
I. £ÄÇÆÇÐËÇ
¶ÇÓÏÇÐÕÞ ÄÔÇ ÚÂÜÇ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ Ä ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÞØ ÕÇØÐÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÂØ. ªØ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÂ ÒÇÓÇÆ ÑÃÞÚÐÞÏË
ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÂÏË ØÑÓÑÛÑ ËÊÄÇÔÕÐÞ: ÒÑÐËÉÇÐËÇ àÐÇÓÅÑÇÏ-
ÍÑÔÕË Ä ÔËÎÖ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎßÛÇÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË, ÖÏÇÐßÛÇ-
ÐËÇ ÏÂÕÇÓËÂÎÑÇÏÍÑÔÕË ÊÂ ÔÚÇÕ ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË,
ÖÒÓÑÜÇÐËÇ ÔÕÂÆËÌ ÕÇØÐÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô
ÄÞÆÇÎÇÐËÇÏ Ë ÑÚËÔÕÍÑÌ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÓÇÂÍÙËË, Ë Õ.Æ. °ÆÐÂÍÑ Ä
ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ àÕË ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÂ ÒÓÇÄÓÂÜÂáÕÔâ Ä ÐÇÆÑÔÕÂÕÍË.
¶ÇÓÏÇÐÕÞ, ÍÂÍ Ë ÄÔÇ ÃÇÎÍË, ÒÑÆÄÇÓÉÇÐÞ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÌ ÆÇÐÂ-
ÕÖÓÂÙËË ÒÓË ÒÑÄÞÛÇÐËË ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÞ, ÒÓË ÆÇÌÔÕÄËË ÑÓÅÂÐË-
ÚÇÔÍËØ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎÇÌ, ÒÓË ÒÑÄÞÛÇÐÐÞØ ËÎË ÒÑÐËÉÇÐÐÞØ
ÊÐÂÚÇÐËâØ pH. ³ÎËÛÍÑÏ ÄÞÔÑÍÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ÚÂÔÕÑ ÐÇ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓËÏÇÐâÕß ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÆÎâ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ ÑÆÐÑÕËÒÐÞØ
ÓÇÂÍÙËÌ Ô ÛËÓÑÍËÏ ÐÂÃÑÓÑÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ, ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÜËØ Í
ÑÆÐÑÏÖ ÍÎÂÔÔÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÐÑ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑ ÔÕÓÑÇÐËá.
±ÑàÕÑÏÖ ÄÔÕÂÇÕ ÊÂÆÂÚÂ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÄ Ô ÙÇÎßá ÓÂÔÛËÓÇÐËâ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕÇÌ ËØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ.

³ÑÄÓÇÏÇÐÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ ÊÐÂÐËÌ Ñ ÒÓËÐÙËÒÂØ ÑÓÅÂÐËÊÂÙËË
ÃÇÎÍÑÄÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÇÆÔÍÂÊÞÄÂÕß ËØ ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ÒÓË ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÌ ÊÂÏÇÐÇ ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕ-
ÍÑÄ, ØÑÕâ ÏÇÕÑÆÞ ÄÄÇÆÇÐËâ ÕÂÍËØ ËÊÏÇÐÇÐËÌ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÞ ÐÂ
ÖÓÑÄÐÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÅÇÐÑÄ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ
ØÑÓÑÛÑ. £ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ ÏÇÕÑÆÞ ÏÑÆË×ËÙË-
ÓÑÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÒÖÕÇÏ ÄÐÇÔÇÐËâ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ËÊÏÇÐÇÐËÌ Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÃÇÎÍÑÄÑÌ ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎÞ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÒÑÎÖ-
ÚÂÇÕÔâ ÃÑÎßÛÑÌ ÐÂÃÑÓ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ, ÔÓÇÆË ÍÑÕÑÓÞØ
ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß Ë ÑÒÕËÏÂÎßÐÞÇ ÆÎâ ÓÇÛÇÐËâ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÌ ÊÂÆÂÚË.
©ÂÕÇÏ ÒÓÑÄÑÆâÕ ÔÇÎÇÍÙËá ÏÑÎÇÍÖÎ Ô ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÞÏË
ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË. ±ÑÆÑÃÐÞÇ ÏÂÐËÒÖÎâÙËË ÒÑÄÕÑÓâáÕ Ä ÐÇÔÍÑÎßÍÑ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÞØ àÕÂÒÑÄ, ÕÂÍ ÚÕÑ Ä ËÕÑÅÇ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÒÑÎÖ-
ÚÇÐ ÄÂÓËÂÐÕ, ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓâáÜËÌ ÒÑÔÕÂÄÎÇÐÐÑÌ ÊÂÆÂÚÇ. ´ÂÍÑÌ
ÒÑÆØÑÆ ÐÂÊÞÄÂáÕ äÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËÇÌã. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÏ
ÑÃÊÑÓÇ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÐÞØ ÆÂÐÐÞØ 1993 ë 2003 ÅÅ. ÓÂÔ-
ÔÏÑÕÓÇÐÞÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ àÕÑÅÑÏÇÕÑÆÂ Ë ÐÂ ÍÑÐÍÓÇÕÐÞØ
ÒÓËÏÇÓÂØ ÑÙÇÐÇÐÞ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ.

II. °ÔÐÑÄÐÞÇ ÒÓËÇÏÞ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ËÊÄÇÔÕÐÑ ÆÂÄÐÑ. £ ÕÇÚÇÐËÇ
ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÌ ÆÎâ àÕÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ
ÔÒÇÙËÂÎßÐÞÇ ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÏÇÕÑÆÞ, ÚÕÑÃÞ ÖÔÕÂÐÑÄËÕß ÓÑÎß
ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÍÂÕÂÎËÕË-
ÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ.

