
I. £ÄÇÆÇÐËÇ
£ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÓÂÊÄËÕËâ ØËÏËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÐÇÑÆÐÑÍÓÂÕÐÑ
ÒÓÇÆÒÓËÐËÏÂÎËÔß ÒÑÒÞÕÍË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÏÑÎÇÍÖÎ, ÑÃÝÇ-
ÆËÐâáÜËØ Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ ÐÂÓâÆÖ Ô ØÇÎÂÕÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ,
ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ, ÅÓÖÒÒË-
ÓÑÄÍË ÂÕÑÏÑÄ, ÐÇ ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË
ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÐÑ ÔÑÑÃÜÂáÜËÇ ØÇÎÂÐÕÖ ÐÑÄÞÇ,
ÐÇ ÔÄÑÌÔÕÄÇÐÐÞÇ ÇÏÖ ÓÂÐÇÇ ×ÖÐÍÙËË.1 ¬ ÚËÔÎÖ ÒÇÓÄÞØ
äÅËÃÓËÆÑÄã ÒÑ ÒÓÂÄÖ ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÐÇÔÕË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ Ä
ÐÂÚÂÎÇ 50-Ø ÅÑÆÑÄ ÂÐÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ ËÐÆËÍÂÕÑÓÞ: ÍÔËÎÇÐÑÎÑÄÞÌ
ÑÓÂÐÉÇÄÞÌ (1), ×ÕÂÎÇËÐÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ, ÂÎËÊÂÓËÐÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ,
ÕËÏÑÎ×ÕÂÎÇÍÔÑÐ, ×ÎÖÑÓÇÍÔÑÐ Ë ÆÓ.1, 2 £ ÏÑÎÇÍÖÎÂØ àÕËØ
ÄÇÜÇÔÕÄ ÖÆÂÚÐÑ ÔÑÚÇÕÂáÕÔâ ØÇÎÂÕÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ËÏËÐÑÆËÖÍ-
ÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (ª¥¡ ì H2ida) Ë ØÓÑÏÑ×ÑÓÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ
(ÓËÔ. 1).

±ÑÊÉÇ ÃÞÎË ÒÓÇÆÒÓËÐâÕÞ ÒÑÒÞÕÍË ÄÄÇÔÕË Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÌ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÞÌ ÓÂÆËÍÂÎ, ÒÓË-

ÆÂáÜËÌ ØÇÎÂÐÕÖ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕÐÑ-ÂÍÕËÄÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ,3 ë 6 ÒÂÓÂ-
ÏÂÅÐËÕÐÞÇ ÔÒËÐÑÄÞÇ ÏÇÕÍË 7 Ë Õ.Æ.

°ÆÐÂÍÑ ÐÂËÃÑÎßÛËÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÄÞÊÞÄÂÎË Ë ÒÓÑÆÑÎÉÂáÕ
ÄÞÊÞÄÂÕß ÒÑâÄËÄÛËÇÔâ Ä ÍÑÐÙÇ 70-Ø ÅÑÆÑÄ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÇÏÞÇ Ô ÃÇÎÍÂÏË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÞ.8 ë 12

¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÃÇÎÍÂ
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ Ë ÍÂÕËÑÐÂì ÍÑÐÝáÅÂÕÞì
ÐÂØÑÆâÕ ÛËÓÑÍÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ Ä ÃËÑÎÑÅËË Ë ÏÇÆËÙËÐÇ
(ÓËÔ. 2).1, 8 ë 13

¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ, ÚÕÑ ÄÔÇ ÖÒÑÏâÐÖÕÞÇ ÄÞÛÇ äÅËÃÓËÆÐÞÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâã ÏÑÅÎË ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÄÞÒÑÎÐâÕß ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÆÄÖØ
ÒÓËÐÙËÒËÂÎßÐÑ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ, ÕÇÓÏËÐ äÃË×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÞã ÊÂÍÓÇÒËÎÔâ ÕÑÎßÍÑ ÊÂ ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ
ÓÂÊÐÑÄËÆÐÑÔÕßá ØÇÎÂÕÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ.

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÕÇÓÏËÐ äÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÐÞã ÑØÄÂÕÞÄÂÇÕ ÍÓÖÅ ÄÇÜÇÔÕÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÒÑÏËÏÑ ØÇÎÂ-
ÕÑÑÃÓÂÊÖáÜÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÖá ÅÓÖÒÒÖ,
ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜÖá ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÇ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÕÂÍÑÅÑ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÑÐÂ Í ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎÂÏ (ÒÇÒÕËÆÂÏ, ÒÓÑ-
ÕÇËÐÂÏ).1

¥Îâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÑÃÞÚÐÑ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÆËàÕËÎÇÐÕÓËÂÏËÐÒÇÐ-
ÕÂÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (¥´±¡ ì H5dtpa), àÕËÎÇÐÆËÂÏËÐÕÇÕ-
ÓÂÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (¿¥´¡ì H4edta) Ë ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÆÓÖÅËÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÞ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÅÓÖÒÒ, ËÏÇáÜËØ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Ô ÃÇÎ-
ÍÂÏË, ÄÞÔÕÖÒÂáÕ ËÊÑÕËÑÙËÂÐÂÕÐÞÇ, ÃÓÑÏÂÙÇÕÂÏËÆÐÞÇ, ÍÂÓ-
ÃÑÍÔËÏÇÕÑÍÔËÎßÐÞÇ, ÆËÂÊÑÐËÇÄÞÇ ËÎË ËÐÞÇ ÒÑÆÑÃÐÞÇ ËÏ
ÓÂÆËÍÂÎÞ.

¢Ë×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÞ ÆÑÎÉÐÞ ÒÑ ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÑÔÕË ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓâÕß ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâÏ:

ì ÔÑØÓÂÐâÕß ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÒÑÔÎÇ ËÏÏÑÃË-
ÎËÊÂÙËË ÐÂ ÃÇÎÍÇ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍË ÄÞÔÑÍÑÖÔÕÑÌÚËÄÞÇ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ;

¬.ª.±ÑÒÑÄ. ¥ÑÍÕÑÓ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÐÂÖÍ, ÒÓÑ×ÇÔÔÑÓ ®¤¡±±, ÊÂÄÇÆÖá-
ÜËÌ ÎÂÃÑÓÂÕÑÓËÇÌ ØÇÎÂÕÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ¤ÑÔ¯ªª ª²¦¡. ´ÇÎÇ×ÑÐ
(095)963 ë 7460. °ÃÎÂÔÕß ÐÂÖÚÐÞØ ËÐÕÇÓÇÔÑÄ: ÔÕÓÑÇÐËÇ Ë ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ØÇÎÂÕÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ä ÄÑÆÐÞØ ÓÂÔÕÄÑÓÂØ.
¯.£.¸ËÓÖÎßÐËÍÑÄÂ. ¥ÑÍÕÑÓ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÐÂÖÍ, ÊÂÄÇÆÖáÜÂâ ÎÂÃÑÓÂ-
ÕÑÓËÇÌ ÕÇØÐÑÎÑÅËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ Ë ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ¤ÑÔ-
¯ªª ª²¦¡. °ÃÎÂÔÕß ÐÂÖÚÐÞØ ËÐÕÇÓÇÔÑÄ: ÔËÐÕÇÊ ÒÑÎËÆÇÐÕÂÕÐÞØ
ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÕËÒÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ, ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÂ ÕÇØÐÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ.
¯.®.¥âÕÎÑÄÂ. ¥ÑÍÕÑÓ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÐÂÖÍ, ÒÓÑ×ÇÔÔÑÓ, ÅÎÂÄÐÞÌ ÐÂÖÚ-
ÐÞÌ ÔÑÕÓÖÆÐËÍ ÕÑÅÑ ÉÇ ËÐÔÕËÕÖÕÂ. °ÃÎÂÔÕß ÐÂÖÚÐÞØ ËÐÕÇÓÇÔÑÄ:
×ËÊËÍÑ-ØËÏËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ.

¥ÂÕÂ ÒÑÔÕÖÒÎÇÐËâ 7 ÏÂÓÕÂ 1995 Å.
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ì ÃÞÔÕÓÑ ÒÓËÔÑÇÆËÐâÕßÔâ Í ÃÇÎÍÖ Ë ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÆÎËÕÇÎß-
ÐÑÇ ÄÓÇÏâ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÒÇÓËÑÆÑÏ ÒÑÎÖÓÂÔÒÂÆÂ ÓÂÆËÑ-
ÂÍÕËÄÐÑÌ ÏÇÕÍË ËÎË ÒÇÓËÑÆÑÏ ÇÔÕÇÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÞÄÇÆÇÐËâ ËÊ
ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÖÆÇÓÉËÄÂÕß ÍÂÕËÑÐ Ä ØÇÎÂÕÐÑÌ ÚÂÔÕË, ÚÕÑ ÒÓÇÆ-
ÒÑÎÂÅÂÇÕ, ÒÑÏËÏÑ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË, ÕÂÍÉÇ
ÍËÐÇÕËÚÇÔÍÖá ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß (ÒÓÇÆÇÎßÐÑ ÏÂÎÞÇ ÔÍÑÓÑÔÕË ÆËÔ-
ÔÑÙËÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ in vivo);

ì ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÕß ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔ-
ÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÂÐÕËÅÇÐÂ.

±ÓË àÕÑÏ ÒÑÎÖÚÂÇÏÞÌ ÍÑÐÝáÅÂÕ ÆÑÎÉÇÐ ÑÃÎÂÆÂÕß ÏÂÎÑÌ
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá Ë ÐÇ ÐÂÍÂÒÎËÄÂÕßÔâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ.

¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ØÇÎÂÕÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÔÄâÊÞÄÂÕß
ÍÂÕËÑÐÞ Ä ÄÞÔÑÍÑÖÔÕÑÌÚËÄÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÒÓËÑÃ-
ÓÇÕÂáÕ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÞÇ ÆÎâ ÆÂÐÐÑÅÑ ÏÇÕÂÎÎÂ ÔÄÑÌÔÕÄÂ: ÓÂÆËÑ-
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÂÓÂÏÂÅÐÇÕËÊÏ, ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÒÑÅÎÑÜÂÕß ËÎË
ËÔÒÖÔÍÂÕß ×ÑÕÑÐÞ, ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÇ ØËÏËÚÇ-
ÔÍËÇ ÓÇÂÍÙËË Ë Õ.Æ.,14, 15 Â ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÇËÐÑÄÑÅÑ ÍÑÏÒÑ-
ÐÇÐÕÂ Ä ÍÑÐÝáÅÂÕÇ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÔÑÚÇÕÂÐËÇ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ

ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÏÑÐÑÍÎÑÐÂÎßÐÞÏË ÂÐÕËÕÇÎÂÏË,
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÂÍÑÒÎÇÐËâ ÍÂÕËÑÐÂ-
ÏÇÕÍË ËÎË ÍÂÕËÑÐÂ-ÑÔÐÑÄÞ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ Ä
ÔËÕÖÂÙËË in vivo.16, 17

¢Ë×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ
ÒÓËÍÓÇÒÎÇÐËÇ ÍÂÕËÑÐÂ Í ÃÇÎÍÖ, ÐÑ ÐÇÓÇÆÍÑ ÔÐËÉÂÇÕ ÊÂ ÔÚÇÕ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÏÇÕÂÎÎÂ, ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÇÅÑ
äÒÓËÇÏÎÇÏÑÔÕßã ÆÎâ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ.18

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÔËÐÕÇÊÂ Ë ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÃË×ÖÐÍ-
ÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÄÇÆÖÕÔâ ÄÇÔßÏÂ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ. ¥Îâ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÓÂÆËÑÂÍÕËÄÐÞØ ÍÂÕËÑÐÑÄ ÄÞâÄÎÇÐÞ ÄÑÊÏÑÉÐÑ-
ÔÕË ËØ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ Ä ÆËÂÅÐÑÔÕËÍÇ Ë ÎÇÚÇÐËË ÓÂÍÑÄÞØ ÊÂÃÑÎÇ-
ÄÂÐËÌ,19 ë 24 Ä ËÏÏÖÐÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÄÂÐËâØ,25 ë 31

ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ àÐÊËÏÑÄ,32 ë 34 ÆÎâ ËÊÖÚÇÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÓÅÂ-
ÐÑÄ.35 ë 37 ¯Ç ÏÇÐÇÇ ÛËÓÑÍËÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÞ ÑÕÍÓÞÄÂáÕ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÞ ÒÂÓÂÏÂÅÐËÕÐÞØ (Á®²-ÕÑÏÑÅÓÂ×Ëâ)38 ë 40 Ë
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÑ-ÂÍÕËÄÐÞØ ÍÂÕËÑÐÑÄ.41 ë 44
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²ËÔ. 1. £ÂÓËÂÐÕÞ ÔÑÚÇÕÂÐËâ ØÇÎÂÕÐÞØ Ë ËÐÞØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ. ª¥¡ì ËÏËÐÑÆËÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ, ¿¥´¡ì àÕËÎÇÐÆËÂÏËÐÕÇÕ-
ÓÂÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ
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II. ®ÇÕÑÆÞ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ
£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÏÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß ÆÄÂ ÒÑÆØÑÆÂ Í ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐËá ÏÑÎÇÍÖÎ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ. ±ÇÓÄÞÌ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ
ÓÇÂÎËÊÂÙËá ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÌ ÔÄâÊË ÂÐÕËÅÇÐ7ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ ÊÂ ÔÚÇÕ
ØËÏËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ, ÒÑ ÍÓÂÌÐÇÌ ÏÇÓÇ, ÑÆÐÑÌ ËÊ ÂÙÇÕÂÕ-
ÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ (1, ÓËÔ. 2,Â). ±ÓË àÕÑÏ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÂâ
ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕß ØÇÎÂÕÐÑÌ ÚÂÔÕË ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÐÂ ÏÑÉÇÕ ÔÐËÉÂÕßÔâ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÖáÜÂâ ÔÒÑ-
ÔÑÃÐÑÔÕß ÂÕÑÏÂ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ, ÄÑÊÐËÍÂáÜÂâ ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË Ô
ÂÐÕËÅÇÐÂÏË ÂÙÇÕÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐËÉÇ, ÚÇÏ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ
ÂÕÑÏÑÄ ËÑÐËÊËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.

