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qPCR ೑಻ި؜ڰ ༰؇ܳݷ آز݁ިن ٞ܂ در َިروߦߵوس ๱ཛྷڢݠ واܔފ݆
داد دݿب از را উॻاݬ พฃܳچ؇ً endpoint ا݁؇ — ா஬د ቕሡ را
ً ᆇᅦڎا ݿྜྷݴ و ா஫ڣٺٷڎ ؇ஓ஁دارو ؇ٞ VXA-G1.1 -NN ሏᆧۊިرا واܔފ݆ ߓ߳رܓފ؇৖৑ن ܔٷଫଐل ނڎه، و ሏᇭّݱ؇د 2b ڣ؇ز ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ ٞ܂ در
۲۱٪ ۱Ⴄၖݷ داد؛ رخ ؇ஓ஁دارو ۵۶٫۹٪ و واܔފ݆ ா஫وه ۴۴٫۷٪ در พฃܳچ؇ً ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ނڎࢾࣖ. ۬༥݁ިا GI.1 َިروߦߵوس ؇ً
ٞ؇ڣب، ۱Ⴄၖݷ ۵۷٫۱٪ ً۬ ۸۱٫۵٪ از qPCR ؇ً ڢ؇ًܭ ૰૜ۛچݧ ೑಻ި؜ڰ ا݁؇ ଻୍َد. ߓߵآورده را উॻاݬ endpoint و ਊ಻ިد ݁أٷ؇دار ᄊჳ
۬ ؜ٷިان ً را ሏᇧ๤ང blocking آॴड़र ً؇دی ۬ ᆇᆅݠاه ً ሏᇼި݁ڎڣ IgA و ா஬د ا෠ໆ؇د ሏᇧ๤ང و ෛ੼؇ޗ޳ พฃஓ஑ا ى؇༂ੳ ۱؇ی واܔފ݆ ݁أٷ؇دار. ሏᇿ؇൛ാݿچ
.௤ਤواڢ ނچިع ۱؇ی در ۋڰ؇ޖب اਊು؇ت ؇ٞ ෠੼ިزா஫ڣٺ۬ واܔފ݆ َ۬ اݿب، ௤ਤواڢ ๤དྷྱུڣب દતا ா஬د. ߓߵۏފٺ۬ ۋڰ؇ޖب ሏᇿ؇݄اۋٺ ᘣ۬ ᆇᆅྟފٺ
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ى؇ٞ؇ن ۊޔ َ۬ اݿب، ݁ڰچڎ ݁چ؇ن ߓߵی ༰؇ܳݷ آز݁ިن
اݿٺڰݠاغ، ሏᇧ ނٷ؇ݿٷڎ: روده و ݁أڎه َ؇ۊިނ؇਍ೋڎ ૭૖چ؇ر و ሏᇃ؇۳᠂؇َ റയ೴؇ری ٞ܂ ႟ႆނ ً۬ را آن ਵਦدم ଫଐྲྀྱލ ᄊჳ اݿب ๱ངوߦߵو ᆇᆅ؇ن َިروߦߵوس
๤ཇٞ܂ اࢾࣖ ܾ۱ ؇ً را ਵਦاڢٴب و ༚ڍا ،พฆڎاނዛኞ ๤ངو๊ྵ ݿޚިح، ۱ިا، ਵਦدم ᄊჳ ሏᇓ؇۱؇༥ در ނڎ࣎ࣖ. اۊٺఈఃل روز ۚٷڎ و ނ઼ુ ௤௔ڣٺா஫ اዝང؇ل،
وۏިد ۬ ای ෠੼ިزா஫ڣٺ َިروߦߵوسِ واܔފ݆ ۱چۉ ۱ٷިز ዛᔻڎܔިدک. و ሏᇧ؇َޙ ى؇Ⴄႅٞه റയ೴؇رݿٺ؇ن، ݿ؇ৎ৊ٷڎان، ᘣ۬ َ؇༠ ݁ڎرݿ۬، — ሏᇧ ނިد ෛັݷ พฆراۋ ۬ ً

ࢾࣖارد.

༰؇ܳݷ ߓߵاߓߵ در را ሏᆧۊިرا واܔފ݆ َ؇ਲ਼ਦد ٞ܂ ොຳت ݁ިرد ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ َިروߦߵوس. ٞިن ۱؇ی وߦߵ از CDC ᘣی ނڎه଩ଜ݁رَ܁ آ ؜ٴިریِ ሏᇃوଫଐاܳـܦ ݁چ଻୍وா஫اف
آز݁ިد. GI.1 َިروߦߵوس ؇ً ܔٷଫଐل ނڎه
CDC / Charles D. Humphrey Public domain

༰؇ܳݷ آز݁ިن ٞ܂ در را VXA-G1.1 -NN َ؇م ً۬ ሏᆧۊިرا ๱ཛྷڢݠ واܔފ݆ ٞ܂ ૭૩ިَٷڎႤၕن اݿب. ༥؇ܳص ً واڢأ؇ ݁ޚ؇ܳأ۬ દતا دܳچܭ ඔඒᆇᆅ ً۬
ڢݠار GI.1 َިروߦߵوس ݁أݠض در ً ᆇᅦڎا ݿྜྷݴ و ா஫ڣٺٷڎ واܔފ݆ اਐಸڎا ߓ߳رܓފ؇৖৑ن ா஬دࢾࣖ. آز݁؇๊ྸ ؇ஓ஁دارو ؇ً ܔٷଫଐل ނڎه و ሏᇭّݱ؇د ሏᇃ؇૭૙ا
RNA ز݁؇ن ۱؇ ๱ཟًأ در و ா஬د ا෠ໆ؇د ෛ੼؇ޗ޳ و ݿྱފٺ݄چ܂ พฃஓ஑ا ى؇༂ੳ ۱؇ی داد، ۱Ⴄၖݷ را qPCR ؇ً ڢ؇ًܭ ૰૜ۛچݧ ೑಻ި؜ڰ واܔފ݆ ா஫ڣٺٷڎ.