¯ÂÍÑÒÎÇÐËÇ ÆÂÐÐÞØ Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÅÇÐÑÄ, ÍÑÆËÓÖáÜËØ
×ÇÓÏÇÐÕÞ, Ë ÓÂÊÄËÕËÇ ÕÇØÐËÍË ÓÂÃÑÕÞ Ô ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËÏ ÏÂÕÇ-
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ÓËÂÎÑÏ ÆÂÎË ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÄ ÒÖÕÇÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ. ¿ÕÑ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ
ÃÑÎÇÇ ÆÇÕÂÎßÐÑ ËÊÖÚÂÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÖá ÑÓÅÂ-
ÐËÊÂÙËá ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. °ÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÒÑâÄËÎËÔß ÒÑÒÞÕÍË
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô ÙÇÎßá ÖÎÖÚÛÇÐËâ ËØ àÍÔÒÎÖÂ-
ÕÂÙËÑÐÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ä ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË.
£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÎÑÔß ÐÑÄÑÇ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏÑÎÇÍÖÎâÓ-
ÐÑÌ ÃËÑÎÑÅËË ì äÃÇÎÍÑÄÂâ ËÐÉÇÐÇÓËâã.

°ÆÐÂÍÑ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÐÇÄÑÊÏÑÉÐÑ ÕÑÚÐÑ ÒÓÇÆÔÍÂ-
ÊÂÕß ÄÎËâÐËÇ ÕÑÌ ËÎË ËÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÊÂÏÇÐÞ ÐÂ
×ÖÐÍÙËá ÃÇÎÍÂ. ª àÕÑ ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ
Ñ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÒÑÎÖÚÂÇÏÞÇ ÏÇÕÑÆÑÏ
²³¡, Ë ÓÂÊÄËÕËÇ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ (ÐÂÒÓËÏÇÓ,
ÓÂÔÚÇÕ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÆËÐÂÏËÍË). ªÏÇÐÐÑ ÒÑàÕÑÏÖ ÔÕÑÎß
ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÇ ÓÂÊÄËÕËÇ ÒÑÎÖÚËÎË ÏÇÕÑÆÞ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ
ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä ÊÂÆÂÐÐÑÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËË, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞÇ ÐÂ
ÄÄÇÆÇÐËË ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÊÂÏÇÐ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÅÇÐÑÄ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ
ÔÇÎÇÍÙËÇÌ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÒÑ ÊÂÆÂÐÐÑÏÖ ÍÓËÕÇÓËá.
£ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÂØ Ä àÕÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÏÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÑÔÐÑÄÐÞØ ÒÑÆØÑÆÑÄ.

1. ³ÕÖÒÇÐÚÂÕÑÇ ÖÍÑÓÑÚÇÐËÇ ÅÇÐÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
Ë ÐÇÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÂâ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËâ

¢ÇÐÍÑÄËÚ Ô ÔÑÂÄÕ.1 ÒÓÇÆÎÑÉËÎ ÍÑÏÃËÐÂÕÑÓÐÞÌ ÏÇÕÑÆ Ä ÃÇÎ-
ÍÑÄÑÌ ËÐÉÇÐÇÓËË, ÐÂÊÄÂÐÐÞÌ ËÐÍÓÇÏÇÐÕÐÞÏ (ÔÕÖÒÇÐÚÂÕÞÏ)
ÖÍÑÓÑÚÇÐËÇÏ. ¥Îâ àÕÑÅÑ ÅÇÐ, ÍÑÆËÓÖáÜËÌ ÆÂÐÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ,
ÓÂÊÃËÄÂáÕ ÐÂ ÐÇÓÂÄÐÞÇ ÚÂÔÕË ÆÄÖÏâ ÓÂÊÐÞÏË ÔÒÑÔÑÃÂÏË Ô
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓÂÊÐÞØ ÓÇÔÕÓËÍÕÂÊ ÕÂÍ, ÚÕÑÃÞ Ä ÑÆÐÑÌ ÒÂÓÇ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÃÑÎÇÇ ÆÎËÐÐÞÏ ÃÞÎ ÕÑÕ, ÚÕÑ ÍÑÆËÓÖÇÕ N-ÍÑÐÙÇ-
ÄÖá ÚÂÔÕß ÃÇÎÍÂ, Â Ä ÆÓÖÅÑÌ ÒÂÓÇ ÃÑÎßÛËÌ ÓÂÊÏÇÓ ËÏÇÎ
×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÍÑÆËÓÖáÜËÌ ³-ÍÑÐÙÇÄÖá ÚÂÔÕß ÃÇÎÍÂ. ¶ÓÂÅÏÇÐÕÞ
ÃÑÎßÛÇÅÑ ÓÂÊÏÇÓÂ ÍÎÑÐËÓÖáÕ Ä ÓÂÊÐÞØ ÒÎÂÊÏËÆÂØ. ´ÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ ÒÑÎÖÚÂáÕ ÒÇÓÇÍÓÞÄÂáÜËÇÔâ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÅÇÐÂ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÇ ÏÑÉÐÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ. ©ÂÕÇÏ ÍÂÉÆÞÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ ÖÍÑÓÂÚËÄÂáÕ äÔ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÌ ÔÕÑÓÑÐÞã ÒÖÕÇÏ ÑÃÓÂ-
ÃÑÕÍË àÍÊÑÐÖÍÎÇÂÊÑÌ. ´ÂÍ ÅÇÐÇÓËÓÖáÕ ÄÂÓËÂÐÕÞ Ô ÆÇÎÇÙËâÏË
ÄÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂØ ÅÇÐÂ, ÍÑÆËÓÖáÜËØ N- Ë ³-ÚÂÔÕË ÃÇÎÍÂ. ±ÑÎÖ-
ÚÇÐÐÞÇ ÒÎÂÊÏËÆÞ ÄÄÑÆâÕ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ä ÑÆÐË Ë ÕÇ ÉÇ
ÍÎÇÕÍË, ÎËÛÇÐÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÖÇÏÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ³ÑÄÏÇÔÕÐÂâ àÍÔ-
ÒÓÇÔÔËâ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÂ ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËá ÔÒÑ-
ÔÑÃÐÑÔÕË ÍÎÇÕÑÍ ÓÂÔÕË ÐÂ ÏËÐËÏÂÎßÐÑÌ ÔÓÇÆÇ ÆÑ ÕÇØ ÒÑÓ,
ÒÑÍÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÙÇÐÕÓ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÐÇ ÒÑÄÓÇÉÆÂÎÔâ Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÖÍÑÓÑÚÇÐËâ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÂ. ´ÂÍËÏ ÏÇÕÑÆÑÏ
ÃÞÎÂ ÒÓÑÄÇÆÇÐÂ ËÆÇÐÕË×ËÍÂÙËâ ÕÑÚÇÍ, ÒÑ ÍÑÕÑÓÞÏ ÏÑÉÐÑ
ÖÆÂÎËÕß ÚÂÔÕß ÄÐÖÕÓÇÐÐËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË ÃÇÊ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÖÜÇÓÃÂ ÆÎâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ, Ë ÖÆÂÎÑÔß ÒÓÇÄÓÂÕËÕß ÏÑÐÑÏÇÓÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ
(ÅÎËÙËÐÂÏËÆÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ×ÑÓÏËÎÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÖ E. coli,
PurN) Ä ÇÅÑ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÅÇÕÇÓÑÆËÏÇÓ.

°ÚÇÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÃÑÎÇÇ
ÕÑÚÐÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÖá ÑÓÅÂÐËÊÂ-
ÙËá ×ÇÓÏÇÐÕÂ. £ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÒÖÕÇÏ ÔÑÊÆÂÐËâ ÏÇÉÄËÆÑÄÞØ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅËÃÓËÆÑÄ (Incremental Truncation for Crea-
tion of Hybride Enzymes, ITCHY) ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ØËÏÇÓÐÞÇ
×ÇÓÏÇÐÕÞ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÔÕÇÒÇÐË ÅÑÏÑÎÑÅËË ¥¯¬. ¯Â ÓËÔ. 1
ÒÓËÄÇÆÇÐÂ ÔØÇÏÂ ÔÑÊÆÂÐËâ àÕËÏ ÏÇÕÑÆÑÏ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÅÇÐÑÄ.

£ÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÕÂÍÑÌ ÐÇÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÑÌ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË Ô
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÏÇÉÄËÆÑÄÞØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅËÃÓËÆÑÄ ÒÓÑ-
ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ 2 ÐÂ PurN Ë ÇÇ ÂÐÂÎÑÅÇ ì ×ÇÓÏÇÐÕÇ GART
ÚÇÎÑÄÇÍÂ (hGART), ÍÑÕÑÓÞÇ ËÏÇáÕ ÎËÛß 50% ÅÑÏÑÎÑÅËË ÐÂ
ÖÓÑÄÐÇ ¥¯¬. ¢ÞÎË ÔÑÊÆÂÐÞ ITCHY-ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÏÇÉÆÖ
ÂÏËÐÑ-ÍÑÐÙÑÏ PurN Ë ÍÂÓÃÑÍÔË-ÍÑÐÙÑÏ GART ÒÖÕÇÏ ÒÑÔÎÇ-
ÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÅÑ ÖÔÇÚÇÐËâ ÍÑÆËÓÖáÜËØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ
àÍÊÑÐÖÍÎÇÂÊÑÌ III Ë ÎËÅËÓÑÄÂÐËÇÏ (äÔÛËÄÍÑÌã) ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ.
¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÌ ÅËÃÓËÆ PurN-GART ÒÓÑâÄÎâÎ ÒÓËÃÎË-

ÊËÕÇÎßÐÑ Ä 500 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
PurN ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ.

±ÑÊÉÇ ÃÞÎË ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ 3 ÑÃÜËÇ ÒÑÆØÑÆÞ Í ÔÑÊÆÂÐËá
ÃËÃÎËÑÕÇÍ ÖÍÑÓÑÚÇÐÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÑÄ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞÇ ÐÂ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÔÑÃËÓÂÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ËÊ ÃÑÎßÛÑÅÑ
ÚËÔÎÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ÍÑÐÔÕÓÖÍÙËÑÐÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ. ¥Îâ àÕÑÅÑ
ÒÓË ÒÓÑÄÇÆÇÐËË ÒÑÎËÏÇÓÂÊÐÑÌ ÙÇÒÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË (±¸²) Ä
ÔÑÔÕÂÄ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÌ ÔÏÇÔË ÄÄÑÆâÕ a-ÕËÑÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË-
×ÑÔ×ÂÕÞ, ÚÕÑÃÞ Ä ÔËÐÕÇÊËÓÖÇÏÖá ÙÇÒß ÄÍÎáÚÂÎËÔß a-ÕËÑ-
×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ ÊÄÇÐßâ. ±ÓË ÒÑÔÎÇÆÖáÜËØ ÑÒÇÓÂÙËâØ ÖÍÑÓÑÚÇÐËâ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÑÄ àÍÊÑÐÖÍÎÇÂÊÂ äÑÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâã ÐÂ àÕËØ
ÊÄÇÐßâØ. ±ÑÊËÙËË, Ä ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑÒÂÆÂáÕ ÕËÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ
ÑÔÕÂÕÍË, ÅÇÐÇÓËÓÖáÕÔâ ÔÎÖÚÂÌÐÑ, Ë ÒÑÎÖÚÂÇÕÔâ ÐÂÃÑÓ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÑÄ, ÔÑÔÕÂÄÎâáÜËØ ÃËÃÎËÑÕÇÍÖ. ¦Ç ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÞ ÆÂÎÇÇ
ÏÑÅÖÕ ÒÑÆÄÇÓÅÂÕßÔâ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË in vitro Ä ÎáÃÞØ ÔÑÚÇÕÂ-
ÐËâØ. ¯Â ÒÓËÏÇÓÇ PurN E. coli Ë ÇÇ ÂÐÂÎÑÅÂ hGART ÒÑÎÖÚÇÐÞ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅËÃÓËÆÞ Ô ÕÑÚÍÂÏË ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË Ä ÑÃÎÂ-
ÔÕâØ Ô ÏËÐËÏÂÎßÐÑÌ ÅÑÏÑÎÑÅËÇÌ.

±ÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË Ô ÐÇÅÑÏÑÎÑÅËÚ-
ÐÑÌ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËÇÌ in vitro ÕÓÇÃÖáÕ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ËÊÖÚÇÐËâ.

2. ¿ÄÑÎáÙËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÒÖÕÇÏ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ÔÇÏÇÌÔÕÄ
¥¯¬

´ÇÓÏËÐ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍÂã ¥¯¬ (DNA shufêing) ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ
³ÕÇÏÏÇÓÑÏ.4, 5 ¯Â ÓËÔ. 2 ÒÓËÄÇÆÇÐÂ ÔØÇÏÂ ÔÑÊÆÂÐËâ àÕËÏ
ÏÇÕÑÆÑÏ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ÅÇÐÑÄ. °ÔÐÑÄÐÂâ ËÆÇâ ÒÑÆØÑÆÂ ÔÑÔÕÑËÕ Ä
ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËË ÍÑÓÑÕÍËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÅÇÐÂ, ÓÂÊÏÐÑÉÇÐËË ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ ±¸² Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá (Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÇÕÑÆÂ
ÄÄÇÆÇÐËâ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÏÖÕÂÙËÌ), ÔÃÑÓÍÇ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞØ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ÅÇÐÂ Ô ÒÑÏÑÜßá ±¸² Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ
ÔÇÎÇÍÙËË ÄÂÓËÂÐÕÑÄ, ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓâáÜËØ ÖÔÎÑÄËâÏ ÒÑÔÕÂÄÎÇÐ-
ÐÑÌ ÊÂÆÂÚË. ¶ÓÂÅÏÇÐÕÂÙËâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÒÖÕÇÏ ÅËÆÓÑÎËÊÂ
ÍÓÖÒÐÑÅÑ ÅÇÐÂ (ÂÄÕÑÓ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎ ÅÇÐ ÓÂÊÏÇÓÑÏ *1 Õ.Ò.Ð.)

µÚÂÔÕÑÍ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÅÇÐÂ
ÓÇÔÕÓËÍÕÂÊÑÌ

­ËÐÇÂÓËÊÑÄÂÐÐÂâ
ÒÎÂÊÏËÆÂ Ô ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË
ÅÇÐÂ ÐÂ ÍÑÐÙÂØ

´ÇÓÏËÐÂÎßÐÑÇ ÖÍÑÓÑÚÇÐËÇ

×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÂ àÍÊÑÐÖÍÎÇÂÊÑÌ

³ÛËÄÍÂ ÎËÐÇÌÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ ¥¯¬-ÎËÅÂÊÑÌ

¢ËÃÎËÑÕÇÍÂ ÅÇÐÑÄ

Ô ÄÐÖÕÓÇÐÐËÏË ÆÇÎÇÙËâÏË

¢ËÃÎËÑÕÇÍÂ ÒÎÂÊÏËÆ

Ô ÖÍÑÓÑÚÇÐÐÞÏË

ËÊÐÖÕÓË ÅÇÐÂÏË

¤ÇÐ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÒÎÂÊÏËÆÞ

²ËÔ. 1. ³ØÇÏÂ ÔÑÊÆÂÐËâ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ
ÅÇÐÑÄ ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÕÖÒÇÐÚÂÕÑÅÑ ÖÍÑÓÑÚÇÐËâ ÅÇÐÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô ÐÇÅÑÏÑ-
ÎÑÅËÚÐÑÌ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËÇÌ.
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¥¯¬ÂÊÑÌ I ÆÑ ÒÖÎÂ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÓÂÊÏÇÓÑÏ 10 ë
50 ÒÂÓ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ. ¿ÕË ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÆÂÎÇÇ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÔÑÃÓÂÐÞ
Ä ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÌ ÅÇÐ ÒÖÕÇÏ ÏÐÑÅÑÍÓÂÕÐÞØ ÙËÍÎÑÄ ÅËÃÓË-
ÆËÊÂÙËË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ. ¶ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÔÂÏË
ÔÇÃÇ ÔÎÖÉÂÕ ÒÓÂÌÏÇÓÂÏË Ä ÔÄâÊË Ô ÐÂÎËÚËÇÏ ÅÑÏÑÎÑÅËË, Ë
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËâ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ, ÍÑÅÆÂ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ËÊ ÑÆÐÑÌ ÍÑÒËË
ÅÇÐÂ ËÐËÙËËÓÖáÕ ÔËÐÕÇÊ ÐÂ ÆÓÖÅÑÌ ÍÑÒËË (ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËá ÏÂÕÓËÙ). £ ÍÑÐÙÇ ÕÂÍÑÅÑ ÓÂÖÐÆÂ ÒÓÑÙÇÆÖÓ
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÔÇÎÇÍÙËâ, ÔØÇÏÂ ÍÑÕÑÓÑÌ ÄÞÃËÓÂÇÕÔâ Ä ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄËË Ô ÊÂÆÂÚÇÌ ÒÓÑÇÍÕÂ. °ÕÑÃÓÂÐÐÞÌ ÎÖÚÛËÌ ÄÂÓËÂÐÕ
(ËÎË ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ) ÒÑÆÄÇÓÅÂÇÕÔâ
ÒÑÄÕÑÓÐÑÏÖ ÍÑÏÒÎÇÍÔÖ ÕÇØ ÉÇ ÒÓÑÙÇÆÖÓ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ
ÔÇÎÇÍÙËÇÌ. ±ÑÔÎÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÙËÍÎÑÄ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ Ë
ÔÇÎÇÍÙËË ÒÑâÄÎâÇÕÔâ ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓËÕÇÎßÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÆÂÎÇÇ Ë ÍÎÑÐËÓÖáÕ Ä ÄÇÍÕÑÓÂØ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËØ ÄÞÔÑÍËÌ
ÖÓÑÄÇÐß àÍÔÒÓÇÔÔËË. ³ÕÇÏÏÇÓ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎ ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÑÔÕË ÑÒËÔÂÐÐÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÐÂ b-ÎÂÍÕÂÏÂÊÇ Ë b-ÅÂÎÂÍÕÑÊËÆÂÊÇ
E. coli, Â ÕÂÍÉÇ ÐÂ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÇ 1. ä±ÇÓÇÕÂÔÑÄÍÖã ÏÑÉÐÑ
ÒÓÑÄÑÆËÕß ÐÂ ÑÆÐÑÏ ÅÇÐÇ, ÒÑÎÖÚÂâ ÒÓË àÕÑÏ ÇÅÑ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐ-
ÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÂ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂØ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞØ ÅÇÐÑÄ ËÊ
ÓÂÊÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ ÍÑÆËÓÖáÜËØ ×ÇÓÏÇÐÕÞ,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ ÃÎËÊÍËØ ÒÑ
ÔÕÓÑÇÐËá ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ. £ ÒÑÔÎÇÆÐÇÏ ÔÎÖÚÂÇ ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ
ÄÇÓÑâÕÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÖÎÖÚÛÇÐÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ, ÑÆÐÂÍÑ ÇÔÎË
ÚËÔÎÑ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÔÎËÛÍÑÏ ÃÑÎßÛÑÇ, ÃÖÆÇÕ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐ ÒÓÑÙÇÔÔ
ÔÇÎÇÍÙËË.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÍÂÉÆÞÌ àÕÂÒ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬
ÔÑÒÓâÉÇÐ Ô ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇÏ ÕÑÚÇÚÐÞØ ÏÖÕÂÙËÌ. ¿ÕÑ ÐÇÉÇÎÂ-
ÕÇÎßÐÑ ÒÓË ÓÂÃÑÕÇ Ô ÍÓÖÒÐÞÏË ÅÇÐÂÏË, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ
ÄÂÓËÂÐÕÑÄ, ÔÓÇÆË ÍÑÕÑÓÞØ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÑÕÃÑÓ,
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ. ¢ÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ 6 ÐÑÄÞÌ ÒÓÑÕÑÍÑÎ

äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬, ÒÑÄÞÛÂáÜËÌ ÕÑÚÐÑÔÕß ÒÓÑÙÇÆÖÓÞ ÐÂ
àÕÂÒÂØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÙËË ÏÑÆË×ËÙËÓÖÇÏÑÅÑ ÅÇÐÂ ¥¯¬ÂÊÑÌ I,
±¸² Ë ÔÃÑÓÍË ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ ÅÇÐÂ. ¿ÕÑÕ ÒÓÑÕÑÍÑÎ ÄÍÎá-
ÚÂÇÕ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÊÂÏÇÐÖ ËÑÐÑÄ Mg2+ ÐÂ Mn2+, ÑÅÓÂÐËÚÇÐËÇ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ (ÅÆÇ àÕÑ ÄÑÊÏÑÉÐÑ) ±¸² Ë ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ¥¯¬-
ÒÑÎËÏÇÓÂÊ, ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜËØÔâ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá
ÆÇÌÔÕÄËâ. ¬ ÔÐËÉÇÐËá ÚÂÔÕÑÕÞ ÒÑâÄÎÇÐËâ ÏÖÕÂÙËÌ ÒÓËÄÑÆËÕ
ÕÂÍÉÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÔÏÇÔË ÒÑÎËÏÇÓÂÊ Taq Ë Pfu (ËÎË Pwo) Ä
ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËË 1 : 1. £ ËÕÑÅÇ ÚÂÔÕÑÕÖ ÏÖÕÂÙËÌ ÖÆÂÎÑÔß ÔÐËÊËÕß
ÆÑ 0.05% Ë ÐËÉÇ, ÚÕÑ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÍÓÖÒÐÞØ ÅÇÐÑÄ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉ-
ÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÅÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÂÓËÂÐ-
ÕÑÄ. ¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ ÖÎÖÚÛÇÐËÇ ÒÓÑÕÑÍÑÎÂ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÑ ÐÂ ÔÐËÉÇÐËÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÙËÍÎÑÄ ±¸² Ë ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐËÇ Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÏ ÙËÍÎÇ ÕÑÎßÍÑ ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ Pfu, ÑÃÎÂÆÂá-
ÜÇÌ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÒÑÎËÏÇÓÂÊÑÌ
Taq.

ä±ÇÓÇÕÂÔÑÄÍÂã ÔÇÏÇÌÔÕÄ ¥¯¬ ËÎË àÄÑÎáÙËâ ÒÖÕÇÏ
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË in vitro ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞØ ÅÇÐÑÄ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÎÂÔß ÆÎâ ÖÎÖÚÛÇÐËâ ÓâÆÂ ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. ´ËÏË-
ÆËÐÍËÐÂÊÂ ÄËÓÖÔÂ ÅÇÓÒÇÔÂ ÒÓÑÔÕÑÅÑ (HSV TK) ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ
ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÕËÏËÆËÐÂ, ÒÓËÅÑÆÐÞØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ. ¤ÑÏÑÎÑÅËÚÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ ÚÇÎÑÄÇÍÂ
ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕßá Í ÕËÏËÆËÐÖ, Ë ÇÅÑ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÓÇÒÎËÍÂÙËË ÄËÓÖÔÂ
ÏÂÎÑÒÓÑÆÖÍÕËÄÐÑ. ¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 7 ÒÑÆÄÇÓÅÎË äÒÇÓÇ-
ÕÂÔÑÄÍÇã ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÆÄÖØ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÃÎËÊÍÑÓÑÆ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÅÇÐÑÄ ÕËÏËÆËÐÍËÐÂÊÞ ËÊ ÓÂÊÐÞØ ÛÕÂÏÏÑÄ àÕÑÅÑ
ÄËÓÖÔÂ (78% ÅÑÏÑÎÑÅËË ÒÑ ¥¯¬) ÆÎâ ÑÕÃÑÓÂ ØËÏÇÓ Ô ÒÑÄÞ-
ÛÇÐÐÑÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÕß ÊËÆÑÄÖÆËÐ (30-ÂÊË-
ÆÑÕËÏËÆËÐ, AzT). ¹ÇÕÞÓÇ ÙËÍÎÂ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ÒÓËÄÇÎË Í
ÆÄÖÏ ÍÎÑÐÂÏ, ÍÑÕÑÓÞÇ Ä 500 ÓÂÊ ÒÑÄÞÛÂÎË ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß
TK E. coli Í AzT ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
HSV-1 Ë Ä 4000 ÓÂÊ ì ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ HSV-2.
ä±ÇÓÇÕÂÔÑÄÍÂã Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ HSV-2 ÒÑÄÞÛÂÎÂ ÄÞØÑÆ ÚÖÄÔÕÄË-
ÕÇÎßÐÞØ ÍÎÑÐÑÄ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ àÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ÃÑÎÇÇ
ÖÔÕÑÌÚËÄ Í AzT.

£ ÓÇÂÎßÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÖÎÖÚÛÇÐËÇ ÍÑÏÃËÐÂÙËÌ ÔÄÑÌÔÕÄ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÔÕÑÎß ÉÇ ÄÂÉÐÑ, ÍÂÍ Ë ÖÔËÎÇÐËÇ ÑÕÆÇÎßÐÞØ
ÍÂÚÇÔÕÄ. ±ÇÓÇÕÂÔÑÄÍÂ 26 ÅÇÐÑÄ ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂ ËÊ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ (56 ë 99% ËÆÇÐÕËÚÐÑÔÕË ¥¯¬) ÑÒËÔÂÐÂ Ä ÓÂÃÑÕÇ 8.
³ÖÃÕËÎËÊËÐÞ ì ÒÓÑÕÇËÐÂÊÞ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇ-
ÐËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ Ä ÒËÜÇÄÑÌ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË
(ÆÎâ ÑÃÎÂÅÑÓÂÉËÄÂÐËâ ÉÇÔÕÍËØ ÔÑÓÕÑÄ ÏâÔÂ), Ä ÍÑÉÇÄÇÐÐÑÏ
ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÇ (ÒÓË ÖÆÂÎÇÐËË ÄÑÎÑÔâÐÑÅÑ ÒÑÍÓÑÄÂ ÔÑ ÛÍÖÓ), Ä
ÏÇÆËÙËÐÔÍÑÌ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË (ÆÎâ ÒÓËÅÑÕÑÄÎÇÐËâ ÃÇÎÍÑ-
ÄÞØ ÅËÆÓÑÎËÊÂÕÑÄ ÆÎâ ÒÂÓÇÐÕÇÓÂÎßÐÑÅÑ ÒËÕÂÐËâ) Ë Õ.Æ. Ë
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍËÌ ËÐÕÇÓÇÔ. ¢ÞÎË
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÅÇÐÞ ËÊ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËÌ Ô ÙÇÎßá ÔÑÊÆÂÐËâ
ÃËÃÎËÑÕÇÍË ØËÏÇÓ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÙÇÐËÄÂÎË ÒÑ ÚÇÕÞÓÇÏ ÒÂÓÂÏÇÕ-
ÓÂÏ: ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË 238C, ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË, ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË
Í ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâÏ Ë ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÕ
pH. ¢ÞÎË ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÞ ØËÏÇÓÞ, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÄÔÇÏË
ÍÑÏÃËÐÂÙËâÏË ÔÄÑÌÔÕÄ ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÞØ ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ
ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, Ë ÐÂÌÆÇÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ô ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÖÎÖÚÛÇÐÐÞÏË ÑÕÆÇÎßÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË.

®ÇÕÑÆÞ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË 9 ÆÎâ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÏÇÉÆÖ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕßá Ë ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá ÏÇÊÑ×ËÎßÐÑÌ àÔÕÇÓÂÊÞ. ±ÓÇÆÞÆÖÜËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ
àÕËØ ÔÄÑÌÔÕÄ Ä ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÂØ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÓÑÔÕ
ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÞ ËÐÂÍÕËÄÂÙËË Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÕÇÓÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÄÑÊÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ÐÇÔÑÄÏÇÔÕËÏ Ô ÔÑØÓÂÐÇÐËÇÏ ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË ÐËÊÍËØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂØ. °ÆÐÂ ËÊ ÒÓËÚËÐ àÕÑÅÑ
ÍÓÑÇÕÔâ Ä ÓÂÊÎËÚËË ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞØ ÔÑÔÕÑâÐËÌ (Ä ÚÂÔÕ-
ÐÑÔÕË, ÅËÃÍÑÔÕË ì êexibility), ÑÕÄÇÚÂáÜËØ ÊÂ ÄÞÔÑÍÖá
ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ËÎË ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ºÇÔÕß ÅÇÐÇÓÂ-
ÙËÌ ÔÕÂÕËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ, ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË Ë ÑÕÃÑÓÂ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÎË Ò-ÐËÕÓÑÃÇÐÊËÎàÔÕÇÓÂÊÖ Bacil-
lus subtilis (ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÒÑÄÞÛÇÐËÇ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÞ ËÐÂÍÕËÄÂ-

¤ÑÏÑÎÑÅËÚÐÞÇ ÅÇÐÞ ËÊ ÓÂÊÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ

¢ËÃÎËÑÕÇÍÂ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÂÐÐÞØã ÅÇÐÑÄ

¶ÓÂÅÏÇÐÕÂÙËâ ¥¯¬

¥ÇÐÂÕÖÓÂÙËâ, ÑÕÉËÅ (1)

¥ÇÐÂÕÖÓÂÙËâ, ÑÕÉËÅ (2)