ªÔØÑÆÐÞÏ ÏÂÕÇÓËÂÎÑÏ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÕÂÍËØ ÃË×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÔÎÖÉÂÕ ÔÏÇÛÂÐÐÞÌ (¡-¥´±¡) Ë
ÃËÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ (¢-¥´±¡) ÂÐÅËÆÓËÆÞ ¥´±¡, ÃËÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ
ÂÐÅËÆÓËÆ ¿¥´¡, N-ÅËÆÓÑÍÔËÔÖÍÙËÐËÏËÆÐÞÌ à×ËÓ ¥´±¡
(¿-¥´±¡)10, 45 ë 47 Ë ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÆÓÖÅËÇ ÎËÅÂÐÆÞ.10, 46, 48, 49

³ËÐÕÇÊ ÒÑÆÑÃÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÒÓÑÔÕÑÕÑÌ.
´ÂÍ, ¢-¥´±¡ ÒÑÎÖÚÂáÕ Ä ÅÇÕÇÓÑÅÇÐÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÐÂÅÓÇÄÂ-
ÐËÇÏ ¥´±¡ Ä ËÊÃÞÕÍÇ ÖÍÔÖÔÐÑÅÑ ÂÐÅËÆÓËÆÂ Ë ÒËÓËÆËÐÂ ÒÓË
658C Ä ÕÇÚÇÐËÇ 1 ÔÖÕ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ×ËÎßÕÓÂÙËÇÌ ÓÇÂÍÙËÑÐ-
ÐÑÌ ÏÂÔÔÞ ÆÎâ ÑÕÆÇÎÇÐËâ ÑÔÂÆÍÂ ÙÇÎÇÄÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ.50

ªÐÑÅÆÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÌ ÔÓÇÆÞ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÔÏÇÔß
ÒËÓËÆËÐÂ Ô ÆËÑÍÔÂÐÑÏ.45

³ËÐÕÇÊ ¿-¥´±¡ ÕÂÍÉÇ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ Ä ÏâÅÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ ¥´±¡ Ô N-ÅËÆÓÑÍÔËÔÖÍÙËÐËÏËÆÑÏ Ä ÒÓË-
ÔÖÕÔÕÄËË ÕÓËàÕËÎÂÏËÐÂ Ë ÆËÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆÂ.27, 51

£ÇÔßÏÂ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÌ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕÔâ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÍÂÓÃÑÍÔËÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ àÕËÎÇÐ-
ÆËÂÏËÐÂ, ÆËàÕËÎÇÐÕÓËÂÏËÐÂ Ë ËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÄÕÑÓËÚÐÞÇ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÖÒÑÏâÐÖÕÞØ
ÂÏËÐÑÄ Ô ÏÑÐÑØÎÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÑÍÔËÆÂ
ÍÂÎßÙËâ.52 ë 54 ¯ÂÎËÚËÇ äÔÄÑÃÑÆÐÑÌã ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÇ ÕÂÍËØ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÐÂÆÇâÕßÔâ ÐÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ËØ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÊÂÆÂÐÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ.

¥ÓÖÅÑÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÔÑÊÆÂÐËá ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÐÑÄ ÑÔÐÑÄÞÄÂÇÕÔâ ÐÂ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËË ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÑÅÑ
ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÒÓÑÕÇËÐÂÏ ÙÇÐÕÓÂ Ä ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÞÌ ÔÍÇÎÇÕ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ (2 ë 4, ÓËÔ. 2,Â). £ àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ØÇÎÂÕÑÑÃÓÂÊÖá-
ÜÂâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ ÒÑÔÎÇ ÇÅÑ ËÏÏÑ-
ÃËÎËÊÂÙËË ÐÂ ÃÇÎÍÂØ, ÑÆÐÂÍÑ ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑ ÔËÐÕÇÊ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÖÔÎÑÉÐâÇÕÔâ. ¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÖÅÎÇÄÑ-
ÆÑÓÑÆÐÞÌ ÍÂÓÍÂÔ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ (¿¥´¡, ¥´±¡) ÄÄÑÆËÕÔâ
ÎËÃÑ ×ÇÐËÎßÐÞÌ, ÎËÃÑ ÂÎÍËÎ×ÇÐËÎßÐÞÌ ÓÂÆËÍÂÎ Ô ËÊÑÕËÑ-
ÙËÂÐÂÕÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ Ä ÒÂÓÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
ØÇÎÂÕÐÑÌ ÚÂÔÕË.55, 56 ±ÓË ÆÂÎßÐÇÌÛÇÌ ÍÑÐÝáÅÂÙËË ÆÂÐÐÂâ
ËÊÑÕËÑÙËÂÐÂÕÐÂâ (ÆËÂÊÑÐËÇÄÂâ, ÂÊËÆÐÂâ, ÅÂÎÑÅÇÐÂÙÇÕÂÏËÆ-
ÐÂâ) ÅÓÖÒÒÂ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÌ ÔÄâÊË Ô
ÒÓÑÕÇËÐÑÏ.

³ËÐÕÇÊ 1-ÃÇÐÊËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ¥´±¡ Ë
¿¥´¡ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÆÄÖØÔÕÂÆËÌÐÞÌ ÒÓÑÙÇÔÔ. ³ÐÂÚÂÎÂ
ÒÑÎÖÚÂáÕ ÐËÕÓÑÃÇÐÊËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ, Â
ÊÂÕÇÏ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÃÇÐÊËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ
ÒÓÇÄÓÂÜÂáÕ ÄÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÌ ÆÎâ ÔÑÚÇÕÂÐËâ Ô
ÒÓÑÕÇËÐÂÏË, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÒÑ ÔØÇÏÇ 1.34
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²ËÔ. 2. ¬ÑÐÝáÅÂÕÞ, ÑÃÓÂÊÖÇÏÞÇ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÏË (Â) Ë ÑÃÜÂâ ÔØÇÏÂ ÆËÂÅÐÑÔÕËÍË ÄËÓÖÔÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ Ô ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ
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³ØÇÏÂ 2 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐÐÑÌ ¿¥´¡, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ Ä àÕËÎÇÐÑÄÑÏ ÏÑÔÕËÍÇ ×ÇÐËÎß-
ÐÞÌ ÓÂÆËÍÂÎ Ô ÆËÂÊÑÐËÇÄÑÌ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÑÌ.34

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÐËÕÓÑÄÂÐËÇ ÂÏËÐÂ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÅËÆÓËÓÑÄÂÐËÇÏ ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÂ 1-×ÇÐËÎÅÎË-
ÙËÐÑÐËÕÓËÎÂ Ä ÔÓÇÆÇ ÖÍÔÖÔÐÑÅÑ ÂÐÅËÆÓËÆÂ, ÒÓËÄÑÆËÕ, ÒÑ
ÆÂÐÐÞÏ ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËË Á®², Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÔÏÇÔË ÑÓÕÑ- Ë
ÒÂÓÂ-ËÊÑÏÇÓÑÄ Ä ÏÑÎßÐÑÏ ÑÕÐÑÛÇÐËË 2 : 3. °ÃÓÂÊÑÄÂÐËá
ÑÓÕÑ-ËÊÑÏÇÓÂ, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÖÇÕ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑ-
ÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÐËÕÓÑÄÂÐËâ ÆËÂÏËÐÂ ì ÐÇÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÅÑ N-ÐËÕÓÑÂÏËÆÂ (ÔØÇÏÂ 3).

¯ÇÆÑÔÕÂÕÍÑÏ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÑÅÑ ÄÞÛÇ ÏÇÕÑÆÂ âÄÎâÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ
ÐËÊÍËÌ (<30%) ÄÞØÑÆ ÆËÂÏËÐÑÕÇÕÓÂÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÐÂ
ÔÕÂÆËË ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÆËÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÂ

ÆËÂÏËÐÂ ËÊÃÞÕÍÑÏ ËÑÆÂÙÇÕÂÕÂ ËÎË ÃÓÑÏÂÙÇÕÂÕÂ.57 ªÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ
2-ÂÏËÐÑ-4-×ÇÐËÎÏÂÔÎâÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ 10 ÄÏÇÔÕÑ ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÂ
1-×ÇÐËÎÅÎËÙËÐÑÐËÕÓËÎÂ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ Ä ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË
ÔÑÍÓÂÕËÕß ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÑÃÓÂÊÖáÜÇÅÑÔâ ÒÓË ÐËÕÓÑÄÂÐËË ÑÓÕÑ-
ËÊÑÏÇÓÂ Ë ÒÑÎÖÚËÕß ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÑÐ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ. ¯ÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ ÒÓËÏÇÔß ÑÓÕÑ-
ËÊÑÏÇÓÂ (*10%) ÎÇÅÍÑ ÖÆÂÎâÇÕÔâ ÍÓËÔÕÂÎÎËÊÂÙËÇÌ.

±ÓËÚËÐÑÌ ÊÂÏÇÕÐÑÅÑ ÔÐËÉÇÐËâ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÑÓÕÑ-ËÊÑÏÇÓÂ
Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ âÄÎâÇÕÔâ ÖÆÂÎÇÐÐÑÔÕß ÔÑÊÆÂÄÂÇÏÑÌ ØÇÎÂÕÐÑÌ
ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË ÑÕ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÆÄÖØ
ÖÅÎÇÓÑÆÐÞØ ÊÄÇÐßÇÄ Ë ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ Ä ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÓËÔÍÂ
b-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ.
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¯ÑÄÞÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÔËÐÕÇÊÂ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÑÕÍÓÞÎËÔß ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÒÓËÏÇÐÇÐËá Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ a-ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ (a-¡¬).34

a-¡¬! à×ËÓ a-¡¬! ÂÏËÆ a-¡¬!
! ÆËÂÏËÐ a-AK! ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ

ªÔÒÑÎßÊÖâ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÂÏËÆÂ ÂÏËÐÞ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÞ, ÏÑÉÐÑ ÄÇÔßÏÂ ÛËÓÑÍÑ ÄÂÓßËÓÑÄÂÕß ØÇÎÂÕÑÑÃÓÂÊÖá-
ÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÙÇÎÇÄÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ.

³ØÇÏÂ 4 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔËÐÕÇÊ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÓÇÂÅÇÐ-
ÕÑÄ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐÂ.27

¦ÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ ÔÇÓßÇÊÐÞÏ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÏ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÑÅÑ
ÔËÐÕÇÊÂ âÄÎâÇÕÔâ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÕÑÍÔËÚÐÞÌ
ÕËÑ×ÑÔÅÇÐ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÊÂÏÇÐÞ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ËÊÑÕËÑÙËÂÐÂÕ-
ÐÖá. ®ÐÑÅÑÔÕÂÆËÌÐÑÔÕß ÒÓÑÙÇÔÔÂ Ä ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË
ÍÑÏÒÇÐÔËÓÖÇÕÔâ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ
S-N-4-{2,3-ÃËÔ[ÃËÔ(ÍÂÓÃÑÍÔËÏÇÕËÎ)ÂÏËÐÑ]ÒÓÑÒËÎ}×ÇÐËÎ-
ÃÓÑÏÂÙÇÕÂÏËÆÂ (¢¢¡-¿¥´¡) Ë ÇÅÑ ×ÇÐËÎËÊÑÕËÑÙËÂÐÂÕÐÑÅÑ
ÂÐÂÎÑÅÂ (¢ª-¿¥´¡)55.

³ ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÆÑÔÕÖÒÐÑÅÑ ÔÞÓßâ
ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÕÂÍÉÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÕÇÕÓÂÂÊÂÙËÍÎÑÕÇÕÓÂÆÇ-
ÍÂÐÕÇÕÓÂÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (´¡´¡ìH4teta) (ÔØÇÏÂ 5).58

III. ³ËÐÕÇÊ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ
±ÓË ÒÑÎÖÚÇÐËË ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÓÇÂÍÙËÌ Ä
ÔËÐÕÇÊÇ ÍÑÐÇÚÐÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÓÂÊÎËÚÐÑÌ. ¥Îâ
¢¢¡-¿¥´¡, ¢ª-¿¥´¡, ÂÐÅËÆÓËÆÑÄ ¥´±¡, ¿-¥´±¡ ÓÇÍÑ-
ÏÇÐÆÖÇÕÔâ ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÒÓÑÄÑÆËÕß ÔÑÚÇÕÂÐËÇ ØÇÎÂÐÕÂ Ô

ÃÇÎÍÑÏ, Â ÊÂÕÇÏ ÄÄÑÆËÕß Ä ÔËÔÕÇÏÖ ÍÂÕËÑÐ-ÏÇÕÍÖ. ¥Îâ ´¡´¡
ÔËÐÕÇÊ ÑÃÞÚÐÑ ÒÓÑÄÑÆâÕ Ä ÑÃÓÂÕÐÑÏ ÒÑÓâÆÍÇ,10 ÐÑ ÆÑÒÖÔÕËÏ
ÕÂÍÉÇ Ë ÒÇÓÄÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ.

