeHOi COHSILUHWMKOBOI Onii i BUKOPUCTAHHA MOCIBHOMO
MaTepiany, BupoweHoro Ha cepegosuili 3 1,0-1,5 % menscu, gae amory nigpuwmuTn y 2,3-2,4 pasu
MAP-cuHTe3yBanbHy 3aaTtHicTb (8o 3,1-3,2 r MAP/r 6iomacn).

Cnoci6 3gincHioeTbes HacTynHUM YnHoM. KynbtueyBaHHA N. vaccinii IMB B-7405 3giicHioloTe Ha
piakoMy MiHepanbHOMY cepepoBuui Takoro cknagy (r/n): NaNO; - 0,5, MgSO,7H,O - 0,1,
CaCl,-2H,0 - 0,1, KH,PO, - 0,1, FeSO,7H,O - 0,001, gpixgxoBuin astonizaT - 0,5 % (o6'eMHa
yactka); pH 6,8-7,0. Ak pxepeno Byrmeulw Ta eHeprii BMKOPUCTOBYIOTb BignpauboBaHy
(nepecmaxeHy) COHALWHMKOBY Onitl0 Yy KOHUeHTpauii 2 % (o6'emMHa 4yacTka), a 9K nonepeaHuk
biocuHTtesy MAP - 0,10-0,15 % mensicu (MacoBa yacTka). FIK MOCIBHMI MaTepian BWKOPUCTOBYIOTb
KynbTypy 3 eKCNOoHeHLUInHOT dasu pocTy (48 roa.), BUpOLLEHY Ha cepefoBULLi HaBedeHOro cknagy 3
1,0-1,5 % menscu (macoBa yacTtka). KinbkicTb iHOkynaTy - 5 % Big 06'eMy cepegoBuLua.

KynbTuByBaHHs1 GakTepin 3giicHioloTb B konbax ob'emom 750 mn i3 100 mn cepepoBuwa Ha
kayanui (320 06/xB) npu 28 °C ynpogosx 120 roga.

BukopuctaHHss HoBoro cnocoby pae 3mory nigBuwmutn y 2,3-2,4 pasu [MAP-cuHTe3yBanbHy
3[aTHICTb.

Mpuknag 1. Cuntes MAP N. vaccinii IMB B-7405 3anexHo Big npupogu mxepena Byrneuw y
cepefoBULLi NS ofgepXXaHHSA iIHOKYNATY.

KynbTuByBaHHsa wrtamy IMB B-7405 3giicHiol0Tb Ha pigkoMy MiHepanbHOMY cepefoBULLI Takoro
cknagy (r/n): NaNOs - 0,5, MgSO,-7H,0 - 0,1, CaCl,-2H,0 - 0,1, KH,PO, - 0,1, FeS0O,4-7H,0 - 0,001,
apikmpkoBun aetonizat - 0,5 % (o6'emHa yactka); pH 6,8-7,0. Ak mkepeno Byrneul Ta eHeprii
BMKOPWCTOBYIOTb BignpauboBaHy (MepecmakeHy) COHSLUHMKOBY OJil0 y KOHUeHTpauii 2 % (ob6'emHa
yacTka). Sk NociBHWIA MaTepian BMKOPUCTOBYIOTb KyNbTypy 3 eKCMOHEeHUiHoT ¢da3su pocty (48 roa.),
BMPOLLEHY Ha CepefoBMLL HaBedEHOro cknagy, Wo MICTUTb SK [DKEepeno BYrNeul Ta eHeprii:
nepecmaxeHy onito (0,5 %, o6'emHa uacTtka), rnioko3y (0,5 %, macoBa 4vactka), menscy (1,0 %,
mMacoBa 4acTka). KinbkicTb iHOKynaTy - 5 % Big 06'emy cepeposuwia.