1-Ì ÙËÍÎ ±¸² Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá

±ÑÔÎÇÆÖáÜËÇ ÙËÍÎÞ ±¸²

Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá

2-Ì ÙËÍÎ ±¸² Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá

²ËÔ. 2. ³ØÇÏÂ ÔÑÊÆÂÐËâ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ
ÅÇÐÑÄ ÏÇÕÑÆÑÏ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ÔÇÏÇÌÔÕÄ ¥¯¬.
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ÙËË ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ ÐÂ 148C) ÃÇÊ ÑÔÎÂÃÎÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍËØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂØ. ¡ÐÂÎËÊ ÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÔÕË Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÑÎßÛÑÅÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÏÖÕÂÐ-
ÕÑÄ ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ àÕË ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÐÇ ÐÂØÑÆâÕÔâ Ä ÑÃÓÂÕÐÑÌ
ÍÑÓÓÇÎâÙËË, ÑÆÐÂÍÑ ÏÖÕÂÙËË, ÒÑÄÞÛÂáÜËÇ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÔÕß Ô ÔÑØÓÂÐÇÐËÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË ÐËÊÍÑÌ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÇ,
ÑÚÇÐß ÓÇÆÍË. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, àÄÑÎáÙËâ ÑÆÐÑÅÑ ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ÒÖÕÇÏÐÂÍÑÒÎÇÐËâ ÇÆËÐËÚÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÊÂÏÇÐ ÑÃÞÚÐÑ
ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÊÂ ÔÚÇÕ ÖØÖÆÛÇÐËâ ÆÓÖÅÑÅÑ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÕÑÅÑ,
ÐÂØÑÆâÕÔâ ÎË àÕË ÔÄÑÌÔÕÄÂ Ä ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÍÑÓÓÇÎâÙËË ËÎË ÐÇ
ÍÑÓÓÇÎËÓÖáÕ ÄÑÑÃÜÇ.

µÒÓÂÄÎâÇÏÖá àÄÑÎáÙËá ÒÓÇÆÎÂÅÂÇÕÔâ 10 ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß
ÆÎâ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÔÄÑÌÔÕÄ ÔÂÏÞØ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ.
±ÓË àÕÑÏ ÄÑÊÏÑÉÐÂ ÃÞÔÕÓÂâ ÑÒÕËÏËÊÂÙËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÒÑ
ÑÆÐÑÏÖ ËÎË ÐÇÔÍÑÎßÍËÏ ÔÄÑÌÔÕÄÂÏ ÆÂÉÇ Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÆÂÐÐÞØ
Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ËÎË ÏÇØÂÐËÊÏÇ ËØ ÆÇÌÔÕÄËâ. ¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ ÒÑ
ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÒÓÑÔÕÑÌ ÆÂÓÄËÐÑÄÔÍËÌ
ÂÎÅÑÓËÕÏ ÑÒÕËÏËÊÂÙËË Ô ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÞÏ ÒÓËÃÎËÉÇÐËÇÏ.
®ÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÇ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊËÇ ÔÑÊÆÂÇÕÔâ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏ ÏÖÕÂÅÇÐÇ-
ÊÑÏ Ë/ËÎË ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËÇÌ ÅÇÐÂ-ÏËÛÇÐË ËÎË ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ
ÔÄâÊÂÐÐÞØ ÅÇÐÑÄ. ®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ ËÆÇÐÕË×Ë-
ÙËÓÖáÕÔâ ÔÇÎÇÍÙËÇÌ, ÍÑÕÑÓÂâ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÄÞÃÓÂÕß ÐÖÉÐÞÇ
ÄÂÓËÂÐÕÞ. ¤ÇÐÞ, ÍÑÆËÓÖáÜËÇ àÕË ÖÎÖÚÛÇÐÐÞÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ,
ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÍÂÍ ËÔØÑÆÐÞÇ ÆÎâ ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÅÑ ÓÂÖÐÆÂ àÄÑ-
ÎáÙËË.

±ÓË äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍÇã ÔÇÏÇÌÔÕÄ ¥¯¬ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÙËâ ¥¯¬ Ô
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓÇÔÕÓËÍÕÂÊ (ÄÏÇÔÕÑ ¥¯¬ÂÊÞ I) ÒÑÄÞÛÂÇÕ
ÄÞØÑÆ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÑÄ 11 ÊÂ ÔÚÇÕ ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÚÂÔÕÑÕÞ ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÂÐËâ ØËÏÇÓ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÏÇÉÆÖ ÆÄÖÏâ ÅÇÐÂÏË ÍÂÕÇØÑÎ-2,3-
ÆËÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ (xylE Ë nahH) ËÊ ÓÂÊÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ, ËÏÇá-
ÜËÏË 84% ËÆÇÐÕËÚÐÑÔÕË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ¥¯¬, ÐÂÃÎá-
ÆÂÇÕÔâ ÒÑÄÞÛÇÐËÇ ÚÂÔÕÑÕÞ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ØËÏÇÓ Ô 1 ÆÑ 100%.
¤ËÆÓÑÎËÊ ÍÂÉÆÑÅÑ ËÊ ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ ÅÇÐÑÄ ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË ÐÂÃÑ-
ÓÂÏË ÓÇÔÕÓËÍÕÂÊ ÒÓËÄÇÎ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËáÃÑÎÇÇ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ
ØËÏÇÓÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ, Ë ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞÑÃÎÂ-
ÆÂÎË Ä 8 ë 13 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕßá ÒÓË 508C, ÚÇÏ
ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ.