¥Îâ ÂÐÅËÆÓËÆÑÄ ¿¥´¡ Ë ¥´±¡ ÔÑÚÇÕÂÐËÇ Ô ÃÇÎÍÂÏË, ÍÂÍ
ÒÓÂÄËÎÑ, ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÎÇÅÍÑ Ë Ä ÏâÅÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ,
ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ¢-¥´±¡ Í ÔÖØÑÏÖ,
ÑÚËÜÇÐÐÑÏÖ ÑÕ ÒÓËÏÇÔÇÌ ÂÐÅËÆÓËÆÖ ¥´±¡ ÆÑÃÂÄÎâáÕ
ÃËÍÂÓÃÑÐÂÕÐÞÌ ÃÖ×ÇÓÐÞÌ ÓÂÔÕÄÑÓ ÒÓÑÕÇËÐÂ
(10 ë 15 ÏÅ . ÏÎ71 Ä 0.05 ÏÑÎß . Î71 ÓÂÔÕÄÑÓÇ ÃËÍÂÓÃÑÐÂÕÂ
ÐÂÕÓËâ, Ó¯ 8.5). ³ÄâÊÂÐÐÞÌ ÒÓÑÕÇËÐ ÑÚËÜÂáÕ ÑÕ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ
¥´±¡ ÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÔËÕÂØ Sephadex-650 ËÎË ËÔÒÑÎßÊÖáÕ
ÙÇÐÕÓË×ÖÅËÓÑÄÂÐËÇ.59

³ÑÚÇÕÂÐËÇ ¢-¥´±¡ Ô ÃÇÎÍÂÏË ÐÑÔËÕ ÔÕÂÕËÔÕËÚÇÔÍËÌ
ØÂÓÂÍÕÇÓ: ÚÂÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎ ÒÓÑÕÇËÐÂ ÄÔÇÅÆÂ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇÔÄâÊÂÐ-
ÐÑÌ, Â ÆÓÖÅÂâ ÚÂÔÕß ÒÓËÔÑÇÆËÐâÇÕ ÔÓÂÊÖ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ×ÓÂÅÏÇÐ-
ÕÑÄ ¢-¥´±¡. ¬ÂÍ ÒÑÍÂÊÂÎ ÓÂÔÚÇÕ, ÒÓË ÔÓÇÆÐÇÏ ÑÕÐÑÛÇÐËË
[ÃÇÎÑÍ] : [¢-¥´±¡]=1 : 3 ÕÑÎßÍÑ ÐÇÃÑÎßÛÂâ ÆÑÎâ ÏÂÍÓÑÏÑ-
ÎÇÍÖÎ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÐÇ ÔÄâÊÂÐÐÑÌ Ô ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÏ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ
ÍÂÍ ÒÓË ÑÕÐÑÛÇÐËË 2 : 1 ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ¢-¥´±¡ ÄÔÕÖ-
ÒÂÇÕ ÃÑÎÇÇ 60% ÃÇÎÍÂ.59

³ÑÄÇÓÛÇÐÐÑ ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÚÕÑ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËÏÏÑÃËÎËÊÂÙËË
ÃÇÎÍË ÏÑÅÖÕ ÕÇÓâÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÓËÚÇÏ ÔÕÇÒÇÐß ÆÇÅÓÂÆÂÙËË
ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ Ô ÓÑÔÕÑÏ ÚËÔÎÂ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ. °ÕÏÇÚÇÐÑ, ÚÕÑ Ö ¡-¥´±¡ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ
ÄÞÔÑÍÂ ÄÇÓÑâÕÐÑÔÕß ÒÑÃÑÚÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÑÅÑ
äÒÇÓÇÍÓÇÔÕÐÑÅÑã ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÂÐÕËÕÇÎÂÏË, Õ.Ç. äÔÛËÄÂÐËâã
ÏÑÎÇÍÖÎ ÃÇÎÍÑÄ ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ. ±ÓË àÕÑÏ ØÇÎÂÕËÓÖáÜÂâ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ÓÇÊÍÑ ÔÐËÉÂÇÕÔâ Ë ÒÑâÄÎâÇÕÔâ
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß Ä ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÌ ÑÚËÔÕÍÇ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÌ
ÏÂÔÔÞ ÑÕ ÒÑÆÑÃÐÞØ äØÑÎÑÔÕÞØã ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ Ô ÖÆÄÑÇÐÐÑÌ
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔÔÑÌ.33

±ÓË ÔÓÂÄÐÇÐËË ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÍÑÐÝáÅË-
ÓÑÄÂÐËâ ¢- Ë ¡-¥´±¡ ÑÕÏÇÚÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÒÑÔÎÇÆÐËÌ ÓÇÂÅÇÐÕ
ÐÇÖÔÕÑÌÚËÄ Ë ÒÓË ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÌ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÇ ÅËÆÓÑÎËÊÖÇÕÔâ,
ÒÑàÕÑÏÖ ÇÅÑ ÐÇ ÖÆÂÇÕÔâ ÄÞÆÇÎËÕß Ë ÒÓÑÂÐÂÎËÊËÓÑÄÂÕß. ³ÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÃÇÎÑÍ : ÂÐÅËÆÓËÆ ÄÞÊÞ-
ÄÂÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÕÓÖÆÐÑÔÕË. ¯ÂÒÓÑÕËÄ, ¢-¥´±¡ ÔÕÂÃËÎÇÐ,
Â ÔËÐÕÇÊ Ô ÇÅÑ ÖÚÂÔÕËÇÏ Ä ÃÑÎßÛÑÌ ÔÕÇÒÇÐË ÒÑÆÆÂÇÕÔâ ÍÑÐ-
ÕÓÑÎá. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ ØÑÓÑÛÂâ ÄÑÔÒÓÑËÊÄÑÆË-
ÏÑÔÕß ÓÇÂÍÙËË ÔÑÚÇÕÂÐËâ.59

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÕÇÒÇÐß à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÄÍÎáÚÇÐËâ
ÓÂÆËÑÂÍÕËÄÐÑÅÑ ËÐÆËâ-111 Ä ÔËÔÕÇÏÞ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÑÃÓÂÃÑÕ-
ÍÑÌ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ ¢-¥´±¡, ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ
ØÂÓÂÍÕÇÓÂ ÂÐÕËÕÇÎ ÑÕ 30 ÆÑ 60% ÑÕ ÄÄÇÆÇÐÐÑÅÑ ËÊÑÕÑÒÂ
ËÐÆËâ-111.32
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®ËÐËÏÂÎßÐÂâ ÄÇÓÑâÕÐÑÔÕß ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÒÇÓÇÍÓÇÔÕÐÞØ
ÔÄâÊÇÌ ÑÕÏÇÚÇÐÂ Ö ¿-¥´±¡. ´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÒÓË ÒÓÑÚËØ
ÓÂÄÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ¿-¥´±¡ Ä ÃÑÎßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË ÚÇÏ ¢-¥´±¡
ÔÑØÓÂÐâÇÕ ÂÐÕËÅÇÐÔÄâÊÞÄÂáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ì 100 Ë 70%
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÖÔÎÑÄËâ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ
ÆÑÔÕËÉÇÐËâ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÚÇÕÂÐËâ
¿-¥´±¡ Ô ÒÓÑÕÇËÐÂÏË, ÃÎËÉÇ Í ÇÔÕÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔ-
ÍËÏ ÖÔÎÑÄËâÏ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËâ ÃÇÎÍÑÄ, ÚÇÏ Ä ÔÎÖÚÂÇ ¢-¥´±¡.
£ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÆÎâ ¢-¥´±¡ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÂâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÑÚÇÕÂÐËâ ÑÕÏÇÚÂÇÕÔâ ÒÓË Ó¯ 8.3, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ÆÎâ ¿-¥´±¡ ì
Ä ÑÃÎÂÔÕË Ó¯ 7 (ÔÏ.60).

¥Îâ ¢-¥´±¡ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÔÑÚÇÕÂÐËâ Ô ÃÇÎÍÂÏË ÊÐÂÚËÕÇÎß-
ÐÑ ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÆÎâ ¿-¥´±¡.60 ¢ËÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ÂÐÅËÆÓËÆ
ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÕÑÎßÍÑ Ô ÆÑÔÕÖÒ-
ÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÎËÊËÐÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ¿-¥´±¡ ÒÓËÔÑÇÆË-
ÐâÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ Í ÅËÔÕËÆËÐÑÄÞÏ Ë ÕËÓÑÊËÐÑÄÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏ. ¬
ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÂÏ ¿-¥´±¡ ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÐÇÔÕË ÇÅÑ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÞÄÂÕß Ô ÃÇÎÍÂÏË ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÃÑÎßÛÇÌ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ
ÏÂÔÔÞ Ë ÏÇÐÇÇ ÔÕÂÃËÎßÐÞÇ in vivo, ÐÇÉÇÎË ÍÑÐÝáÅÂÕÞ, ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐÐÞÇ ¢-¥´±¡. ±ÓÂÍÕËÚÇÔÍËÏË ÒÑÔÎÇÆÔÕÄËâÏË àÕÑÅÑ
ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÂâ ÔÕÇÒÇÐß ÂÍÍÖÏÖÎâÙËË ÏÇÚÇÐÐÞØ
ÒÓË ÒÑÏÑÜË ¿-¥´±¡ ÒÓÑÕÇËÐÑÄ Ä ÒÇÚÇÐË Ë ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ
ÆÑÊÂ ÐÂÍÑÒÎÇÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ÒÑÚÍÂØ Ë ÏÑÚÇÄÑÏ ÒÖÊÞÓÇ.30

³ÑÚÇÕÂÐËÇ Ô ÃÇÎÍÂÏË ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ,
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÞØ ÒÖÕÇÏ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÑÅÑ äÔÍÇ-
ÎÇÕÂã, ÑÃÞÚÐÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ ÒÓÑÔÕÞÏ ÔÏÇÛËÄÂÐËÇÏ ÍÑÏÒÑ-
ÐÇÐÕÑÄ ÒÓË Ó¯ 8 ë 9 Ë ÑØÎÂÉÆÇÐËÇÏ ÔÏÇÔË. ¬ÑÏÒÎÇÍÔÑÐ, ÍÂÍ
ÒÓÂÄËÎÑ, ÃÇÓÇÕÔâ Ä ËÊÃÞÕÍÇ. ±Ñ ÑÍÑÐÚÂÐËË ÓÇÂÍÙËË ÔÑÚÇÕÂ-
ÐËâ, ÆÎâÜÇÌÔâ Ä ÔÓÇÆÐÇÏ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÚÂÔÑÄ, ÍÑÐÝáÅÂÕ ÑÕÆÇ-
ÎâáÕ ÑÕ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÌ ÏÂÔÔÞ ÆËÂÎËÊÑÏ. °ÕÏÇÚÂÇÕÔâ, ÚÕÑ Ä
ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÔÎÖÚÂâØ, ÍÑÅÆÂ ÔÓÇÆÐÇÇ ÚËÔÎÑ ØÇÎÂÕÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ,
ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ÒÓÑÕÇËÐÑÏ, ÃÑÎßÛÇ ÕÓÇØ, ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÒÑÕÇÓâ
ËÏÏÖÐÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÂÐÕËÕÇÎ.10, 20, 35, 37

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÅÂÎÑÅÇÐÂÙÇÕÂÏËÆÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÑÕÎË-
ÚÂáÕÔâ ÏÂÎÑÌ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕßá Ä ÓÇÂÍÙËâØ Ô ÒÓËÓÑÆÐÞÏË
ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎÂÏË. ¿ÕË ÅÓÖÒÒÞ ØÑÓÑÛÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô
ÛËÓÑÍËÏ ÐÂÃÑÓÑÏ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÞØ ÙÇÐÕÓÑÄ ÃÇÎÍÑÄ, Ä ÕÑÏ
ÚËÔÎÇ Ô ÔÖÎß×ÅËÆÓËÎßÐÞÏË Ë ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂÏË. µÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß
àÕËØ ÅÓÖÒÒ Í ÅËÆÓÑÎËÊÖ Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÍÑÐÝáÅËÓÑÄÂÐËâ (378³,
Ó¯ 9.5) ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÑÎÖÚËÕß ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÇ ÚËÔÎÑ ÒÓÑÕÇËÐÔÄâ-
ÊÂÐÐÞØ ØÇÎÂÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ (Ô>1075 ÏÑÎß . Î71), ÚÕÑ, Ä ÔÄÑá
ÑÚÇÓÇÆß, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÃÞÔÕÓÑÇ Ë ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ
ÍÂÕËÑÐÑÄ ÏÇÕÂÎÎÑÄ ÐÂ ÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔÕÂÆËË ÔËÐÕÇÊÂ ÍÑÐÝá-
ÅÂÕÂ.23 ªÏÏÖÐÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ-ÃÇÎÍÑÄÞØ ÍÑÐÝá-
ÅÂÕÑÄ ÆÎâ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ
ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ 77 ë 84% ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÑÐÕÓÑÎßÐÞÏ ÑÃÓÂÊÙÂÏ
ÂÐÕËÕÇÎ.61

£ ÑÃÜÇÏ ÓâÆÖ ÃÇÐÊËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ¿¥´¡ ÑÔÑÃÑÇ ÏÇÔÕÑ
ÊÂÐËÏÂÇÕ 1-(Ò-ÍÂÓÃÑÍÔËÏÇÕÑÍÔËÃÇÐÊËÎ)-¿¥´¡.