آورد. ඔඒٞ؇ى را اݿٺڰݠاغ و ݁ڎڣިع در ๱ངوߦߵو
ً ᆇᅦڎا ܔٷଫଐل ނڎه ො੼چޔ در ݿྜྷݴ و ሏᇧ ܔٷٷڎ ٞ؇ڣب در ؇ஓ஁دارو ؇ٞ واܔފ݆ ቕረ؇ݿ داوޗܹٴ؇ن ཹྱފب. ሏᇭّݱ؇د ݁ިاۏ۳۬ ،ሏᇃ؇૭૙ا ༰؇ܳݷ آز݁ިن در
واܔފ݆ ᆇᅦܹـ଻୍د د࣎ࣖن ؇ً ا݁؇ د۱ڎ، ૰૙؇ن ݿچ൛ാ؇ل ؕ ߙߵ ٞ ๤ང ሏᇧ ّިاࢾࣖ ޗݠاሏᇖ ای ඔඒۚٷ ሏᇧ ނިد. داده آن ۱؇ ً۬ ى؇ّިژن از اࢾࣖازه ܓଫଜی ނڎه ای دوز

ཹྱފب. ௤௕ٞ ༟؇دی ނچިع ۱؇ی در
َ؇ਲ਼ਦد 2b، ڣ؇ز ᘣل ނڎهଫଐܔٷ ༰؇ܳݷ ݁ڎل ٞ܂ در اݿب: ݁ڰچڎߙߵ و ً؇رٞ܂ ߙߵ ۬༶ཹྥچ رݿچڎ». َިروߦߵوس «واܔފ݆ ᄊჳ ཹྱފب દતا ଫଐਜಾ ا݁؇
ᖔ۳׿ه അഃׂ֔׷ ۨ ༢໥از ඏ൴ڤ׷ոּ endpoint ا݁؇ داد، ૰૙؇ن ۋڰ؇ޖب ሏᇿ؇݄اۋٺ ۬ ۱؇ی ᆇᆅྟފٺ و ೑಻ި؜ڰ ۱Ⴄၖݷ ߓߵای ݁أٷ؇داری ݿچ൛ാ؇ل ሏᆧۊިرا واܔފ݆
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ᄊჳ ًިد ඔ൶݄݁ޚ؇َ آن ڢڎر اۊٺఈఃف ا݁؇ ًިد، ଫଐᆇᅛ ๱ངَިروߦߵو พฃܳچ؇ً ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ݁ިارد واܔފ݆ ா஫وه در داد. د۰֙ از را ూ఼જઁֿواજઁ۰ပ࿆
଻୍َد. آز݁؇๊ྸ ًިده اࢾࣖ ༚؇ܳص ଫଜ༠ا د۱۬ ۱؇ی در ᄊჳ را ሏᇓ؇۱ ژَިོྱس ඔඒ۫ٷᆇᆅ ݁ޚ؇ܳأ۬ ૰૙ިد. ො੼ފިب ༃واࡵ พฃܳچ؇ً ᘣ۬ ༶ཹྥچ

ᄕჳام د۱ڎ ૰૙؇ن ّިݿأ۬ د۱ٷڎႤၕن ً۬ و ܔٷڎ آނႤႆر ሏᇃ݁چڎا ሏᇓ؇݁رآزႤၖ از ؕ ߙߵ ٞ ๤ང را ݿچ൛ാ؇ل ሏᇧ ّިاࢾࣖ ༰؇ܳݷ آز݁ިن اݿب. ܾዛᔻ ّڰ؇وت દતا
ஓ஁޳ ܓଫଜد. اݿب ৖৑زم พฆأچᆇᅹ ᘣاݿٺڰ؇ده و ෠੼ިز از ུྱݷ ᄊჳ را دނިارߙߵی ނިا۱ڎ ༥؇ی ا݁؇ ᆇᆅݠاه اࢾࣖ. ۋڰ؇ޖب ؇ً พฃஓ஑ا ۱୍଺َ؇૰૙؇ی

The primary clinical endpoint comes first
The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY
NOT MET

Norovirus gastroenteritis
44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + qPCR infection

SIGNAL
SIGNIFICANT

qPCR-detectable infection
57.1% vaccine vs 81.5% placebo; P = 0.003 Broader measure: viral RNA detected by qPCR

FUTURE
GUIDANCE

Candidate correlates
Fecal IgA + serum blocking antibody predict infection status Useful for later trials; not licensure evidence

ًިد؛ ܓފଫଐده ߙߵ ا݁؇ ݁أٷ؇دار qPCR ೑಻ި؜ڰ ݿچ൛ാ؇ل ૰૙ڎ؛ ߓߵآورده و اݿب ೑ೋިܳاو در พฃܳچ؇ً ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ᘣނڎه ඔඒازུྱݷ ّأچ endpoint :พฃྱྲྀز؇ً ޗݠح
اݿٺڰ؇ده. ᘣآ݁؇ده พฃواܔފ اਊು؇ت َ۬ آ਍ೋڎه اࢾࣖ، Ⴄၖرآز݁؇ሏᇓ ۱؇ی ଫଜ݁ފ พฃஓ஑ا ۬ ۱؇ی ᆇᆅྟފٺ
The Clean Paper CC BY 0 .4

ா஬دࢾࣖ ۬༰ ૭૩ިَٷڎႤၕن
ா஬د. اරජا ᄩᄟ؇ݿ ۴۹ ؇ّ ۱۸ ቕረ؇ݿ ߓ߳رܓފ؇৖৑ن روی را ؇ஓ஁دارو ؇ً ܔٷଫଐل ނڎه و ሏᇭّݱ؇د ܔިިر، دوݿ ّ܂ ஼஬ਵਦی، 2b ڣ؇ز ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ ٞ܂ ா஫وه

ா஬دࢾࣖ. ٞ؇ڣب در ؇ஓ஁دارو ؇ٞ VXA-G1.1 -NN ሏᆧۊިرا واܔފ݆ ڢݠص ሏᇭّݱ؇د ۬ ޗިر ً ๤ཇܔب ܔٷٷڎႤၕن
۬ ݬިرت ً ֙ څרר׿ه ෕ຸڅ ۱۴۱ واܔފྱٷ؇ݿچިن، از ྵี .؇ஓ஁دارو ா஫وه در َڰݠ ۷۹ و واܔފ݆ ா஫وه در َڰݠ ۸۶ ா஬د: وارد را ֿءۑ ۱۶۵ ݁ޚ؇ܳأ۬

