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ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Ë ×ÖÐÍÙËâÏ. ²ÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÂ
ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ ÍÂÍ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÔËÐÕÇÊÂ (Õ.Ç. ÐÂ
ÔÕÂÆËË ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ë ÕÓÂÐÔÎâÙËË), ÕÂÍ Ë ÒÖÕÇÏ ÓÇÅÖÎËÓÑ-
ÄÂÐËâ ÇÅÑ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË, Â ÕÂÍÉÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ËÎË ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ. ±ÓË ÐÂÎËÚËË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ
àÎÇÏÇÐÕÑÄ Ä ÃÇÎÍÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÄÇÕÂ. £ ÒÓËÓÑÆÇ ÕÂÍËÇ ÃÇÎÍË ÄÔÕÓÇÚÂáÕÔâ
ÓÇÆÍÑ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÃÂÍÕÇÓËÑÓÑÆÑÒÔËÐ), ÑÆÐÂÍÑ ÄÑÊÏÑÉÐÑ ÄÄÇ-
ÆÇÐËÇ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÃÇÎÍÑÄ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞØ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇ-
ÎÇÌã ì ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ, ËÊÏÇÐâáÜËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÔÄÇÕÂ. ¿ÕÑ ÏÑÉÐÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄËÕß ÒÖÕÇÏ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇ-
ÐËÌ: ÎËÃÑ ÄÍÎáÚÇÐËÇÏ ÐÇÒÓËÓÑÆÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÃÇÎÍÂ, ÎËÃÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ËÎË
ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ. °ÔÐÑÄÐÑÇ ÔÄÑÌÔÕÄÑ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ (¯¬)
ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÆÄÖØ- Ë ÕÓÇØÔÒËÓÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÄ. £ÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ËÊÏÇÐâÕß ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÕÂÍËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
Ô ÒÑÏÑÜßá ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎÇÌã, ÄÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÐÖÍ-
ÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ, ÒÑÊÄÑÎËÕ ÄÎËâÕß ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔÞ Ô ËØ ÖÚÂÔÕËÇÏ
Ë ÓÂÔÛËÓËÕß ÑÃÎÂÔÕß ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ¯¬-ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ.

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎÇÌã
ÒÓËÏÇÐâáÕ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÞ, ÔÒËÓÑÒËÓÂÐÞ, ÔÕÇÓËÚÇ-
ÔÍË ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÐÞÇ ÔÕËÎßÃÇÐÞ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÕËÑËÐÆËÅÑ Ë ÓâÆ
ÆÓÖÅËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. °ÃÓÂÕËÏÞÇ ÒÇÓÇØÑÆÞ ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂáÕÔâ ÑÆÐËÏ ËÊ ÔÎÇÆÖáÜËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ:
ÙËÔ ëÕÓÂÐÔ- ËÎË ÔËÐ ë ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËÇÌ, ×ÑÕÑÙËÍÎËÊÂÙËÇÌ
Ë ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇÏ ÓÂÄÐÑÄÇÔËâ ÍÇÕÑ-ÇÐÑÎßÐÑÌ ÕÂÖÕÑÏÇÓËË.1 ë 5

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÚÂÔÕÑ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎÇÌã ÄÞÔÕÖ-
ÒÂáÕ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ. ·ÑÕâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÞ ÆÂÄÐÑ ÒÓË-
ÏÇÐâáÕÔâ ÍÂÍ ÍÓÂÔËÕÇÎË Ä ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË, ËØ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂ-
ÕÇÎÇÌã ÐÂÚÂÎÑÔß ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÐÇÆÂÄÐÑ. °ÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÑ
ÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÓÂÃÑÕ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ÒÓËÏÇÐÇÐËá ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÃÎÂÔÕâØ ØËÏËË ì ÒÑÎË-
ÏÇÓÐÑÌ, ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ Ë ÃËÑÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ,6, 7 Â ÕÂÍÉÇ Ä
ÏÂÕÇÓËÂÎÑÄÇÆÇÐËË.8, 9 ©ÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ Í ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËá ÒÑÆÑÃÐÞØ ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ Ä ÃËÑÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË
ÄÞÊÄÂÐ ÕÇÏ, ÚÕÑ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÄÇÕÂ Ô ÆÎËÐÑÌ ÄÑÎÐÞ ÃÑÎÇÇ 300 ÐÏ Ë, ÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑ, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß/ÆÇÊÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ÃÇÎÍË in
vivo, ÒÑ ÍÓÂÌÐÇÌ ÏÇÓÇ ÐÂ ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ. ³ ÒÑÏÑÜßá
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÏÑÉÐÑ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÓÇÅÖ-
ÎËÓÑÄÂÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÇÎÍÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÆÓÖÅËÏË ÓÇÂÅÇÐ-
ÕÂÏË.

¡ÊÑÃÇÐÊÑÎ Ô ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊßá Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË { (A)
ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä ÔËÐ-×ÑÓÏÖ (B) ÒÓË ÇÅÑ ÑÃÎÖÚÇÐËË ÃÎËÉÐËÏ

µ¶-ÔÄÇÕÑÏ (*380 ÐÏ), Â ÑÃÓÂÕÐÑÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÑÔÖÜÇÔÕÄ-
ÎâÇÕÔâ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÅÑÎÖÃÞÏ ÔÄÇÕÑÏ (470 ÐÏ) ËÎË ÒÓË
ËÐÍÖÃÂÙËË Ä ÕÇÏÐÑÕÇ (ÔØÇÏÂ 1).10 ë 12

±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÆÎâ
×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÑÄ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ËØ ÔÎÇÆÖá-
ÜËÏ ÖÐËÍÂÎßÐÞÏ ÔÄÑÌÔÕÄÂÏ:

ì ÏËÐËÏÂÎßÐÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÆËÒÑÎßÐÑÅÑ ÏÑÏÇÐÕÂ ÔÓÇÆÞ ÐÂ
ÔÒÇÍÕÓ ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ Ë ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË,

ì ÐËÊÍÂâ ÔÍÑÓÑÔÕß äÄÞÅÑÓÂÐËâã ×ÎÖÑÓÑ×ÑÓÂ,
ì ÄÞÔÑÍËÌ ÄÞØÑÆ ÔËÐ ë ÂÐÕË-ÒÇÓÇØÑÆÂ,
ì ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÓÂÊÎËÚËÇ ÅÇÑÏÇÕÓËË ÔËÐ- Ë ÂÐÕË-ËÊÑ-

ÏÇÓÑÄ (ÃÑÎßÛÂâ ÓÂÊÐËÙÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËÌ Ë ÖÅÎÑÄ ÏÇÉÆÖ ÆÄÖÏâ
ÍÑÐÙÂÏË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔËÐ- Ë ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË),

ì ÍÑÓÑÕÍÑÇ ÄÓÇÏâ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË (1 ë 10 ÒÔ),
ì ØËÏËÚÇÔÍÂâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ

ÔËÎßÐÞØ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎÇÌ.
£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË

ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÅÇÑÏÇÕÓËË ÏÑÎÇÍÖÎÞ Ë ÇÇ ÆËÒÑÎßÐÑÅÑ
ÏÑÏÇÐÕÂ.13 ë 15 ³ÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÔËÐ- Ë ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÑÄ ÆÎâ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÑÃÞÚÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÏÇÕÑÆÂÏË
£¿¨·16 ËÎË ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËË Á®² 1H.17 ³ËÐÅÎÇÕ ÒÓÑÕÑÐÂ Ä
ÑÓÕÑ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÇ ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä
ÆÖÃÎÇÕ Ä ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓÇ. ®ÇØÂÐËÊÏ ÑÃÓÂÕËÏÑÌ ÔËÐ ë ÂÐÕË-ËÊÑ-
ÏÇÓËÊÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇâÔÐÞÏ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÃÑÎß-
ÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ Ë ÕÇÑÓÇÕËÚÇÔÍËØ ÓÂÃÑÕ,
ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ àÕÑÏÖ ÄÑÒÓÑÔÖ.18 ë 21 ±ÓÇÆÎÑÉÇÐ ÔÎÇÆÖáÜËÌ
ÏÇØÂÐËÊÏ ÔËÐ ë ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ: ÔÑÚÇÕÂÐËÇ
ÄÓÂÜÇÐËâ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÃÇÐÊÑÎßÐÞØ ÍÑÎÇÙ ÄÐÇ ÒÎÑÔÍÑÔÕË ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÞ (ÔØÇÏÂ 2, ÒÖÕß a) Ë ÇÅÑ ËÐÄÇÓÔËË Ä ÒÎÑÔÍÑÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ
(ÔÏ. ÔØÇÏÖ 2, ÒÖÕß b).

¥ÂÐÐÞÌ ÑÃÊÑÓ ÒÑÔÄâÜÇÐ ÄÍÎáÚÇÐËá ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ Ë ËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ
ÒÇÒÕËÆÑÄ, ÃÇÎÍÑÄ, ËØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ Ë ÎËÅÂÐÆÑÄ ÆÎâ ËÊÏÇÐÇÐËâ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË àÕËØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË
ÂÍÕËÄÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ.22 ë 26
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II. ³ËÐÕÇÊ Ë ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ
Ë ËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ

¥Îâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ ÃÇÎÍÑÄ
ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂ-
ÕÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÊÏÇÐâáÕ ÔÄÑË ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË. ¹ÂÜÇ
ÄÔÇÅÑ ÆÎâ àÕËØ ÙÇÎÇÌ ÒÓËÏÇÐâÇÕÔâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÐÂ
ÑÔÐÑÄÇ D-ÕÓÇÑÐËÐÑÎÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 1).27 ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÌ Í D-ÕÓÇÑÐËÐÑÎÖ, ÐÂÒÓÂÄ-
ÎÇÐ Ä ÏÂÎÖá ÃÑÓÑÊÆÍÖ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä ÔÎÖÚÂÇ
L-ËÊÑÏÇÓÂ (2) ì Ä ÃÑÎßÛÖá ÃÑÓÑÊÆÍÖ. ³ÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ËÊÏÇÐÇ-
ÐËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÒÓÑËÔØÑÆâÜËÇ Ä ÖÊÍÑÌ ÏÂÎÑÌ
ÃÑÓÑÊÆÍÇ, ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÄÎËâáÕ ÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ Ë ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß
¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä ÃÑÓÑÊÆÍÇ ÃÑÎßÛÇÅÑ ÓÂÊÏÇÓÂ
ÕÂÍËÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÐÇÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞ. £ÍÎáÚÇÐËÇ ÑÆÐÑÅÑ-ÆÄÖØ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÆÑÃËÕßÔâ ÓÂÊÐËÙÞ Ä ÕÇÓÏËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ¥¯¬-
ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÆÎâ ÔËÐ- Ë ÂÐÕË-×ÑÓÏÞ Ä 15 ë 208. ¥Îâ ÔËÐÕÇÊÂ
ÕÂÍËØ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ (XD Ë XL) ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÂÏË-
ÆÑ×ÑÔ×ËÕÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÑÔÕÂÕÍË N-(4-×Ç-
ÐËÎÂÊÑÃÇÐÊÑËÎ)-D-ÕÓÇÑÐËÐÑÎÂ (3) Ë N-(4-×ÇÐËÎÂÊÑÃÇÐÊÑËÎ)-
L-ÕÓÇÑÐËÐÑÎÂ (4) (ÔØÇÏÂ 3).27

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ 5

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎÇÌã ÆÎâ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÔÕÂ-
ÃËÎßÐÑÔÕË ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ÒÓËÏÇÐâÎËÔß ÕÂÍÉÇ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÊÂÏÇ-
ÜÇÐÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÞ 5a ë e, ÄÔÕÓÑÇÐÐÞÇ Ä ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ
ÚÇÓÇÊ ÑÔÕÂÕÑÍ D-ÕÓÇÑÐËÐÑÎÂ.28

¶ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÔÒÑÔÑÃÇÐ
ÖÄÇÎËÚËÄÂÕß ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ, ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË
µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË ËÊÏÇÐâÇÕÔâ Ë ÑÃÓÂ-

ÊÖÇÕÔâ ÔËÐ-×ÑÓÏÂ, ÍÑÕÑÓÂâ ÆÇÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔ.
±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË ÑÆÐÑÌ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÓÂÊÐËÙÂ ÏÇÉÆÖ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÑÌ
ÒÎÂÄÎÇÐËâ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÒÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ
(*380 ÐÏ) Ë Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ ÒÑ ÔÓÂÄ-
ÐÇÐËá Ô ÆÖÒÎÇÍÔÂÏË, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÐÇÊÂÏÇÜÇÐÐÞÌ ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎ. ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÄ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÇÜÇ ÃÑÎßÛÇÌ ÓÂÊÐËÙÇ Ä ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÇ ÒÎÂÄÎÇÐËâ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËØ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ. °ÆÐÂÍÑ ÔÎÇÆÖÇÕ ÖÚËÕÞÄÂÕß, ÚÕÑ
ÕÇÓÏËÚÇÔÍÂâ ÔËÐ ë ÂÐÕË-ÓÇÎÂÍÔÂÙËâ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÄ
Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ ÒÓÑØÑÆËÕ Ä 10 ÓÂÊ ÏÇÆÎÇÐÐÇÇ ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÐÇÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ.

±ÓË ÅËÃÓËÆËÊÂÙËË ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎÂ, Ô ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÌ ²¯¬ ÕÂÍÉÇ ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑÇ ÓÂÊÎËÚËÇ Ä ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÆÎâ ÔËÐ- Ë ÂÐÕË-
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËÌ.29 £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ¥¯¬/¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ, Ä ÔÎÖÚÂÇ
ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß ÆÇÔÕÂÃËÎËÊÂ-
ÙËâ ¥¯¬/²¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ Ä ÂÐÕË-
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË. ¿ÕÑ ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÓÂÊÐËÙÇÌ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÂØ
ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ¥¯¬/¥¯¬ (B-×ÑÓÏÂ) Ë ¥¯¬/²¯¬ (A-×ÑÓÏÂ).

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ ¥¯¬/²¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÞ
ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÏÇÕÑÆÑÏ ÍÓÖÅÑÄÑÅÑ ÆËØÓÑËÊÏÂ (¬¥).29

³ÎÂÃÞÌ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÌ à××ÇÍÕ ¬ÑÕÕÑÐÂ Ä ÑÃÎÂÔÕË *360 ÐÏ
(p ë p*-ÒÇÓÇØÑÆ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ) ÖÍÂÊÞÄÂÇÕ ÐÂ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËÇ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÏÇÉÆÖ ÒÎÑÔÍÑÔÕâÏË ÑÔÐÑÄÂ-
ÐËÌ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÐÂÃÎáÆÂÎÔâ ÃÂÕÑØÓÑÏÐÞÌ ÔÆÄËÅ ÒÑÎÑÔÞ
ÒÑÅÎÑÜÇÐËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÒÓË ×ÑÓÏËÓÑ-
ÄÂÐËË ÆÖÒÎÇÍÔÂ. £ ÔÎÖÚÂÇ ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ËÐÆÖ-
ÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ¬¥ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÅÑÓÂÊÆÑ ÔÎÂÃÇÇ. ¯ÂÃÎáÆÂÇÏÞÇ
ÔÒÇÍÕÓÂÎßÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÃÞÎË ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÏË Ë Ä ÔÎÖÚÂÇ
¥¯¬/¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ.29 ²¯¬/²¯¬-¥ÖÒÎÇÍÔ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ,30 ÕÂÍÉÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÎÔâ ÊÐÂÚËÕÇÎß-
ÐÑÌ ÓÂÊÐËÙÇÌ Ä ÕÇÓÏËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÆÄÖØ ×ÑÓÏ, ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÑÄÑÆËÕß ÇÅÑ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ,
ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÎÔâ ÆÎâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÕÓËÒÎÇÍÔÂ, ÚÕÑ ÏÑÉÇÕ ÐÂÌÕË ÒÓËÏÇ-
ÐÇÐËÇ ÒÓË ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ×ÂÍÕÑÓÑÄ(ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ)
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ë ²¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ.31 ¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÔÎÖÚÂÇ
13-ÊÄÇÐÐÑÅÑ ÕÓËÒÎÇÍÔÂ, Ä ÑÆÐÑÌ ËÊ ÙÇÒÇÌ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÐÂ
50-ÍÑÐÙÇ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ï-ÂÏËÆÑÂÊÑÃÇÐÊÑÎ, ÓÂÊÐËÙÂ ÏÇÉÆÖ
ÕÇÓÏËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕßá ÕÓËÒÎÇÍÔÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ àÕÑÕ
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×ÓÂÅÏÇÐÕ Ä ÂÐÕË- Ë ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâØ, ÔÑÔÕÂÄËÎÂ 19.28.
³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ï-ÂÏËÆÑÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÄÐÖÕÓËÙÇÒÑÚÇÚÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä
ÑÆÐÖ ËÊ ÙÇÒÇÌ ÕÓËÒÎÇÍÔÂ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÑ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÖ ÒÎÂÄÎÇÐËâ
(TÒÎ) ÐÂ 6.38 ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÐÇÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÕÓËÒÎÇÍ-
ÔÑÏ. ±ÓË ÄÄÇÆÇÐËË Ò-ÂÏËÆÑÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ÕÓË-
ÒÎÇÍÔ ÓÂÊÐËÙÂÏÇÉÆÖTÒÎ ÕÓËÒÎÇÍÔÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÐÕË- Ë ÔËÐ-
×ÑÓÏÖ, ÔÑÔÕÂÄËÎÂ 14.38. °ÆÐÂÍÑ àÕÂ ÓÂÊÐËÙÂ ÔËÎßÐÑ ÊÂÄËÔÇÎÂ
ÑÕ ÒÑÎÑÉÇÐËâ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ë Ä ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÔÎÖÚÂâØ ÒÓÇÄÞÛÂÎÂ
308 ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË Ò-ÂÏËÆÑÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÄÐÖÕÓß ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ-
ÐÑÌ ÙÇÒË.