¯ÇÑÃØÑÆËÏÞÏ ÖÔÎÑÄËÇÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ËÏËÆÐÑÌ ÔÄâÊË àÕÑÅÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ô ÏÑÎÇÍÖÎÑÌ ÃÇÎÍÂ âÄÎâÇÕÔâ ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑÇ
×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ÍÂÍËÏ-ÎËÃÑ ÏÇÕÂÎÎÑÏ, ÊÂÜË-
ÜÂáÜËÏ ØÇÎÂÕÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÑÕ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË.
°ÃÞÚÐÑ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÕÇÎâ ÄÞÃËÓÂÇÕÔâ
ÍÂÕËÑÐ-ÏÇÕÍÂ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÓÂÆËÑÂÍÕËÄÐÞÇ ËÊÑÕÑÒÞ ËÐÆËâ(III)
ËÎË ÉÇÎÇÊÂ(III). ¬ÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕ ÉÇÎÇÊÂ ÒÑÎÖÚÂáÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ Ô ÉÇÎÇÊÑÏ(II) ÒÓË Ó¯ 2. °ÃÓÂÊÖáÜËÌÔâ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕ ÃÞÔÕÓÑ ÑÍËÔÎâÇÕÔâ ÍËÔÎÑÓÑÆÑÏ ÄÑÊÆÖØÂ ÆÑ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÉÇÎÇÊÂ(III) (Ä ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕ ÉÇÎÇÊÂ(III) ÔÎÇÆÖÇÕ ÃÇÓÇÚß ÑÕ ×ÑÕÑÆÇÔÕÓÖÍ-
ÙËË). ·ÇÎÂÕ ÉÇÎÇÊÂ(III), ÄÊâÕÞÌ Ä ËÊÃÞÕÍÇ, ÒÓË 208C Ë Ó¯ 5
ÎÇÅÍÑ ÄÔÕÖÒÂÇÕ Ä ÓÇÂÍÙËá Ô ÂÎßÃÖÏËÐÑÏ ÔÞÄÑÓÑÕÍË ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ.62

±ÓË ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕË ÉÇÎÇÊÑ(III) ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÖÆÂÎÇÐÑ ËÊ
ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇÏ ÒÓË ÆËÂÎËÊÇ Ô ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ
ÃÖ×ÇÓÐÑÅÑ ÓÂÔÕÄÑÓÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÂÔÍÑÓÃÂÕ- Ë ÙËÕÓÂÕ-ËÑÐÞ,
¿¥´¡ ÒÓË Ó¯ 5. ±ÓË ÑÕÔÖÕÔÕÄËË ÂÔÍÑÓÃÂÕ-ËÑÐÑÄ ÉÇÎÇÊÑ(III)
ËÊ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÐÇ ÖÆÂÎâÇÕÔâ.62

£ÄÇÆÇÐËÇ Ä ÔËÔÕÇÏÖ ÍÂÕËÑÐÑÄ ÎÇÅÍÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÒÓÑ-
ÔÕÞÏ ÔÏÇÛËÄÂÐËÇÏ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ (ÒÓË ÐÇÍÑÕÑÓÑÏ ËÊÃÞÕÍÇ
ÏÇÕÂÎÎÂ) ÒÓË Ó¯ 6, ÔÑÊÆÂÄÂÇÏÑÏ ÂÙÇÕÂÕÐÞÏ ÃÖ×ÇÓÐÞÏ
ÓÂÔÕÄÑÓÑÏ.10, 63 £ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞ ÍÂÕËÑÐÂ Ë ØÂÓÂÍ-
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ÕÇÓÂ ØÇÎÂÕÐÑÌ ÚÂÔÕË ËÏÏÑÃËÎËÊÑÄÂÐÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ ÓÇÂÍÙËâ
ÆÎËÕÔâ ÑÕ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÏËÐÖÕ (ËÐÆËÌ-111)10 ÆÑ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ
ÚÂÔÑÄ (ËÕÕÓËÌ-90).64 ¬ÑÐÝáÅÂÕ ÑÕÆÇÎâÇÕÔâ ÆËÂÎËÊÑÏ ÑÕ
ËÊÃÞÕÍÂ ÐÇÒÓÑÓÇÂÅËÓÑÄÂÄÛËØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ. ¬ÂÍ ÒÑÍÂÊÂÎË
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ,30, 65 ÐÂ ÔÕÂÆËË ÑÚËÔÕÍË ÍÑÐÝáÅÂÕÂ ÑÕ ÒÓËÏÇÔÇÌ
ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ÓÂÆËÑËÊÑÕÑÒÂ ÄÇÔßÏÂ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ âÄÎâÇÕÔâ
ÆÑÃÂÄÎÇÐËÇ ¿¥´¡.

IV. ¶ËÊËÍÑ-ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ Ë ÔÕÓÑÇÐËÇ
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ Ë
ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÐÂ ËØ ÑÔÐÑÄÇ
¥ÂÐÐÞÇ Ñ ÄÂÉÐÇÌÛËØ ×ËÊËÚÇÔÍËØ, ØËÏËÚÇÔÍËØ Ë ÃËÑÎÑÅËÚÇÔ-
ÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄÂØ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ Ä ÎËÕÇÓÂ-
ÕÖÓÇ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÑÕÔÖÕÔÕÄÖáÕ. £ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÏÇÓÇ àÕÑ
ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÕÓÖÆÐÑÔÕâÏË ÄÞÆÇÎÇÐËâ ÕÂÍËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ,
ÑÚËÔÕÍË ËØ ÑÕ ÔÑÒÖÕÔÕÄÖáÜËØ ÒÓËÏÇÔÇÌ (ÚÕÑ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÆÎâ ÒÓÇÙËÊËÑÐÐÞØ ÒÑÕÇÐÙËÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËØ Ë ÔÒÇÍÕÓÂÎßÐÞØ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ), Â ÕÂÍÉÇ ÐÇÃÑÎßÛËÏ ÄÞØÑÆÑÏ ÍÑÐÇÚÐÞØ ÒÓÑ-
ÆÖÍÕÑÄ. ±ÑàÕÑÏÖ ÒÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÃË×ÖÐÍ-
ÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ, ÒÓÇÆÐÂÊÐÂÚÇÐÐÑÅÑ ÆÎâ ØÇÎÂÕË-
ÓÑÄÂÐËâ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÅÑ ÍÂÕËÑÐÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÒÓË ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑÌ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ Ë ÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÑÙÇÐÍÇ ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂ-
ÊÖáÜËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÓÖÍÑÄÑÆÔÕÄÑÄÂÕßÔâ ÔÄÇÆÇÐËâÏË,
ÐÂÍÑÒÎÇÐÐÞÏË ÆÎâ ÑÃÞÚÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ Ë ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ-
ÕÑÄ, Ë ÄÐÑÔËÕß Ä ÐËØ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÒÑÒÓÂÄÍË.

1. ´ÇÓÏÑÆËÐÂÏËÍÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ

¢Ë×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÞ, âÄÎâáÜËÇÔâ ÚÂÔÕÐÞÏ ÔÎÖ-
ÚÂÇÏ ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞ ØÇÎÂÕËÓÑÄÂÕß
ÒÑÆÂÄÎâáÜÇÇ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÍÂÕËÑÐÑÄ ÏÇÕÂÎÎÑÄ ±ÇÓËÑÆËÚÇÔ-
ÍÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ.1, 10 ¥Îâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ Ë ÏÇÆËÙËÐÔÍËØ ÙÇÎÇÌ
ÐÂËÃÑÎßÛËÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÍÂÕËÑÐÞ ÓÂÆËÑÂÍÕËÄÐÞØ
ËÊÑÕÑÒÑÄ 111In, 99Tc, 90Y, 67Cu, 46Sc, 67,68Ga, 153Gd, 109Pd
(ÔÏ.10, 66 ë 71), ÒÂÓÂÏÂÅÐËÕÐÞÇ (Gd3+, Mn2+, Fe3+)72 ë 76 Ë
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÑ-ÂÍÕËÄÐÞÇ (Eu3+, Tb3+)77, 78 ÍÂÕËÑÐÞ. ±ÓË
àÕÑÏ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÍÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÓÂÔÔÏÂÕÓË-

ÄÂÇÕÔâ Ô ÖÚÇÕÑÏ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ ×ÑÐÑÄÞØ ÃËÑÏÇÕÂÎÎÑÄ, ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ ÍÂÎßÙËâ, ÐÂØÑÆâÜÇÅÑÔâ in vivo Ä ËÊÃÞÕÍÇ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÍÂÕËÑÐÑÏ-ÏÇÕÍÑÌ Ë âÄÎâáÜÇÅÑÔâ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÑÏ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÏ
ÄÞÕÇÔÐËÕß ÒÑÔÎÇÆÐËÌ ËÊ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ Ë ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÔÐËÊËÕß
ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ ÄÄÑÆËÏÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.1, 79 ë 81

¯Â ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑÏ àÕÂÒÇ ÆÎâ ÑÙÇÐÍË ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÃË-
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ HnL Í ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËá Ô ÍÂÕËÑÐÑÏ ÏÇÕÂÎÎÂ M ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÑÐÐÖá
ÍÑÐÔÕÂÐÕÖ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË KML , ËÊÏÇÓÇÐÐÖá ÒÓË ×ËÍÔËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ ËÑÐÐÑÌ ÔËÎÞ m Ë ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÇ

KML �
�ML�
�M��L� ,

Â ÕÂÍÉÇ ÒÑÍÂÊÂÕÇÎß ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ì
KML :KCaL (ËÎË DlgK=lgKML7lgKCaL).

±ÓÑÄÇÆÇÐÐÞÌ ÐÂÏË ÂÐÂÎËÊ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÒÑ
ÍÑÐÔÕÂÐÕÂÏ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË (ÔÏ. ÔÒÓÂÄÑÚÐËÍË ÒÑ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂÏ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË,79 ë 85 ÑÃÊÑÓÞ 86 ë 88), Â ÕÂÍÉÇ ÒÓÑÔÏÑÕÓ ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÐËâ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÃÂÐÍÂ ÆÂÐÐÞØ, ÒÑÆÅÑÕÑÄÎÇÐÐÑÅÑ Í ÍÑÏ-
ÏÇÓÚÇÔÍÑÏÖ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐËá ÍÑÏËÔÔËÇÌ ÒÑ ØËÏËÚÇÔÍËÏ
ÓÂÄÐÑÄÇÔËâÏ IUPAC Ä 1993 Å.89, ÄÞâÄËÎ Ë ÍÓÂÌÐÇ ÐÇÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍËØ ÆÂÐÐÞØ, ÒÑÊÄÑÎâá-
ÜËØ ÍÑÔÄÇÐÐÑ ÑØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÖáÜÖá
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ. ±ÓâÏÞÇ ÕÇÓ-
ÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÐÑÄ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ÒÓÑÄÑÆËÎËÔß. ±ÇÓÄÞÇ ÔÑÑÃÜÇÐËâ ÐÂ àÕÖ
ÕÇÏÖ ÒÑâÄËÎËÔß ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑ ÐÇÆÂÄÐÑ.90

£ ÕÂÃÎ. 1 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÆÎâ ¿¥´¡ Ë
¥´±¡, ÒÑÊÄÑÎâáÜËÇ ÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑ ÑÙÇÐËÕß ÕÇÐÆÇÐÙËË ËÊÏÇ-
ÐÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÑÕ ÍÎÂÔÔËÚÇÔ-
ÍËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ Í ËØ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâÏ, ÏÑÆÇÎËÓÖáÜËÏ Ä ÕÑÌ
ËÎË ËÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ.

¬ÂÍ ÄËÆÐÑ ËÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÕÂÃÎ. 1 ÍÑÐÔÕÂÐÕ, ÄÄÇÆÇÐËÇ
ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ Ë ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÆËÍÂÎÑÄ Ä àÕËÎÇÐÆË-
ÂÏËÐÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÐÇ ÔÐËÉÂÇÕ ÖÔÕÑÌ-
ÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ, ÐÑ ÆÂÉÇ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÇÇ ÒÑÄÞÛÇÐËá.
¿ÕÑÕ à××ÇÍÕ ÔÄâÊÂÐ, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÔÑ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËÇÌ ÓÂÆËÍÂ-
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´ÂÃÎËÙÂ 1. ¬ÑÐÔÕÂÐÕÞ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÑÃÓÂÊÖÇÏÞØ ¿¥´¡, ¥´±¡, ¥°´¡ Ë ËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË (m=0.1; 20 ë 258C)

­ËÅÂÐÆ (HnL) R1 R2 lgKML CÔÞÎÍË

³a2+ Zn2+ Cu2+ Gd3+

H COOH 10.79 16.68 18.86 17.27 88
(¿¥´¡)

Et COOH 11.75 18.23 20.6 18.6 85

Ph COOH 11.25 17.05 19.4 17.4 85

H Pr 16.1 7 12.7 13.07 a 85, 91

H Ph 6.7 7 16.8 7 85

COOH 10.89 18.55 21.53 22.56 88
(¥´±¡)

C(O)NHMe 7.17 12.04 13.03 16.85 18

Py 7.97 14.02 17.50 16.83 18

15.85 18.90 19.06 28.21 92, 93

a ±ÓËÄÇÆÇÐÞ ÆÂÐÐÞÇ ÆÎâ ÇÄÓÑÒËâ(III), m=1.
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ÎÑÏ Ä ÓÂÔÕÄÑÓÇ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÑÌ ÆÎâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÎËÅÂÐÆÂ.

©ÂÏÇÐÂ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÐÂ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÞÌ ÓÂÆËÍÂÎ ÑÆÐÑÊÐÂÚÐÑ ÄÇÆÇÕ Í ÔÐËÉÇÐËá ÑÃÜÇÌ ÖÔÕÑÌÚË-
ÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ. °ÆÐÂÍÑ ÒÓË àÕÑÏ ÏÑÉÇÕ ÄÇÔßÏÂ ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÒÑÄÞÛÂÕßÔâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ
ÕËÒËÚÐÞØ ÍÂÕËÑÐÑÄ-ÏÇÕÑÍ Cu2+ Ë Gd3+ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
×ÑÐÑÄÞÏ àÐÆÑÅÇÐÐÞÏ ÍÂÕËÑÐÂÏ Zn2+ Ë Ca2+.

±ÓËÏÇÚÂÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑ ÊÂÏÇÐÂ ÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ
ÐÂ ÂÙÇÕÂÏËÆÐÞÌ ÕÂÍÉÇ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÓÇÊÍÑÇ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÍÑÐ-
ÔÕÂÐÕÞ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË. ¿ÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ Ä
ÔÎÖÚÂÇ ÅÂÆÑÎËÐËâ ÒÑÐËÉÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÔÄâ-
ÊÂÐÑ ÔÑ ÔÐËÉÇÐËÇÏ à××ÇÍÕËÄÐÑÌ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕË ÎËÅÂÐÆÂ:
ÐÇÖÚÂÔÕËÇÏ ÂÙÇÕÂÏËÆÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ Ä ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËË ÍÑÑÓ-
ÆËÐÂÙËÑÐÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ËÑÐÑÏ ÎÂÐÕÂÐÑËÆÂ.

©ÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÎËÅÂÐÆÞ ÔÑ
äÄÔÕÓÑÇÐÐÞÏËã ÏÂÍÓÑÙËÍÎÂÏË. £ àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÒÑÏËÏÑ ÒÑÎË-
ØÇÎÂÕÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÄÐÑÔËÕ ÕÂÍÉÇ ÏÂÍÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ.1, 94 ë 97

´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ 1,4,7,10-ÕÇÕÓÂÂÊÂÙËÍÎÑÆÑÆÇ-
ÍÂÐ-N,N 0,N 00,N 000-ÕÇÕÓÂÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (¥°´¡ ì H4dota)
ÄÏÇÔÕÑ ¿¥´¡ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÑÄÞÔËÕß ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑ-
ÐÂÕÂ ÇÄÓÑÒËâ(III) ÐÂ 10 ÒÑÓâÆÍÑÄ. °ÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ
Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ËÑÐÂÏ ÍÂÎßÙËâ.1 £ÏÇÔÕÇ Ô
ÕÇÏ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÐËÄÇÎËÓÖáÕÔâ ÓÂÊÎËÚËâ Ä ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÏÇÆË, ÍÂÎßÙËâ Ë ÙËÐÍÂ.

³ÎÇÆÖáÜËÏ àÕÂÒÑÏ ÒÓËÃÎËÉÇÐËâ Í ÓÇÂÎßÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÇ
âÄÎâÇÕÔâ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐËÇ ÐÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÑÐÐÞØ, Â à××ÇÍÕËÄ-
ÐÞØ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Kef, ÖÚËÕÞÄÂáÜËØ ÅËÆÓÑÎËÊ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÂ. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ÕÂÍÑÅÑ ÖÚÇÕÂ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÂ
ÔÍÎÑÐÐÑÔÕßá ÒÑÎËÂÏËÐÑÒÑÎËÍÂÓÃÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ Í ÒÓÑÕÑÐË-
ÓÑÄÂÐËá ÒÓË ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÏ ÊÐÂÚÇÐËË Ó¯ (7.2). ¯ÂÒÓËÏÇÓ,
¿¥´¡ Ä àÕËØ ÖÔÎÑÄËâØ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÓÂÄÐÑÄÇÔÐÑÌ ÔÏÇÔË ÍÂÍ
Ä ÄËÆÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÕÂÍ Ë Ä ÄËÆÇ ÂÐËÑÐÑÄ Hedta37 Ë H2edta27.
¿ÕÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÔÑÍÓÂÜÂÇÕ ÆÑÎá ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ.
¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÂÍÄÂ-ËÑÐÞ ÏÇÕÂÎÎÑÄ ÒÓË àÕÑÏ ÊÐÂÚÇÐËË Ó¯
ÕÂÍÉÇ ÚÂÔÕËÚÐÑ ËÎË ÒÑÎÐÑÔÕßá ÅËÆÓÑÎËÊÑÄÂÐÞ Ë ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄÖáÕ Ä ÓÂÔÕÄÑÓÇ Ä ÄËÆÇ ÏÑÐÑÏÇÓÐÞØ Ë ÒÑÎËÏÇÓÐÞØ ÅËÆÓÑÍ-
ÔÑÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ. ©ÐÂÚÇÐËâ Kef ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÑÙÇÐËÕß ÊÐÂÚÇÐËâ Ó¯,
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞÇ ÆÎâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÆÂÐ-
ÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ Ô ÆÂÐÐÞÏ ÍÂÕËÑÐÑÏ.1, 98, 99

¯Â ÓËÔ. 3. ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÎÑÅÂÓË×ÏÑÄ Kef ÑÕ
Ó¯ ÆÎâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ¿¥´¡ Ô ÕËÒËÚÐÞÏË ÍÂÕËÑÐÂÏË-ÏÇÕÍÂÏË:
Fe3+, Sm3+ Ë In3+ (ÍÓËÄÞÇ 2 ë 4 ). ¥Îâ ÔÓÂÄÐÇÐËâ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÊÐÂÚÇÐËâ ÆÎâ ×ÑÐÑÄÑÅÑ àÎÇÏÇÐÕÂ ì ÍÂÎß-
ÙËâ (ÍÓËÄÂâ 1 ). ¬ÂÍ ÄËÆÐÑ ËÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÑÅÑ ÓËÔÖÐÍÂ, Ä
ÜÇÎÑÚÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ¿¥´¡ Ô ÍÂÎßÙËÇÏ
ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÞÏ, ÚÇÏ Ô ËÐÆËÇÏ ËÎË
ÔÂÏÂÓËÇÏ.100

¯ÂÅÎâÆÐÑÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÇ Ñ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂ-
ÙËÑÐÐÞØ Ë à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÆÂÇÕ ÔÎÇÆÖáÜËÌ ÒÓËÏÇÓ.
¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÑÐÐÂâ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ÖÔÕÑÌÚËÄÑ-
ÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÉÇÎÇÊÂ(III) Ô ¿¥´¡ Ä 106 ÓÂÊ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ Ö
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ¿¥´¡ Ô ÏÇÆßá(II), ÒÓË Ó¯ 7 ØÇÎÂÕ [Cuedta]27 Ä
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË Ô ÓÂÔÚÇÕÂÏË à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÑÍÂÊÞ-
ÄÂÇÕÔâ Ä 102 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÖÔÕÑÌÚËÄ, ÚÇÏ [Feedta]7 (ÔÏ.101).

³ÎÇÆÖÇÕ ÕÂÍÉÇ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÓÂÔÚÇÕÞ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐ-
ÔÕÂÐÕ, ÒÓÑËÊÄÑÆËÏÞÇ ÓÂÊÐÞÏË ÂÄÕÑÓÂÏË Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ËÔØÑÆÐÞØ ÒÓÇÆÒÑÔÞÎÑÍ, ÏÑÅÖÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÓÂÊÎËÚÂÕßÔâ 100, 101 Ë, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÕÓÇÃÖáÕ ÍÓËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÂÐÂÎËÊÂ.

©ÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎÇÇ ÔÎÑÉÐÑÌ âÄÎâÇÕÔâ ÊÂÆÂÚÂ ÒÓÑÅÐÑÊËÓÑ-
ÄÂÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÕÇÎâ Ë ÎËÅÂÆÂ in
vitro Ä ÏÐÑÅÑÍÑÏÒÑÐÇÐÕÐÞØ ÔËÔÕÇÏÂØ, ÄÍÎáÚÂáÜËØ ÒÑÏËÏÑ
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ÔÇÓËá ÃËÑÎËÅÂÐÆÑÄ Ë
ÛËÓÑÍËÌ ÐÂÃÑÓ ×ÑÐÑÄÞØ ÍÂÕËÑÐÑÄ.79 ë 81, 101 ²ÂÔÚÇÕÞ ÒÑÍÂÊÞ-
ÄÂáÕ, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÕÑÎßÍÑ ÑÆÐÑÅÑ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÑ-
ÐÇÐÕÂ Ä ÔËÔÕÇÏÖ In3+ ë¿¥´¡ ÔÐËÉÂÇÕ Kef ÒÓË Ó¯ 7.4 ÐÂ 6
ÒÑÓâÆÍÑÄ.101

¯ÂÍÑÐÇÙ, ÒÑËÔÕËÐÇ ÐÇÒÓÇÑÆÑÎËÏÞÇ ÕÓÖÆÐÑÔÕË ÄÑÊÐËÍÂáÕ
ÒÇÓÇÆ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÕÑÓÑÏ ÒÓË ÒÑÒÞÕÍÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑ ÑÙÇ-
ÐËÄÂÕß ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÍÖ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ in vivo.101, 102

´ÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ Ä ÙÇÎÑÏ ÊÐÂÐËÇ ÄÇÎËÚËÐ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍËØ
ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÆÑÄÑÎßÐÑ ÖÆÂÚÐÑ ÒÓÑÅÐÑ-
ÊËÓÑÄÂÕß ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÍÑÐÝáÅÂÕÂ.68, 103

2. ¬ËÐÇÕËÚÇÔÍÂâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ

±ÑÏËÏÑ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÒÓË
ËØ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËË ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ËÏÇÕß Ä ÄËÆÖ Ë ÍËÐÇÕËÚÇÔ-
ÍÖá ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß: ÔÍÑÓÑÔÕß ÒÑÕÇÓË ËÏË ÍÂÕËÑÐÂ ÊÂ ÔÚÇÕ
ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÎË ÓÇÂÍÙËË ÊÂÏÇÜÇÐËâ äÔÄÑÇÅÑã
ÍÂÕËÑÐÂ-ÏÇÕÍË ÍÑÐÍÖÓËÓÖáÜËÏË ÃËÑÏÇÕÂÎÎÂÏË. £ ÔÄâÊË Ô
àÕËÏ, ÐÂÓâÆÖ Ô ÊÂÆÂÚÇÌ ÔÑÊÆÂÐËâ ÍÂÍ ÏÑÉÐÑ ÃÑÎÇÇ ÕÇÓÏÑ-
ÆËÐÂÏËÚÇÔÍË ÖÔÕÑÌÚËÄÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÏ, ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÄÂÉÐÑÌ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕÔâ Ë ÒÓÑÃÎÇÏÂ
ÊÂÏÇÆÎÇÐËâ ÓÂÔÒÂÆÂ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ.

³ÍÑÓÑÔÕË ÓÇÂÍÙËË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÑÄ ËÊ ÂÍÄÂ-
ËÑÐÑÄ ÏÇÕÂÎÎÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÑÃÓÂÕÐÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ËØ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË
ÔÑËÊÏÇÓËÏÞ ÔÑ ÔÍÑÓÑÔÕßá ÑÃÏÇÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ Ä ÂÍÄÂ-ËÑÐÇ,
Õ.Ç. Ä ÒÇÓÄÑÏ ÒÓËÃÎËÉÇÐËË ÑÒÓÇÆÇÎâáÕÔâ ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÔÑÃ-
ÔÕÄÇÐÐÑ ÂÍÄÂ-ËÑÐÑÄ.1, 104

£ÄÇÆÇÐËÇ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ àÎÇÏÇÐÕÂ
ÉÇÔÕÍÑÔÕË, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË ÏÂÍÓÑÙËÍÎÑÄ, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÊÂÏÇÆÎËÕß ÆËÔÔÑÙËÂÙËá, ÑÃÓÂÊÖÇÏÑÅÑ Çá ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ.
´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÓâÆÖ ¿¥´¡ë¸¤¥´¡ë¥°´¡ (¸¤¥´¡
(H4cdta) ì ÙËÍÎÑÅÇÍÔÂÐÆËÂÏËÐÕÇÕÓÂÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ) ÒÓË
ÓÂÄÐÑÏ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÏ ÊÂÓâÆÇ ÂÐËÑÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÆËÔÔÑ-
ÙËÂÙËË ÓÇÊÍÑ ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ.1, 104 ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÍËÐÇÕË-
ÚÇÔÍËÇ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕË, ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÞÇ in vitro ÆÎâ ÍÎÂÔ-
ÔËÚÇÔÍËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ, ÔÒÓÂÄÇÆÎËÄÞ ÕÂÍÉÇ Ë ÆÎâ ËØ ÃË×ÖÐÍ-
ÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ Ä ÔËÕÖÂÙËË in vivo.

¬ËÐÇÕËÍÂ ÒÑÕÇÓË ÂÕÑÏÂ ÏÇÕÂÎÎÂ ØÇÎÂÕÐÞÏË ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÂÏË Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÉËÄÑÅÑ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ËÊÖÚÂÎÂÔß Ä ÓÂÃÑ-
ÕÂØ 10, 34, 105. ²ÂÔÒÂÆ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ âÄÎâÇÕÔâ ÔÎÇÆÔÕÄËÇÏ ÄÑÊÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ÔÓÂÊÖ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÍÂÍ ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËØ, ÕÂÍ Ë
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1010 ¬.ª.±ÑÒÑÄ, ¯.£.¸ËÓÖÎßÐËÍÑÄÂ, ¯.®.¥âÕÎÑÄÂ



ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍËØ. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ
ÏÇÆË(II) Ä ÔÞÄÑÓÑÕÍÇ ÍÓÑÄË ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÕÇÓâáÕ ÏÇÕÂÎÎ Ä ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄËË Ô ÒÓÑÅÐÑÊÑÏ, ÔÆÇÎÂÐÐÞÏ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÐÂÎËÊÂ ÔÄÑÌÔÕÄ
ÃÑÎÇÇ ÒÓÑÔÕÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. ´ÂÍ, ÏÂÍÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÐÂÕ, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÞÌ´¡´¡, ÕÇÓâÇÕ ÏÇÆß ÔÑ ÔÍÑÓÑÔÕßá 1 ë 3%
Ä ÔÖÕÍË, ØÇÎÂÕ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÏÑÐÑÂÏËÆÂ ¥´±¡ ì ÔÑ ÔÍÑÓÑÔÕßá
*50% Ä ÔÖÕÍË, Â ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÃÇÐÊËÎ-¿¥´¡ ì ÇÜÇ
ÃÞÔÕÓÇÇ.