.؇ஓ஁دارو در َڰݠ ۶۵ و واܔފ݆ ா஫وه در َڰݠ ۷۶ ނڎࢾࣖ: ༰؇ܳݷ GI.1 ᘣزࢾࣖه َިروߦߵوس ؇ً ሏᆧۊިرا
ா஬د. دਊ಻؇ل را ਊಾਵਦޔ ߑߵݿݷ دو ሏᇓ؇݁رآزႤၖ

ஓ୴ఈః༟޳ ًިد: พ฀ܔߵچ ߙ ๱དྷෛຳاߜߵ ᘣނڎه ඔඒازུྱݷ ّأچ ᘣ۬ اوܳچ endpoint ா஬د؟ ቕሡ را ༰؇ܳݷ از ྵี ๱ངَިروߦߵو ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ނިا۱ڎ واܔފ݆ آٞ؇ اول:
ܾ۱ উॻاݬ พฃܳچ؇ً endpoint ݿ؇ده، زً؇ن ً۬ َިروߦߵوس. ೑಻ި؜ڰ از qPCR ނިا۱ڎ ᖔٝ ؔոۛا ٝ ּ ܔٷٷڎ ߓߵآورده را ༡؇د ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ٞژ ّأݠ ᄊჳ

݁ټྟب. ሏᇿި݁ިܳـܦ ૭૜ب ً ๤ཛྷڣ؇ َ۬ ሏᇧ ۊިاݿب، ೑಻ި؜ڰ ሏሃႤႅ૰૩؇݁آز ނިا۱ڎ ܾ۱ و റയ೴؇ری
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در ෛ੼؇ޗ޳ IgA ،ሏᇧ๤ང آॴड़र ً؇دی ۱؇ی ૭૩ިَٷڎႤၕن د۱ٷڎ؟ ّިݪچں را ۋڰ؇ޖب ਐಸިا਍಻ڎ ᄊჳ ா஬د ا෠ໆ؇د اพฃஓ஑ ای ݿچ൛ാ؇ل ۱؇ی واܔފ݆ آٞ؇ دوم:
݁ڎل ۱؇ی و اݿٺڰݠاغ و ݁ڎڣިع در ๱ངوߦߵو RNA ෛ੼؇ط، ً۬ රජ؇ዛᔻ plasmablast۱؇ی آॴड़र ً؇دی، ᘣܔٷٷڎه ༃੶ߙߵ ݿߺࠊل ۱؇ی ߓ߳اق، و พฃྱྲྀ ݁ڎڣިع،

ா஫ڣٺٷڎ. اࢾࣖازه را พฃஓ஑ا ۬ ۱؇ی ᆇᆅྟފٺ ߓߵای ඔඒނ؇݁ ٞ؇دܓଫଜی
ًأڎی ૭૙ܭ ߓߵای اݿب ᆙᆘܦ݆ พฃஓ஑ا ༂ੳ؇ى َިع ۬༰ ሏᇧ ܔٷڎ ๱ངߓߵر ཹྱފب؛ ނڎ؟» ਵਦٞݥ ๱ཏܔ ۬༰» ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ ڣگޔ اݿب. ሏᇖޗݠا ارزش દતا

ً؇ނڎ. ܾዛᔻ َިروߦߵوس ݆ ۱؇ی واܔފ

ா஬دࢾࣖ ਜಶڎا ۬༰
داد. رخ ؇ஓ஁دارو ா஫وه ۵۶٫۹٪ و واܔފ݆ ா஫وه ۴۴٫۷٪ در ๱ངَިروߦߵو ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ૰૙ڎ. ߓߵآورده ازུྱݷ ّأچඔඒ ނڎه พฃܳچ؇ً endpoint
۬༶ཹྥچ و (61 .28 ؇ّ 24 .4 - CI 95%) ா஬د ؜ٴިر ݬڰݠ از اޗ݄چٷ؇ن ᘣᄩᄥڣ؇ݬ ا݁؇ اݿب، ۲۱٪ ඏ൱ਫ਼੊ ۨ٢ပ࿇ و در۝׿ واຒ׿ ۱۲٫۲ اۊٺఈఃف
۴۰٪ ༡ڎود ًިدࢾࣖ: ா஬ده ݁ڎل را ߓ߳رگ ߙߵی ૭૖چ؇ر พฃܳچ؇ً ሏᇓڎا༥ ૭૩ިَٷڎႤၕن ߓߵَ؇݁۬ رߦ߳ی، ߓߵای .(178 .0 = (P ॻబܙد ڲ֔רոدار آڲոری ֿ܊ۑ از
ߖ߳دٞ܂ ߓߵَ؇݁۬ رߦ߳ی ڣݠض آن ً۬ ا݁؇ ًިد، اਐ಻ޙ؇ر ݁ިرد ۏ۳ب در ݁ލ؇۱ڎه ނڎه ᘣ۬ ༶ཹྥچ واܔފ݆. در ۱۲٪ ߓߵاߓߵ در ؇ஓ஁دارو در ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ

ਊ಻ިد.
از ྵี .พฃܳچ؇ً ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ از ۬ ߙߵ ዝངܭ ܓଫଜاَ و ܓފଫଐده ߙߵ ݁أچ؇ری ًިد؛ qPCR ؇ً اࢾࣖازه ܓଫଜی ނڎه ೑಻ި؜ڰ روی ๱དྷෛຳاߜߵ ڢިی ߙߵ ݿچ൛ാ؇ل
واຒ׿ ۲۳٫۶ اۊٺఈఃف .؇ஓ஁دارو ா஫وه ۸۱٫۵٪ ߓߵاߓߵ در داނྥٷڎ، qPCR ؇ً ڢ؇ًܭ ૰૜ۛچݧ َިروߦߵوس ೑಻ި؜ڰ واܔފྱٷ۬ اڣݠاد ۵۷٫۱٪ ༰؇ܳݷ،