KynbTuByBaHHs 6akTepiit 3gincHioloTb B konbax ob'emom 750 mn i3 100 mn cepeposuwa Ha
kauanui (320 06/xs) npu 28 °C ynpogosx 120 rog.
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lMoBepxHeBMI HaTAr (0g) BU3HaYalTb 3a AONOMOrOK HaniBaBTOMaTU4HOro TeHsiometpa TD1C
LAUDA (Hime4vuuHa). Onsa ouiHku KinekicHoro BmicTy MNMAP y KynbTypanbHin piavHi BUKOPUCTOBYIOTb
NMoKasHUK "yMOBHOI koHUeHTpadii MAP" (IMAP*). Llen nokasHuk BM3Ha4alTb SIK CTYMiHb PO3BEAEHHS
KynbTypanbHOI PiauHM B TouLi pi3koro 36inblIeHHsT MOBEPXHEBOrO HATAry Ha rpadiky 3anexHocTi Oy
5 Big norapudmMy nokasHuMKa po3BedeHHsl. Abcumca TOYKM MEepeTUHy AOTUYHUX OO0 TifIoK KpMBOIT
BiANOBigae 3HaYeHHI YMOBHOI KoHueHTpauii [MAP. [leped BMMIpIOBaHHAM LbOro MOKa3HWKa
KynbTypanbHy piguHy 3BiNbHAIOTE Big 3anuwikoBoro cybcrtpaTy obpobkow 6GeHsmHom. biomacy
BM3HAYaloTb BaroBMM METOAOM.
EmynbryBanbHy 3gaTHICTb (IHOEKC eMynbryBaHHS) KynbTypanbHOI PiAvHU BM3HA4aloTb Tak. [o 2
10 MIT KyNbTypanbHOI PiAuHW godatoTb 2 Mn cybeTpaTy Ans emyrnbryBaHHS Ta CTPYLYIOTb YNPOoAoBX 2
xB. BumiptoBaHHs iHaekcy emynbryBaHHs (E,4) npoBoasaTb Yepes 24 rof. SK BENUYMHY BiAHOLUEHHS
BMCOTW LLAPY eMYNbCil 40 3aranbHOi BUCOTU pianHKM B NpoBipLi i BupaxatoTb y BiacoTkax. Ak cybecTpat
ANsi eMynbryBaHHS BUKOPUCTOBYIOTb COHSILLHMKOBY Oito.
Y 1abn. 1 HaBegeHo aaHi npo cuHTe3 MNMAP N. vaccinii IMB B-7405 3anexHo Bia npupoauv gxepena
15  Byrneuw y cepefoBuLi ANS OAepKaHHS NOCIBHOrO martepiany.

Tabnuusa 1

Bnnue npupoaun oxepena Byrnewuto y cepefoBULL Ans 0AepXKaHHS iHOKYNATY
Ha b6iocuHTes MNMAP N. vaccinii IMB B-7405

[xepeno Byrnewto y cepenoBuLLi AAP* Ebs %
ANsi ogepKaHHs IHOKynsATy
[MepecmaxeHa COHSILUHMKOBA Onist 6,0+0,30 58+2,9
nioko3a 6,4+0,32 60+3,0
Mensica 6,7+0,33 60+3,0