³ÍÑÓÑÔÕß ÒÑÕÇÓË ÏÇÕÂÎÎÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÂÏË ËÐÆËâ(III)
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÂ Ä ÓÂÃÑÕÇ 105 (ÕÂÃÎ. 2). ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ
ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÔÑÒÓâÉÇÐËÇ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ Ô
ÂÎßÃÖÏËÐÑÏ ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß
ÃËÑÆÇÅÓÂÆÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. £ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇ-
ÕËÕß, ÚÕÑ Ö ÃÖÕËÎÂÏËÆÑÄ ¿¥´¡ Ë ¥´±¡ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ
ÔÍÑÓÑÔÕÇÌ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË ÒÓâÏÑ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÑ ¿¥´¡ Ë
¥´±¡. ®ÇÉÆÖ ÕÇÏ, ÇÔÎË ËÔØÑÆËÕß ËÊ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÞØ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕÇÌ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ, ÕÇÐÆÇÐÙËâ
ËÊÏÇÐÇÐËâ ÔÍÑÓÑÔÕÇÌ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË Ö ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÎÇÅÂÐÆÑÄ ÆÑÎÉÐÂ ÃÞÕß ÑÆÐÑÕËÒÐÑÌ ÔÑ ÔÍÑÓÑÔÕßá ÆÇÅÓÂÆÂ-
ÙËË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÐÇÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ. ³Ö-
ÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÓÂÊÃÓÑÔ ÆÂÐÐÞØ ÏÇÉÆÖ ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÔÇÓËâÏË
ÑÒÞÕÑÄ ÖÍÂÊÞÄÂÇÕ ÐÂ ÐÂÎËÚËÇ ÒÎÑØÑ ÍÑÐÕÓÑÎËÓÖÇÏÞØ
ÒÑÅÓÇÛÐÑÔÕÇÌ.

3. ³ÕÓÑÇÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÑÄ

¯ÂÓâÆÖ Ô ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍËÏË, ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÏË Ë ÃËÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ ÄÇÔß-
ÏÂ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÌ Ä ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÏ ÑÕÐÑÛÇÐËË ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕË-
ÍÑÌ âÄÎâÇÕÔâ ËØ ÔÕÓÑÇÐËÇ: ÓÇÂÎßÐÂâ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕß ÎËÅÂÐÆÂ,
ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÇ ÚËÔÎÑ ÍÂÕËÑÐÂ. ¿ÕÑ ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÄÂÉÐÑ ÆÎâ
Á®²-ÍÑÐÕÓÂÔÕÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ, ÕÂÍ ÍÂÍ ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß Í ÒÂÓÂ-
ÏÂÅÐËÕÐÑÏÖ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËá Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÒÓË ÒÓÑÚËØ ÓÂÄ-
ÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÕÇÏ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÃÑÎßÛÇ ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ ÔÑØÓÂ-
ÐâÇÕÔâ Ä ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ Ô×ÇÓÇ ÄØÑÆâÜÇÅÑ Ä ÍÑÐÝáÅÂÕ
ÒÂÓÂÏÂÅÐËÕÐÑÅÑ ÍÂÕËÑÐÂ.106, 107

±ÑÆÓÑÃÐÑ ÔÕÓÑÇÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÑÄ ÏÇÕÂÎÎÑÄ ÓÂÔÔÏÑÕ-
ÓÇÐÑ Ä ÃÎÇÔÕâÜËØ ÑÃÊÑÓÂØ 108 ë 110. ©ÆÇÔß ÏÞ ÑÔÕÂÐÑÄËÏÔâ
ÎËÛß ÐÂ ÆÄÖØ ÄÂÉÐÇÌÛËØ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕâØ, ÄÞâÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ
ÑÔÐÑÄÇ ÂÐÂÎËÊÂ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ 300 ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓ-
ÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ:

ì ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÞÇ ÚËÔÎÂ ÍÂÕËÑÐÑÄ, ÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÏË, ÐÇÓÇÆÍÑ ÑÍÂÊÞÄÂáÕÔâ ÄÞÛÇ ÊÐÂÚÇÐËÌ,
ÐÂÃÎáÆÂÇÏÞØ Ö ÕÇØ ÉÇ ËÑÐÑÄ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ Ô
ÒÓÑÔÕÞÏË ÏÑÐÑÆÇÐÕÂÕÐÞÏË ÎËÅÂÐÆÂÏË. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÏÂÓÅÂ-
ÐÇÙ(II), ÍÑÃÂÎßÕ(II ), ÏÂÅÐËÌ(II), ÉÇÎÇÊÑ(III) Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ Ô
¿¥´¡ Ë ¥´±¡ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÐÇÑÃÞÚÐÑÇ ÆÎâ ÐËØ ÍÑÑÓÆËÐÂ-
ÙËÑÐÐÑÇ ÚËÔÎÑ 7. ¢ÎÂÅÑÆÂÓâ àÕÑÏÖ ÑÃÔÕÑâÕÇÎßÔÕÄÖ ÅÇÍÔÂÆÇÐ-
ÕÂÕÐÞÌ ÎËÅÂÐÆ ¿¥´¡ ÐÇ ÄÞÕÇÔÐâÇÕ ÄÔá ÄÑÆÖ ËÊ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÌ
ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ Ô×ÇÓÞ ÉÇÎÇÊÂ(III), Ë ÂÐËÑÐ [Fe(H2O)edta]7

ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ÓÇÎÂÍÔÂÐÕÑÏ, ÚÇÏ ÏÑÉÐÑ
ÃÞÎÑ ÃÞ ÑÉËÆÂÕß. ªÐÆËÌ(º) Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô ¿¥´¡ ËÏÇÇÕ
ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÇ ÚËÔÎÑ 7 (ÔÏ.108), Â Ô ¥´±¡ì 8 (ÔÏ.111);

ì ÆÎâ ÄÔÇØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËØ
ÐÑÓÏÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÑÄ ÔÑÔÕÂÄÂML ËML2 ÒÓË ÍÑÑÓÆË-
ÐÂÙËÑÐÐÑÏ ÚËÔÎÇ, ÃÑÎßÛÇÏ ËÎË ÓÂÄÐÑÏ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕË ÎËÅÂÐ-
ÆÂ, ÍÂÕËÑÐ ÍÑÑÓÆËÐËÓÖÇÕ ÄÔÇ ÆÑÐÑÓÐÞÇ ÂÕÑÏÞ ÎËÅÂÐÆÂ. ¯Ç
ÊÂ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÑ ÐË ÑÆÐÑÅÑ ÔÎÖÚÂâ, ÍÑÅÆÂ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÄÑÆÞ
ÍÑÐÍÖÓËÓÑÄÂÎÂ ÃÞ Ô ÆÇÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÑÌ ÊÂ ÏÇÔÕÑ Ä ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ Ô×ÇÓÇ ÍÂÕËÑÐÂ, Õ.Ç.
ÕÂÍÑÌ ÔËÕÖÂÙËË, ÍÑÅÆÂ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÄÑÆÞ ÄØÑÆËÎÂ ÃÞ Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ Ô×ÇÓÞ ÏÇÕÂÎÎÂ, Ë ÒÓË àÕÑÏ ØÑÕâ ÃÞ ÑÆÐÂ
ÆÇÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÂâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÑÔÕÂÄÂÎÂÔß
äÔÄÑÃÑÆÐÑÌã. ¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË àÕËØ ÆÂÐÐÞØ ÏÑÉÐÑ Ô ÃÑÎßÛÑÌ
ÆÑÎÇÌ ÄÇÓÑâÕÐÑÔÕË ÒÓÇÆÔÍÂÊÞÄÂÕß ÔÕÇÒÇÐß àÍÓÂÐËÓÑÄÂÐËâ
ÍÂÕËÑÐÂ ÎËÅÂÐÆÑÏ, ËÔØÑÆâ ËÊ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÔÑÃ-
ÔÕÄÇÐÐÑ ØÇÎÂÕËÓÖáÜÇÅÑ ÂÅÇÐÕÂ.

©ÆÇÔß ÕÂÍÉÇ ÖÏÇÔÕÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß ÑÉËÄÎÇÐÐÖá ÆËÔÍÖÔÔËá Ñ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÔÑØÓÂÐÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÂ ÒÓË ÇÅÑ
ÒÇÓÇØÑÆÇ ËÊ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÌ ×ÂÊÞ Ä ÄÑÆÐÞÌ ÓÂÔÕÄÑÓ.112 ë 118

¬ÂÍ ÒÑÍÂÊÂÎË ÔËÔÕÇÏÂÕËÚÇÔÍËÇ ÓÂÆËÑÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËÚÇÔ-
ÍËÇ 107, 119 ë 122 Ë EXAFS-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ 123 ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÎÇÕ,
ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÚÇÓÕÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÑÄ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË,
ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕß ÎËÅÂÐÆÂ, ÒÓË ÓÂÔÕÄÑÓÇÐËË ÔÑØÓÂÐâáÕÔâ. ´ÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÒÓÑÅÐÑÊËÓÑÄÂÐËÇ ÔÕÓÑÇÐËâ ÍÂÍ ÒÓÑÔÕÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑ-
ÐÂÕÑÄ, ÕÂÍ Ë ØÇÎÂÕËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÚÂÔÕË ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ ÃË×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ Ä ÓÂÔÕÄÑÓÇ, ÑÒËÓÂáÜÇÇÔâ ÐÂ
ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ, âÄÎâÇÕÔâ ÄÒÑÎÐÇ ÍÑÓÓÇÍÕ-
ÐÞÏ.

V. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑÃÎÇÏÞ ÒÑËÔÍÂ ÐÑÄÞØ
à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ
£ ÑÃÜÇÏ ÔÎÖÚÂÇ ÄÞÆÇÎÇÐËÇ Ë ÂÐÂÎËÊ Ä äÚËÔÕÑÏ ÄËÆÇã ÍÂÍËØ-
ÎËÃÑ ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÄÎËâáÜËØ ÐÂ ÍÑÐÔÕÂÐÕÖ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË KML

ÒÑÎËÆÇÐÕÂÕÐÑÅÑ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ Ë ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÐÂ, ÍÓÂÌÐÇ ÔÎÑÉÐÞ. ´ÂÍ, ÎáÃÑÇ ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËÇ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕË
ÎËÅÂÐÆÂ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÔÑÒÓâÉÇÐÑ Ô ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÞÏ ËÊÏÇÐÇ-
ÐËÇÏ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ: àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÊÂÓâÆÂ,
ÓÂÊÏÇÓÂ ØÇÎÂÕÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ, ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÚËÔÎÂ ÆÑÐÑÓÐÞØ
ÂÕÑÏÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ Ë Õ.Æ.

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÕÂÍËÇ ÒÓËÇÏÞ, ÍÂÍ
ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËÇ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕË Ë ÓÂÊÏÇÓÑÄ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÑ ÑÃÓÂ-
ÊÖáÜËØÔâ ÙËÍÎÑÄ, ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ØÇÎÂÐÕÂ àÎÇÏÇÐÕÑÄ
ÉÇÔÕÍÑÔÕË, Â ÕÂÍÉÇ ÅÇÕÇÓÑÂÕÑÏÑÄ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËØ ËÊÃËÓÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÑÏÖ
ÍÂÕËÑÐÖ.1

´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ×ÑÔ×ÑÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÄÏÇÔÕÑ
ÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕÐÑÌ ÓÇÊÍÑ ÒÑÄÞÛÂÇÕ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß ØÇÎÂÐÕÂ
ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ËÑÐÂÏ ÏÇÆË(II) (ÓËÔ. 4). ±ÓË àÕÑÏ Ö ÑÃÓÂ-
ÊÖáÜÇÅÑÔâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÐÇÓÇÆÍÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ ÕÓÑÒÐÑÔÕß (ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß) Í ÍÑÔÕÐÑÌ ÕÍÂÐË.124 ë 125 ±ÑÄÞÛÇÐËÇ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕË Ë
ÊÂÓâÆÂ ÎËÅÂÐÆÂ (ÓËÔ. 5, 6), ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÆÇÎÂÇÕ àÕÑÕ ÎËÅÂÐÆ
ÃÑÎÇÇ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞÏ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ²©¿, ÑÃÎÂÆÂáÜËÏ
ÃÑÎßÛËÏË ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÞÏË ÚËÔÎÂÏË.126 ë 129

£ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ÐÂÃÎáÆÂáÕÔâ Ë ÒÎÑØÑ ÒÑÆÆÂáÜËÇÔâ ÑÃÝâÔ-
ÐÇÐËá à××ÇÍÕÞ. ´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÆÎâ ËÑÐÂ ÃÂÓËâ, ÐÇ ÖÔÕÖÒÂá-
ÜÇÅÑ ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÂÏ ÎÂÐÕÂÐÑËÆÂÏ, ÐÇÕ ÂÆÇÍÄÂÕÐÑÅÑ ÐÂÓÂÔÕÂÐËâ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÑÕ ÅÇÍÔÂÆÇÐÕÂÕÐÑÌ
¿¥´¡ Í ÑÍÕÂÆÇÐÕÂÕÐÑÌ ¥´±¡.