.۳۰٪ ඏ൱ਫ਼੊ ۨ٢ပ࿇ พฃٞأ ،(003 .0 = P ،0 .38 ؇ّ 4 .7 CI 95%) ًިد در۝׿
พฃܳچ؇ً ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ݁ިارد واܔފ݆ ா஫وه داد. ۱Ⴄၖݷ را ڢ؇ًܭ ૰૜ۛچݧ ೑಻ި؜ڰ ༰؇ܳݷ ݁ڎل દતا در واܔފ݆ اݿب. ஼஬ਵਦی ೞಾاਵਦ ᄩᄥݿܹފ દતا
از را ۊިد উॻاݬ พฃܳچ؇ً endpoint ሏᇓ؇݁رآزႤၖ آ݁؇ری، َޙݠ از ًިد. ඔ൶݄݁ޚ؇َ ༡ڎ از ྲྀྱݷ ༃واࡵ ᘣ۬ ༶ཹྥچ ߓߵای اۊٺఈఃف ا݁؇ داނب، ܾ۱ ଫଐᆇᅛی

دارد. ᄊᄄَ ܾ ز݁؇ن ۱ را واڢأچب دو ۱ݠ ࣖ࣎؇ً ۊިا਍಻ڎه داد. دݿب
ଫଐྲྀྱލ ଻୍َدࢾࣖ. ஼஫ارش دوز ᘣڎودܔٷٷڎهො੼ ᆙᆊچب ؇ٞ واܔފ݆ ؇ً ਊಾਵਦޔ ༥ڎی ᘣ۬ ༟؇رݪ ۱چۉ ૭૩ިَٷڎႤၕن ًިد. ො੼ڎود ا݁؇ آرا݁ݷ ෛຳݷ พฃஓ஑ا ۊިاฺྸ
درݿب ؜ٴ؇رت ૰૙ڎ. ஼஫ارش درۊިاݿب ނڎه ای ނڎ࣎ࣖ ᘣ۬ ༟؇رݪ اول ᘣ۬ ۱ڰٺ در و ًިدࢾࣖ ۊڰچژ واܔފྱٷ؇ݿچިن از ྵี درۊިاݿب ނڎه ؜ިارض

ނڎه اࢾࣖ. ༡ܭ พฃஓ஑ا َ؇در ߑߵݿݷ ۱؇ی ᄊჳ દતا َ۬ ۳׿، ჸ๣๓ڞ ػܙب ᆀᅄոرآزڲပ࿇ ਗਕا در واܔފ݆ ᄊჳ اݿب દતا
blocking آॴड़र ً؇دی ଫଐਜಾ و ሏᇧ๤ང IgG VP1، ๱ཛྷ؇اۊٺݱ ሏᇧ๤ང IgA واܔފ݆ ா஫وه ،؇ஓ஁دارو ؇ً ۬૭૩؇݁گ در ،۲۸ روز ؇ّ ًިد. ܓފଫଐده พฃஓ஑ا ༂ੳ؇ى
ᘣܔٷٷڎه ༃੶ߙߵ ݿߺࠊل ۱؇ی ۊިن، در رڣب. ৖৑؇ً ଩ଜَ ߓ߳اق و พฃྱྲྀ ىިނݷ ؕٞ؇݁ ݁ڎڣިع، در VP1 ๱ཛྷ؇اۊٺݱ IgA داނب. ً؇৖৑ߙߵی ᆇᅦܹـ଻୍دی

ሏᇧ رود. اਐ಻ޙ؇ر ሏᆧۊިرا ෛ੼؇ޗ޳ واܔފ݆ از ᄊჳ ى؇ෛ஖޳ َިع ᆇᆅ؇ن — ނڎࢾࣖ ොູݠٞ܂ ෛ੼؇ط ً۬ රජ؇ዛᔻ plasmablast۱؇ی و آॴड़र ً؇دی
در ݁ڎڣިع در و ༰؇ܳݷ ۲ روز در اݿٺڰݠاغ در ๱ངوߦߵو RNA ா஬د. ྸฺ؇ਜಸ ༡ڎ از ྲྀྱݷ ሏᇧ ނިد آݿ؇ن ا݁؇ اݿب، ݁ڰچڎ ܾ۱ shedding ᘣ۬ ༶ཹྥچ
۲۴٫۶٪ ߓߵاߓߵ در واܔފ݆ در ۱۳٫۱٪ ࢾࣖاނྥٷڎ ༡؇د ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ቕሶఈః༟ ا݁؇ ًިدࢾࣖ ݁ټྟب qPCR ᄊჳ اڣݠادی ܾዝང ًިد. ଫଐᆇᅛ ۸ و ۴ روز۱؇ی
اࢾࣖازه ܓଫଜی ؇ً ሏᇧ د۱ڎ؛ ૰૜ۛچݧ را ๱ངوߦߵو RNA qPCR .(087 .0 = (P ߖߵݿچڎ ݁ٺأ؇رف ݁أٷ؇داری ً۬ ۬૭૩؇݁گ દતا ا݁؇ ًިد، ؇ஓ஁دارو در

ཹྱފب. ௤௕ٞ ሏᇃި؜ڰ وߦߵوس ݁ފٺگࡰࡲ

ܾ اࢾࣖ ዛᔻ พฃஓ஑ا ۱୍଺َ؇૰૙؇ی රතا
ۊިނ۬ ای اࢾࣖ. و พฃྱྲྀ ڢ؇ًܭ ུྱݷଫଜ༚ ܔިّ؇ه، ނچިع ۱؇ دނިارࢾࣖ. ߓ߳رگ ሏᇃ݁چڎا Ⴄၖرآز݁؇ሏᇓ ۱؇ی دارد: উॻᆇᅦ ႟ႆ݁ލ ٞ܂ َިروߦߵوس واܔފ݆ ᘣ۬ ّިݿأ
݁گچ؇س و ۬਍ೋ۱ݞ ارزش َ؇ਲ਼ਦد ᄕჳام ᄊჳ દતا ᘣدرً؇ره ّݱ݄ࡰࡲ ܓଫଜی ሏᇧ ܔٷڎ، พฃྱྲྀ ུྱݷ را ۋڰ؇ޖب اพฃஓ஑ ای ༂ੳ؇ى ۬༰ ࢾࣖا਍಻ڎ ّިݿأ۬ د۱ٷڎႤၕن ா஫ا