±ÇÒÕËÆÑ-ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ (±¯¬) âÄÎâáÕÔâ ÔËÐÕÇ-
ÕËÚÇÔÍËÏË ÂÐÂÎÑÅÂÏË ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ Ë ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ
ÔÑÃÑÌ ÂÊÑÕËÔÕÞÇ ÑÔÐÑÄÂÐËâ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÇ Í N-(2-ÂÏËÐÑ-
àÕËÎ)ÅÎËÙËÐÒÑÎËÂÏËÆÖ.32 °ÐË ØÑÕâ Ë ÐÇ âÄÎâáÕÔâ ÒÓËÓÑÆ-
ÐÞÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÐÑ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß Ô ¥¯¬ Ë
ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÞÇ ÖÑÕÔÑÐ-ÍÓËÍÑÄÔÍËÇ Ë ØÖÅÔÕËÐÑÄ-
ÔÍËÇ ÒÂÓÞ. ¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ÄÞÔÑÍÑÏÖ ÔÓÑÆÔÕÄÖ ±¯¬ Í ¥¯¬, Â
ÕÂÍÉÇ ËØ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ±¯¬ ÒÑ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÅËÃÓËÆËÊÂÙËË ÚÂÔÕÑ ÒÓÇÄÑÔØÑÆâÕ ÆÓÖÅËÇ ÂÐÂÎÑÅË ¥¯¬
ÒÓË ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËË ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËÇ ÒÓÑÙÇÔÔÞ,
ÕÂÍËÇ ÍÂÍ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËâ Ë ÕÓÂÐÔÎâÙËâ (ÔØÇÏÂ 4). ¥Îâ ×ÑÕÑ-
ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ àÕËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ Ä ÔÑÔÕÂÄ ±¯¬ ÄÄÑÆâÕ ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ. ¶ÑÕÑØÓÑÏÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÑÃÓÂÊÖáÜÇÅÑÔâ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 6 ÑÚÇÐß ÔØÑÉË Ô ÕÂÍÑÄÞÏË ÆÎâ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ.33, 34

³ØÇÏÂ 4

ªÐÕÇÓÇÔÐÞÏ ÒÑÆØÑÆÑÏ Í ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÐÇÍÑÏÒÎÇÏÇÐ-
ÕÂÓÐÞØ ÒÂÓ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ âÄÎâÇÕÔâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËÇ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ Ô
ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË. ¥ËÏÇÓÐÞÌ N-(7-ÏÇÕËÎ-
1,8-ÐÂ×ÕËÓËÆËÐ-2-ËÎ)ÍÂÓÃÂÏÂÕ (¯¬¡) ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÇÕÔâ Ô ÆÄÖÙÇÒÑÚÇÚÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá 50-YGG-30/30-
GGY-50, ÍÑÕÑÓÂâ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÐÇÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÖá ÒÂÓÖ G .G,
ÒÖÕÇÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô ÅÖÂÐËÐÑÄÞÏË ÑÔÐÑ-
ÄÂÐËâÏË (ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 7). ¦ÔÎË Y=T, ÕÑ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖáÜËÌ
à××ÇÍÕ ¯¬¡ ÏÂÍÔËÏÂÎÇÐ (ÓËÔ. 1).35

´ÂÍ, 11-ÊÄÇÐÐÂâ ¥¯¬ 50-CCTTTGGTCAG-30 ÒÓË ÍÑÏÐÂÕ-
ÐÑÌ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÖá ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÖ, Â Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË 100 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÆËÏÇÓÂ 7 ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ
ÆÖÒÎÇÍÔ Ô ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÑÌ ÒÎÂÄÎÇÐËâ 58.88C. £ÄÇÆÇÐËÇ ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎÂ Ä ÎËÐÍÇÓ ÏÇÉÆÖ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ (¯¬¡2¡Ê, 8)
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÕß ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÆÖÒÎÇÍÔÂ.

±ÓË ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ TÒÎ ÆÖÒÎÇÍÔÂ 50-
CTAACGGAATG-30/30-GATTGGCTTAC-50 ÔÑÔÕÂÄËÎÂ
32.78C. ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ ÄÑÎÐÞ 360 ÐÏ TÒÎ

ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÖÄÇÎËÚËÎÂÔß ÐÂ 15.28 (TÒÎ& 48.08³). ¯ÂÃÎáÆÂÇÏÞÌ
à××ÇÍÕ ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÕÇÏ, ÚÕÑ ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ¯¬¡2¡Ê
ËÏÇÇÕ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÇ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË
50-CGG-30/30-GGC-50, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÐÇÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÖá
G .G-ÒÂÓÖ, ÚÇÏ Í ÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË. ¯ÇÒÎÑ-
ÔÍËÌ ÎËÐÍÇÓ Ô ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ Ä ÔËÐ-×ÑÓÏÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÆÄÖÏFmoc Ð 9-×ÎÖÑÓÇÐËÎÏÇÕËÎÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎ; Pfp ì ÒÇÐÕÂ×ÕÑÓ×ÇÐËÎ

HN

NH

O

OBut

Fmoc

+
N

NO

HO

...

N
NO

N

O

OPfp

HN

Fmoc

...

N
NO

N

O

HN

6

N

N

N

O N
H

HH

NN

H

N Me

O

O

NH

Me O

O

N

H

NN

HH

H
N O

N

N

N

7

³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 7

C

C

T

A

G

G

A

G

G

A

²ËÔ. 1. ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÄÖØ ÙÇÒÇÌ¥¯¬
Ô ÒÑÏÑÜßá ÆËÏÇÓÂ ¯¬¡2¡Ê (8).35
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ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÑÄÞÏ ÙËÍÎÂÏ ÊÂÐâÕß ÐÖÉÐÞÇ ÒÑÊËÙËË ÆÎâ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÅÖÂÐËÐÂ Ä ÐÇÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÌ
ÒÂÓÇ. ±ÓË àÕÑÏ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËâ ÆÖÒÎÇÍÔÂ âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÎÐÑÔÕßá
ÑÃÓÂÕËÏÑÌ.

¯ÖÍÎÇËÐÑÄÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ ÔÒÑÔÑÃÐÞ Í ÔÂÏÑÔÕÑâÕÇÎßÐÑÌ
ÔÃÑÓÍÇ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÑÌ ÐÂ ÅËÃÓËÆËÊÂÙËË ÏÇÉÆÖ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓ-
ÐÞÏË ÙÇÒâÏË, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎÇÕ ÒÑÎÖÚÂÕß ×ÑÕÑÐÐÞÇ ÒÓÑÄÑÆÂ,
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÇ ÂÐÔÂÏÃÎË Ë ¥¯¬-ÊÑÐÆÞ.36 ë 43 ¯Â ÑÔÐÑÄÇ
¥¯¬ ÓÂÊÓÂÃÂÕÞÄÂáÕÔâ äÐÂÐÑÏÂÛËÐÞã Ô ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕßá
ËÊÏÇÐÇÐËâ ËØ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË ÄÐÇÛÐÇÏ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËË. ©Â
ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÇ ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÏÐÑÉÇÔÕÄÑ äÐÂÐÑ-
ÏÂÛËÐã ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË.36, 44 £ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ
ÕÂÍËÇ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÆÄËÅÂÕÇÎËã Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ äÕÑÒÎËÄÂã ËÔ-
ÒÑÎßÊÖáÕ àÐÇÓÅËá, ÄÞÆÇÎâáÜÖáÔâ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÅËÃÓËÆËÊÂ-
ÙËË ¥¯¬. £ ÍÂÉÆÑÏ ÓÂÃÑÚÇÏ ÙËÍÎÇ ÅËÃÓËÆËÊÑÄÂÐÐÞÇ ¥¯¬
ÆÑÎÉÐÞ ÖÆÂÎâÕßÔâ Ë ÊÂÏÇÐâÕßÔâ ÐÂ ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇ-
ÏÇÐÕÂÓÐÞÇ ¥¯¬. ¦ÔÕÇÔÕÄÇÐÐÑ, ËÊ-ÊÂ ÒÑÆÑÃÐÞØ ÑÒÇÓÂÙËÌ
à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß äÐÂÐÑÏÂÛËÐã ÔËÎßÐÑ ÔÐËÉÂÇÕÔâ. ±ÓË ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ¥¯¬, ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÑÌã Ô ÒÑÏÑÜßá ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÖÆÂÎÑÔß ËÊÃÇÉÂÕß àÕËØ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÄ.
¢ÞÎ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ äÐÂÐÑÒËÐÙÇÕã, Ä ÕÇÚÇÐËÇ 10 ÙËÍÎÑÄ ÑÕÍÓÞ-
ÕËâ Ë ÊÂÍÓÞÕËâ ÍÑÕÑÓÑÅÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÂÃÑÕÞ ÐÇ ËÊÏÇÐË-
ÎÂÔß.45 ´ÂÍÑÌ äÒËÐÙÇÕã ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÕÓÇØ ¥¯¬-ÙÇÒÇÌ (ÖÚÂÔÕÍË
¡, ¢, £) Ë ËÏÇÇÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ, ÒÑÍÂÊÂÐÐÖá ÐÂ ÓËÔ. 2.

µÚÂÔÕÍË ¢1 Ë £1 ÑÃÓÂÊÖáÕ 22-ÊÄÇÐÐÞÇ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÞ Ô
ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÏ ¡, ×ÑÓÏËÓÖâ ÆÄÇ ÔÕÑÓÑÐÞ äÒËÐÙÇÕÂã.
¸ÇÒß ¢ ËÏÇÇÕ Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ ÕÂÍÉÇ ÖÚÂÔÕÑÍ ¢2, Ä ÍÑÕÑÓÞÌ
ÄÄÑÆËÎÔâ ÑÔÕÂÕÑÍ D-ÕÓÇÑÐËÐÑÎÂ, ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÑÏ (3) ËÎË Ò-ËÊÑÒÓÑÒËÎÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ. °ÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÞÌ
ÖÚÂÔÕÑÍ ¢2 ÐÂ 30-ÍÑÐÙÇ ÙÇÒË ¢ ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÅËÃÓËÆËÊÑÄÂÕßÔâ Ô
ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÏ ÇÏÖ ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÞÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ Ä ÙÇÒË £
(£4). ±ÓË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÕÂÍÑÅÑ 10-ÊÄÇÐÐÑÅÑ ÆÖÒÎÇÍÔÂ äÒËÐÙÇÕã
ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ÊÂÍÓÞÕÞÏ (ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÔÒÑ-
ÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËá ÆÖÒÎÇÍÔÂ). ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-
ÔÄÇÕÑÏ ÆÖÒÎÇÍÔ ÏÇÉÆÖ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ¢2 Ë £4 ÆËÔÔÑÙËËÓÖÇÕ ÄÔÎÇÆ-
ÔÕÄËÇ ÂÐÕË ë ÔËÐ-ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, Ë
äÒËÐÙÇÕã ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ÑÕÍÓÞÕÞÏ. ©Â ÆÇÌÔÕÄËÇÏ äÒËÐÙÇÕÂã
ÐÂÃÎáÆÂÎË Ô ÒÑÏÑÜßá ËÊÏÇÓÇÐËâ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË. ¥Îâ

àÕÑÅÑ Í ÆÄÖÏ ÍÑÐÙÂÏ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ ¡ ÃÞÎË ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÞ
×ÎÖÑÓÑ×ÑÓ Ë äÕÖÛËÕÇÎßã, Ë ÒÑ ËÊÏÇÐÇÐËá ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÔÎÇÆËÎË ÊÂ ØÑÆÑÏ ÓÂÃÑÕÞ äÒËÐÙÇÕÂã. ªÐÕÇ-
ÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ò-ËÊÑÒÓÑÒËÎÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ
ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÞÌ à××ÇÍÕ: ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÄËÆËÏÞÏ ÔÄÇÕÑÏ
äÒËÐÙÇÕã ÃÞÎ ÑÕÍÓÞÕ, ÒÓË µ¶-ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËË ì ÊÂÍÓÞÕ.

¢ÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÐÂÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ¥¯¬, ÔÑÄÏÇ-
ÜÇÐÐÞÇ Ô ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÌ ÚÂÔÕßá Ë ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ Í ×ÑÕÑ-
ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËá.46 ¯ÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎÂ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ
ÏÑÆÇÎß ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÆÄËÅÂÕÇÎâ, ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÅÑ ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜÇÌ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ¥¯¬. ¦ÅÑ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÑÔÐÑÄÂÐÑ ÐÂ ÑÃÏÇÐÇ
ÏÇÉÆÖ ÏÐÑÉÇÔÕÄÑÏ ÐËÕÇÌ ¥¯¬. ¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ ÔÑÄÇÓÛÇÐÔÕÄÑ-
ÄÂÐËÇ ÑÒÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã ÒÓËÄÇÎÑ Í
ÔÑÊÆÂÐËá ÑÆÐÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ¥¯¬-äÐÂÐÑÏÑÕÑÓÂã.47 ±ÓËÐ-
ÙËÒ ÆÇÌÔÕÄËâ ÑÆÐÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ¥¯¬-äÏÑÕÑÓÂã ÔÑÔÕÑËÕ Ä
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÆÇÅËÃÓËÆËÊÂÙËË (Ä ÑÕÍÓÞÕÑÏ
ÔÑÔÕÑâÐËË) Ë ÅËÃÓËÆËÊÂÙËË (ÊÂÍÓÞÕÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ) ÛÒËÎÇÚÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ¥¯¬ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÄÔÕÓÑÇÐÐÞÏ Ä ÐÇÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÏ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏ. ªÊ-ÊÂ ÆÄÖÔÕÑÓÑÐÐÇÅÑ ÆÄËÉÇÐËâ (ÓÂÔÛËÓÇÐËâ
ËÎË ÔÉÂÕËâ) ÕÂÍÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ âÄÎâÇÕÔâ ÏÑÕÑÓÑÏ, Ë ÇÅÑ ÆÄËÉÇ-
ÐËÇ ÏÑÉÐÑ ÑØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÕß ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË
ÒÓË ËÊÏÇÐÇÐËË ÓÂÔÔÕÑâÐËâ ÏÇÉÆÖ ×ÎÖÑÓÑ×ÑÓÑÏ Ë äÕÖÛËÕÇ-
ÎÇÏã ÐÂ ÍÑÐÙÂØ ¥¯¬ (ÓËÔ. 3).

±Ñ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÒÓÇÆÞÆÖÜËÏË¥¯¬-äÏÑÕÑÓÂÏËã, Ä ÍÑÕÑ-
ÓÞØ ÙËÍÎÞ ÆÄËÅÂÕÇÎâ ÄÍÎáÚÂáÕ ÃËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ËÎË
ÏÖÎßÕËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË
ÐÇÊÂÄËÔËÏÞÏË ÙÇÒâÏË ¥¯¬, ÑÆÐÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÌ ¥¯¬-ÆÄË-
ÅÂÕÇÎß ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÛÒËÎßÍË ËÏÇÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÃÑÎÇÇ
ÒÓÑÔÕÑÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ Ä ÔËÎÖ ÔÄÑÇÌ ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑÌ ÖÐË-
ÍÂÎßÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ. ªÊ-ÊÂ ÔÄÑÇÌ ÒÓÑÔÕÑÕÞ Ë ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÒÑÆ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇÏ µ¶- Ë ÄËÆËÏÑÅÑ
ÔÄÇÕÂ äÏÑÕÑÓã ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖÇÕ 40 ë 50%-ÐÖá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß
ÒÇÓÇØÑÆÂ ËÊ ÊÂÍÓÞÕÑÌ Ä ÑÕÍÓÞÕÖá ×ÑÓÏÖ Ë ÑÃÓÂÕÐÑ. ´ÂÍÑÌ
ÄËÆ äÐÂÐÑÏÑÕÑÓÂã ÒÓÑâÄÎâÇÕ ØÑÓÑÛÖá ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ä ÏâÅÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ ÃÇÊ ÒÑÕÇÓË ÄÇÜÇÔÕÄÂ. £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ
ÏÐÑÅÑÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÞØ ¥¯¬-ÏÂÛËÐ, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÂâ ÔËÔÕÇÏÂ
ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÖÐËÍÂÎßÐÑÌ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÔÕßá, ÐÇ ÊÂÄËÔâÜÇÌ ÑÕ
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²ËÔ. 2. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÔØÇÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ äÐÂÐÑÒËÐÙÇÕÂã, ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ËÊ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ¥¯¬, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ.45
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ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÛÒËÎÇÚÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ
ÑÔÕÑÄÂ äÏÑÕÑÓÂã ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß
ÍÑÐÄÇÓÔËË ÔÄÇÕÑÄÑÌ àÐÇÓÅËË Ä àÐÇÓÅËá ÆÄËÉÇÐËâ.47

¥Îâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÑÄ ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎß-
ÊÖáÕÔâ ¯¬-ÂÒÕÂÏÇÓÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÒÑÔÑÃÐÞ à××ÇÍÕËÄÐÑ Ë
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÅÑ
ÃÇÎÍÂ ËÎË ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¢ÞÎ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÞÌ ÂÒÕÂÏÇÓ ÐÂ ÕÓÑÏÃËÐ,48

ÍÑÕÑÓÞÌ ËÏÇÇÕ ÕÓË ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË: ËÐÅËÃËÕÑÓ-
ÐÖá, ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÖá Ë ÔÄâÊÞÄÂáÜÖá. °Ð ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÃÓÂÕËÏÑ
ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÓÑÏÃËÐÂ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÆÎËÐÞ
ÄÑÎÐÞ ÑÃÎÖÚÇÐËâ.

III. £ÄÇÆÇÐËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÒÇÒÕËÆÑÄ Ë ÃÇÎÍÑÄ

³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÔÎÇÆÖáÜËÇ ÒÑÆØÑÆÞ ÆÎâ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËâ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÒÇÒÕËÆÞ Ë ÃÇÎÍË: ØËÏËÚÇÔÍÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ
ÒÇÒÕËÆÑÄ Ë ÃÇÎÍÑÄ,49 ë 51 ÒÑÎÖÚÇÐËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ
ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ 16, 23, 52, 53 ÎËÃÑ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÕÓÂÐÔÎâÙËË in
vitro 54 ë 56 Ë in vivo.57 £ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÄÞÃÓÂÐÐÑÅÑÏÇÕÑÆÂ ÆÎâ
ÄÄÇÆÇÐËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÒÇÒÕËÆÂ ËÎË
ÃÇÎÍÂ ÒÓËÏÇÐâáÕÔâ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ.

¥Îâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÒÇÒÕËÆÑÄ Ë ÃÇÎÍÑÄ Ä ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ
ÔÎÖÚÂÇÄ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ÓÇÂÍÙËË, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÖÚÂ-
ÔÕÄÖáÕ ÔÖÎß×ÂÐËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ ËÎË
e-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÎËÊËÐÂ. ³ÖÎß×ÂÐËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ ÄÇÔßÏÂ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÂ Ä ÔÎÂÃÑ-
ÜÇÎÑÚÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÄÄÑÆËÕß ÇÇ Ä ÓÇÂÍÙËá Ô
ÅÂÎÑÅÇÐÂÙÇÕÂÏËÆÂÏË, ÏÂÎÇËÐËÏËÆÂÏË Ë ÕËÑà×ËÓÂÏË (ÔØÇÏÂ
5).58 £ ÒÑÔÎÇÆÐÇÏ ÔÎÖÚÂÇ ÔÄâÊß S7S ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÓÂÊÑÓÄÂÐÂ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎÇÌ Ô ÓÇÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËÇÏ ËÔØÑÆÐÑÅÑ
ÃÇÎÍÂ. ¯ÂÆÑ ÕÂÍÉÇ ÖÚËÕÞÄÂÕß, ÚÕÑ ÏÂÎÇËÐËÏËÆ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ
ÓÇÂÅËÓÖÇÕ Ô ÔÖÎß×ÂÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ ÙËÔÕÇËÐÂ ÕÑÎßÍÑ
ÒÓË pH 6.5 ë 7.5, Â ÒÓË ÖÄÇÎËÚÇÐËË pH ÔÓÇÆÞ ÄÑÊÏÑÉÐÂ ÒÑÃÑÚ-
ÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ Ô ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂÏË ÃÇÎÍÂ.59

¥Îâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÙËÔÕÇËÐÂ ÃÞÎÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÑ ÆÄÂ
ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞØ ÓÇÂÅÇÐÕÂ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÆËÂÏËÐÑÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ì

³ØÇÏÂ 5

ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 9 (ÔÏ.50, 60 ë 62) Ë 10.51, 63 £ ÔÎÖÚÂÇ ÄÕÑÓÑÅÑ ÓÇÂÅÇÐÕÂ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÏÑÉÐÑ ÖÆÂÎËÕß ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÄÑÔÔÕÂ-
ÐÑÄËÕÇÎâ.
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²ËÔ. 3. ±ÓËÐÙËÒ ÆÇÌÔÕÄËâ ¥¯¬-äÐÂÐÑÏÑÕÑÓÂã, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÕÓË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ XD Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÛÒËÎÇÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ.47
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¡ÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÏ ÄÂÓËÂÐÕÑÏ ÄÄÇÆÇÐËâ ×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂ-
ÇÏÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ âÄÎâÇÕÔâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÐÇÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞØ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ. ³ÓÇÆË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÖÊÐÂÄÂÐËâ
ÖÅÎÇÄÑÆ-ÃÇÎÍÑÄÑÇ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ âÄÎâÇÕÔâ
ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÔÎÂÃÞÏ, ÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÅÎËÍÑÍÎÂÔÕÇÓÑÄ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÏÖÎßÕËÒÎËÍÂÕËÄÐÑÏÖ ÒÑÄÞÛÇÐËá ÔÄâÊÞÄÂÐËâ.64

£ ÓÂÃÑÕÇ 17 ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ ÐÑÄÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÖÅÎÇÄÑÆÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ,
ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ 2-ÂÏËÐÑàÕËÎÅÎËÍÑ-
ÒËÓÂÐÑÊËÆÑÄ ØÎÑÓÂÐÅËÆÓËÆÑÏ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ-4,40-ÆËÍÂÓÃÑÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 11).