HasepeHi y Tabn. 1 gaHi ceigyatb, WO HamBuMLa YMOBHa KoHUeHTpauis MAP (6,7) gocsaraeTtecs 3a
BMKOPUCTaHHSA MOCIBHOro Marepiany, BUPOLLEHOro Ha Mensci.
20 Mpuknag 2. 3anexHictb cuHTe3y MNAP N. vaccinii IMB B-7405 Ha nepecMaKeHii COHSALLHUKOBIN
onii Big KoHUEeHTpaUuii Mensicn y cepefoBuLL ANA ofep>XaHHS IHOKYNATY
KynbTuByBaHHsi OakTepiii 34iMiCHIOITE HA CepedoBULLI HAaBEAEHOro BULUE CKMNaay (AvB. Npuknag
1). Ak pxepeno Byrneul BUKOPUCTOBYIOTb NepecmakeHy onito y koHueHTpauii 2,0 % (ob'emHa
yacTka). £k NociBHWIA MaTepian BMKOPUCTOBYIOTb KyNbTYpy 3 €KCMOHEeHUiNHOI a3un pocTy (48 roa.),
25 BUPOLLEHY Ha cepefoBuli HasedeHoro cknagy 3 0,5-2,0 % menscn (macoBa 4actka). KinbkicTb
iHOKynaTY - 5 % Big 06'emy cepegoBuLia.
KynbTuByBaHHs GakTepin 3gincHiooTb B konbax ob'emom 750 mn i3 100 mn cepepoBuwa Ha
kavanui (320 06/xB) npu 28 °C ynpogoex 120 roga.
YMoOBHY KoHueHTpauito NAP Ta iHaekc eMynbryBaHHSA BM3HAyanu sk onucaHo y npuknagi 1. Ak
30 BMOHO 3 HaBedeHux Yy Tabn. 2 paHux, HamBuwi nokasHuku cuHTesy [MAP cnocTepiratoTbcs 3a
KOHLUEHTpaLuii Menscu y cepegoBuLLi Ans ogepxaHHs iHokynaty 1,0-1,5 %.

Tabnuuga 2

Bnnue koHUEHTpaUii Menscu y cepefoBuLLi AN OAepXaHHS iHOKynATY
Ha GiocuHTe3 MAP N. vaccinii IMB B-7405

KoHueHTpauia mensicu y cepeioBuLL
ONa ogepXXaHHA iHOKYNnAaTy MAP* Eos, %
(%, macoBa 4acTka)
0,50 6,0£0,30 57+2,8
0,75 6,0£0,30 57+2,8
1,00 6,7+0,33 60+3,0
1,25 6,7+0,33 60+3,0
1,50 6,8+0,33 61+3,0
1,75 5,7+0,28 55127
2,00 5,7+0,28 55127

Mpuknag 3. Bnnme koHueHTpauii menscu Ha cuntes MNAP 3a ymos pocty N. vaccinii IMB B-7405
35 Ha onieBMICHOMY cepefoBuLLi
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KynbTuByBaHHA GakTepin 34iMCHIOITL HA CepeadoBULLi HaBeaeHOro BuLe cknagy (auB. npuvknag
1). Ak pxepeno ByrneLld BUKOPUCTOBYHOTb NepecMaxeHy onito y KoHueHTpauii 2,0 % (ob'emHa
yacTka). Ak nonepegHuk GiocuHTesy AP y cepenoBule BHOCSATb Mensicy y koHueHTtpadii 0,05-
0,25 % (macoBa 4acTka). Ak NoCiBHMI MaTepian BMKOPUCTOBYKOTb KyNbTypy 3 €KCMOHEHLiHOI hasu
pocTy (48 roa.), BupoLleHy Ha cepefoBuLli HaBegeHoro cknagy 3 1,0 % menscu. KinekicTe iHOKynATy -
5 % Big 06'emy cepegoBuLLa.

KynbTuByBaHHS OakTepilt 34ilcHiolTb B konbax ob'emom 750 mn i3 100 mn cepegoBula Ha
kayanui (320 06/xs) npu 28 °C ynpogosx 120 rog.