اݿب. ෛ஖ب دارد را ًأڎ ਵਦا༡ܭ
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دادࢾࣖ. آ݁ިزش ሏᇓ؇۱ ݁ڎل ༰؇ܳݷ از ུྱݷ واܔފྱٷ۬ اڣݠاد พฃஓ஑ا داده ۱؇ی ؇ً ૭૩ިَٷڎႤၕن اݿب. ܾዛᔻ ۋڰ؇ޖب ۬ ۱؇ی ᆇᆅྟފٺ ෛຳݷ دܳچܭ ඔඒᆇᆅ ً۬
༡ڎ ۬༰ ؇ّ assay در آॴड़र ً؇دی ሏᇧ ݿٷ༶ڎ ሏᇧ๤ང blocking آॴड़र ً؇دی .ᆀᅭڲ׿ؔܙ IgA و ᆀᅘ෕ີ blocking ࣥ ոּدی آࢡ࣍ ނڎࢾࣖ: ߓߵۏފٺ۬ ሏᆦ߯ وߦ دو
ᆇᅦܭ آن در َިروߦߵوس ᄊჳ روده ݿޚں ً۬ ߖ߳دٞ܂ ߙߵ اݿب، ݁ڎڣިع در آॴड़र ً؇دی ݿچ൛ാ؇ل ሏᇼި݁ڎڣ IgA ሏᇧ ܓଫଜد؛ را وߦߵوس اّݱ؇ل ༥ߺࠊی

ሏᇧ ܔٷڎ.
AUC ா஬د. พฃྱྲྀ ུྱݷ ۰٫۷۳ ߓߵاߓߵ AUC ؇ً forest random و ۰٫۷۶ ߓߵاߓߵ curve the under area ؇ً را ೑಻ި؜ڰ وݪأچب Lasso ݁ڎل
۱୍଺َ؇૰૙؇ی พฃٞأ ཹྱފب. ௤ਤڢޚ ا݁؇ ݁ڰچڎ ۰٫۷۶ ؇ّ ۰٫۷۳ اݿب. Ⴄၖ݁ܭ ༥ڎاݿ؇زی ۱٫۰ و ཹྱފب ނ؇ฺྵ از ଫଐዛኞ ۰٫۵ اݿب: ݁ڎل ᆇᅦܹـ଻୍د ا݁ٺچ؇ز
ஓ஁޳ ܔٷٷڎ. ਊಾڎٞܭ ෠੼ިز ނ؇۱ڎ ً۬ را ሏᇓ؇݁رآزႤၖ و ஓ஁޳ ݿ؇زࢾࣖ ๱ཡۛچ૰૜ ૭૜ب ா஬دࢾࣖ؛ ᆇᅛ܂ ଫଜ༚آܳިده و آܳިده اڣݠاد ஓ஄؇ߦ߳ ً۬ ݁ޚ؇ܳأ۬ ඔඒᆇᆅ در พฃஓ஑ا

واܔފ݆ દતا از ྵี ๱ཏܔ ۬༰ ܔٷڎ พฃྱྲྀ ུྱݷ ਐಸިاࢾࣖ ނ؇࣎ࣖ روده ௤ਤ݁ިݪ IgA و ๤ངم ᆇᅦܹـ଻୍دی آॴड़र ً؇دی از พ฀ܔߵچ ߙ ሏᇧ ܔٷٷڎ ུྱލዛዊ؇د ا݁؇
ሏᇧ ނިد. ො੼؇ڣޙب

ݿڎ ᆇᆅ؇ن در ሏᇧ ۊިا۱ڎ ሏᇧ ނިد داده ሏᆧۊިرا ᄊჳ พฃواܔފ ሏᇧ ܔٷڎ. آܳިده را ෛ੼؇ޗ޳ ݿޚިح َިروߦߵوس اݿب. ݿ؇زႤၕر พฆ૭૩ز داݿٺ؇ن ؇ً દતا
દતا ཹྱފب. ா஬د» ༡ܭ را َިروߦߵوس واܔފ݆ «ڢݠص ᄩᄟ؇݁گ ڢިی ௤௕ਜ಻Ⴄႆ݁ ਜಶ؇م ۊިن. در ڣگޔ َ۬ ૭૖؇زد، ۋڰ؇ޖب وߦߵوس ଫଜّܦټ و ورود
را واܔފ݆ ًأڎی ᘣ۬ ّިݿأ ᄊჳ ሏᇧ رݿڎ َޙݠ ً۬ ܾዛᔻ آن ڢڎر ᆇᅦܹـ଻୍دی، blocking آॴड़र ً؇دی ؇ً ᆇᆅݠاه ሏᇼި݁ڎڣ IgA ۬ وߦ߯ه ً ෛ੼؇ޗ޳، พฃஓ஑ا اݿب:

ܔٷڎ. ሏᇓ؇݄را۱ٷ

ஓ஁޳ ܔٷڎ اਊು؇ت را ଩ଜ༰ی ۬༰ ᄩᄟ؇݁گ દતا
اݿب. 2b ڣ؇ز ༰؇ܳݷ ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ દતا اݿب. دજઁ۰س در ո׏ ঍఼ջׂ׿ َިروߦߵوس واܔފ݆ ஓ஁޳ د۱ڎ ૰૙؇ن •

พฆܔލ റയ೴؇رݿٺ؇ن، ݿ؇ৎ৊ٷڎان، ᘣ۬ َ؇༠ ݁ڎرݿ۬، در ௤ਤޗٴچ ᘣ۬ ݁ިاۏ۳ َ۬ ًިد، ܔٷଫଐل ނڎه ݁ިاۏ۳۬ ஓ஁޳ ܔٷڎ. اਊು؇ت را ୕কؓوا دո঍బی در ۋڰ؇ޖب •
༠؇َިاده. ؇ٞ ّڰݠොໆ޳

اݿب. ًިده ؕ ߙߵ ނ؇ٞ ଫଜ༠ا ᘣ۬ د۱ دو در GII.4 ًިد؛ GI.1 ܳݷ؇༰ ஓ஁޳ ܔٷڎ. ೑ಸ؇ٔ را ոֿܙروݗݦوس ٢ ᖔٝ ჸჶ ߓߵاߓߵ در ۋڰ؇ޖب •
೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ᘣނڎه ඔඒازུྱݷ ّأچ endpoint ًިد؛ ݁أٷ؇دار qPCR ݿچ൛ാ؇ل ஓ஁޳ ܔٷڎ. ਊಾڎٞܭ ༃واࡵ พฃܳچ؇ً ᘣ۬ ༶ཹྥچ ً۬ را ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ଫଐᆇᅛ ߖߵخ •