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎÂÍÕÑÊÐÑÅÑ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÎÇÍÕËÐÑÏ

ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÍÑÑÒÇÓÂÕËÄÐÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ. ±ÓË µ¶-ÑÃÎÖÚÇÐËË
(ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË) ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÅÎËÍÑÊËÆÂ Í ÎÇÍ-
ÕËÐÖ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ ÊÂÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÕÇÓÏËÚÇÔÍÂâ
ÔËÐ7ÂÐÕË-ÓÇÎÂÍÔÂÙËâ ÕÂÍËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÄÑÆ-
ÐÑÏÓÂÔÕÄÑÓÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕÆÑÄÑÎßÐÑÏÇÆÎÇÐÐÑ (<5%ÊÂ3 Ú).17

±ÓË ÔËÐÕÇÊÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÃÇÐÊÑÎßÐÞØ ÍÑÎßÙÂØ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÔÐÂÚÂÎÂ ÒÑÎÖ-
ÚËÕß ÒÑÆØÑÆâÜËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÐËÎËÐÂ Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÅÑ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ
ÔÑÚÇÕÂÐËâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÐËÎËÐÂ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÅËÒÑØÎÑÓËÕÂ
ÐÂÕÓËâ,65 ÑÍÔËÆÂ ÔÇÓÇÃÓÂ 66 ËÎË ÕÇÕÓÂ×ÕÑÓÑÃÑÓÂÕÂ ÐÂÕÓËâ 67

ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÞ. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ ÏÑÉÐÑ ÕÂÍÉÇ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÕß ÒÖÕÇÏ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ
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aÐ 1) Boc-Gly-OH, EDC, HOBt, DIPEA (ÄÞØÑÆ 66%); 2) TFA, CH2Cl2 (ÄÞØÑÆ

2) Fmoc-Gly-OH, (COCl)2, DMF; cÐ 1) 1 M LiOH Ä H2O, THF, 08C (ÄÞØÑÆ 80%);

THF, H2O (ÄÞØÑÆ 71%); 3) EtOAc, ÐÂÔ. HCl (ÄÞØÑÆ 87%);
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ÐËÕÓÑÃÇÐÊÑÎÑÄ ØÎÑÓËÆÑÏ ÑÎÑÄÂ(II).68 ±ÎÑØÂâ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÄÑÆÇ ÊÂÕÓÖÆÐâÇÕ ËØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ÆÎâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÃÇÎÍÑÄ. ¥Îâ ÒÓÇÑÆÑÎÇÐËâ àÕÑÅÑ ÐÇÆÑ-
ÔÕÂÕÍÂ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÔÖÎß×Ñ- ËÎË
ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Ä ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÏ âÆÓÇ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑ-
ÓËÏÑÇ ÔÖÎß×ÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ 12 ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÑÍËÔÎÇ-
ÐËÇÏ 5-ÂÏËÐÑ-2-ÂÙÇÕËÎÂÏËÐÑÃÇÐÊÑÎÔÖÎß×ÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ
ÅËÒÑØÎÑÓËÕÑÏ ÐÂÕÓËâ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÂÓÑ-
ÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ (ÔØÇÏÂ 6).60, 65, 69

4,40-¥ËÂÙÇÕÂÏËÆÑÂÊÑÃÇÐÊÑÎÞ 13a ë f Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÂÏË-
ÐÑÅÓÖÒÒÂÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2 Ë 20 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ Ä ÐÇÔÍÑÎßÍÑ
ÔÕÂÆËÌ ËÊ N-(3-ØÎÑÓ×ÇÐËÎ)ÂÙÇÕÂÏËÆÂ. ¯Â ÊÂÍÎáÚËÕÇÎßÐÑÏ
àÕÂÒÇ ÒÓÑÄÑÆâÕ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ
ÂÙÇÕÂÏËÆÑÂÐËÎËÐÂ ÑÍÔËÆÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ (ÔØÇÏÂ 7).66 ±ÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2 Ë 20 ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕ ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂ-
ÙËá ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ.

³ËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÚÂÔÕÑ ÒÓËÏÇ-
ÐâáÕÔâ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ äÔÛËÄÂáÜËØã ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ ÆÎâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÆÄÖØ ÔÃÎËÉÇÐÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ ÒÇÒÕËÆÂ ËÎË ÃÇÎÍÂ. ±ÓË
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß ÑÆËÐ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ
ÑÔÕÂÕÑÍ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÐÇÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÑÆÐÑÏ ËÊ ÃÇÐÊÑÎßÐÞØ ÍÑÎÇÙ ÓÇÂÍÙËÑÐ-
ÐÑÔÒÑÔÑÃÐÖá ÅÓÖÒÒÖ, Â Ä ÆÓÖÅÑÏ ì ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË.
¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÆËÂÏËÐÑ-
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ÐÂ ÐÂÚÂÎßÐÑÌ ÔÕÂÆËË ÂÙËÎËÓÖáÕ ÑÆÐËÏ àÍÄË-
ÄÂÎÇÐÕÑÏ ÍÂÓÃÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (ÔØÇÏÂ 8). ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ 14, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ÑÔÕÂÕÑÍ ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÎÑÔß ÆÎâ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÔÄÇÕÂ.49

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÏÑÐÑÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÆËÍÂÓÃÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ 15 (ÔØÇÏÂ 9).17

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÏÑÅÖÕ ÕÂÍÉÇ ÄÞÔÕÖÒÂÕß
ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍË ÆÑÔÕÖÒÐÞÇ ÐÇÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ (ÔØÇÏÂ 10).70 ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 16 ÒÓËÏÇÐâÎË ÆÎâ ÏÑÆË-
×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÃÇÎÍÂ a-ÅÇÏÑÎËÊËÐÂ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔÍÑÓÑÔÕß
ÕÇÓÏËÚÇÔÍÑÌ ÂÐÕË ë ÔËÐ-ÓÇÎÂÍÔÂÙËË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎÂ 16 Ä 4 ÓÂÊÂ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÔÍÑÓÑÔÕß ÕÇÓÏËÚÇÔÍÑÌ ÓÇÎÂÍÔÂÙËË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 17, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÕÓËÒÇÒÕËÆ ÅÎÖÕÂÕËÑÐ.

¥Îâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÃÇÎÍÂ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÎË ÐÇÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ô ÏÂÎÇËÐ-
ËÏËÆÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ.71 ¯ÂÒÓËÏÇÓ, Ô àÕÑÌ ÙÇÎßá ÃÞÎË
ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 18a ë c, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÑÆÐÑÏ ÃÇÐÊÑÎß-
ÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ ÐÇÊÂÏÇÜÇÐÐÞÌ ÏÂÎÇËÐËÏËÆ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô
ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÙËÔÕÇËÐÂ ÃÇÎÍÂ, Â Ä ÆÓÖÅÑÏ ì ÏÂÎÇËÐËÏËÆ Ô
ÒÇÓË×ÇÓËÌÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ, ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ËÎË ÂÏËÐÑÍË-
ÔÎÑÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ (ÔØÇÏÂ 11).

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 72 Ä 60-Ø ÅÑÆÂØ ÒÓÑÛÎÑÅÑ ÄÇÍÂ ÄÒÇÓÄÞÇ
ÒÓÇÆÎÑÉËÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÂÏËÐÑÍËÔ-
ÎÑÕÖ (40-×ÇÐËÎÂÊÑ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ, PAP, 19) ÆÎâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂ-
ÐËâ ÒÇÒÕËÆÑÄ. ¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÒÑÎË-a-
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ Ä ÔÑÒÑÎËÏÇÓÇ 40-×ÇÐËÎÂÊÑ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐÂ Ô
g-ÃÇÐÊËÎÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎÑÔß ÒÑÆ ÆÇÌÔÕ-
ÄËÇÏ ÄËÆËÏÑÅÑ ÔÄÇÕÂ (ÔØÇÏÂ 12).

²ÇÂÅÇÐÕÞ ÆÎâ ÕÄÇÓÆÑ×ÂÊÐÑÅÑ ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ ì
Fmoc-ÊÂÜËÜÇÐÐÞÇ 40-×ÇÐËÎÂÊÑ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ 20 (ÔØÇÏÂ 13) 28

Ë 4-(ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ)×ÇÐËÎÂÊÑÃÇÐÊÑÌÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ 21 (ÔØÇÏÂ 14)
(ÔÏ.73) ì ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÓÇÂÍÙËÇÌ ÔÑÚÇÕÂÐËâ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖá-
ÜËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÐËÎËÐÂ Ë ÐËÕÓÑÊÑÃÇÐÊÑÎÂ.
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´ÂÍËÇ Fmoc-ÊÂÜËÜÇÐÐÞÇ ÐÇÒÓËÓÑÆÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎßã ÎËÃÑ Ä ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒË (ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÇ 20), ÎËÃÑ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 21), ÃÞÎË ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÄÄÇÆÇÐËâ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÒÇÒÕËÆ.
¯ÂÒÓËÏÇÓ, Fmoc-ÊÂÜËÜÇÐÐÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÖ 20 ÄÍÎáÚÂÎË Ä
ÔÑÔÕÂÄ S-ÒÇÒÕËÆÂ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÑÅÑ ÕÄÇÓÆÑ×ÂÊÐÑÅÑ
ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ.

¹ÏËÇÎÇÄÔÍËÌ Ë µÎËÔÔ 74 ÒÇÓÄÞÏË ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÎË ÏÇÕÑÆËÍÖ
ÄÍÎáÚÇÐËâ 4-(ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ)×ÇÐËÎÂÊÑÃÇÐÊÑÌÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (22)
Ä ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÞÌ ÑÔÕÑÄ Ô ÒÑÏÑÜßá ÕÄÇÓÆÑ×ÂÊÐÑÅÑ ÒÇÒÕËÆ-
ÐÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ. ©ÂÕÇÏ ÖÍÂÊÂÐÐÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÖ ÄÄÑÆËÎË Ä

ÒÇÒÕËÆ g-ITAM (ËÏÏÖÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÌ ÕËÓÑÊËÐÑÄÞÌ ÂÍÕË-
ÄËÓÖáÜËÌ ÏÑÕËÄ) ÆÎâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÃÇÎÑÍ-ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ. ²ÇÐÐÇÓ Ë ÔÑÂÄÕ.22, 23 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÆÓÖÅÑÌ
ØÓÑÏÑ×ÑÓ ì 4-ÂÏËÐÑ×ÇÐËÎÂÊÑÃÇÐÊÑÌÐÖá ÍËÔÎÑÕÖ (23),
ÍÑÕÑÓÞÌ, ÒÑÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ, ÆÑÎÉÇÐ ÃÞÎ ÖÄÇÎËÚËÕß ÄÎËâÐËÇ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÒÇÒÕËÆÂ.

³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 23

¯ÇÒÓËÓÑÆÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ ÚÂÔÕÑ ÄÄÑÆâÕ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÃÇÎÍÂ
Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÕÓÂÐÔÎâÙËË in vitro Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÚÇÕÞÓÇØ-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ÍÑÆÑÐÑÄ.56, 75 ´ÂÍ, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 24 ÄÍÎáÚÂÎË Ä
ÔÑÔÕÂÄ ÃÇÎÍÂ ÂÏËÐÑÂÙËÎ-Õ²¯¬CCCG.

³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 24

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÂâ Õ²¯¬ ÃÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÎËÅËÓÑÄÂÐËÇÏ
ÍÑÐÝáÅÂÕÂ pdCpA-24 Ô Õ²¯¬CCCG(7CA) (Õ.Ç. Õ²¯¬ Ô
ÂÐÕËÍÑÆÑÐÑÏ CCCG ÃÇÊ ÆËÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ CA ÐÂ 30-ÍÑÐÙÇ) Ô
ÒÑÏÑÜßá T4 ²¯¬-ÎËÅÂÊÞ. ´ÓÂÐÔÎâÙËá ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË Ô
ÏÖÕÂÐÕÐÑÌ Ï²¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÚÇÕÞÓÇØÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÌ
ÍÑÆÑÐ, ÄÑ ÄÐÇÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÕÓÂÐÔÎâÙËÑÐÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÇ, ÍÑÕÑÓÂâ
ÄÍÎáÚÂÎÂ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍÖá ÂÏËÐÑÂÙËÎ-24-Õ²¯¬CCCG Ë 30S-
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÖ ÓËÃÑÔÑÏÞ Ä àÍÔÕÓÂÍÕÇ ÍÎÇÕÑÍ Escherichia coli.
¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÄÇÆÇÐËâ ÐÇÒÓËÓÑÆÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ 24
ÔÑÔÕÂÄÎâÎÂ ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ 40%. ³ÑÅÎÂÔÐÑ àÕÑÏÖ ÏÇÕÑÆÖ,
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 24, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÄÍÎáÚÂ-
ÎÑÔß Ä ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÇ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ àÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÞ ÓÇÔÕÓËÍÙËË
BamHI.54

£ÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÄÄÇÆÇÐËâ ÐÇÒÓËÓÑÆÐÑÌ ÔÄÇÕÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎß-
ÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ Ä ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÇ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÃÇÎÍÂ, ÐÂØÑ-
ÆâÜÇÅÑÔâ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Ä ÉËÄÑÏ ÑÓÅÂÐËÊÏÇ, ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ
ÓÂÔÛËÓâÇÕ ÑÃÎÂÔÕß ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÒÓÑ-
ÙÇÔÔÑÄ. £ ÓÂÃÑÕÇ 57 ÑÒËÔÂÐÑ ÒÑÎÖÚÇÐËÇ ÒÂÓÞ Õ²¯¬ Ë ÂÏËÐÑ-
ÂÙËÎ-Õ²¯¬-ÔËÐÕÇÕÂÊÞ, ÍÑÕÑÓÂâ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ
ÄÄÑÆËÕß ÔÄÇÕÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÖ 40-×ÇÐËÎÂÊÑ-
×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ (19) Ä ÃÇÎÍË Ä ÍÎÇÕÍÂØ E. coli. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ PAP
ÃÎËÊÑÍ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Í ÕËÓÑÊËÐÖ, ÂÄÕÑÓÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË
ÏÖÕÂÐÕÐÖá ×ÑÓÏÖ ÕËÓÑÊËÐ-Õ²¯¬-ÔËÐÕÇÕÂÊÞ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ
PAP-Õ²¯¬. °ÃÓÂÊÖáÜÂâÔâ PAP-Õ²¯¬ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ
ÕËÓÑÊËÐ-Õ²¯¬ Ô ÂÐÕËÍÑÆÑÐÑÏCUA, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÔÕÑÒ-
ÍÑÆÑÐÖ UAG. ªÊ ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÞ 57 ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÒÂÓÂ PAP-
Õ²¯¬ Ë PAP-Õ²¯¬-ÔËÐÕÇÕÂÊÂ ÏÑÉÇÕ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÓÂÃÑÕÂÕß,
ÐÇ ÄÎËââ ÐÂ ÆÓÖÅËÇ Õ²¯¬ ËÎË Õ²¯¬-ÔËÐÕÇÕÂÊÞ Ä ÍÎÇÕÍÂØ
E. coli.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÆÎâ ÄÄÇÆÇÐËâ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä
ÒÇÒÕËÆÞ ËÎË ÃÇÎÍË ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÚÇÕÞÓÇ ÒÑÆØÑÆÂ: Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ
ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ, ÕÓÂÐÔÎâÙËâÏË in vitro Ë in vivo, Â ÕÂÍÉÇ
ØËÏËÚÇÔÍËÏ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇÏ ÃËÑÏÑÎÇÍÖÎ. ªÊ ËØ ÔÓÂÄÐÇ-
ÐËâ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ØËÏËÚÇÔÍÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ âÄÎâÇÕÔâ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÓÑÔÕÞÏ, à××ÇÍÕËÄÐÞÏ Ë ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÏ
ÏÇÕÑÆÑÏ. ²ÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ,
ÒÓËÏÇÐâÇÏÞÇ ÆÎâ àÕËØ ÙÇÎÇÌ, ÒÑÎÖÚÂáÕ ÆÄÖÏâ ÔÒÑÔÑÃÂÏË ì
ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâÏË ÒÓÑÔÕÞØ Ë ÆÑÔÕÖÒÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÄ ËÎË ÔÑÚÇ-
ÕÂÐËÇÏ ÂÐËÎËÐÑÄ Ô ÐËÕÓÑÊÑÃÇÐÊÑÎÂÏË ÓÂÊÎËÚÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ.
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IV. ¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÑÄ

²ÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÄÇÕÂ
ÏÑÉÐÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÆÄÖÏâ ÒÖÕâÏË: ÒÓâÏÞÏÏÇÕÑÆÑÏ, ÍÑÅÆÂ
ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎßã ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐ Í ÃÇÎÍÖ, Ë ÍÑÔÄÇÐÐÞÏ,
ÒÓË ÍÑÕÑÓÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÄÍÎáÚÇÐ Ä ÔÖÃÔÕÓÂÕ,
ÎËÅÂÐÆ ËÎË ËÐÅËÃËÕÑÓ ÃÇÎÍÂ. ¹ÕÑÃÞ ÆÑÔÕËÚß à××ÇÍÕÂ ÒÇÓÇ-
ÍÎáÚÇÐËâ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÕß ÕÂÍÖá ÔËÔÕÇÏÖ, Ä
ÍÑÕÑÓÑÌ ÏËÐËÏÂÎßÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÅÇÑÏÇÕÓËË ×ÑÕÑØÓÑÏÐÑÅÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ËÎË ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÃÇÎÍÂ. ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ Ä ÕÇÏÐÑÕÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ Ä ÃÑÎÇÇ
ÔÕÂÃËÎßÐÑÌ ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË, ÍÑÕÑÓÂâ ËÊÑÏÇÓËÊÖÇÕÔâ Ä
ÔËÐ-×ÑÓÏÖ ÕÑÎßÍÑ ÒÓË µ¶-ÑÃÎÖÚÇÐËË. °ÆÐÂÍÑ ÚËÔÕÞÌ ÔËÐ-
ËÊÑÏÇÓ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÐÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ.
³ ÆÓÖÅÑÌ ÔÕÑÓÑÐÞ, ÒÓË ËÐÍÖÃÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÕÇÏÐÑÕÇ ËÎË
ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÅÑÎÖÃÞÏ ÔÄÇÕÑÏ ÏÑÉÐÑ ÒÑÎÖÚËÕß ÔÏÇÔß,
ÑÃÑÅÂÜÇÐÐÖá ÂÐÕË-×ÑÓÏÑÌ Ë ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓ Ä
ÄËÆÇ ÐÇÃÑÎßÛÑÌ ÒÓËÏÇÔË.76 ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑÃÞ ÃÇÎÑÍ
ÑÃÎÂÆÂÎ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ
ÒÑÔÕÑâÐÐÑÅÑ µ¶-ÑÃÎÖÚÇÐËâ, ÐÖÉÐÑ ÔÑÊÆÂÕß ÕÂÍÖá ÏÑÎÇÍÖÎÖ,
ÍÑÕÑÓÂâ ÃÞÎÂ ÃÞ ÐÇÂÍÕËÄÐÂ ÒÓË ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎÂ Ë ÔÕÂÐÑÄËÎÂÔß ÂÍÕËÄÐÑÌ ÒÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ,
ÍÑÅÆÂ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ËÏÇÇÕ ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ ÒÇÒÕËÆ ËÎË ÃÇÎÑÍ, ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÏË
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÏÑÉÇÕ ÑÃÓÂÕËÏÑ ËÊÏÇÐâÕß ÔÄÑá
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá Ë(ËÎË) ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË ËÊÏÇÐÇÐËË ÆÎËÐÞ
ÄÑÎÐÞ ÄÑÊÃÖÉÆÂáÜÇÅÑ ÔÄÇÕÂ.61, 71, 77, 78 ªÊÄÇÔÕÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ
Ä àÕËØ ÉÇ ÖÔÎÑÄËâØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÇÎÍÑÄ,
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÐÇÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÏË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ, ÏÑÉÇÕ ËÊÏÇÐâÕßÔâ in vivo 70, 79, 80 Ë in vitro.19, 81 ë 84 ¥Îâ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ËÏÇÇÕÔâ ÑÅÓÂÐËÚÇÐÐÑÇ ÚËÔÎÑ ÒÓËÏÇÓÑÄ, ÍÑÅÆÂ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ËØ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË.54, 55, 85 ë 88

°ÒËÔÂÐÞ ÒÓËÏÇÓÞ ÐÇÓÇÅËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐËâ ÃÇÎÍÑÄ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÎËÊËÐÂ.
£ ÔÎÖÚÂÇ ÒÂÒÂËÐÂ 86 ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 25 ë 27. ±ÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ, ÚÕÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
anti-25-papain Ë anti-26-papain ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 80 Ë 36% ÑÕ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÒÂÒÂËÐÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. ±ÓË àÕÑÏ anti-27-papain ÒÑÎÐÑ-
ÔÕßá ÕÇÓâÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÔÎÇ ÄÄÇÆÇÐËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ anti-25-papain Ä 2.75 ÓÂÊ
ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ, ÚÇÏ syn-25-papain.

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ 25 ë 27

³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ
ÃÇÎÍÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂÏÑÉÇÕ ÑÍÂÊÂÕßÔâ ÐÇÔÎÑÉÐÑÌ
ÒÓÑÙÇÆÖÓÑÌ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÆÎâ ÇÇ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËâ ÐÇ ÐÖÉÐÑ ÊÐÂÕß
ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÃÇÎÍÂ, Â ØËÏËÚÇÔÍÂâ ÓÇÂÍÙËâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ
ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Ô ÆËÍËÏ ÕËÒÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. °ÆÐÂÍÑ ÐÇÄÑÊ-
ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÔÍÂÊÂÕß ÒÑÄÇÆÇÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÑÔÎÇ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ Í ÐÇÏÖ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ (ÑÃÞÚÐÑ Ä
ÃÇÎÍÇ ÔÑÆÇÓÉËÕÔâ ÏÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÎËÊËÐÂ), ÐÇ ÊÐÂâ ÏÇÔÕ
ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÊÄÇÐßÇÄ. ¬ÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËÇ
×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÓÂÙËÑ-

ÐÂÎßÐÞÏ, ÇÔÎË ÑÔÕÂÕÍË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÃÖÆÖÕ ÒÓËÔÑÇÆËÐâÕßÔâ Í
×ÇÓÏÇÐÕÖ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ.

1. ²ÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ aa-ÔÒËÓÂÎË

a-³ÒËÓÂÎß âÄÎâÇÕÔâ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ àÎÇ-
ÏÇÐÕÑÏ Ä ÒÇÒÕËÆÂØ Ë ÃÇÎÍÂØ Ë ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÃÇÎÑÍ-
ÃÇÎÍÑÄÑÏ Ë ¥¯¬-ÃÇÎÍÑÄÑÏ ÖÊÐÂÄÂÐËË, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË
ÃÇÎÍÑÄ Ô ÎËÅÂÐÆÂÏË. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâã ÒÓÑ-
ËÔØÑÆËÕ ÎËÃÑ ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ a-ÔÒËÓÂÎË, ÎËÃÑ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÇÇ
ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ. ³ÐÂÚÂÎÂ ËÆÇâ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ a-ÔÒËÓÂÎË
ÃÞÎÂ ÓÇÂÎËÊÑÄÂÐÂ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÒÇÒÕËÆÂ.50 ¥Îâ àÕÑÅÑ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÒÇÒÕËÆÂ ÄÄÑÆËÎË ÆÄÂ ÑÔÕÂÕÍÂ ÙËÔÕÇËÐÂ Ë ÔÑÇÆËÐâÎË ËØ
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ (ÓËÔ. 4).
´ÂÍÑÌ ÄÂÓËÂÐÕ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÃÇÎÍÂ ÃÞÎ ÐÂÊÄÂÐ
ÏÇÕÑÆÑÏ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÒÓÖÉËÐÞã.
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²ËÔ. 4. °ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ a-ÔÒËÓÂÎË ÒÓË ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ Ë ÇÇ ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×Ë-
ÅÖÓÂÙËá (a), ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ a-ÔÒËÓÂÎË ÒÓË ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ë ÇÇ ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá (b) Ë ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÞ ÒÓË ÂÐÕË- ËÎË ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÑÆÐÑÅÑ Ë ÕÑÅÑ ÉÇ äÔÛË-
ÄÂáÜÇÅÑã ÓÇÂÅÇÐÕÂ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ (c).50

©ÆÇÔß Ë ÆÂÎÇÇ l1 Ë l2 ì ÆÎËÐÞ ÄÑÎÐ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÇ ÆÎâ ÑÃÓÂÕË-
ÏÑÅÑ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâã.
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£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ äÔÛËÄÂáÜËØã ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ ÑÃÞÚÐÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ
ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ. ¢ÞÎÑ ÓÇÂÎËÊÑÄÂÐÑ
ÆÄÂ ÄÂÓËÂÐÕÂ, Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÕÑÅÑ, Ä ÍÂÍÑÌ ÍÑÐ×ËÅÖ-
ÓÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕ a-ÔÒËÓÂÎß ì Ä ÂÐÕË-
(ÔÏ. ÓËÔ. 4,Â) 65, 69 ËÎË Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË 24, 50, 51, 87

(ÔÏ. ÓËÔ. 4,b). ¥Îâ ÑÒÕËÏËÊÂÙËË à××ÇÍÕÂ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ
ÄÂÓßËÓÑÄÂÎË ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÙËÔÕÇËÐÂ Ä a-ÔÒËÓÂÎË Ë
ÆÎËÐÖ äÔÛËÄÂáÜËØã ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ (ÔÏ. ÓËÔ. 4,Ô). ¯Â ÒÓËÏÇÓÇ
äÎÇÌÙËÐÑÄÑÌ ÏÑÎÐËËã, ÑÃÓÂÊÖáÜÇÌÔâ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÆËÏÇÓË-
ÊÂÙËË ÆÄÖØ ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÞØ ÎÇÌÙËÐÃÑÅÂÕÞØ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ, ÃÞÎÑ
ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ, ÚÕÑ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËÇã ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ a-
ÔÒËÓÂÎÇÌ ÔËÎßÐÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ËØ ÆËÏÇÓËÊÂÙËá Ë à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ¥¯¬.88 ¥ÂÎÇÇ àÕÑÕ ÒÑÆØÑÆ ÃÞÎ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐ ÐÂ
¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÌ ÆÑÏÇÐ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÑÅÑ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ
bZIP GCN4 ËÊ ÆÓÑÉÉÇÌ.78 £ ÕÇÏÐÑÕÇ ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ
Ä ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÏ ÃÇÎÍÇ ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÆËÍËÏ
ÕËÒÑÏ, Â ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÒÑÄÞÛÇÐËÇ
ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ Ë ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ (Ä *20 ÓÂÊ) ÔÓÑÆÔÕÄÂ
¥¯¬ Í ÃÇÎÍÖ. ¡ÄÕÑÓÞ ÑÕÏÇÚÂáÕ, ÚÕÑ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ¥¯¬-ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÖÍÂÊÂÐÐÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ
âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÑÃÓÂÕËÏÞÏ.

£ÒÑÔÎÇÆÔÕÄËË ÒÑÆØÑÆ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÒÓÖÉËÐÞã ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÎË ÆÎâ ×ÂÍÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË MyoD, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓËÐÂÆ-
ÎÇÉËÕ Í ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ ÃÇÎÍÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ àÎÇÏÇÐÕ
äÔÒËÓÂÎß ë ÒÇÕÎâ ë ÔÒËÓÂÎßã ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ¥¯¬.89 ±ÓË
ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ (ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ Ä
ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË) ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËâ a-ÔÒËÓÂÎË, ÚÕÑ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËá ¥¯¬-ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ.
ªÐÕÇÓÇÔÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÔÓÑÆÔÕÄÑ photoMyoD Í ÍÑÐÕÓÑÎß-
ÐÑÌ ¥¯¬, ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕË, ÑÆËÐÂÍÑÄÑ Ä ÕÇÏÐÑÕÇ Ë ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË. ¿××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ photoMyoD ÔÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏ ¥¯¬-
ÎËÅÂÐÆÑÏ ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ ÐÂ ÆÄÂ ÒÑÓâÆÍÂ ÒÑÔÎÇ ÂÍÕËÄÂÙËË µ¶-
ÔÄÇÕÑÏ, ÚÕÑ âÄÎâÇÕÔâ ÔÂÏÞÏ ÃÑÎßÛËÏ ËÊ ËÊÄÇÔÕÐÞØ Í ÐÂÔÕÑâ-
ÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË à××ÇÍÕÑÄ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâã ÆÎâ ÃÇÎÍÂ.
£ÑÊÏÑÉÐÑ, àÕÑ ÄÞÊÄÂÐÑ ÏËÐËÏÂÎßÐÞÏ ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ Ä ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÇ ÏÑÕËÄÂ äÔÒËÓÂÎß ë ÒÇÕÎâ ë ÔÒËÓÂÎßã ×ÂÍÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔ-
ÍÓËÒÙËË MyoD, ÒÓËÄÑÆâÜËÏ Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ËÊÏÇÐÇÐËá
ÔÓÑÆÔÕÄÂ ÃÇÎÍÂ Í ¥¯¬-ÎËÅÂÐÆÖ.

®ÇÕÑÆÑÏ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÒÓÖÉËÐÞã ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ Ë ÓÇÅÖ-
ÎËÓÑÄÂÐËÇ ÃÇÎÑÍ-ÃÇÎÍÑÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÕËÓÑ-
ÊËÐÍËÐÂÊÞ Syk.74 ¢ÇÎÑÍ Syk ÄÍÎáÚÂÇÕ Ä ÔÇÃâ ÍËÐÂÊÐÞÌ ÆÑÏÇÐ
Ë ÕÂÐÆÇÏ ËÊ ÆÄÖØ SH2-ÆÑÏÇÐÑÄ (tSH2), ÍÑÕÑÓÞÇ ËÅÓÂáÕ
ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÔÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÖá ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕ, ÐÂÊÞÄÂÇÏÖá ITAM. ±ÑÔÎÇ ÕÑÅÑ ÍÂÍ ÆÄÂ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÕËÓÑÊËÐÂ Ä ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ITAM ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÖáÕÔâ,
ÕÂÐÆÇÏ ËÊ ÆÄÖØ SH2-ÆÑÏÇÐÑÄ ÃÇÎÍÂ Syk ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ITAM,
ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÂÍÕËÄÂÙËË ÍËÐÂÊÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ Syk-ÃÇÎÍÂ.
±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÏÇÉÆÖ ÆÄÖÏâ ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÕËÓÑÊËÐ×Ñ-
Ô×ÂÕÑÄ Ä ÐÂÕËÄÐÑÏ g-ITAM-ÒÇÒÕËÆÇ (ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 28) ËÅÓÂÇÕ
ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÕÂÐÆÇÏÂ SH2-ÆÑÏÇÐÑÄ ÃÇÎÍÂ Syk Ô
ITAM-ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ

×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÌ ITAM-ÒÇÒÕËÆ (photoITAM, 29), ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÌ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ photoITAM Ô ÃÇÎÍÑÏ Syk Ä 10 ÓÂÊ ÏÇÐßÛÇ
ÒÓË ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÚÇÏ ÒÓË ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂ-
ÙËË, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ÒÇÓÇÆÂÚÖ ÔËÅÐÂÎÑÄ ÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÑÏ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÄÇÕÂ.

±ÑÆØÑÆ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÒÓÖÉËÐÞã ÃÞÎ ÓÂÊÄËÕ ÐÂ ÒÓË-
ÏÇÓÇ ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
PvuII. £ ÓÂÔÕÄÑÓÇ wtR.PvuII ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ Ä ×ÑÓÏÇ ÆËÏÇÓÂ,
ÔÑÔÕÑâÜÇÅÑ ËÊ ÆÄÖØ ËÆÇÐÕËÚÐÞØ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ. ¡ÄÕÑÓÞ
ÓÂÃÑÕÞ 90 ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÏÖÕÂÐÕÐÖá ×ÑÓÏÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂ scPvuII
(single chain PvuII), Ä ÍÑÕÑÓÑÌ C-ÍÑÐÇÙ ÑÆÐÑÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ
(N-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂ) ÔÑÇÆËÐÇÐ Ô N-ÍÑÐÙÑÏ ÆÓÖÅÑÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ
(C-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂ) ÚÇÕÞÓÇØÊÄÇÐÐÞÏ ÒÇÒÕËÆÐÞÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ Gly-
Ser-Gly-Gly. ¥Îâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÕÂÍÑÌ ÏÖÕÂÐÕ-
ÐÑÌ ×ÑÓÏÞ PvuII ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË 4,40-ÃËÔ(ÏÂÎÇËÐËÏËÆÑ)ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎ, ÔÑÇÆËÐâáÜËÌ ÆÄÂ ÔÃÎËÉÇÐÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÂ ÙËÔÕÇËÐÂ
ÃÇÎÍÂ. ¯ÂËÎÖÚÛÇÅÑ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂ ì 16-ÍÓÂÕÐÑÅÑ ÓÂÊÎËÚËâ Ä
ÔÍÑÓÑÔÕâØ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ¥¯¬ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶- Ë ÅÑÎÖÃÞÏ
ÔÄÇÕÑÏ ì ÖÆÂÎÑÔß ÆÑÃËÕßÔâ, ÍÑÅÆÂ ÆÄÂ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÃËÔ(ÏÂ-
ÎÇËÐËÏËÆÑ)ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÐÂØÑÆâÕÔâ ÓâÆÑÏ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ
ÙÇÐÕÓÑÏ, Â ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÄÂÉÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Tyr94 Ä ÐÇÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÇÐÐÑÌ ÃÎËÊÑÔÕË ÑÕ ÐÇÅÑ ÊÂÏÇÐÇÐ ÐÂ Phe ÆÎâ ÖÏÇÐßÛÇÐËâ
ËÔØÑÆÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ.90

2. ªÊÏÇÐÇÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ bb-ÛÒËÎßÍË Ä ÒÇÒÕËÆÇ

³ÂÏÞÏ ÏÂÎÞÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ ÏÑÕËÄÑÏ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ b-ÎËÔÕ,
âÄÎâÇÕÔâ b-ÛÒËÎßÍÂ, ÅÆÇ ÆÄÂ ÂÐÕËÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÞØ b-ÕâÉÂ
ÔÄâÊÂÐÞ ÑÆÐËÏ ÒÑÄÑÓÑÕÑÏ ËÎË ÐÇÃÑÎßÛÑÌ ÒÇÕÎÇÌ (ÓËÔ. 5).

b-ºÒËÎßÍË ÚÂÔÕÑ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÃÇÎÑÍ-ÃÇÎÍÑÄÞØ Ë ¥¯¬-ÃÇÎÍÑ-
ÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ, ÑÆÐÂÍÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ b-ÛÒËÎßÍË ÐÇÔÕÂ-
ÃËÎßÐÂ Ë ÇÇ ÕÓÖÆÐÑ ÑØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÕß ÔÒÇÍÕÓÂÎßÐÞÏË
ÏÇÕÑÆÂÏË. ¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 91 ÑÃÐÂÓÖÉËÎË ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ
ÏÑÕËÄ äÕÓËÒÕÑ×ÂÐÑÄÑÌ ÏÑÎÐËËã (trpzip), ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÕÂÃËÎË-
ÊËÓÖÇÕ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá b-ÛÒËÎßÍË Ä ÍÑÓÑÕÍËØ ÒÇÒÕËÆÂØ. ¢ÞÎ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÞÌ ÂÐÂÎÑÅ äÕÓËÒÕÑ×ÂÐÑÄÑÌ
ÏÑÎÐËËã ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ (ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 30).23

Tyr-Thr-Gly-Leu-Gly
N
H

N
N

Gly-Tyr-Asp-Thr-Leu-NH2

O29

Tyr-Thr-Gly-Leu-Gln-Thr-Arg-Ser-Asn-Asp-Thr-Tyr-Asn-Thr-Leu-NH2

28

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ 28, 29

²ËÔ. 5. ³ØÇÏÂÕËÚÐÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ b-ÛÒËÎßÍË.23
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±ÓË ÔËÐ ë ÂÐÕË-ÒÇÓÇØÑÆÇ ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÞ b-ÛÒËÎßÍË.

3. ¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ¥¯¬ Ô ÒÇÒÕËÆÑÏ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÏÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã

®ÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÏÐÑÅËØ
àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË. ³ ËØ ÒÑÏÑÜßá
ÃÇÎÍË ÏÑÅÖÕ ÔÂÌÕ-ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍ-
ÔÂÏË. ®ÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÏÖÕÂÐÕÐÞÇ ÃÇÎÍË Ô ÏÑÕËÄÑÏ äÙËÐÍÑ-
ÄÞÌ ÒÂÎÇÙã ÃÞÎË ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÍÑÐÕÓÑÎâ àÍÔÒÓÇÔÔËË
ÅÇÐÑÄ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË, ÆÎâ ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ ÓÇÒÎËÍÂÙËË
ÄËÓÖÔÑÄ,92 ë 95 ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÕÇÎÑÏÇÓÂÊÞ,96 ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ
¥¯¬ Ë ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ¥¯¬.97 ë 100

¯ÑÏÖÓÂ Ë °ÍÂÏÑÕÑ 101 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÍÑÐÝáÅÂÕ ÒÇÒÕËÆÂ
31, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÏÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã Ë ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ ÒÇÒÕËÆÂ (ÓËÔ. 6). ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 31 ÖÊÐÂÇÕ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÖá ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ¥¯¬ 50-GGGGCG-30

ÒÑÔÎÇ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã. ¿ÕÑÕ
ÒÇÒÕËÆ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ¥¯¬, ÓÇÂÎËÊÖâ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÕËÒÞ ÄÊÂË-

ÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÅÇÕÇÓÑ-
ÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË ¥¯¬ Ë ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË Ä
a-ÔÒËÓÂÎË äÙËÐÍÑÄÑÅÑ ÒÂÎßÙÂã, àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËÇ ÍÑÐ-
ÕÂÍÕÞ ÏÇÉÆÖ ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ¥¯¬ Ë ÑÔÐÑ'ÄÐÞÏË
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË. ®ÑÆË×ËÍÂÙËâ ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ ÒÇÒÕËÆÂ ÐÇ
ÏÇÐâÇÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ Ë ×ÖÐÍÙËá ÏÑÕËÄÂ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã,
ÑÆÐÂÍÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÓâÆÑÏ Ô ÑÃÎÂÔÕßá ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
¥¯¬ Ô ÒÇÒÕËÆÑÏ, Ë ÇÅÑ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËâ ÏÑÉÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÄÎËâÕß ÐÂ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÒÇÒÕËÆÑ-ÐÖÍÎÇËÐÑ-
ÄÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. ±ÑÔÎÇ ×ÑÕÑËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÂâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÒÇÒÕËÆÂ ÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑ ÔÐËÉÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÕß ¥¯¬-ÃÇÎ-
ÍÑÄÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÒÑÏÑÜßá µ¶-ËÊÎÖÚÇÐËâ.101

4. ³ÄâÊÞÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË CAP
Ô 30,50-ÂÆÇÐÑÊËÐÙËÍÎÑ×ÑÔ×ÂÕÑÏ

£ÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
×ÂÍÕÑÓÑÄ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÍÎÇÕÑÍ E. coli Ô ÒÓÑÏÑÕÑÓÂÏË ÒÓË
ÄÄÇÆÇÐËË Ä ÃÇÎÑÍ in vivo ×ÑÕÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ
40-×ÇÐËÎÂÊÑ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐÂ (19) ÃÞÎÂ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÐÂ
ÒÓËÏÇÓÇ ÃÇÎÍÂ ÍÂÕÂÃÑÎËÕÂ (CAP), ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ
ÔÑÃÑÌ ÅÑÏÑÆËÏÇÓÐÞÌ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÌ ÂÍÕËÄÂÕÑÓ ÕÓÂÐÔÍÓËÒ-
ÙËË.57 ³ÄâÊÞÄÂÐËÇ CAP Ô 30,50-ÂÆÇÐÑÊËÐÙËÍÎÑ×ÑÔ×ÂÕÑÏ
(cAMP) ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÃÇÎÍÂ, ÚÕÑ
ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÇÅÑ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í ÔÄÑÇÏÖ ÒÓÑÏÑÕÑÓÖ, Ë Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ
ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ ÖÓÑÄÇÐß ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ Ñ
ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÕÓÑÌÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ CAPë
cAMPë¥¯¬, ÄÃÎËÊË ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÓÂ-
ÊÖáÕ ÔÎÑÉÐÖá ÔÇÕß ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË CAP Ô cAMP, ÐÂØÑ-
ÆËÕÔâ Ile71. ¶ÓÂÅÏÇÐÕ PAP ÃÞÎ ÄÄÇÆÇÐ Ä ÍÂÕÂÃÑÎËÕ ÄÏÇÔÕÑ
àÕÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ CAP71PAP.
±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÆÑ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËâ CAP71PAP Ô ÒÓÑÏÑÕÑÓÑÏ ÎÂÍÕÑÊÞ ÃÞÎÂ Ä 4 ÓÂÊÂ ÄÞÛÇ,
ÚÇÏ ÒÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ ÄÑÎÐÞ 334 ÐÏ.

5. ²ÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÆËÏÇÓËÊÂÙËË ÃÇÎÍÑÄÞØ
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ

¿ÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÂ ÓÇÔÕÓËÍÙËË (¿²) BamHI (R.BamHI) ÏÑÉÇÕ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÅËÆÓÑÎËÊÑÄÂÕß ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔ ÕÑÎßÍÑ ÒÑÔÎÇ
×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÒÓÂÄËÎßÐÑÌ ÆËÏÇÓÐÑÌ ×ÑÓÏÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.102

¯ÂÍÂâÏÂ Ë ÔÑÂÄÕ.54 ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ÔÒÑÔÑÃ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍ-
ÕËÄÐÑÔÕË àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÄÎËââ ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔ ÆËÏÇÓËÊÂÙËË.
¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ Ä ËÐÕÇÓ×ÇÌÔÇ ÆËÏÇÓÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÅÓÂáÕ ÍÎá-
ÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÔÇÕË ÔÑÎÇÄÞØ ÏÑÔÕËÍÑÄ, ÐÇÑÃØÑÆË-
ÏÞØ ÆÎâ ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÆËÏÇÓÂ BamHI Ä
ÂÍÕËÄÐÑÌ ×ÑÓÏÇ, ÃÞÎË ÊÂÏÇÐÇÐÞ ÐÂ ×ÇÐËÎÂÊÑ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ
19 ËÎË ÇÅÑ 4-ÍÂÓÃÑÍÔËÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÂÐÂÎÑÅ 32 Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ
×ÑÕÑÂÍÕËÄËÓÖÇÏÞØ ¿² 19-BamHI Ë 32-BamHI.
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²ËÔ. 6. ±ÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÐÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÒÇÒÕËÆÂ 31,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÏÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã Ë ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ.101
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£ ÕÇÏÐÑÕÇ ¥¯¬-ÅËÆÓÑÎËÊÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ
(anti-19-BamHI) ÒÑÆÂÄÎÇÐÂ ÆÎâ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÇÅÑ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ
×ÑÓÏ (ÔÕÇÒÇÐß ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ
ÕÑÎßÍÑ 3%). ±ÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ (syn-PAP1-BamHI) ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ (ÔÕÇÒÇÐß ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËâ ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 98%). ±ÑÔÎÇ ÑÃÎÖ-
ÚÇÐËâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ
ÄÑÎÐÞ 436 ÐÏ (ÆÎâ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ ÔËÐ-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-ËÊÑ-
ÏÇÓ) ÑÉËÆÂÎÑÔß ÔÐËÉÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ. °ÆÐÂÍÑ
ÐËÍÂÍÑÅÑ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÐÇ ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß.
¿ÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÑÔÎÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÒÓÂÄËÎß-
ÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÆËÏÇÓÂ R.BamHI (ÔËÐ-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ, ÂÍÕËÄ-
ÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ) ÑÃÓÂÕÐÑÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÑ.

¡ÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ÆÄÂ ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÓÇÅÖ-
ÎËÓÑÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË R.BamHI ÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÑÏ ÂÐÕË ë ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ. ±ÇÓÄÞÌ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÕÑÏ, ÚÕÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Ä ÂÐÕË-
ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËá ÆÄÖØ ÏÑÐÑÏÇ-
ÓÑÄ R.BamHI ÆÎâ ÒÓÂÄËÎßÐÑÅÑ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÆËÏÇÓÂ
×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¢ÑÎÇÇ ÍÑÏÒÂÍÕÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÐÇ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËá ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÄÕÑÓÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ, ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÌ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕ ÏÇÐâÇÕ ÎÑÍÂÎßÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÏÑÐÑÏÇÓÂ R.BamHI
ÄÑÍÓÖÅ ØÓÑÏÑ×ÑÓÂ ÊÂ ÔÚÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ
ÍÑÎÇÙ Ô ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕßá ÃÇÎÍÂ. ´ÂÍ ÍÂÍ ÔËÐ-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ ÃÑÎÇÇ
ÍÑÏÒÂÍÕÇÐ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÑÏ, ÒÎÑÜÂÆß ÍÑÐ-
ÕÂÍÕÂ ÏÇÉÆÖ ÃÇÎÍÑÏ Ë ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓÑÏ ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÏÇÉÆÖ
ÃÇÎÍÑÏ Ë ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÑÏ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ ÏÇÐâÇÕ ÎÑÍÂÎßÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ Ä ËÕÇÓ×ÇÌÔÇ ÆËÏÇÓÂ Ä
ÃÑÎßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË, ÚÇÏ ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓ. ¥Îâ ¿² 32-BamHI Ô ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Ä ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ÒÓÑÆÇÏÑÐ-

ÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ, ÚÕÑ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ ÒÑÔÎÇµ¶-
ÑÃÎÖÚÇÐËâ ÃÞÔÕÓÇÇ, ÚÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÐÂÎÑÅÂ 19-BamHI. ¿ÕÑ
ÑÊÐÂÚÂÇÕ, ÚÕÑ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÌ ÊÂÓâÆ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÔÑÇÆËÐÇÐËË 32 ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÆËÏÇÓËÊÂÙËá ¿² 32-BamHI Ä ÒÓÑ-
ÙÇÔÔÇ ÂÐÕË ë ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË.

6. ®ÇÕÑÆ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÄÑÓÑÕã

¥Îâ ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÅÑÏÑÆËÏÇÓÐÞØ ¥¯¬-ÔÄâ-
ÊÞÄÂáÜËØ ÃÇÎÍÑÄ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÂ ÕÂÍÉÇ ÔÕÓÂÕÇÅËâ äÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÞØ ÄÑÓÑÕã, à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÑÌ ÃÞÎÂ ÒÓÑÆÇÏÑÐ-
ÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ¿² SsoII.103 ¿ÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÂ ÓÇÔÕÓËÍ-
ÙËË ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÒÑÆÄÇÓÅÂÇÕÔâ ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËÑÐÐÞÏ ËÊÏÇÐÇÐËâÏ, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ¥¯¬ ÒÑÆÑÌÕË Í
¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÏÖ ÙÇÐÕÓÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÐÂØÑÆËÕÔâ
Ä ËÐÕÇÓ×ÇÌÔÇ ÏÇÉÆÖ ÆÄÖÏâ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÂÏË ÅÑÏÑ-
ÆËÏÇÓÂ.104, 105 £ ØÑÆÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÓÂÊ-
ÎËÚÐÞÇ ÏÖÕÂÐÕÐÞÇ ×ÑÓÏÞ ¿² SsoII, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÄÞÃÓÂÐÐÞÇ
ÆÎâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍË ÃÞÎË ÊÂÏÇÐÇÐÞ ÐÂ ÙËÔÕÇËÐ.
®ÑÆË×ËÙËÓÖâ ÃÇÎÑÍ ÐÇÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÏË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ ÄÃÎËÊË ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ËÎË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ, ÏÑÉÐÑ ÔÆÇÎÂÕß ÇÅÑ ÐÇÆÑÔÕÖÒÐÞÏ ÆÎâ ÒÑÆØÑÆÂ ¥¯¬
ËÊ-ÊÂ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒâÕÔÕÄËÌ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÃÑÎÇÇ äÄÞÕâÐÖÕÑÌã
ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ.71 ±ÑÔÍÑÎßÍÖ
ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÃÑÎÇÇ ÔÕÂÃËÎßÐÂ, ÚÇÏ ÔËÐ-
×ÑÓÏÂ, ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ ÐÇ ÏÑÉÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ
Ô ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ Ë ÒÑàÕÑÏÖ ÐÇÂÍÕËÄÇÐ. ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-
ÔÄÇÕÑÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÃÑÎÇÇ ÍÑÏÒÂÍÕÐÖá ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá, ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ
(R) ÏÇÉÆÖ ÍÑÐÙÂÏË ÆÄÖØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÖÄÇÎËÚË-
ÄÂÇÕÔâ, Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕÏÑÉÇÕ ÒÑÒÂÔÕß Ä¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÌ ÙÇÐÕÓ
ÃÇÎÍÂ (ÓËÔ. 7).

¯ÂÚÂÎßÐÂâ ÔÍÑÓÑÔÕß ÅËÆÓÑÎËÊÂ ¥¯¬ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÄÇÕÂ
Ô l=365 Ë 470 ÐÏ ÓÂÊÎËÚÂÎÂÔß Ä 2 ÓÂÊÂ, ÍÑÅÆÂ Ä ÍÂÉÆÑÌ
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÇ R.SsoII Í ÑÔÕÂÕÍÖ Cys, ÐÂØÑÆâÜÇÏÖÔâ ÄÐÖÕÓË
¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ äÍÂÓÏÂÐÂã (C224), Ë Í ÑÔÕÂÕÍÖ Cys,
ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÐÑÏÖ ÐÂ ÇÅÑ ÄÐÇÛÐÇÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË (C174), ÃÞÎË
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÞ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÅËÆÓ-
ÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ (ÓËÔ. 8,a). ´ÂÍÑÌÉÇ à××ÇÍÕ ÆÑÔÕËÅÂÎÔâ ÒÓË
ÔÃÎËÉÇÐËË ØÇÎÂÕÑÑÃÓÂÊÖáÜËØ ÅÓÖÒÒ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÒÓËÔÑÇÆË-
ÐÇÐÐÞØ Í ÑÔÕÂÕÍÖ Cys171, ÊÂ ÔÚÇÕ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔ-
ÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÑÐÑÄ ÐËÍÇÎâ (ÔÏ. ÓËÔ. 8,b).103
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V. ±ÓËÏÇÐÇÐËÇ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ,
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ë ÎËÅÂÐÆÑÄ ÆÎâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÑÄ

1. ¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÞ

¥Îâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ ÃÇÎÍÑÄ
ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂ-
ÕÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÊÏÇÐâáÕ ÔÄÑË ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÔÄÇÕÑÏ.
¬ÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÔÕß ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ,106 ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÍÑÔÄÇÐÐÑ ÓÇÅÖÎË-
ÓÑÄÂÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. ²¯¬-±ÑÎËÏÇÓÂÊÞ (²¯¬±)
×ÂÅÑÄ SP6 Ë T7 ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÍÎÂÔÔÖ ¥¯¬-ÊÂÄËÔËÏÞØ ²¯¬-
ÒÑÎËÏÇÓÂÊ Ë ËÏÇáÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÞÇ ÒÓÑÏÑ-
ÕÑÓÐÞÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË. °ÃÂ ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ ÔÑÔÕÑâÕ ËÊ 17
ÒÂÓ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ Ë ÄÍÎáÚÂáÕ ²¯¬±-ÖÊÐÂáÜÖá ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-

ÕÇÎßÐÑÔÕß (ÒÑÊËÙËË ÑÕ717 ÆÑ75) Ë TATA-ÑÃÎÂÔÕß (ÒÑÊËÙËË
ÑÕ 74 ÆÑ 71). £ ÍÂÉÆÖá ËÊ àÕËØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ SP6
ÃÞÎË ÄÄÇÆÇÐÞ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÂ
×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖáÜÂâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÕÂÍÑÅÑ ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ ÄÎËâÕß
ÐÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËá (ÓËÔ. 9).107

±ÓË ÄÄÇÆÇÐËË ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÕÑÎßÍÑ Ä ÑÆÐÖ ÑÃÎÂÔÕß
(²¯¬±-ÖÊÐÂáÜÖá ËÎË TATA) ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ SP6 ²¯¬± à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÑÃÎÖÚÇÐËâ ÐÇ ËÊÏÇ-
ÐâÎÂÔß, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÒÓË ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË Ä ÑÃÇ
ÑÃÎÂÔÕË ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß ÊÂÏÇÕÐÂâ ÓÂÊÐËÙÂ ÏÇÉÆÖ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑÏ
ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ä ÕÇÏÐÑÕÇ Ë ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏµ¶-ÔÄÇÕÂ.
£ ÒÑÔÎÇÆÐÇÏ ÔÎÖÚÂÇ ²¯¬ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎÂÔß Ä 3.5 ÓÂÊÂ
ÃÞÔÕÓÇÇ.107 ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ (ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËâ ÂÊÑ-
ÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá) ÆÖÒÎÇÍÔ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ ÆËÔÔÑÙËËÓÑÄÂÎ. ´ÂÍÂâ
ÎÑÍÂÎßÐÂâ ÆËÔÔÑÙËÂÙËâ ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÎÂ ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËá ÑÕÍÓÞÕÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ²¯¬± Ô ÒÓÑÏÑÕÑÓÑÏ, Ä ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÇ ÚÇÅÑ ÐÂÚËÐÂÎÂÔß ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËâ. £ ÔÎÖÚÂÇ ÉÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä
ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÆÖÒÎÇÍÔ ÑÔÕÂÄÂÎÔâ ÔÕÂÃËÎßÐÞÏ, Ë ²¯¬±
ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎÂ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÊÂÍÓÞÕÞÌ ÒÓÑÏÑÕÑÓÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ.

¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ´7 ²¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ ÃÞÎÑ ÆÑÔÕËÅ-
ÐÖÕÑ ÒÖÕÇÏ ÄÄÇÆÇÐËâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ
D-ÕÓÇÑÐËÐÑÎ (ÔÏ. ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ XD ÐÂ ÔØÇÏÇ 3), Ä ÐÇÏÂÕÓËÚÐÖá
ÙÇÒß ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ ´7.108 ¬ÂÍ Ë Ä ÔÎÖÚÂÇ SP6 ²¯¬±, ÕÓÂÐÔ-
ÍÓËÒÙËâ ÃÞÎÂ ÔËÎßÐÑ ÊÂÏÇÆÎÇÐÂ Ä ÕÇÏÐÑÕÇ ËÎË ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË
ÄËÆËÏÞÏ ÔÄÇÕÑÏ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÑÐÂ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÒÓÑÕÇÍÂÎÂ
ÒÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ (ÓËÔ. 10). ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, Ô
ÒÑÏÑÜßá ×ÑÕÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ ÏÑÉÐÑ ÆÑÔÕËÅ-
ÐÖÕß ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÔÄÇÕÑÏ.

ªÊÖÚÇÐÑ ÄÎËâÐËÇ ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË Ä ÒÓÑÏÑÕÑÓÇ
T7 ²¯¬±ÐÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËá.±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÇÔÎË ÑÆËÐ ÑÔÕÂÕÑÍ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÄÄÇÆÇÐ Ä ÒÓÑÏÑÕÑÓ Ä ÑÃÎÂÔÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ²¯¬-
ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ (ÒÑÊËÙËË ÑÕ 77 ÆÑ 711) ËÎË Ä ÑÃÎÂÔÕß ÓÂÔ-
ÒÎÇÕÂÐËâ ¥¯¬ (ÒÑÊËÙËË ÑÕ 71 ÆÑ 74), ÕÑ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËâ
ÒÑÆÂÄÎâÇÕÔâ ÒÓË ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ-
×ËÅÖÓÂÙËË Ë ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ ÒÓË ÇÅÑ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË. ¬ÑÎË-
ÚÇÔÕÄÑ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂ ÒÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ Ä 1.5 ë 2 ÓÂÊÂ
ÃÑÎßÛÇ, ÚÇÏ Ä ÕÇÏÐÑÕÇ. ¬ÂÍ Ë Ä ÔÎÖÚÂÇ SP6 ²¯¬±, à××ÇÍÕ
ÔËÎßÐÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ, ÇÔÎË ÆÄÂ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÄÄÇÆÇÐÞ Ä
ÑÃÇ ÖÍÂÊÂÐÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË: ÒÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÕÓÂÐÔ-
ÍÓËÒÙËâ ËÆÇÕ Ä 7.6 ÓÂÊ ÃÞÔÕÓÇÇ, ÚÇÏ Ä ÕÇÏÐÑÕÇ, ÐÑ Ä ÆÄÂ ÓÂÊÂ
ÏÇÆÎÇÐÐÇÇ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÐÇÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ T7-ÒÓÑÏÑ-
ÕÑÓÑÏ.

£ ÓÂÃÑÕÇ 109 ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎË ÄÎËâÐËÇ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ T7 ²¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ ÐÂ ÕÓÂÐÔÎâ-
ÙËá ÊÇÎÇÐÑÅÑ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ (GFP). ±ÓË ËÊÏÇÓÇÐËË
ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË in
vitro Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÕÓÂÐÔÎâÙËË ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÍÔÒÓÇÔ-
ÔËá ÅÇÐÂ GFP ÏÑÉÐÑ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß Ô ÒÑÏÑÜßá ÔÄÇÕÂ. ®ÂÍ-
ÔËÏÂÎßÐÑÇ ÓÂÊÎËÚËÇ Ä à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÂ
ÆÑÔÕËÅÂÎÑ ÆÄÖØ ÓÂÊ.

²ËÃÑÐÖÍÎÇÂÊÂ H (²¯¬ÂÊÂ H) ÅËÆÓÑÎËÊÖÇÕ ²¯¬ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ
ÅËÃÓËÆÐÑÅÑ ²¯¬/¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ. ®ÇÕÑÆ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÇÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÔÐÑÄÂÐ ÐÂ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏ ÓÂÊÎËÚËË Ä ÕÇÓÏË-
ÚÇÔÍÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ¥¯¬/¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ

a

b

ªÑÐ ÏÇÕÂÎÎÂ

²ËÔ. 8. ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÏÇÕÑÆÂ äÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ
ÄÑÓÑÕã, ÒÑÍÂÊÞÄÂáÜÇÇ ÑÃÓÂÕËÏÑÇ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ ÃÇÎÍÂ Ô ÒÑÏÑÜßá ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ: a ì ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÂÐËÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ, b ì
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÑÐÂ ÏÇÕÂÎÎÂ.103

50 GATTTAG GTGACACTATAXGAATACAAGCTTGGGCT 30

30 CTAAATCXCACTGTGATAT CTTATGTTCGAACCCGA 50

717 711 71 +1

²¯¬±-ÖÊÐÂáÜÂâ
ÑÃÎÂÔÕß

TATA-
ÑÃÎÂÔÕß

²ËÔ. 9. ±ÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ SP6-ÒÓÑÏÑÕÑÓÂ.107 X ì ÑÔÕÂÕÑÍ ×ÑÔ×ÂÕÂ N-(4-ÍÂÓÃÑÍÔËÂÊÑÃÇÐÊÑËÎ)-D-ÕÓÇÑÐËÐ-
ÑÎÂ (XD).
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ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔËÐ ë ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâØ.110

ä¶ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎßã ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐ-
ÐÑÅÑ Í D-ÕÓÇÑÐËÐÑÎÖ (XD), ÃÞÎ ÄÄÇÆÇÐ Ä ÔÏÞÔÎÑÄÖá ÙÇÒß
¥¯¬Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÊÄÇÐÂ. £ ÕÇÏÐÑÕÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ
ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ×ÑÓÏËÓÑ-
ÄÂÕß ÒÓÑÚÐÞÌ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔ, ²¯¬ ÒÓË àÕÑÏ ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ Ä
ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÑÌ ×ÑÓÏÇ. ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎ ÒÓËÐËÏÂÇÕ ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá, ÕÇÓÏËÚÇÔÍÂâ ÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÔÕß ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÒÑÐËÉÂÇÕÔâ, Ë ÆÖÒÎÇÍÔ ÆËÔÔÑÙËËÓÖÇÕ.
£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÒÓÑÚÐÞÌ ¥¯¬/²¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔ
Ë ²¯¬-ÙÇÒß ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕÔâ ²¯¬ÂÊÑÌ H. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâã ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ Ô ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÄÄÇÆÇÐÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ: ÓÂÊÐËÙÂ
ÆÑÔÕËÅÂÇÕ ÆÄÖØ ÓÂÊ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÕÓÇØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ë
ÚÇÕÞÓÇØ ÓÂÊ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÒâÕË ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ.110

¥Îâ ÑÙÇÐÍË ÆÇÌÔÕÄËâ ±¯¬ ÍÂÍ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÄÄÑÆËÎË ÎËÃÑ ÐÂ N-,
ÎËÃÑ ÐÂ C-ÍÑÐÇÙ ÆÄÖØ ±¯¬. ±ÓË ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËË ÕÓËÒÎÇÍÔÂ
±¯¬-ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÔÕÂÃËÎßÐÖá ÒÓÂÄÖá
ÔÒËÓÂÎß ÔÑÔÕÂÄÂ ±¯¬2/¥¯¬. ¯ÂÎËÚËÇ ÂÐÕË-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎß-
ÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕ ÕÓËÒÎÇÍÔ, Ä ÕÑ
ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓ ÏÑÉÇÕ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÕß ËÎË ÆÇÔÕÂ-
ÃËÎËÊËÓÑÄÂÕß ÕÓËÒÎÇÍÔ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÒÑÎÑÉÇÐËâ
ÏÑÆË×ËÍÂÙËË. ´ÂÍ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÐÂ C-ÍÑÐÇÙ ÒÑÔÎÇ-
ÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ±¯¬ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÎÑ ÕÓËÒÎÇÍÔ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ
ÍÂÍ N-ÍÑÐÙÇÄÂâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÑÃÎÂÆÂÎÂ ÆÇÔÕÂÃËÎË-
ÊËÓÖáÜËÏ à××ÇÍÕÑÏ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÐÇÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ
ÕÓËÒÎÇÍÔÑÏ. ÂÐÕË-¬ÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ±¯¬
Ä ÃÑÎßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÕÓËÒÎÇÍÔÂ
±¯¬2/¥¯¬ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÐÕË-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ
ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÅÑ ¥¯¬-ÕÓËÒÎÇÍÔÂ.34 ¿ÕÑ ÔÄÑÌÔÕÄÑ ±¯¬ ÒÑÊÄÑ-
ÎâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐßÛËÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ Ë ÔÐËÊËÕß ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËá Mg2+ ÆÎâ ÖÊÐÂ-

ÄÂÐËâ ÙÇÎÇÄÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ¥¯¬. ¥Îâ ËÊÖÚÇÐËâ ÄÑÊ-
ÏÑÉÐÑÅÑ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÏÑÆÇÎË ÃÞÎÂ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÂ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËâ ÅÇÐÂ egfp (ÊÇÎÇÐÑÅÑ
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ) Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÑÓÑÕÍÑÌ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐ-
ÕÂÓÐÑÌ ±¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ËÎË ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎß-
ÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ (ÓËÔ. 11).34

±ÇÒÕËÆÑ-ÐÖÍÎÇËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÂâ ×ÓÂÅÏÇÐÕ
ÂÐÕË-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÖÔÕÑÌÚËÄÖá ÕÓËÒÎÇÍÔ-
ÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ Ô ÙÇÎÇÄÞÏ ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÞÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÅÇÐÂ
(TÒÎ=588C) Ë âÄÎâÇÕÔâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË. ¬ÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËâ ±¯¬, ÒÓË ÍÑÕÑÓÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË
ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ Ä 2 ÓÂÊÂ (IC50), ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 35 ÏÍÏÑÎß . Î71.
¡ÐÂÎÑÅËÚÐÂâ ±¯¬ Ô ÔËÐ-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ (TÒÎ=458C) ÏÇÐÇÇ
à××ÇÍÕËÄÐÑ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÕÓËÒÎÇÍÔÂ Ë Ä ÆÄÂ ÓÂÊÂ
ÏÇÐÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËá (IC50=
90 ÏÍÏÑÎß . Î71). £ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ±¯¬ ÑÃÓÂÊÖÇÕ
ÔÂÏÖá ÐÇÔÕÂÃËÎßÐÖá ÕÓËÒÎÇÍÔÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ (TÒÎ=408C), Ë
ÇÇ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß Í ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÇÜÇ ÏÇÐßÛÇ
(IC50>125 ÏÍÏÑÎß . Î71). ©ÂÏÇÐÞ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÒÓËÄÑÆâÜËÇ
Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÐÇÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞØ ÒÂÓ Ä ÖÚÂÔÕÍÇ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËâ ±¯¬ Ô ¥¯¬ (50-GAAAAAG-30? 50-GAACGCG-30),
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÔÐËÉÂáÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ±¯¬. £ ÔÎÖ-
ÚÂÇ ÕÂÍÑÌ ÊÂÏÇÐÞ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÐÂÃÎá-
ÆÂÇÕÔâ ÕÑÎßÍÑ ÒÓË ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ±¯¬
(>100 ÏÍÏÑÎß . Î71) ÊÂ ÔÚÇÕ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
±¯¬ Ô ¥¯¬. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, àÕË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÑÍÂÊÞÄÂáÕ,
ÚÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ±¯¬ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÔÂÌÕ-ÔÒÇÙË×ËÚÐÑ Ô
ÙÇÎÇÄÑÌ ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÑÌ ¥¯¬ Ë ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÅÇÐÑÄ.

2. ¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ Ë ÎËÅÂÐÆÞ

®ÐÑÅÑ ÓÂÃÑÕ ÒÑÔÄâÜÇÐÑ ÔËÐÕÇÊÖ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÞØã
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËáËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÑÃÓÂÕËÏÑ ËÐÅË-
ÃËÓÑÄÂÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÖá ÓÇÂÍÙËá. °ÃÜÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ
×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÆÄÖØ ÚÂÔÕÇÌ:
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã, ËÏÇáÜÇÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ,
ÍÑÕÑÓÂâ ÏÇÐâÇÕÔâ ÒÓË ËÊÏÇÐÇÐËË ÆÎËÐÞ ÄÑÎÐÞ ÄÑÊÃÖÉÆÂá-
ÜÇÅÑ ÔÄÇÕÂ. £ ÔÎÖÚÂÇ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÆÄÖØ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËÌ ä×ÑÕÑ-
ÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã ÅÇÑÏÇÕÓËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÏÑÉÇÕ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂ-
ÜÂÕß ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ. ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÔÄÇÕÑÏ
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÆÎËÐÞ ÄÑÎÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã
Ë, ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÏÇÐâÇÕÔâ, Ë ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ.
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²ËÔ. 10. ¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËÑÐÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË T7 ²¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ.108
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²ËÔ. 11. ®ÇØÂÐËÊÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ô ÒÑÏÑÜßá
±¯¬ Ô ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ.34
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ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÓËÃÑÐÖÍÎÇÂÊÂ A ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÓÂÔÜÇÒ-
ÎâÇÕÔâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÔÖÃÕËÎËÊËÐÑÏ ÐÂ ÆÄÇ ÚÂÔÕË, ÐÂÊÄÂÐÐÞÇ
S-ÒÇÒÕËÆÑÏ Ë S-ÃÇÎÍÑÏ. ±ÓË ÓÂÊÆÇÎßÐÑÏ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËË
ÑÐË ÐÇÂÍÕËÄÐÞ. ±ÓË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ S-ÒÇÒÕËÆÂ Ë
S-ÃÇÎÍÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ. ·ËÏËÚÇ-
ÔÍËÌ ÔËÐÕÇÊ ÂÐÂÎÑÅÂ S-ÒÇÒÕËÆÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÄÄÇÔÕË ÐÇÒÓËÓÑÆ-
ÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ Ä ÊÂÓÂÐÇÇ ÄÞÃÓÂÐÐÞÇ ÒÑÎÑÉÇÐËâ
ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË. ¡ÄÕÑÓÞ ÑÒÓÇÆÇÎËÎË ÏÇÕÑÆÑÏ £¿¨·, ÚÕÑ Ä
ÖÔÎÑÄËâØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ ÓÂÔÕÄÑÓ äÔËÐã-S-ÒÇÒÕËÆÂ ÔÑÆÇÓÉËÕ
90% ÔËÐ- Ë 10% ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÑÄ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ²¡², Â ÓÂÔÕÄÑÓ
äÂÐÕËã-S-ÒÇÒÕËÆÂ ì 96% ÂÐÕË- Ë 4% ÔËÐ-×ÑÓÏ.16 ±ÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ ÔËÐ ë ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËâ ÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ 19 Ä
ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏÖ ËÊÏÇÐÇÐËá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ. £ÇÓÑâÕÐÑ, ÕÂÍÑÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÐÂØÑÆâÔß Ä ÃÑÍÑ-
ÄÑÌ ÙÇÒË ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÂ, ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËÑÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕßá, Ë à××ÇÍÕ ÑÕ ÇÅÑ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË ÐËÄÇ-
ÎËÓÖÇÕÔâ.

¢ÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ×ÑÕÑØÓÑÏÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇÂÊ 111, 112 Ë ÔÇÓËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇÂÊ 113, 114 Ë
ËÊÖÚÇÐÂ ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÑÃÓÂÕËÏÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÖÍÂÊÂÐÐÞÇ
×ÇÓÏÇÐÕÞ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË.¥Îâ ÙËÔÕÇËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇÂÊ (ÒÂÒÂËÐÂ
Ë ÍÂÎßÒÂËÐÂ) ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ âÄÎâÇÕÔâ
ÂÎßÆÇÅËÆ 33, ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÃÓÂÕËÏÑ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÔÖÎß×ÂÐËÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ ÙËÔÕÇËÐÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÑÃÓÂÊÖâ ÒÑÎÖ-
ÕËÑÂÙÇÕÂÎß Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ. ¥Îâ ÔÇÓËÐÑÄÞØ ÒÓÑÕÇÂÊ
(a-ØËÏÑÕÓËÒÔËÐÂ Ë ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂ) ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ âÄÎâÇÕÔâ ÑÔÕÂÕÑÍ ÂÓËÎÃÑÓÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ 34,
ÍÑÕÑÓÂâ ÏÑÉÇÕ ÑÃÓÂÕËÏÑ ÓÇÂÅËÓÑÄÂÕß Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÔÇÓËÐÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.112 £ ÑÃÑËØ ÔÎÖÚÂâØ ä×ÑÕÑÒÇÓÇ-
ÍÎáÚÂÕÇÎÇÏã ÏÑÎÇÍÖÎ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ âÄÎâáÕÔâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÒÂÒÂËÐÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 33 Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË Ä ÛÇÔÕß ÓÂÊ
ÃÑÎßÛÇ, ÚÇÏ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË, ÒÓËÚÇÏ ÕÂÍÑÇ ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËÇ
ÑÃÓÂÕËÏÑ. £ ÔÎÖÚÂÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 34
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ a-ØËÏÑÕÓËÒÔËÐÂ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÕÑÎßÍÑ Ä
1.3 ÓÂÊÂ ÒÓË ÂÐÕË ë ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËË ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂ-
ÕÇÎâã.112

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ 33, 34

¬ÂÎßÒÂËÐ âÄÎâÇÕÔâ ÍÂÎßÙËÌ-ÊÂÄËÔËÏÑÌ ÙËÔÕÇËÐÑÄÑÌ ÒÓÑ-
ÕÇÂÊÑÌ. ¥Îâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÃÞÎË ÔÑÊÆÂÐÞ
×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÇ ÆËÒÇÒÕËÆÞ 35a,b, 36a,b.111 °ÐË ÔÑÆÇÓÉÂÕ
×ÑÕÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞÌ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ,
ÍÑÕÑÓÞÌ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ Ä ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÏ ÍÂÓÏÂÐÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ, Ë ÂÎßÆÇÅËÆÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÆÎâ ÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÙËÔÕÇËÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, Ä ×ÑÕÑ-
ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ÆËÒÇÒÕËÆÂØ 36a,b ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ÔÖÎß×ÂÏËÆÐÂâ
ÔÄâÊß ÄÏÇÔÕÑ ÑÃÞÚÐÑÌ ÂÏËÆÐÑÌ, ÚÕÑ ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Í ÅËÆÓÑÎËÊÖ. ±ÑÔÎÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶-ÔÄÇÕÑÏ àÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä 4 ÓÂÊÂ ØÖÉÇ ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÍÂÎßÒÂËÐ, ÚÇÏ ÆÑ
ÑÃÎÖÚÇÐËâ.111

£ ÃÑÎÇÇ ÒÑÊÆÐËØ ÓÂÃÑÕÂØ ÆÎâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ a-ØËÏÑÕÓËÒ-
ÔËÐÂ ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÒÇÒÕËÆÑÏËÏÇÕËÍÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ

ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ: à×ËÓ ÃÑÓÑÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ 37,113 a-ÍÇÕÑà×ËÓ 38 Ë ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎÍÇÕÑÐÞ
39a ë c.114

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ 35 ë 39

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 37 ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶- Ë ÅÑÎÖÃÞÏ ÔÄÇÕÑÏ
ÓÂÊÎÂÅÂÇÕÔâ, Ë ÇÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÐÇÄÑÊÏÑÉÐÞÏ.
a-¬ÇÕÑà×ËÓ 38 Ä ÔËÐ-×ÑÓÏÇ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ a-ØËÏÑÕÓËÒÔËÐ Ä ÆÄÂ
ÓÂÊÂ à××ÇÍÕËÄÐÇÇ, ÚÇÏ Ä ÂÐÕË-×ÑÓÏÇ. £ ÔÎÖÚÂÇ ÕÓË×ÕÑÓ-
ÏÇÕËÎÍÇÕÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 39b,c Ä ÒÂÓÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ
ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ÂÕÑÏ ÅÂÎÑÅÇÐÂ. ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ
ÂÕÑÏÂ ÅÂÎÑÅÇÐÂ ÊÂ ÔÚÇÕ ÇÅÑ ÃÑÎßÛÇÅÑ ÓÂÊÏÇÓÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÂÕÑÏÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÂ ÒÓËÄÇÆÇÕ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÓÂÊÎËÚËâ Ä ÅÇÑÏÇÕ-
ÓËË ÏÇÉÆÖ ÔËÐ- Ë ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÂÏË ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã.
±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓÞ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÇ ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎÍÂÓÃÑÐËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ËÐÅËÃËÓÖáÕ
a-ØËÏÑÕÓËÒÔËÐ Ä 5 ÓÂÊ à××ÇÍÕËÄÐÇÇ, ÚÇÏ ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÞ.
²ÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÂ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÑÃÓÂÕËÏÑ, ÐÑ
ÐÇÒÑÎÐÑÇ ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËÇ ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÆÑÃËÕßÔâ ÏÂÍÔËÏÂÎß-
ÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÕÂÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ Ä ÓÂÃÑÕÇ 114. ¡ÄÕÑÓÞ ËÏÏÑÃËÎËÊÑÄÂÎË
ËÐÅËÃËÕÑÓ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß
ÂÆÔÑÓÃÙËá a-ØËÏÑÕÓËÒÔËÐÂ.