´ÂÃÎËÙÂ 2. ¬ËÐÇÕËÍÂ ÒÑÕÇÓË ËÐÆËâ(III) in vitro ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÏË,
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÏË Ë ËØ ÍÑÐÝáÅÂÕÂÏË Ô ÂÎßÃÖÏË-
ÐÑÏ 105

­ËÅÂÐÆ ³ÍÑÓÑÔÕß ÒÑÕÇÓË ËÐÆËâ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÏ ML,a % Ä ÔÖÕ

1-(Ò-¬ÂÓÃÑÍÔËÏÇÕÑÍÔË- 0.028 (0.041)
ÃÇÐÊËÎ)-¿¥´¡

1-®ÇÕËÎ-¿¥´¡ 0.060 (0.052)

¡ÎßÃÖÏËÐ ë×ÇÐËÎ-¿¥´¡ 0.060

¡ÎßÃÖÏËÐ ë ÃÇÐÊËÎ-¿¥´¡ 0.11

¿¥´¡ 0.53 (0.67)

®ÑÐÑ-Ð-ÃÖÕËÎÂÏËÆ-¿¥´¡ 29.0

®ÑÐÑ-Ð-ÃÖÕËÎÂÏËÆ-¥´±¡ 0.93

¡ÎßÃÖÏËÐ ë¥´±¡ 1.6
2.5 b

¥´±¡ 2.3 (2.6)

Â ±ÓÑÙÇÔÔ ÒÇÓÇØÑÆÂ ËÐÆËâ ËÊ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ØÇÎÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ML Ä
ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ô ÕÓÂÐÔ×ÇÓÓËÐÑÏ ËÊÖÚÂÎÔâ Ä ÔÞÄÑÓÑÕÍÇ ÍÓÑÄË ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÒÓË
Ó¯ 7.3 Ë 378³; Ä ÔÍÑÃÍÂØ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÆÂÐÐÞÇ ÆÎâ ÒÑÄÕÑÓÐÑÌ ÔÇÓËË
ÑÒÞÕÑÄ.
b £ ÔËÔÕÇÏÖ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑ ÄÄÇÆÇÐ 0.01 ÏÑÎß . Î71 ÓÂÔÕÄÑÓ ÅÎËÙËÐÂ.
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¯ÇÓÇÆÍÑ ÔÑÊÆÂÐËÇ ØÇÎÂÐÕÂ ÆÎâ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÅÑ ÍÂÕËÑÐÂ
ÓÂÔÕâÅËÄÂÇÕÔâ ÐÂ ÏÐÑÅËÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËâ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓËÏÇÓÂ
ÓÂÔÔÏÑÕÓËÏ, ÍÂÍ ÓÂÊÄËÄÂÎËÔß ÔÑÃÞÕËâ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÍÑÐÔÕÓÖË-
ÓÑÄÂÐËâ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÑÒÕËÏÂÎßÐÑÅÑ ØÇÎÂÐÕÂ ÆÎâ ËÑÐÑÄ
ÉÇÎÇÊÂ(III), ÅÂÎÎËâ(III) Ë ËÐÆËâ(III).

£ ÍÑÐÙÇ 50-Ø ì ÐÂÚÂÎÇ 60-Ø ÅÑÆÑÄ ÃÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ
ÔÑÚÇÕÂÐËÇ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ àÕËÎÇÐÆËÂ-
ÏËÐ-N,N 0-ÆËÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë ×ÇÐÑÎÂ, ÍÂÍ àÕÑ ËÏÇÇÕ ÏÇÔÕÑ
Ä N,N 0-àÕËÎÇÐÃËÔ-[2-(Ñ-ÅËÆÓÑÍÔË×ÇÐËÎ)ÅÎËÙËÐÇ], (H2ephg),

ÓÇÊÍÑ ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÉÇÎÇÊÂ(III)
(lgKML=33.9) ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÕÂÍËÏ ÖÐËÄÇÓÔÂÎßÐÞÏ ØÇÎÂÐ-
ÕÑÏ, ÍÂÍ ¿¥´¡ (lgKML=25.0).130, 131 ¥ÑÔÕËÅÐÖÕÞÌ ÖÔÒÇØ
ËÐËÙËËÓÑÄÂÎ ÔÑÊÆÂÐËÇ ÔÇÓËË ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ
ÍÑÐÕÓÂÔÕÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË.132 ë 137 °ÆÐÂÍÑ, ÒÑ ÏÐÇÐËá
ÂÄÕÑÓÑÄ ÓÂÃÑÕÞ 138, ÄÊÂËÏÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÆÑÐÑÓÐÞØ
ÂÕÑÏÑÄ Ä ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÑÏ ÎËÅÂÐÆÇ ÔÑÊÆÂÄÂÎÑ ÔÕÇÓËÚÇÔÍËÇ
ÒÓÇÒâÕÔÕÄËâ ÆÎâ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑÅÑ ËØ ÖÚÂÔÕËâ Ä ÍÑÑÓÆËÐÂ-
ÙËË. ¬ÂÍ ÒÑÍÂÊÂÎË ÃÑÎÇÇ ÒÑÊÆÐËÇ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ [Mg(H2O)6][Gaehpg]2 . 3H2O,
[Co(H2O)6][Coehpg]2 . 4H2O, Na2[Cuehpg] . 5.5H2O, Â ÕÂÍÉÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÉÇÎÇÊÂ(III),139, 140 àÕË ÑÒÂÔÇÐËâ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÐÂÒÓÂÔ-

ÐÞÏË: Ö ÎËÅÂÐÆÂ ÄÑ ÄÔÇØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ ÓÇÂÎËÊÑ-
ÄÂÐÂ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ ÄÑÊÏÑÉÐÂâ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕß, ÓÂÄÐÂâ ÛÇÔÕË, ÊÂ
ÔÚÇÕ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËË ÑÃÑËØ ÂÕÑÏÑÄ ÂÊÑÕÂ, ÆÄÖØ ÂÕÑÏÑÄ ÍËÔÎÑ-
ÓÑÆÂ ÑÕ ÍÂÉÆÑÌ ËÊ ÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ë ÆÄÖØ ÂÕÑÏÑÄ
ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÆÇÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐÐÞØ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ. ´ÇÏ
ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÃÑÎÇÇ ÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÔÄÑÃÑÆÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ ì àÕËÎÇÐ-
ÆËÂÏËÐ-N,N 0-ÆË-(2-ÅËÆÓÑÍÔËÃÇÐÊËÎ)-N,N 0-ÆËÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑ-
ÕÂ (H2hbed)

ÒÑÊÄÑÎËÎ ÆÑÔÕËÚß ÓÇÍÑÓÆÐÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
ÉÇÎÇÊÂ(III): lgKML=39.68 (ÔÏ.138). ¥Îâ ËÐÆËâ(III) Ë ÅÂÎ-
ÎËâ(III) ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÕÂÍÉÇ
ÑÆÐËÏË ËÊ ÔÂÏÞØ ÄÞÔÑÍËØ (39.66 Ë 39.57).141 ¿ÕË ÓÂÃÑÕÞ, Ä
ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß, ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÎË ÒÑâÄÎÇÐËÇ ÔÇÓËË ÃË×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞØ ÎËÅÂÐÆÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ¯2hbed.68, 142

±ÑÔÎÇÆÖáÜËÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ ÒÑ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÒÑÆÑÃÐÞØ
ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÒÓËÐÇÔÎË ÔÎÇÆÖáÜËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ. ©ÂÏÇÐÂ ÍÂÓÃÑÍ-
ÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ä H2hbed ÐÂ ×ÑÔ×ÑÐÑÄÞÇ ÒÑÊÄÑÎËÎÂ ÒÑÄÞÔËÕß
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ËÑÐÖ ÏÇÆË(II)
Ä ÓâÆÖ 3d-àÎÇÏÇÐÕÑÄ.143 ¥ÓÖÅÂâ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâH2hbed , ÊÂÍÎá-
ÚÂÄÛÂâÔâ Ä ÊÂÏÇÐÇ ×ÇÐÑÎßÐÑÅÑ ÓÂÆËÍÂÎÂ ÐÂ ÒËÓËÆËÐÑÄÞÌ,
ØÑÕâ Ë ÒÓËÄÇÎÂ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÉÇÎÇÊÂ(III), ÖÔÕÖ-
ÒÂáÜËØ ÒÑ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÏÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËá
H2hbed (lgKML=36.91), ÊÂÕÑ ÒÑÊÄÑÎËÎÂ ÒÑÄÞÔËÕß ÇÅÑ ÓÂÔ-
ÕÄÑÓËÏÑÔÕß, Â ÕÂÍÉÇ ÒÓËÇÏÎÇÏÑÔÕß ÆÎâ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ.143, 144

OH

HO2C NH HN CO2H
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N N
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2

Mn2+ Co2+ Cu2+

Ni2+ Zn2+Mg2+ Sr2+

~~

M2+

²ËÔ. 4. °ÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Ä ÓâÆÂØ
ÜÇÎÑÚÐÑÊÇÏÇÎßÐÞØ (1, 2) Ë 3d-ÍÂÕËÑÐÑÄ (10, 2 0) ÆÎâ ¥°´¡ (1 ) Ë ÇÇ
ÏÇÕËÎÇÐ×ÑÔ×ÑÐÑÄÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ (2 )1, 89, 92, 93

lgKML

20

10

4 8 N

1

2

3

²ËÔ. 5. ©ÂÄËÔËÏÑÔÕß ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÑÄ Ô ®n+

ÑÕ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÑÌ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕË ÎËÅÂÐÆÂ (N ); M=Ca (1), La (2), Cu
(3). ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÂÐÐÞÇ 85 ÆÎâ ª¥¡, ¯´¡ (H3nta ì ÐËÕÓËÎÑ-
ÕÓËÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ), ¿¥´¡, ¥´±¡, ´´¤¡ (H6ttha ì ÕÓËàÕËÎÇÐ-
ÕÇÕÓÂÏËÐÅÇÍÔÂÖÍÔÖÔÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ), ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÞØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÏÑÆÇÎÇÌ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ ÕÓË-, ÕÇÕÓÂ-, ÅÇÍÔÂ-, ÑÍÕÂ- Ë ÆÇÍÂÆÇÐÕÂÕÐÞØ
ØÇÎÂÐÕÑÄ

1012 ¬.ª.±ÑÒÑÄ, ¯.£.¸ËÓÖÎßÐËÍÑÄÂ, ¯.®.¥âÕÎÑÄÂ



£ÑÒÓÇÍË ÑÉËÆÂÐËâÏ, ÒÑÒÞÕÍÂ Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÕß ÐÂ ÃÂÊÇ
H2hbed ÏÂÍÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐ ì 4,17-ÃËÔ(ÍÂÓÃÑÍ-
ÔËÏÇÕËÎ)-10,11,23,24-ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑÍÔË-8,13,21,26-ÕÇÕÓÂÑÍÔÑ-
9,10,11,12: 22,23, 24,25-ÆËÃÇÐÊÑ-1, 4,7,14,17,20-ÅÇÍÔÂÂÊÂÙËÍÎÑ-
ÅÇÍÔÂÍÂÊÂÐ 145

ÐÇ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏÖ ÒÑÄÞÛÇÐËá ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÑÄ ÉÇÎÇÊÂ(III), ØÑÕâ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÑÍÂÊÂÎÂÔß
ÄÇÔßÏÂ ÄÞÔÑÍÑÌ ì lgKML=37.6 (258C m=0.1) .

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÞÔÑÍÂâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
ÆÂÎÇÍÑ ÐÇ ÄÔÇÅÆÂ âÄÎâÇÕÔâ ÅÎÂÄÐÑÌ ÙÇÎßá. ¹ÂÔÕÑ ÔÕÓÑÇÐËÇ
ØÇÎÂÐÕÂ ÆËÍÕÖÇÕÔâ ÚËÔÕÑ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ËÎË ÏÇÕÑÆÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍËÏË ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕâÏË. ´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÆÎâ ÙÇÎÇÌ ÔÑÊÆÂÐËâ
ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ Ô ÓÂÆËÑÂÍÕËÄÐÞÏË ÍÂÕËÑ-
ÐÂÏË ÄÒÑÎÐÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ÆËÂÐÅËÆ-
ÓËÆ ¥´±¡, ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÐËÊÍËØ ÔÕÇØËÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËØ ÔÑÑÕÐÑÛÇ-
ÐËÌ ØÇÎÂÕ : ÒÓÑÕÇËÐ.34 °ÆÐÂÍÑ ÆÎâ ÏÂÅÐËÕÐÑ-ÓÇÊÑÐÂÐÔÐÑÅÑ
ÍÑÐÕÓÂÔÕËÓÑÄÂÐËâ ÕÓÇÃÖáÕÔâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÔÑÑÕÐÑ-
ÛÇÐËÇÏ ØÇÎÂÐÕ : ÃÇÎÑÍ. ª Ä àÕËØ ÖÔÎÑÄËâØ ÆÂÐÐÞÌ ØÇÎÂÐÕ
ÏÇÐÇÇ ÒÓËÅÑÆÇÐ,146 ÕÂÍ ÍÂÍ Ô ÒÑÄÞÛÇÐËÇÏ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑÅÑ
ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ ÆËÂÐÅËÆÓËÆÂ ¥´±¡ ÓÇÊÍÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÎÑ ÍÑÎË-
ÚÇÔÕÄÑ ÑÃÓÂÊÖÇÏÞØ Ô ÇÅÑ ÖÚÂÔÕËÇÏ ÏÇÉÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÍÑÄÂ-
ÎÇÐÕÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ë ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÒÑÎÖÚÂÇÏÞØ ÒÓË ÍÑÐÝáÅË-
ÓÑÄÂÐËË ÓÂÊÐÑÓÑÆÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ; ÒÓË àÕÑÏ ÔÐËÉÂÎÂÔß ÄÑÔ-
ÒÓÑËÊÄÑÆËÏÑÔÕß Ë ÕÇØÐÑÎÑÅËÚÐÑÔÕß ÔËÐÕÇÊÂ.