ਊ಻ިد. พฃܳچ؇ً
۬ ڣݠد. ڣݠدً اਐ಻گ؇ل َ۬ ா஫ڣب، اࢾࣖازه را ؇۱ ۬ َިஓ஁ در ๱ངوߦߵو RNA ሏᇓ؇݁رآزႤၖ ሏᇧ ܔٷڎ. ݁ٺިڢژ را اబঁؠոل shedding، ۱Ⴄၖݷ ஓ஁޳ ܔٷڎ ೑ಸ؇ٔ •

ਊ಻ިد. ሏᆦߓ߳ر พฃஓ஑ا ً؇َ܂ ا݁؇ ૰૙ڎ، د࣎ࣖه ሏᇓ؇݁رآزႤၖ દતا در واܔފ݆ ؇ً ਊಾਵਦޔ ༥ڎی ݿچ൛ാ؇ل ஓ஁޳ ܔٷڎ. ༡ܭ را พฃஓ஑ا َ؇در ߑߵݿݷ ۱؇ی •
ݬ؇ۋص ؇ٞ ݁ލ؇ور ዝང؇م دار، Ⴄၖر݁ٷڎ، ૭૩ިَٷڎه ۚٷڎ و ނڎ ሏᇿ؇݁ ඔඒ݁؊ّ Vaxart ّިݿޔ ݁ޚ؇ܳأ۬ ஓ஁޳ ܔٷڎ. ༡ڍف را ֆؔոڲר ոׂ֔رض ᘣ۬ ز݁چٷ •

ًިدࢾࣖ. Vaxart ུྥٷب

ሏᇧ ܔٷڎ. ٞژ ّأݠ را آن ਵਦز و اࢾࣖازه ஓ஁޳ ܔٷڎ. พจۊٷ را ۬༶ཹྥچ ۱چۉ ᄕჳام

༰؇ܳݷ ݁ڎل ೑ೋڎودො੼
آܳިده ሏᇭႤၖ اڣݠاد ؇ّ ً؇৖৑ݿب آن ڢڎر ً ᆇᅦڎا ᄊჳ ሏᇧ ܔٷٷڎ اݿٺڰ؇ده دوزی از ༰؇ܳݷ ݁ޚ؇ܳأ؇ت ༃ຝ๤ཛྷ اࢾࣖ: উॻاݬ ೑ೋڎودො੼ ٞ܂ ᘣدرً؇ره ૭૩ިَٷڎႤၕن
௤ਤޗٴچ ᘣ۬ ݁ިاۏ۳ از ոּूे݊ݦ ᆀᄗ݄ݤر ᖔٝ ॻయদগ ॾధد ոׂ ٝ۰ ሏᇃި؜ڰ ًدوز ৖৑ި݄݁أ ܔٷଫଐل ނڎه ༰؇ܳݷ ݁ޚ؇ܳأ؇ت ૭૩ިَ ሏᇧٷڎ ᄩᄟ؇݁گ در ً؇ނڎ. ᆙᆘܦ݆ ොູܹچܭ و ނިࢾࣖ
Norwalk GI.1 ᘣزࢾࣖه وߦߵوس از ሏᆧۊިرا ᘣی ނڎهଫଜاࢾࣖازه ܓ دوز ؇༥ દતا اݿب؛ وߦߵوس ᘣ۬ اوܳچ دوز ᆇᆅ؇ن inoculum ሏᇧ ߓߵࢾࣖ. Ⴄၖر ً۬ ݁أ݄ިل

ًިد.
دارد. ܳٴ۬ دو દતا

۬ ݬިرت ً ༰؇ܳݷ، ىଫଜا݁ިن พฃஓ஑ا اࢾࣖازه ܓଫଜی و ݁أߺࠊم ۬ ܓଫଜی َިஓ஁ و ژَިོྱس ز݁؇ن ਍ಸڎی، ؇ً را واܔފ݆ اݿب. ڢڎرஓ஄ٷڎ ݁ڎل ޗݠف ٞ܂ از
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ߓ߳ࢾࣖ. රඞف اદત ڢڎر ؇۱ ۬ ᆇᆅྟފٺ و shedding ،೑಻ި؜ڰ ᘣدرً؇ره ሏᇧ ّިاࢾࣖ ݁ޚ؇ܳأ۬ ᄊჳ اݿب ඔඒᆇᆅ ሏᇧ آز݁؇࣎ࣖ. ܔٷଫଐل ނڎه
در د۱ڎ. ଫଜّ؞چ را ቕሶఈః༟ و ೑಻ި؜ڰ ᘣ۬ راًޚ ؇ٞ ܔٷڎ ਵؗق را พฃஓ஑ا دڣ؇ع از ๱དྷෛຳ ނ؇࣎ࣖ ৖৑؇ً ૭૖چ؇ر ༰؇ܳݷ دوز اݿب. ሏᇼި݁ݱٷ ݁ڎل ୍଺ٞد ޗݠف از
༡ڎود ى؇ඔඒٞ ߙߵ، ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ rate attack ᄊჳ ሏᇿ؇༡ در — ۸۲٪ ༡ڎود — ًިد ৖৑؇ً ؇ஓ஁دارو در qPCR ೑಻ި؜ڰ rate attack ݁ޚ؇ܳأ۬، દતا
ّިان اݿب ᆙᆘܦ݆ พฃܳچ؇ً റയ೴؇ری ଫଐᆇᅛ ߖߵخ ሏᇧ ܓ਍ೋިڎ ૭૩ިَٷڎႤၕن داނྥٷڎ. را ਜಶ؇݁ڎ ᄊჳ ா஫وه آن در اڣݠادی ܾዝང พฃٞأ rate attack ًިد. ۵۷٪
ڣأ؇ل ଫଜّܦټ ᘣᄩᄥوݿچ ۬ ً ༰؇ܳݷ ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ در روده ای ቕሶఈః༟ ཹྱފب روނ݆ ඔඒ۫ٷᆇᆅ ً؇ނڎ. داده ۱Ⴄၖݷ را റയ೴؇ری اۊٺఈఃف ૰૜ۛچݧ ߓߵای ݁ޚ؇ܳأ۬