¥Îâ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÔÑÊÆÂÕß
à××ÇÍÕËÄÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ Í ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÑÏÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËá
ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÃËÑÏÑÎÇÍÖÎ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË, ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÍÑÕÑÓÑÅÑ
ÏÑÉÐÑ ÃÞÎÑ ÃÞ ÒÓÇÆÔÍÂÊÞÄÂÕß Ë ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÕß. £ ÓÂ-
ÃÑÕÇ 115 ÃÞÎÑ ËÊÖÚÇÐÑ ÑÃÓÂÕËÏÑÇ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÆÔÑÓÃ-
ÙËË ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÊÑÎÑÕÂ, ÒÑÍÓÞÕÑÌ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ. ¹ÇÓÇÆÑ-
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ÄÂÐËÇ ÑÃÎÖÚÇÐËâ µ¶- Ë ÅÑÎÖÃÞÏ ÔÄÇÕÑÏ ÑÃÓÂÕËÏÑ ÏÇÐâÇÕ
ÅÇÑÏÇÕÓËá ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá Â××ËÐ-
ÐÑÔÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Í ×ÇÓÏÇÐÕÖ Ë, ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÇÂÊÞ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË.
°ÆÐÂÍÑ ÇÔÎË àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ Ä ÓÂÔÕÄÑÓÇ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÔÐËÉÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß a-ØËÏÑÕÓËÒÔËÐÂ
Ä 3.6 ÓÂÊÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÐÕË-×ÑÓÏÑÌ, ÕÑ Ä ÅÇÕÇÓÑ×ÂÊÐÑÌ
ÔËÔÕÇÏÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÂÊÎËÚÂÎÂÔß ÎËÛß Ä 1.7 ÓÂÊÂ.

±ÑØÑÉËÌ ÒÑÆØÑÆ ÆÎâ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÔÑÓÃÙËË ÍÎÇ-
ÕÑÍ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ËÐÕÇÅÓËÐ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô RGD-ÒÇÒÕËÆÑÏ (Arg-Gly-Asp), ÃÞÎ
ÓÇÂÎËÊÑÄÂÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 116. RGD-±ÇÒÕËÆ ËÏÏÑÃËÎËÊÑÄÂÎË ÐÂ
ÕÄÇÓÆÑÏ ÐÑÔËÕÇÎÇ Ô ÒÑÏÑÜßá ÎËÐÍÇÓÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÑÔÕÂÕÑÍ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ. ±ÓË ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÔÕÇÒÇÐß
ÂÆÅÇÊËË ÍÎÇÕÑÍ ÃÞÎÂ ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä 1.5 ÓÂÊÂ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ Ä ÔÎÖÚÂÇ
ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓÂ. ¥ÂÐÐÞÌ à××ÇÍÕ ÂÄÕÑÓÞ ÑÃÝâÔÐâáÕ ÖÏÇÐßÛÇ-
ÐËÇÏ ÓÂÔÔÕÑâÐËâ ÏÇÉÆÖ ÐÑÔËÕÇÎÇÏ Ë RGD-ÒÇÒÕËÆÑÏ, ÚÕÑ
ÔÐËÉÂÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÖá ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕß ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Ë ÔÕÇ-
ÒÇÐß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ËÐÕÇÅÓËÐÑÏ ÍÎÇÕÑÍ.116

£ ÓÂÃÑÕÂØ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËá ËÑÐÐÞØ
ÍÂÐÂÎÑÄ, ÆÎâ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÃÇÎÍÑÄ ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÎË ÎËÅÂÐÆÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ. ±ÓË
àÕÑÏ ÎËÅÂÐÆÞ ÎËÃÑ ÑÃÓÂÕËÏÑ ÃÎÑÍËÓÖáÕ ÒÑÓÖ ÍÂÐÂÎÂ ÃÇÊ
ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐËâ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÅÑ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÅÑ ËÊÏÇÐÇ-
ÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÃÇÎÍÂ, ÎËÃÑ ÏÑÅÖÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÂÎÎÑ-
ÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏ ÔÂÌÕÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÕÂÍÑÏÖ
ËÊÏÇÐÇÐËá.

¢ÂÐÅØÂÓÕ Ô ÔÑÂÄÕ.81 ÔÑÊÆÂÎ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÌ ÍÂÎËÇÄÞÌ
ÍÂÐÂÎ (ÓËÔ. 12). ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÍÂÎËÇÄÞÌ ÍÂÐÂÎ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß
ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÏ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÏ ËÑÐÑÏ (QA), ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ ÕÇÕÓÂàÕËÎÂÏÏÑÐËÇÏ.117 ¡ÄÕÑÓÞ ÄÄÇÎË ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕß
ÍÂÐÂÎÂ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÙËÔÕÇËÐÂ Ë Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ ÓâÆÂ ÎËÐÍÇÓÑÄ 118 ÒÓËÔÑÇÆËÐËÎË Í ÐÇÏÖ ÏÂÎÇËÐËÏËÆÑ-
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ 40, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÍÂÕËÑÐ ÕÇÕÓÂÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËâ.

³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 40

£ ÔÎÖÚÂÇ ÏÖÕÂÐÕÐÑÌ ×ÑÓÏÞ E442C ÍÂÎËÇÄÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ, Í
ÑÔÕÂÕÍÖ Cys ÍÑÕÑÓÑÌ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 40, àÎÇÍÕÓÑ-
ÒÓÑÄÑÆÐÑÔÕß ÆÎâ ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÑÍÂÊÂÎÂÔß Ä
20 ÓÂÊ ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÆÎâ ÔËÐ-×ÑÓÏÞ. ¿ÕÑ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÕÇÏ, ÚÕÑ
ÒÓË ÂÐÕË-×ÑÓÏÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÕÇÕÓÂàÕËÎÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ ÎËÅÂÐÆ
ÆÑÔÕËÅÂÇÕ ÍÂÐÂÎÂ Ë ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÐËÏ, Â ÒÓË ÍÑÏÒÂÍÕÐÑÌ ÔËÐ-
×ÑÓÏÇ ÎËÅÂÐÆ ÑÕÕâÅËÄÂÇÕÔâ ÑÕ ÍÂÐÂÎÂ, ÚÕÑ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕ

ÇÅÑ ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËÇ. ±ÑÆÑÃÐÑÇ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ âÄÎâÇÕÔâ
ÑÃÓÂÕËÏÞÏ, ÚÕÑ ÏÑÉÇÕ ÐÂÌÕË ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ Ä ÕÇÓÂÒËË ÐÇÌÓÑÐ-
ÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ.

¬ÓÑÏÇ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ×ÑÓÏ
ÃÇÎÍÂ, ÄÑÊÏÑÉÐÑ Ë ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÐÂÕËÄÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ. £ ÓÂ-
ÃÑÕÂØ 119, 120 ÃÞÎÂ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÂ ÍÑÐÙÇÒÙËâ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎá-
ÚÂÇÏÑÌ Â××ËÐÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËËã, ÔØÇÏÂÕËÚÇÔÍË ÒÑÍÂÊÂÐÐÂâ
ÐÂ ÓËÔ. 13. ¥Îâ Â××ËÐÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÃÇÎÍÑÄ ÔËÐÕÇÊËÓÑ-
ÄÂÎË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÑÆÐÑÏ ÃÇÐÊÑÎß-
ÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ, Â Ä ÆÓÖÅÑÏ ì ÎËÅÂÐÆ,
ÄÞÃÑÓ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÊÂÄËÔÇÎ ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞ ÃÇÎÍÂ. ¥ÂÎÇÇ
ÒÓÑÄÑÆËÎË Â××ËÐÐÖá ÏÑÆË×ËÍÂÙËá ÃÇÎÍÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ (ÔÏ. ÓËÔ. 13).

±ÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÎËÅÂÐÆ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÙÇÐÕÓÑÏ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËâ ÃÇÎÍÂ, ÚÕÑ ×ËÍÔËÓÖÇÕ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎßã Ë ÆÂÇÕ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÕß ÍÑÄÂÎÇÐÕ-
ÐÖá ÔÄâÊß ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË,
ÐÂØÑÆâÜËÏËÔâ ÄÃÎËÊË ÑÕ ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÒÓË ÂÐÕË-
×ÑÓÏÇ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã. ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ
ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎßã ÒÇÓÇØÑÆËÕ Ä ÔËÐ-×ÑÓÏÖ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ
Í ÄÞØÑÆÖ ÎËÅÂÐÆÂ ËÊ ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÃÇÎÍÂ Ë ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ÎËÃÑ ËÐÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ÃÇÎÑÍ ÊÂ ÔÚÇÕ ÔÃÎËÉÇÐËâ/
ÖÆÂÎÇÐËâ ÎËÅÂÐÆÂ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÙÇÐÕÓÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ.
¥ÑÔÕÑËÐÔÕÄÑ àÕÑÌ ÍÑÐÙÇÒÙËË ÔÑÔÕÑËÕ Ä ÕÑÏ, ÚÕÑ ÑÐÂ ÒÑÊÄÑ-
ÎâÇÕ ÔÆÇÎÂÕß ×ÑÕÑÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞÏË ÐÂÕËÄÐÞÇ ÃÇÎÍË, ÐÂØÑÆâ-
ÜËÇÔâ Ä ÍÎÇÕÍÂØ. ¥ÂÐÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÒÑÎÇÊÇÐ ÆÎâ
ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÔËÔÕÇÏ, Ä ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÎÑÉÐÑ ÄÄÇÔÕË ÅÇÐÞ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ
×ÑÓÏ ÃÇÎÍÂ.
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£ ÓÂÃÑÕÇ 119 ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞÌ ÄÞÛÇ ÒÑÆØÑÆ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË
ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ×ÑÕÑÂÍÕËÄËÓÖÇÏÑÅÑ ÍÂÎËÇÄÑÅÑ ÍÂÐÂÎÂ.
²ÇÂÅÇÐÕÞ ÆÎâ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÑÅÑã Â××ËÐÐÑÅÑ ÒÓËÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ Í ÍÂÕËÑÐÐÞÏ ÍÂÐÂÎÂÏ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÎË ÔÑÃÑÌ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ 41, 42, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÑÆÐÑÏ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÏ âÆÓÇ
ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÌ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ ËÑÐ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎËÅÂÐÆÂ ÍÂÎËÇÄÞØ
ÍÂÐÂÎÑÄ, Â Ä ÆÓÖÅÑÏ ì ÓÂÊÎËÚÐÞÇ àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ
ÆÎâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÃÇÎÍÂ,
ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÎËÊËÐÂ Ë ÙËÔÕÇËÐÂ.

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ 41, 42

³ÄâÊÞÄÂÐËÇ ÎËÅÂÐÆÂ Ä ÍÂÎËÇÄÑÏ ÍÂÐÂÎÇ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ
ÎÑÍÂÎßÐÖá ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËá àÎÇÍÕÓÑ×ËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ, ÚÕÑ ÔÒÑ-
ÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÃÑÎÇÇ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÏÖ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÏÖ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËá
ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ Ë ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÑÎÖÚÂÕß ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÞÇã
ÍÂÎËÇÄÞÇ ÍÂÐÂÎÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÐÂÊÞÄÂáÕ PAL-ÍÂÐÂÎÂÏË
(ÓËÔ. 14). ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÎÇÍÕÓÑÒÓÑÄÑÆÐÑÔÕß PAL-ÍÂÐÂÎÂ
ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ ÄÑÎÐÞ 500 ÐÏ Ä 10 ÓÂÊ
ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ. ¥ÂÐÐÞÌ ÒÓÑÙÇÔÔ
ÑÃÓÂÕËÏ, ÐÑ ÒÓË ÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÑÏ ÑÃÎÖÚÇÐËË ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË PAL-ÍÂÐÂÎÂ.119 ´ÂÍ ÍÂÍ ÚÇÕÄÇÓÕËÚ-
ÐÞÌ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ ËÑÐ ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÎËÅÂÐÆÑÏ ÆÎâ ÐÂÕÓËÇÄÞØ
ËÎË ÍÂÎßÙËÇÄÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ, ÕÑ ÒÓÇÆÎÂÅÂÇÏÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÐÇ
âÄÎâÇÕÔâ ÖÐËÄÇÓÔÂÎßÐÞÏ.

±ÑÆØÑÆ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÑÌ Â××ËÐÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËËã
ÕÂÍÉÇ ÃÞÎ ÒÓËÏÇÐÇÐ ÆÎâ ÍÑÐÕÓÑÎâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÍÂÓÃÑ-
ÂÐÅËÆÓÂÊÞ ÒÖÕÇÏ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËâ ä×ÑÕÑÒÇÓÇ-
ÍÎáÚÂÇÏÞØã ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ.119 ¬ÂÓÃÑÂÐÅËÆÓÂÊÂ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ
ÑÃÓÂÕËÏÖá ÓÇÂÍÙËá ÅËÆÓÂÕÂÙËË ÖÅÎÇÍËÔÎÑÅÑ ÅÂÊÂ ÆÎâ ÒÑÆ-
ÆÇÓÉÂÐËâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÊÐÂÚÇÐËâ pH. ¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÔÖÎß-
×ÂÐËÎÂÏËÆÂ, ËÊÄÇÔÕÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÍÂÓÃÑÂÐÅËÆÓÂÊÞ,
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ 43, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ
ÑÍÔËÓÂÐÑÄÞÌ ÙËÍÎ. ªÐÍÖÃËÓÑÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
Ä ÕÇÏÐÑÕÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏÖ ÖÏÇÐßÛÇÐËá ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÂÕËÄÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ
ÄÑÎÐÞ 380 ÐÏ ÔÍÑÓÑÔÕß ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÖÍÂÊÂÐÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ
ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ Ä 2 ÓÂÊÂ. ±ÇÓÇÍÎáÚÇÐËÇ âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÏ.
±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÐÇÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ 44
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÐÇ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÆÎËÐÞ ÄÑÎÐÞ ÑÃÎÖÚÇÐËâ.

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ 43, 44

¡ÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÌ ÍÑÐÕÓÑÎß ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÆËÔÕÂÐÙËÑÐÐÑÅÑ ÖÒÓÂÄÎÇÐËâ ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕßá ÖÚÂÔÕÍÂ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËâ âÄÎâÇÕÔâ ÏÇØÂÐËÊÏÑÏ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÆÎâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÍÎÂÔÔÑÄ ÃÇÎÍÑÄ, ÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÆÑ ÏÑÕÑÓÐÞØ Ë ÔËÅÐÂÎßÐÞØ
ÃÇÎÍÑÄ.

±ÇÓÄÂâ ÄÇÓÔËâ ×ÑÕÑÍÑÐÕÓÑÎËÓÖÇÏÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ ÃÞÎÂ ÑÒË-
ÔÂÐÂ ÆÎâ ÐËÍÑÕËÐ-ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÑÄÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ
×ÑÕÑÂÍÕËÄËÓÖÇÕÔâ Ô ÒÑÏÑÜßá ÒÓËÍÓÇÒÎÇÐÐÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ
ØÑÎËÐÂ.121 ²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ àÕÑÌ ÓÂÃÑÕÞ ÑÔÕÂÄÂÎËÔß ÐÇÄÑÔÕÓÇÃÑ-
ÄÂÐÐÞÏË ÆÑÎÅÑÇ ÄÓÇÏâ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÕÓÖÆÐÑ ÃÞÎÑ ÒÓËÏÇÐËÕß
ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÆÎâ ÆÓÖÅËØ ÃÇÎÍÑÄ, ÐÇ ÊÐÂâ ËØ ÍÓË-
ÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ Ë ÐÇ ËÏÇâ Ä ÂÓÔÇÐÂÎÇ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ
ÏÇÕÑÆÑÄ ËÐÉÇÐÇÓËË ÃÇÎÍÑÄ. ²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞÌ ÄÞÛÇ ÍÂÎËÇÄÞÌ
ÍÂÐÂÎ âÄÎâÇÕÔâ ØÑÓÑÛÇÌ ÏËÛÇÐßá ÆÎâ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËâ ä×ÑÕÑ-
ÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÑÅÑã ÎËÅÂÐÆÂ, ÒÑÕÑÏÖ ÚÕÑ ÒÑÓÂ ÍÂÐÂÎÂ ÔËÏÏÇÕ-
ÓËÚÐÂ Ë ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÂ Ä ÙÇÐÕÓÇ ÛËÓÑÍÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË. °ÆÐÂÍÑ
àÕË ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÒÓËÔÖÜË ÕÑÎßÍÑ ÍÂÎËÇÄÑÏÖ ÍÂÐÂÎÖ.
¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÃÇÎÍÑÄ ËÏÇÇÕ ÂÍÕËÄÐÞÌ ËÎË ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÌ
ÙÇÐÕÓ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÄâÊÞÄÂÇÕ ÎËÅÂÐÆÞ ÄÐÖÕÓË ÃÇÎÍÑÄÑÌ ÅÎÑÃÖÎÞ
Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÔÎÑÉÐÑÅÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ, ÑÓÅÂÐËÊÑÄÂÐÐÑÅÑ ÒÑ ÒÓËÐÙËÒÖ äÍÎáÚ ë ÊÂÏÑÍã.

£ÑÎÅÓÂ× Ô ÔÑÂÄÕ.49 ÑÒËÔÂÎ ÒÑÆØÑÆ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ
×ÑÕÑÍÑÐÕÓÑÎâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ËÑÐÑ-
ÕÓÑÒÐÑÅÑ ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ (iGluR), ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÐÞÌ ÓÇÙÇÒÕÑÓ ÐÇÓÄÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ.
£ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÆÑÏÇÐÂ iGluR Ô
ÐÇÌÓÑÏÇÆËÂÕÑÓÑÏ ÅÎÖÕÂÏÂÕÑÏ (ÎËÅÂÐÆÑÏ) ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÍÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÏÖ ËÊÏÇÐÇÐËá ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ, Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÚÇÅÑ ÑÕÍÓÞÄÂÇÕÔâ ÍÂÐÂÎ ÆÎâ ÒÓÑØÑÆÂ ÍÂÕËÑÐÑÄ
K+, Na+ Ë Ca2+ (ÓËÔ. 15,Â). ¯Â ÑÔÐÑÄÇ iGluR ÂÄÕÑÓÞ ÔÑÊÆÂÎË
ÇÅÑ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ ì LiGluR (ÓËÔ. 15,b). ¥Îâ
àÕÑÅÑ ÃÞÎÂ ÒÓÑÄÇÆÇÐÂ Â××ËÐÐÂâ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Cys
ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ×ÑÓÏ ÃÇÎÍÂ LiGluR ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ 45
(n=0), ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ Ä ÑÆÐÑÏ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÏ ÍÑÎßÙÇ ÏÂÎÇËÐ-
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PALì ÓÇÂÅÇÐÕ ÆÎâ Â××ËÐÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË; ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÌ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÌ ËÑÐ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÒÑÓÑÌ ÍÂÐÂÎÂ.