Biomacy BusHauyatoTb BaroBum metoaom. KinbkicTe cuHTedoBaHux [MAP (r/n) Bu3HavaloTb Tak.
KynbTypansHy pianHy ueHtpudyrytots (5000 g, 20 xB) ans BigaineHHsa 6iomacu. 25 mn cynepHaraHTy
NepeHocHaTb Y UMNIHAPWUYHY AinunbHY BOPOHKY o6'emom 100 mn, gogatTte 5 mn 1 M HCI, BOpOHKyY
3aKpMBalOTb NPULLNIGOBAHMM KOPKOM i CTPYLLYIOTE YNpoAoBX 3 xB, Aani gogatTb we 4 mn 1 M HCl n
16 mn cymiwi xnopodopmy W meTaHony (2:1) n crpywyoTb ynpodosx 5 xB. OTpumaHy nicns
eKCTpaKLUii Cymill 3anvialoTb Y BOPOHL AN po3aineHHs das, nicng 4oro HWxHI0 pakuito 36mnpatotsb
(opraHiyHui exkctpakt 1), a BogHy dasy e pa3 ekcrparytoTb. [1py NOBTOpPHIA eKcTpakuii y BOgHY
dasy gogatote 9 mn 1 M HCI n 16 mn cymiwi xnopodopmy 3 MeTaHornoM (2:1) # npoBoadATb
eKkcTpakuito ninigis npotarom 5 xB. [Micna po3aineHHs das 36upatoTb HUXKHIO dpakLito, 04epXyoTb
opraHiyHM ekcTpakT 2. Ha TpeTboMy eTani 4o BOAHOI dha3n godarnTb 25 Mn cymilwi xnopodgopmy 3
MeTaHornom (2:1)  NpoBOAATb EKCTPaKLil0 SK ONUCaHO BULLE, MPU LIbOMY OAEPXYHTb OpraHiyHun
ekcTpakT 3. EkcTpaktn 1-3 ob'egHytoTb i ynapioloTb Ha poTopHoMy BunapHuky WP-IM2 (Pocis) npu
Temnepatypi 50° n abcontoTHOMy TUCKy 0,4 aTM A0 NOCTINHOT Macw.

MAP-cuHTe3yBanbHy 30aTHICTb BM3HA4YalOTb $K  BigHOWEHHS koHueHTpadii AP (r/m) po
KOHUeHTpauii 6iomacwm (r/n) i Bupaxatotb y r [MAP/r 6iomacwm.

[aHi 3 BNnNuBY pi3HMX KOHUEHTpauin menscu Ha cuHtes NAP wramom IMB IMB B-7405 HaBeaeHo
y Tabn. 3. Ak BMOHO 3 HaBedeHMX OaHWX, BHECEHHSA B onieBmicHe cepeposuue 0,10-0,15 % menscu
3abe3nevye MakcumMarnbHe 3Ha4YeHHs siK koHueHTpauii MAP, Tak i [TAP-cnHTe3y BanbHOI 34aTHOCTI.

Tabnuusa 3

BanexHictb cuHTe3y MNMAP N. vaccinii IMB B-7405 Ha nepecmakeHin onii Bia KOHLEeHTpauii mensicu

KoHueHTpauisa mensacu AAP. r/n MAP-cnHTe3yBarnbHa 34aTHICTb,
(%, macoBa yacTka) ’ r MAP/r 6iomacu

0 1,7+0,08 1,5+0,08
0,05 2,7+0,13 2,0£0,10
0,10 4,6+0,23 3,1£0,15
0,15 4,7+0,23 3,240,115
0,20 3,7+0,18 2,5+0,12
0,25 3,510,117 2,5+0,12
0,3 3,510,117 2,5+0,12

Mpuknag 4. MNMopisHAHHA nokasHukiB cuHTesy MNMAP wramamn Rhodococcus erythropolis IMB Ac-
5017 i N. vaccinii IMB B-7405 Ha nepecMaxeHiln COHSILUHMKOBIN onii

KynbtmByBaHHs N. vaccinii IMB B-7405 34iicHIOIOTbL Ha cepedoBuLLi, HaBegeHOMY Y npuknagi 1.
KynbTuByBaHHsA wTamy IMB Ac-5017 3giicHIOOTE Ha pigkoMy MiHepanbHOMY cepefoBULLi Takoro
cknagy (r/m): NaNOs - 1,3; MgS0O,-7H,0 - 0,1; NaCl - 1,0; Na,HPO, - 0,6; KH,PO, - 0,14; FeSO,-7H,0O
- 0,001; pH 6,8-7,0. Ak mxepeno ByrneL Ta eHeprii BUKOPUCTOBYIOTb NMEPECMaXKEHY COHSILLUHWUKOBY
onito y KoHueHTpauii 2 % (ob'emHa vacTka). Y cepepoBulle KynbTuByBaHHSA wTtamy IMB B-7405
ponatkoBo BHocATb 0,15 % mensdcu (MacoBa 4acTka), a y cepefoBullle KynbTUBYBaHHS wWTamy Ac-
5017 - 0,1 % rnioko3un (MacoBa YacTka).