ً؇ނٷڎ. ނڎه ොູݠٞ܂ دو ۱ݠ ؇ٞ ߓ߳رگ inoculum وߦߵوس،
༰؇ܳݷ ݁ڎل اݿب: દતا ሏᇧ ܔٷڎ». Ⴄၖر ଫଐዛኞ ً ۋٺ݄؇ ༰؇ܳݷ از «ଫଜًون َ۬ و اݿب ሏᇧ ܔٷڎ» Ⴄၖر ඔඒᆇᆅ ڢڎر ڣگޔ «واܔފ݆ َ۬ دڢچݑ ۊިاฺྸ ྵี

دارࢾࣖ. ਜ಻؇ز ሏᇃ݁چڎا ّ؊ਜೋڎ ً۬ ۱ٷިز ෠ໆ؇ਐ಻ݷ و اݿب اޗ༟ఈః؇ت زا و ෛ஖ب ً ᆇᅦڎا ሏᇃި݁آز

اݿب ܾዛᔻ රතا
દતا رݿچڎه. ً ؇ਊೋّگݠ ݁أڎه റയ೴؇ری واܔފ݆ ྵี ா஬د، ቕሡ را َިروߦߵوس ೑಻ި؜ڰ ๱ཛྷڢݠ واܔފ݆ ٞ܂ اݿب: ଩ଜوݿިݿ۬ اَܥ داݿٺ؇ن ሏᇧިᆇᅦ ᘣ۬ ༱૭૙

اݿب. ؕٞ๤ང উॻۊچ
ሏᇃ؇૭૙ا ༰؇ܳݷ آز݁ިن در َ؇ਲ਼ਦد દતا ً؇ނڎ. ா஬ده ਜಶڎا ݆ ߙߵی روނ ଫଜ݁ފ ً؇රඝ৖৑ه َިروߦߵوس واܔފ݆ ᘣ۬ ّިݿأ ނ؇࣎ࣖ ᄊჳ اݿب દતا ݁ڰچڎߙߵ داݿٺ؇ن
ሏᇓ؇݄را۱ٷ را آ਍ೋڎه ྸ ۱؇ی آز݁؇๊ ሏᇧ ّިا਍಻ڎ ᄊჳ ா஬د ུྱލዛዊ؇د ሏᇓ؇۱୍଺َ؇૰૙ و ݿ؇ۊب ෛ੼؇ޗ޳ พฃஓ஑ا ى؇༂ੳ ۱؇ی داد، ૰૙؇ن ೑಻ި؜ڰ ۱Ⴄၖݷ ௤ਤواڢ ݿچ൛ാ؇ل

اݿب. ๤དྷྱུڣب દતا ܔٷٷڎ.
ᄊჳ اݿب ৖৑زم ނ؇۱ڎ ܔٷڎ. Ⴄၖر ቕረ؇ݿ ۏިاَ؇ن روی GI.1 ܳݷ؇༰ ݁ڎل ٞ܂ در ڣگޔ ᄊჳ ஓ஁޳ ۊިا۱ڎ พฃواܔފ ۏ۳؇ن اݿب. زود ۱ٷިز ا݁؇
و റയ೴؇رݿٺ؇ن ۱؇ ਵਦاڢٴب، ஼஬اਵਦ ܔިدႤၖن، ݿ؇ৎ৊ٷڎان، ሏᇧ زࢾࣖ: را آݿྱص દતଫଐྲྀྱލ َިروߦߵوس ᄊჳ ܔٷڎ ො੼؇ڣޙب ሏᇓ؇۱؇༥ و آدم ۱؇ از واܔފ݆

.ଫଜّ؞چ ༡؇ل در ژَިོྱس ۱؇ی ؇ً ෛ੼ٺܹޔ ௤ਤواڢ ނچިع ۱؇ی
ஓ஁޳ ਍ಸڎد. را ނႤႆف ሏᇧ ܔٷڎ. ᆇᅛ܂ ނႤႆف દતا ߑ஬ߵாدن ً۬ ᄩᄟ؇݁گ દતا

଩ଜஓ஄ ᘣ۬ ఈః༠ݬ
در را VXA-G1.1 -NN َިروߦߵوس ሏᆧۊިرا ๱ཛྷڢݠ واܔފ݆ َ؇ਲ਼ਦد ،؇ஓ஁دارو ؇ً ܔٷଫଐل ނڎه و ሏᇭّݱ؇د 2b ڣ؇ز ሏᇃ؇૭૙ا ༰؇ܳݷ ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ ٞ܂
واܔފྱٷ۬ اڣݠاد ۴۴٫۷٪ در พฃܳچ؇ً ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ᘣނڎه ඔඒازུྱݷ ّأچ endpoint GI.1 ، َިروߦߵوس ؇ً ༰؇ܳݷ از ྵี آز݁ިد. ቕረ؇ݿ ߓ߳رܓފ؇৖৑ن
ܓފଫଐده ߙߵ ݁أچ؇ر — qPCR ؇ً ڢ؇ًܭ ૰૜ۛچݧ ೑಻ި؜ڰ ਊ಻ިد. ݁أٷ؇دار آ݁؇ری َޙݠ از ᄊჳ ۲۱٪ พ฀૭૙ ۱Ⴄၖݷ داد؛ رخ ؇ஓ஁دارو ۵۶٫۹٪ ߓߵاߓߵ در
و ሏᇧ๤ང آॴड़र ً؇دی ༂ੳ؇ى ނڎ، ᆇ໲໢ܭ ۊިب ሏᇓ؇݁رآزႤၖ દતا در واܔފ݆ .۳۰٪ ݁أٷ؇دار พ฀૭૙ ۱Ⴄၖݷ داد؛ رخ ۸۱٫۵٪ ߓߵاߓߵ در ۵۷٫۱٪ در —
۬ ۱؇ی ᆇᆅྟފٺ ۬ ؜ٷިان ً را ሏᇼި݁ڎڣ IgA ᆇᆅݠاه ሏᇧ๤ང blocking آॴड़र ً؇دی و داد ۱Ⴄၖݷ ز݁؇ن ۱؇ ๱ཟًأ در را ๱ངوߦߵو RNA ா஬د، ا෠ໆ؇د ෛ੼؇ޗ޳
؇ٞ اਐ಻گ؇ل ۱Ⴄၖݷ اਊು؇ت ،௤ਤواڢ دਜ಻؇ی در ۳ ڣ؇ز ނ؇۱ڎ ෠੼ިزா஫ڣٺ۬، واܔފ݆ ا݁؇ اݿب، ا݁چڎوارܔٷٷڎه ۬༶ཹྥچ ா஬د. ݁ލۛݧ ۋڰ؇ޖب ሏᇿ؇݄اۋٺ