T.S.Zatsepin, L.A.Abrosimova, M.V.Monakhova, Le Thi Hien, A.Pingoud, E.A.Kubareva, T.S.Oretskaya
Russ. Chem. Rev. 82 (10) 942 ë 963 (2013) [µÔÒÇØË ØËÏËË 82 (10) 942 ë 963 (2013)] 959



ËÏËÆÐÖá ÅÓÖÒÒÖ, Â Ä ÆÓÖÅÑÏ ì ÑÔÕÂÕÑÍ ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ (ÔØÇÏÂ 15).

°ÔÕÂÕÍË Cys ÃÞÎË ÄÄÇÆÇÐÞ Ä ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÌ ÆÑÏÇÐ
ÐÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÏ ÓÂÔÔÕÑâÐËË ÑÕ ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÔÂÌÕÂ
LiGluR. ¶ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÅÑ Í
ÃÇÎÍÖ ÎËÅÂÐÆÂ Ä ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÏ ÆÑÏÇÐÇ LiGluR ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í ÑÕÍÓÞÕËá/ÊÂÍÓÞÕËá ÍÂÐÂÎÂ ÆÎâ ÒÑÕÑÍÂ ÍÂÕËÑÐÑÄ.

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 82 ÄÂÓßËÓÑÄÂÎË ÓÂÊÏÇÓÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 45
(n=1, 2), Õ.Ç. ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Cys Ä ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÏ
ÆÑÏÇÐÇ ËÑÐÑÕÓÑÒÐÑÅÑ ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, Ë ÑÒÓÇÆÇ-
ÎËÎË ÆÎËÐÞ ÄÑÎÐ ÔÄÇÕÂ, ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÍÑÕÑÓÞØ ÆÎâ
ÑÃÎÖÚÇÐËâ LiGluR ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÐÂËÃÑÎßÛÂâ ÓÂÊÐËÙÂ Ä
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÖÍÂÊÂÐÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÌ
à××ÇÍÕ ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâ ÆÎâ ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËâ LiGluR ÆÑÔÕË-

ÅÂÇÕÔâ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ (380 ÐÏ) Ë ÔÄÇÕÑÏ Ô ÆÎËÐÑÌ
ÄÑÎÐÞ 500 ÐÏ.82 ³ÂÏÂâ ÃÑÎßÛÂâ ÓÂÊÐËÙÂ Ä ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑ-
ÄÂÐËË ÃÇÎÍÂ (120 ÓÂÊ) ÒÓË ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÑÏ ÑÃÎÖÚÇÐËË (380 Ë
500 ÐÏ) ÃÞÎÂ ÆÑÔÕËÅÐÖÕÂ ÆÎâ LiGluR(L439C).84 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ,
ÃÞÎÑ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÔÄÇÕÑÏ Ô
ÆÎËÐÂÏË ÄÑÎÐ, ÐÂØÑÆâÜËÏËÔâ ÏÇÉÆÖ 380 Ë 500 ÐÏ, ÐÂÃÎáÆÂ-
ÇÕÔâ ÏÇÐßÛËÌ à××ÇÍÕ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÂ.82

ä¶ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËÇã LiGluR ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÑÅÑ
ÑÃÎÖÚÇÐËâ ÏÑÉÐÑ ÒÑÄÕÑÓâÕß Ä ÕÇÚÇÐËÇ 30 ÏËÐ Ô ÑÆËÐÂÍÑÄÑÌ
ÂÏÒÎËÕÖÆÑÌ ÆÇÕÇÍÕËÓÖÇÏÑÅÑ ÔËÅÐÂÎÂ ÒÑÔÎÇ ÍÂÉÆÑÅÑ ÙËÍÎÂ
ÑÃÎÖÚÇÐËâ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ LiGluR
(syn-45) ÔËÅÐÂÎ ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÒÓË ÂÍÕËÄÂÙËË LiGluR ÔÄÑÃÑÆ-
ÐÞÏ ËÑÐÑÏ ÅÎÖÕÂÏÂÕÂ Ä ÇÅÑ ÐÂÔÞÜÇÐÐÑÏ ÓÂÔÕÄÑÓÇ. £ÑÊ-
ÏÑÉÐÑ, ÚÕÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎá-
ÚÂÕÇÎÇÏã 45 ÒÓÑÛÎÑ ÐÇ ÒÑÎÐÑÔÕßá. £ÇÓÑâÕÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ
ÕÑÎßÍÑ ÑÅÓÂÐËÚÇÐÐÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÅÎÖÕÂÏÂÕÂ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ äÒÇÓÇ-
ÍÎáÚÂÕÇÎâã ÏÑÉÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍËÏ ÎËÅÂÐÆ-
ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ LiGluR.

±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÕËÒÂ ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÆÑÏÇÐÂ
iGluR ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÞ Ä ÒÓËÓÑÆÇ, ÑÒËÔÂÐÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÏÑÉÐÑ
ÒÓËÏÇÐâÕß Ë Í ÆÓÖÅËÏ ÕÓÂÐÔÏÇÏÃÓÂÐÐÞÏ ÃÇÎÍÂÏ, ÐÂÒÓËÏÇÓ Í
ÏÇÕÂÃÑÕÓÑÒËÍÖ ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ (mGluRs). ±Ñ-
ÔÍÑÎßÍÖ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÆÎâ ÆÓÖÅËØ ÕËÒÑÄ ÎËÅÂÐÆ-ÔÄâ-
ÊÞÄÂáÜËØ ÆÑÏÇÐÑÄ ÃÇÎÍÑÄ ËÊÄÇÔÕÐÞ, ÆÂÐÐÖá ÔÕÓÂÕÇÅËá
ÏÑÉÐÑ ÒÓËÏÇÐâÕß Ë ÆÎâ ÆÓÖÅËØ ÃÇÎÍÑÄ. ¥Îâ ÍÂÉÆÑÅÑ ÔÎÖÚÂâ
ÒÓËÄÎÇÍÂÕÇÎßÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÔÑÔÕÑËÕ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ä ÄÑÊ-
ÏÑÉÐÑÔÕË ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÂ, ÐÑ Ë Ä ÓÇÅÖÎËÓÑ-
ÄÂÐËË ÇÅÑ ÔÕÇÒÇÐË ÂÍÕËÄÂÙËË Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÄÞÃÓÂÐÐÑÌ
ÆÎËÐÞ ÄÑÎÐÞ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË.

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕ 75, 76, 122 ÑÒËÔÂÎË ÔÕÓÂÕÇÅËá ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÓÇÂÍÙËÌ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ Ë ÂÐÕËÕÇÎ, ÖÊÐÂáÜËØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎ Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×Ë-
ÅÖÓÂÙËË. ¥Îâ àÕÑÅÑ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÏÑÐÑÍÎÑÐÂÎßÐÞÇ ÂÐÕË-
ÕÇÎÂ ÐÂ ÂÐÕË-L-40-×ÇÐËÎÂÊÑ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÕßÔâ ÕÑÎßÍÑ Ô ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ Ä ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË Ë
ÆËÔÔÑÙËËÓÑÄÂÕß, ÍÑÅÆÂ ÑÐ ÒÇÓÇØÑÆËÕ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá.
±ÓËÐÙËÒ ÒÑÆØÑÆÂ ÃÞÎ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÓÇÅÖ-
ÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÎÍÑÅÑÎßÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊÞ. ªÑÐ ÐËÍÑÕËÐÂÏËÆÂÆÇ-
ÐËÐÆËÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ (NAD+) âÄÎâÇÕÔâ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÑÏ ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÂÕËÄÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË. ¢ÞÎÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÑÇ ÐËÍÑÕËÐÂÏËÆÂÆÇÐËÐÆËÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ (Ab-NAD+, 46).

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ Ab-NAD+ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË
ÑÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ ÒÓË ÆÑÃÂÄÎÇÐËË ÂÐÕËÕÇÎÂ, ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑÔâ
Ô ÂÐÕË-ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÑÏ Ä ÕÇÏÐÑÕÇ. ±ÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË µ¶-ÔÄÇÕÑÏ
ÔÍÑÓÑÔÕß ÓÇÂÍÙËË ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ ÆÑ 72% ÑÕ ÒÇÓÄÑ-
ÐÂÚÂÎßÐÑÅÑ ÊÐÂÚÇÐËâ. ¯ÇÒÑÎÐÑÇ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË
ÓÇÂÍÙËË, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÚÂÔÕËÚÐÞÏ ÒÇÓÇØÑÆÑÏ ÂÐÕË-
ËÊÑÏÇÓÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ Ä ÔËÐ-ËÊÑÏÇÓ. ³ÍÑÓÑÔÕß
ÓÇÂÍÙËË ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ ÕÂÍÉÇ ÒÓË ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ

a

b

ËÅÂÐÆ

ËÅÂÐÆ
ä¶ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎßã

ËÅÂÐÆ-ÔÄâÊÞÄÂ-
áÜËÇ ÆÑÏÇÐÞ

´ÓÂÐÔ-
ÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ

ÆÑÏÇÐÞ
Na+

K+

(Ca2+)

Na+

K+

(Ca2+)

l=380 ÐÏ

l=500 ÐÏ

²ËÔ. 15. ¥ËÊÂÌÐ ÂÎÎÑÔÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ äÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎâã: ÓÂÃÑÚËÌ
ÓÇÉËÏ iGluR (Â) Ë LiGluR (b).49

n= 1, 2

+

+

H

H

H

N
N

N

N
N

O

N

O

O

O

O

7
OOC COO7

anti-45

l= 380 ÐÏ

l= 500 ÐÏn

H

NH

HN

O

O

COO7

7
OOC

O

O

N

O

N

N
N

syn-45

n

NH3

NH3

³ØÇÏÂ 15

T.S.Zatsepin, L.A.Abrosimova, M.V.Monakhova, Le Thi Hien, A.Pingoud, E.A.Kubareva, T.S.Oretskaya
960 Russ. Chem. Rev. 82 (10) 942 ë 963 (2013) [µÔÒÇØË ØËÏËË 82 (10) 942 ë 963 (2013)]



³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 46

ÂÐÕË-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË Ab-NAD+. ±ÇÓÇÍÎáÚÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÏ, Â ÛËÓÑÍÑÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐËÇ NAD+ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ÆÎâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÍÔËÆÑÓÇÆÖÍÕÂÊ ÒÑÊÄÑ-
ÎâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÆÂÐÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÆÎâ ÓÂÊÐÞØ ÔËÔÕÇÏ.

VI. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÕÓË ÔÕÓÂÕÇÅËË ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÑÄ
Ô ÒÑÏÑÜßá ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎÇÌã ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ:
1) ÒÓâÏÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÃÇÎÍÑÄ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑÃÇÐ-
ÊÑÎÂ; 2) ÔÑÊÆÂÐËÇ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÎË ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ë 3) ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ
ÃÇÎÍÑÄ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÑÆÐÑ-
ÄÓÇÏÇÐÐÑ ÎËÅÂÐÆ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÆÂÐÐÞÏ ÃÇÎÍÑÏ Ë
ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÖá ÅÓÖÒÒÖ. °ÒÓÇÆÇÎâáÜËÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ
ÒÓË ÄÞÃÑÓÇ ÏÇÕÑÆÂ âÄÎâÇÕÔâ ÙÇÎß ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÃÇÎÍÂ, ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÔÂÏÑÅÑ ÃÇÎÍÂ Ë ÇÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ
Ë(ËÎË) ËÐÅËÃËÕÑÓÂ. ±ÓË ÄÞÃÑÓÇ ÕÑÅÑ ËÎË ËÐÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ
ÐÖÉÐÑ ÖÚËÕÞÄÂÕß ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÍÑÐÇÚÐÞÌ ÓÇÊÖÎßÕÂÕ (ÓÂÊÐËÙÖ Ä
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÇÎÍÂ ÒÓË ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ ÑÃÎÖÚÇÐËË), ÐÑ Ë
ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕß ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÒÓËÄÑÆâÜËØ Í ÒÑÎÖÚÂÇÏÑÏÖ
à××ÇÍÕÖ. ¥Îâ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÔÕÓÂÕÇÅËË ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐËâ ÃÇÎÍÑÄ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ,
ÚÕÑÃÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÃÞÎÂ ËÊÄÇÔÕÐÂ. ¥Îâ ÄÄÇÆÇÐËâ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ ÑÃÞÚÐÑ ÄÞÃËÓÂáÕÔâ ÒÑÎÑÉÇÐËâ Ä
ÕÂÍËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÂØ ÒÇÒÕËÆÑÄ ËÎË ÃÇÎÍÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ËÅÓÂáÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÃÇÎÑÍ-ÃÇÎÍÑÄÑÏ Ë(ËÎË) ¥¯¬-ÃÇÎÍÑ-
ÄÑÏ ÖÊÐÂÄÂÐËË Ë ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÃÇÎÍÂ Ô ÎËÅÂÐÆÑÏ. ³ÑÊÆÂÐËÇ
×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÎËÃÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
ÐÂØÑÆËÕ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ, ÐÂÒÓËÏÇÓ Ä ÑÃÎÂÔÕË
ÑÚËÔÕÍË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÆÎâ ÖÒÓÑÜÇÐËâ ÕÇØÐËÍË Â××ËÐÐÑÌ
ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËË ÃÇÎÍÑÄ.

±ÓË Â××ËÐÐÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËË ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÏÑÅÖÕ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕßÔâ ÍÂÍ ÎËÅÂÐÆÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË ÃÖÆÖÕ
ÒÇÓÇØÑÆËÕß ËÊ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË Ô ÔËÎßÐÞÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í ÙÇÎÇ-
ÄÑÏÖ×ÇÓÏÇÐÕÖ Ä ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËá ÔÑ ÔÎÂÃÞÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í ÐÇÏÖ.
¿ÕÖ ÒÓÑÙÇÆÖÓÖ ÏÑÉÐÑ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß ÍÂÍ ÐÑÄÞÌ ÒÑÆØÑÆ Í
ÑÚËÔÕÍÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÏâÅÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÑÔÕß ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÃËÑÏÑÎÇÍÖÎ Ô ÒÑÄÇÓØ-
ÐÑÔÕßá Ô ÒÑÏÑÜßá ÔÄÇÕÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÕß ÐÑÄÞÇ
ÑÃÓÂÕËÏÞÇ ÃËÑÔÇÐÔÑÓÞ, ÖÎÖÚÛÇÐÐÞÇ ÏÇÆËÙËÐÔÍËÇ ËÏÒÎÂÐ-
ÕÂÐÕÞ Ë ÆÓ.

¯ÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÃÇÎÍÑÄ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÎËÅÂÐÆ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÆÂÐÐÞÏ
ÃÇÎÍÑÏ, ÒÓËÏÇÐâÇÕÔâ Ä ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÆÎâ ÃÇÎÍÑÄ,
ÑÃÓÂÊÖáÜËØ ËÑÐÐÞÇ ÍÂÐÂÎÞ, Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ô ËÊÄÇÔÕÐÞÏË
ÎËÅÂÐÆÂÏË. £ÍÎáÚÇÐËÇ ÒÑÆØÑÆâÜÇÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÎËÅÂÐÆÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ ä×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÕÇÎÇÌã ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÕß ÓÂÊÐÞÇ ÕËÒÞ ËÑÐÐÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÚÕÑ

ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÕß ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍËÇ ×ÖÐÍÙËË ÃÇÎÍÑÄ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÔÄÇÕÂ. £ÂÓßËÓÖâ ÒÓËÓÑÆÖ
×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÂÇÏÞØ ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ ÆÎâ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËâ Í ÃÇÎÍÖ,
ÏÑÉÐÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ, ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ËÏÇÕß ÐÂÃÑÓ ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÑÄ ÆÎâ ×ÑÕÑÓÇÅÖÎËÓÑÄÂ-
ÐËâ àÐÆÑÅÇÐÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ ÏÑÉÐÑ ÄÞÃÓÂÕß ÕÂÍ, ÚÕÑÃÞ ÑÐÂ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÓÇÂÅËÓÑ-
ÄÂÎÂ Ô ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÞÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË ÃÇÎÍÂ, Â ÔÄÇÕÑ-
ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß, ÚÕÑÃÞ ÏÑÉÐÑ
ÃÞÎÑ ËÊÏÇÐâÕß ÇÅÑ ÔÒÇÍÕÓÂÎßÐÞÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË Ë, ÍÂÍ
ÔÎÇÆÔÕÄËÇ, ÍËÐÇÕËÍÖ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ×ÑÕÑÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËâ. £ÄÇÆÇÐËÇ
ÒÑÆØÑÆâÜÇÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎËÅÂÐÆÂ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÖÍÂÊÂÐÐÞØ
ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß ÓÂÊÐÞÇ ÕËÒÞ ÐÂÕËÄ-
ÐÞØ ËÑÐÐÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÚÕÑ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÕß ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ×ÖÐÍÙËË ÃÇÎ-
ÍÑÄ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÔÄÇÕÂ.

±ÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ ÄÞÛÇ ÒÓËÏÇÓÞ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÃÇÎÍÑÄ ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖáÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÊÑÃÇÐÊÑÎßÐÞØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ, ÄÄÑÆËÏÞØ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÍÂÍ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÕÂÍ Ë ËØ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÑÄ. ³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÕÂÍÉÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ
ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÃËÑ- Ë
ÐÂÐÑÕÇØÐÑÎÑÅËÌ. °ÆÐÂÍÑ ÔÎÇÆÖÇÕ ÖÚÇÔÕß ÐÇÒÑÎÐÑÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇ-
ÐËÇ ÔËÐ- Ë ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓÑÄ ÒÓË ÑÃÎÖÚÇÐËË, ÚÕÑ Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ
ÑÅÓÂÐËÚËÄÂÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÊÑÃÇÐÊÑÎÂ.
±ÑàÕÑÏÖ ÒÑËÔÍ ×ÑÕÑØÓÑÏÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÆÎâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ âÄÎâÇÕÔâ ÂÍÕÖ-
ÂÎßÐÑÌ ÊÂÆÂÚÇÌ.

°ÃÊÑÓ ÒÑÆÅÑÕÑÄÎÇÐ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ ÒÓÑ-
ÅÓÂÏÏÞ ²¶¶ª-¯¯ª° ®ÇÉÆÖÐÂÓÑÆÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÔÍËÇ
ÅÓÖÒÒÞ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÏÑÎÑÆÞØ ÖÚÇÐÞØ (ÒÓÑÇÍÕ å 11-04-91338).
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