Ak nociBHMI maTepian BukopuctoBytoTb Wtamu N. vaccinii. IMB B-7405 i R. erythropolis IMB Ac-
5017, BMpOLUEeHi 0O cepeduHM eKCMNOHeHLUInHOI ¢a3n pocTy Ha cepefoBulLax HaBeOeHOro Bulle
cknagy, wo mictatb 1,0 % menscu (macosa uvactka) i 1,0 % (06'eMHa 4acTka) COHSALIHWKOBOI onii
BignoBigHo. KinbkicTb iHOKynATY - 5 % Big 06'emy cepegoBuLLa.

KynbTuByBaHHSA OakTepin 34ilcHiolTb B konbax ob'emom 750 mn i3 100 mn cepepoBula Ha
kavanui (320 06/xs) npu 28 °C ynpogoBx 120 rog.

KoHueHTpauito 6iomacu, TMAP i TMAP-cnHTe3yBanbHy 34aTHICTb BM3HayalTb $K OMUCAHO Yy
npuknagi 3.

MokasHuku cuHTesy MNAP wtamamn IMB B-7405 i Ac-5017 HaBeaeHo y Tabn. 4.
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Tabnuuga 4

CwuHtes NAP 3a ymor pocTty N. vaccinii IMB B-7405 i R. erythropolis IMB Ac-5017
Ha nepecMmakeHin COHALUHUKOBIN onil

MAP-cuHTe3yBanbHa 34aTHICTb,
iram NAP, rin r MAP/r 6iomacu
R. erythropolis IMB Ac-5017 (npoToTtun) 5,1+0,25 1,3510,07
N. vaccinii IMB B-7405 4,7+0,23 3,240,115

Ak BMOHO 3 HaBedeHUX y Tabn. 4 gaHux, KynbTuByBaHHA N. vaccinii IMB B-7405 Ha nepecMaxeHil
COHSILLUHWKOBIN onii 3 BHeceHHAM 0,15 % mensicu i BUKOPMCTaHHAM NOCIBHOro Matepiany, BUPOLLEHOro
Ha mensci (1,0 %), aae amory nigsnwmTtn NMAP-cuHTe3yBanbHy 3gaTHicTb Y 2,4 pasu (go 3,2 r MAP/r
Biomacu) NOpiBHAHO 3 NPOTOTUMOM.

®OPMYJIA KOPUCHOI MOJEN!I

Cnocib ogepXaHHA MOBEPXHEBO-aKTUBHUX PEYOBMH, WO BKMOYaAE KynbTuByBaHHA wTtamy Nocardia
vaccinii IMB B-7405 Ha pigkomy cepeaoBuLLi, WO MICTUTb MiHEparnbHi COni, K AXXepeno BYrneLeBoro
XXVBINEHHSA NEpPECMaeHy COHSLLHUKOBY onito (2 %, 06'emMHa yacTka), sk nonepegHuk diocnHTtesy MNMAP
- Mersicy, SKUA BiAPISHAETLCA TWUM, WO KOHUEHTpauid Mensdcu B ONieBMICHOMY cepenoBMuLLi
ctaHoBuTb 0,10-0,15 %, a nociBHUI MaTepian BMPOLLYOTb Ha cepeaoBuLli 3 menscoto (1,0-1,5 %).

Komm’'totepHa BepcTka M. JlomanoBa

[epxaBHa cnyba iHTenekTyanbHOI BNacHOCTi YKkpaiHu, Byn. Ypuupkoro, 45, m. Knie, MCI1, 03680, YkpaiHa

OI “YxpaiHCbKWI iIHCTUTYT NPOMMUCIOBOI BNacHocTi”, Byn. [Na3yHoBa, 1, M. KuiB — 42, 01601