±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÒÓÇÑÆÑÎÇÕß àÕÑ ÒÓÇÒâÕÔÕÄËÇ ÏÑÉÐÑ,
ÄÂÓßËÓÖâ ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÖá ÚÂÔÕß ÍÑÐÝáÅÂÕÂ. ´ÂÍ, ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ, ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ÂÎßÃÖÏËÐÂ ÐÂ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÞ ÖÆÂÎÑÔß ÒÑÎÖ-
ÚËÕß ÍÑÐÝáÅÂÕÞ Ô ¥´±¡ Ë ÅÂÆÑÎËÐËÇÏ(III) ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÃÇÊ
ÒÑÃÑÚÐÞØ ÏÇÉÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÔÄâÊÇÌ.147

¥ÓÖÅÑÌ ÒÓÑÃÎÇÏÑÌ âÄÎâÇÕÔâ ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕß ÆÎâ ÍÑÐÝá-
ÅÂÕÂ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ. ²ÇÛÇÐËÇ àÕÑÌ ÊÂÆÂÚË ÕÓÇÃÖÇÕ
ÑÒÕËÏËÊÂÙËË ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÅÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ. £ ÓÂÃÑ-
ÕÂØ 148, 149 ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ØÑÓÑÛÇÌ ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕßá
ÑÃÎÂÆÂáÕ àÎÇÍÕÓÑÐÇÌÕÓÂÎßÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ. ¿ÎÇÍÕÓÑÐÇÌ-
ÕÓÂÎßÐÑÔÕß ÕÂÍÉÇ ÔÐËÉÂÇÕ ÑÔÏÑÕËÚÇÔÍÑÇ ÆÂÄÎÇÐËÇ. °ÆÐÂÍÑ
ÒÓË àÕÑÏ ÔÐËÉÂáÕÔâ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑ-
ÐÂÕÂ,1 Â ÕÂÍÉÇ à××ÇÍÕËÄÐÂâ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ, ÚÕÑ
ÄÇÆÇÕ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍÑÌ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, Â ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ì Í ÄÑÊÓÂÔÕÂÐËá
ÇÅÑ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÊÂ ÔÚÇÕ ÄÞÆÇÎÇÐËâ ËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ä äÔÄÑÃÑÆ-
ÐÑÏã ÔÑÔÕÑâÐËË ÃÑÎßÛËØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄ ÍÂÕËÑÐÂ-ÏÇÕÍË.

´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÅÂÆÑÎËÐËâ Ô ¥´±¡ ÑÍÂÊÂÎÔâ
ÄÇÔßÏÂ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ÍÑÐÕÓÂÔÕÐÞÏ ÂÅÇÐÕÑÏ Ä Á®²-ÕÑÏÑÅÓÂ-
×ËË ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÑÐÔÕÂÐÕÇ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË.150 °ÆÐÂÍÑ
àÕÑÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÄÞÔÑÍÑÅÑ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑÅÑ ÊÂÓâÆÂ
[Gddtpa]27 ÒÎÑØÑ ÄÔÂÔÞÄÂÇÕÔâ ÚÇÓÇÊ ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÞÌ
ÕÓÂÍÕ 151 Ë ÏÑÉÇÕ ÒÓËÏÇÐâÕßÔâ ÕÑÎßÍÑ Ä ÄËÆÇ ËÐÝÇÍÙËÌ.
©ÂÏÇÐÂ ¥´±¡ ÇÅÑ ÆËÏÇÕËÎÂÏËÆÐÞÏ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎÂ ÒÑÎÖÚËÕß àÎÇÍÕÓÑÐÇÌÕÓÂÎßÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ô ÅÂÆÑÎËÐËÇÏ,
ÑÃÎÂÆÂáÜËÌ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÃÑÎßÛÇÌ ÒÓÑÐËÙÂáÜÇÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑ-
ÔÕßá, ÐÑ ÏÇÐßÛÇÌ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕßá ÒÑ
ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÐÂ äÔÄÑÃÑÆÐÞÌã ÎËÅÂÐÆ Ë ËÑÐ
ÏÇÕÂÎÎÂ. °ÆÐÂÍÑ, ÍÂÍ ÒÑÍÂÊÂÎË ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ,
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÐÇ ÄÑÊÓÑÔÎÂ, ÐÑ ÐÂÒÓÑÕËÄì
ÖÏÇÐßÛËÎÂÔß (ÕÂÃÎ. 3). ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÆËÏÇÕËÎÂÏËÆÂ ¥´±¡ Ô ËÑÐÂÏË-ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÂÏË
ÅÂÆÑÎËÐËâ (ÍÂÎßÙËÌ, ÙËÐÍ) ÔÐËÉÂÇÕÔâ Ä ÇÜÇ ÃÑÎßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË,
Ë Ä ÔËÕÖÂÙËË in vivo ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÅÂÆÑÎËÐËâ
ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ Ë ÎÇÕÂÎßÐÂâ ÆÑÊÂ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ.18

±ÓËÏÇÚÂÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÅÂÆÑÎËÐËâ(III) Ô ÆËÂÎÍËÎÂÏËÆÑÏ ¥´±¡152 ÐÇ
ÑÃÐÂÓÖÉËÎÑ ÔÐËÉÇÐËâ ÆÇÐÕÂÕÐÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇ-
ÐËá Ô ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑ ¥´±¡:153 ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÇ ÚËÔÎÑ 9 ÅÂÆÑ-
ÎËÐËâ ÓÇÂÎËÊÖÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÍÕÂÆÇÐÕÂÕÐÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ Ë ÑÆÐÑÌ
ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ. ±ÓÂÄÆÂ, ÔÓÇÆÐËÇ ÓÂÔÔÕÑâÐËâ ÏÇÕÂÎÎ ë ÍËÔ-
ÎÑÓÑÆ Ö ÂÏËÆÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÃÑÎßÛËÏË, ÚÇÏ Ö
ÂÙÇÕÂÕÐÞØ. £ÑÒÓÑÔ Ñ ÕÑÏ, ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ ÎË ÆÂÐÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ
ÒÓË ÓÂÔÕÄÑÓÇÐËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÒÑÍÂ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÑÕÍÓÞÕÞÏ.

* * *

£ ÙÇÎÑÏ ÏÑÉÐÑ ÍÑÐÔÕÂÕËÓÑÄÂÕß, ÚÕÑ ÒÓÑÅÐÑÊÞ ÕÇÓÏÑÆËÐÂ-
ÏËÚÇÔÍÑÌ Ë ÍËÐÇÕËÚÇÔÍÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÐÝáÅÂÕÂ, ÔÆÇÎÂÐ-
ÐÞÇ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÑÙÇÐÑÍ ÔÄÑÌÔÕÄ ÏÑÆÇÎßÐÞØ ÒÓÑÔÕÞØ ØÇÎÂÕÑÄ,
ÑÍÂÊÞÄÂáÕÔâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÐÂÆÇÉÐÞÏË. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÄÞÔÑÍËÇ
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²ËÔ. 6. ©ÂÄËÔËÏÑÔÕß ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ØÇÎÂÐÕÂ ÑÕ ËÑÐÐÑÅÑ
ÓÂÆËÖÔÂ ÎÂÐÕÂÐÑËÆÂ (R)85, 88, 89, 93: 1ì¿¥´¡, 2ì¥´±¡, 3ì¥°´¡

´ÂÃÎËÙÂ 3. ²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÕÑÍÔËÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
ÅÂÆÑÎËÐËâ (ÄÐÖÕÓËÄÇÐÐÑÇ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÏÞÛÂÏ)18, 151

ªÔÔÎÇÆÖÇÏÞÌ ËÑÐ, DlgKef (ÔÏ.Â) LD50,
ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÏÏÑÎß . ÍÅ71

[Gd3+aq] 7 0.4 b

Na2Hdtpa ëBMA Ô 7 0.16

Na[Cadtpa ëBMA] 7 16.6

[Gddtpa ëBMA] 9.04 14.8 (0.7)

Na2[Gddtpa] 7.04 5.6 (0.2)
7 10.0 b

[Gddtpa ëBP]d 5.32 2.8 (0.1)

Na2[Gdedta] 4.23 0.3 (0.1)

a £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ DlgKef ÒÓËÐâÕÂ ÓÂÊÐÑÔÕß ÎÑÅÂÓË×ÏÑÄ à××ÇÍÕËÄÐÞØ
ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÅÂÆÑÎËÐËâ Ë ÙËÐÍÂ Ô ÆÂÐÐÞÏ
ÎËÅÂÐÆÑÏ ÒÓË Ó¯ 7.4.
b £ÐÖÕÓËÄÇÐÐÑÇ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÍÓÞÔÂÏ.
Ô dtpa ë£®¡ ì N,N00-ÃËÔ(ÏÇÕËÎÂÏËÆ)¥´±¡.
d dtpa ë£² ì N,N00-ÃËÔ-(2-ÒËÓËÆËÎÏÇÕËÎ)¥´±¡.
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ÊÐÂÚÇÐËâ ÍÑÐÔÕÂÐÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË (lgKML>20) ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
ËÐÆËâ(III) Ô ¿¥´¡ Ë ÅÂÆÑÎËÐËâ(III) Ô ¥´±¡ ÒÑÊÄÑÎâáÕ
ÒÑÎÖÚÂÕß à××ÇÍÕËÄÐÞÇ ÆËÂÅÐÑÔÕËÚÇÔÍËÇ Ë ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÇ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ Ô ËÐÆËÇÏ Ë ÅÂÆÑÎËÐËÇÏ, ÑÔÐÑÄÑÌ ØÇÎÂÕÐÑÅÑ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÂ ÍÑÕÑÓÞØ âÄÎâáÕÔâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ¿¥´¡Ë¥´±¡.154 ë 157

¯Ç ÏÇÐÇÇ ÒÎÑÆÑÕÄÑÓÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÒÑÆØÑÆ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞÌ ÐÂ
ÍËÐÇÕËÚÇÔÍÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÂÕÑÄ ì ¸¤¥´¡ Ë
¥°´¡. ´ÂÍ, ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÎËÅÂÐÆÑÄ ¸¤¥´¡ Ë
¥°´¡ ÔÑØÓÂÐâáÕ ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË, ÒÓËÔÖÜËÇ ËØ
ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËÏ ÂÐÂÎÑÅÂÏ.158, 159

¯ÂÒÓÑÕËÄ, ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÕÂÍËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÑÄ, ÍÂÍ ª¥¡,
¯´¡, ÑÃÓÂÊÖáÜËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÐËÊÍÑÌ Ë ÔÓÇÆÐÇÌ ÔÕÇÒÇÐË
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË (lgKML<17), ÔÑÊÆÂÕß ÖÆÂÚÐÞÇ ÃËÑÍÑÐÝáÅÂÕÞ
ÐÇ ÖÆÂÎÑÔß.

³ÎÇÆÖÇÕ, ÑÆÐÂÍÑ, ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÆÂÉÇ ÆÎâ ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËØ
ØÇÎÂÕÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÇ ÄÔÇÅÆÂ ÖÆÂÇÕÔâ ÒÓÇÆÔÍÂÊÂÕß ÑÒÕË-
ÏÂÎßÐÞÌ à××ÇÍÕ in vivo. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÒÓË ÒÑÆÃÑÓÇ ÎËÅÂÐÆÂ ÆÎâ
ÄÞÄÇÆÇÐËâ ÒÎÖÕÑÐËâ ËÊ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÄÞâÔÐËÎÑÔß, ÚÕÑ
ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ¥´±¡ ÃÞÎ ÔÕÑÎß ÉÇ à××ÇÍÕËÄÇÐ, ÚÕÑ Ë
ÕÇÕÓÂÍÂÓÃÑÍÔËÍÂÕÇØÑÎÂÕÐÞÌ ÎËÅÂÐÆ, ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÄÛËÌ Ô ÒÎÖ-
ÕÑÐËÇÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ Ä 1010 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÖÔÕÑÌÚËÄÞÇ, ÚÇÏ¥´±¡.160

¢Ë×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÐÞ âÄÎâáÕÔâ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ
ÓÂÊÄËÄÂáÜËÏÔâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ Ä ØËÏËË ØÇÎÂÕÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ. ®ÑÉÐÑ ÑÉËÆÂÕß, ÚÕÑ Ä ÃÎËÉÂÌÛËÇ ÅÑÆÞ ÃÑÎßÛÑÇ
ÊÐÂÚÇÐËÇ ÒÓËÑÃÓÇÕÇÕ ÒÑËÔÍ ØÇÎÂÐÕÑÄ Ë ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ, ÑÃÎÂÆÂá-
ÜËØ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÌ ÕÓÑÒÐÑÔÕßá Í ÕÇÏ ËÎË ËÐÞÏ ÑÓÅÂÐÂÏ Ë
ÕÍÂÐâÏ.

¥ÂÐÐÂâ ÓÂÃÑÕÂ ÄÞÒÑÎÐÇÐÂ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÚÂÔÕËÚÐÑÌ ×ËÐÂÐÔÑ-
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