ཹྱފب. َިروߦߵوس ژَިོྱس ۱؇ی ᘣ۬ ᆇᆅ ߓߵاߓߵ در ۋڰ؇ޖب اਊು؇ت
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ሏᇀ ߑߵده ๱ངߓߵر
೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ᘣނڎه ඔඒازུྱݷ ّأچ endpoint ሏᆧۊިرا واܔފ݆ َ؇ਲ਼ਦد GI.1 ، ؇ً ܔٷଫଐل ނڎه ༰؇ܳݷ ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ ٞ܂ در ᆀᅘ د٢׿: ո੡੊ن ٝມ ႚ႐ոڲؠ
واܔފ݆ ؇ً ਊಾਵਦޔ พฃஓ஑ا ༥ڎی ݿچ൛ാ؇ل ா஬د، ا෠ໆ؇د ෛ੼؇ޗ޳ ༂ੳ؇ى داد، ۱Ⴄၖݷ را qPCR ؇ً ڢ؇ًܭ ૰૜ۛچݧ ೑಻ި؜ڰ ا݁؇ داد دݿب از را พฃܳچ؇ً

آورد. ඔඒٞ؇ى را اݿٺڰݠاغ ؇ٞ ݁ڎڣިع در ๱ངوߦߵو RNA ز݁؇ن ۱؇ ๱ཟًأ در و ࢾࣖاد ૰૙؇ن
blocking آॴड़र ً؇دی و ሏᇼި݁ڎڣ IgA د۱ڎ؛ ۱Ⴄၖݷ را اਐ಻گ؇ل shedding ۱Ⴄၖݷ ؇ً ىܹٺڰݠم દતا ੡੊׿ه: اոॻలت ոاڲ ا۰֙ ৭്׫ڵڞ ચઍມی ٝມ

ً؇ނڎ. ݁ޝߜߵ ਊಾਵਦޔ ߙߵ ژَިོྱس ۱؇ی ߓߵاߓߵ در ਊಾਵਦޔ พฆدوޖݠڣچ واܔފ݆ ؇ٞ ܔٷٷڎ؛ ሏᇓ؇݄را۱ٷ را ًأڎی ݆ ۱؇ی واܔފ ᘣ۬ ّިݿأ ሏᇧ๤ང
داده ىިނݷ GII.4 ری؇റയ೴ ሏᇧ ނިࢾࣖ؛ ༥ߺࠊܓଫଜی ௤ਤواڢ ނچިع ۱؇ی اݿب؛ آ݁؇ده ؇ٞ ّ؊ਜೋڎ َިروߦߵوس واܔފ݆ ଄૲ܤ د٢׿: ո੡੊ن را ચઍມی ٝມ

ނڎه اࢾࣖ. ༡ܭ พฃஓ஑ا َ؇در ߑߵݿݷ ۱؇ی ؇ٞ ނڎه؛ اࢾࣖازه ܓଫଜی ۬ ڣݠد ڣݠدً اਐ಻گ؇ل ٞ؇ڣٺ۬؛ ۱Ⴄၖݷ ݁أٷ؇دار ۬ ޗިر ً พฃܳچ؇ً ೑ೋଫଐَواଫଐݿႤၕ ሏᇧ ނިد؛
૰૙ڎ؛ ߓߵآورده উॻاݬ พฃܳچ؇ً endpoint ً؇৖৑؛ و ሏᇼި݁ݱٷ inoculum GI.1؛ ᘣ۬ ٞ ݿި ٞ܂ ݿ؇ቕረ؛ ߓ߳رܓފ؇ل ༰؇ܳݷ ᆇᅹأچب ا۝ࣺ࣬: ৭്׿ودూ఼ ո٢ی
ڣ؇ز ሏᇃ݁چڎا ๱དྷෛຳاߜߵ ਊ಻ިد ૭૩ިَٷڎႤၕن؛ ۬༥ިّ ڢ؇ًܭ ݁ٷ؇ڣؕ ّأ؇رض ؇ً ๤ཇܔب ّިݿޔ ّ؊ඔඒ݁ ނڎه ᘣ۬ ݁ޚ؇ܳأ ཹྱފب؛ ሏᇃި؜ڰ وߦߵوس ᆇᆅ؇ن qPCR RNA

.۳
೑಻ި؜ڰ و ா஬د ا෠ໆ؇د را اਐ಻ޙ؇ر ݁ިرد ෛ੼؇ޗ޳ ༂ੳ؇ى ሏᆧۊިرا واܔފ݆ َ؇ਲ਼ਦد દતا ᄊჳ ৖৑؇ً اޗ݄چٷ؇ن ۳ոּ׿؟ അ೧ڲ܋ڵ ոּ࠿ࡇ ًؠ׿ر ᆀᅘܙჸთ ᖔ׿هॾబػܙا ׏ٳ
اޗ݄چٷ؇ن ܔٷڎ. ᆇᅛ܂ ًأڎی ᘣ۬ ّިݿأ ً۬ و د۱ڎ ۱Ⴄၖݷ را shedding ނ؇࣎ࣖ ᄊჳ ݁ٺިݿޔ اޗ݄چٷ؇ن داد. ۱Ⴄၖݷ ༰؇ܳݷ ݁ڎل દતا در را qPCR

اݿب. ௤ਤواڢ اਐ಻گ؇ل ّިڢژ ߓߵای ٔ؇೑ಸ ނڎه ؇ٞ ܓފଫଐده اߜߵ دݿଫଐس، در اܔٷިن َިروߦߵوس واܔފ݆ ᄊჳ ሏᇓ؇༟اد ۱ݠ ً۬ ඔඒٞ؇ى

݁ٷ؇ًؕ
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