°ÒËÔÂÐ 12 ÄÂÓËÂÐÕ ÕÇØÐÑÎÑÅËË äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ ì
äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍÂ ÅÇÐÑÄ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÄÞÓÑÉÆÇÐÐÞØ ÑÎËÅÑ-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄã (Degenerate Oligonucleotide Gene Shufêing,
DOGS) ì Ô ÒÑÄÞÛÇÐËÇÏ ÄÞØÑÆÂ ÙÇÎÇÄÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÒÓË
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÅÇÐÂ. ±ÑâÄÎÇÐËÇ àÕÑÌ ÐÑÄÑÌ ÏÇÕÑ-
ÆËÍË ÃÞÎÑ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÕÇÏ, ÚÕÑ ÆÑÎâ ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ (ÐÇÒÇÓÇ-
ÕÂÔÑÄÂÐÐÞØ) ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÅÇÐÂ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ-
ÙËË ¥¯¬¥¯¬ÂÊÑÌ I ÑÍÂÊÂÎÂÔß ÔÎËÛÍÑÏ ÃÑÎßÛÑÌ. £ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÇ ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ÐÇÑÃØÑÆËÏ ÕÓÖÆÑÇÏÍËÌ ÔÍÓËÐËÐÅ ÆÎâ ÄÞÃÑÓÂ
ØËÏÇÓÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÅÇÐÂ, ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÒÓË ÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍÇ ÔÎÂÃÑ-
ÓÑÆÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ¥¯¬. ¯ÑÄÞÌ ÒÑÆØÑÆ
ÑÒÓÑÃÑÄÂÐ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÅÇÐÑÄ ÍÔËÎÂÐÂÊ ËÊ ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ. ¿ÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ËÐÕÇÓÇÔ ÆÎâ
ÔÑÊÆÂÐËâ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ÕÇØÐÑÎÑÅËÌ ÒÇÓÇÓÂÃÑÕÍË ÑÕØÑÆÑÄ
ÆÇÓÇÄÑÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂáÜÇÌ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË: ÆÎâ ÓÂÊÓÖÛÇÐËâ
ÅÇÏËÙÇÎÎáÎÑÊ Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ
ÅËÆÓÑÎËÊÂ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, Ä ÔÒËÓÕÑÄÑÌ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË). ¯Â
ÑÔÐÑÄÇ ÅÑÏÑÎÑÅËË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÅÇÐÑÄ ÃÞÎË ÄÞÆÇÎÇÐÞ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ Ë ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑ-
ÄÂÐÞ ÄÞÓÑÉÆÇÐÐÞÇ ÒÓÂÌÏÇÓÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÆÂÎÇÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÎËÔß ÆÎâ ÂÏÒÎË×ËÍÂÙËË àÕËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÑÄ. ±ÓÑÆÖÍÕÞ
ÂÏÒÎË×ËÍÂÙËË ÃÞÎË ÔÏÇÛÂÐÞ Ë ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕÞ ÔÑÄÏÇÔÕÐÑÌ
ÂÏÒÎË×ËÍÂÙËË ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÒÑÎÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ
ÅÇÐÑÄ. ±ÓË àÕÑÏ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÃËÃÎËÑÕÇÍÂ ØËÏÇÓÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ.
³ÕÇÒÇÐß ÏÑÊÂËÚÐÑÔÕË ÏÑÉÐÑ ÃÞÎÑ ÄÂÓßËÓÑÄÂÕß, ÊÂÆÂÄÂâ
ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ËÔØÑÆÐÞØ ÂÏÒÎË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ.
±ÑÎÖÚÇÐÐÂâ ÑÃÛËÓÐÂâ ÃËÃÎËÑÕÇÍÂ ÔÑÆÇÓÉÂÎÂ ÄÂÓËÂÐÕÞ, ÊÐÂ-
ÚËÕÇÎßÐÑ ÓÂÊÎËÚÂáÜËÇÔâ ÒÑ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÐÑÏÖ ÑÒÕËÏÖÏÖ.
¡ÐÂÎËÊ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ àÕËØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ
ÒÑÊÄÑÎËÎ ÖÔÕÂÐÑÄËÕß ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ, ÄÐÑÔâÜËØ
ÄÍÎÂÆ Ä ÐÑÄÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. °ÆÐÂÍÑ Ä ÆÂÐÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ

ÐÇ ÄÔÕÓÇÕËÎÔâ ÐË ÑÆËÐ ÄÂÓËÂÐÕ Ô ËÊÏÇÐÇÐÐÞÏ pH-ÑÒÕËÏÖ-
ÏÑÏ. ¡ÄÕÑÓÞ ÑÃÝâÔÐâáÕ àÕÑ ÕÇÏ, ÚÕÑ Ä ÂÍÕËÄÐÞÌ ÙÇÐÕÓ
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÄØÑÆâÕ ÆÄÂ ÑÔÕÂÕÍÂ ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÄÞÒÑÎ-
ÐâáÜËÇ ÓÑÎß ÐÖÍÎÇÑ×ËÎÂ Ë ÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÂ.
©ÂÏÇÐÂ ÎáÃÑÅÑ ËÊ ÐËØ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÕÇÓÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ±ÑÆÑÃÐÂâ ÔËÕÖÂÙËâ, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÐÇÒÓÇÑÆÑÎËÏÂ
ÒÓË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÆÂÐÐÞÏ ÏÇÕÑÆÑÏ.

µÆÑÃÐÞÏ ÆÑÒÑÎÐÇÐËÇÏ Í ÕÇØÐËÍÇ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬
âÄÎâÇÕÔâ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÌ Ä ÓÂÃÑÕÇ 13 ÏÇÕÑÆ ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÐÑÌ
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË. °Ð ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÑÊÆÂÄÂÕß ÃËÃÎËÑÕÇÍË ØËÏÇÓ-
ÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ¥¯¬, ÒÓÑËÔØÑÆâÜËØ ÑÕ ÆÄÖØ ÅÑÏÑ-
ÎÑÅËÚÐÞØ ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ. ³ÐÂÚÂÎÂ
ÒÑÎÖÚÂáÕ in vitro ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÞ ËÊ ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ, Â ÊÂÕÇÏ ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏËÓÖáÕ ËÏË ÍÎÇÕÍË ÒÑÆØÑÆâ-
ÜÇÅÑ ØÑÊâËÐÂ. £ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÓÇÒÂÓÂÙËË
ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ØËÏÇÓÐÞØ ÅÇÐÑÄ. ±ÓË àÕÑÏ ÐÇ ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕ×ËÊËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÃÏÇÐÂ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ ÅÇÐÑÄ.
¤ÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÐÂâ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËâ ÅÇÐÇÓËÓÖÇÕ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÞÇ
ÒÇÓÇÍÓÇÔÕÞ Ë ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÒÑÎÇÊÐÑÌ ÆÎâ ÓÇÍÑÏÃË-
ÐÂÙËË ÃÑÎßÛËØ ÅÇÐÑÄ ËÎË ÙÇÎÞØ ÑÒÇÓÑÐÑÄ. ®ÇÕÑÆ, ÑÆÐÂÍÑ,
ËÏÇÇÕ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËâ: ÚÂÔÕÑÕÂ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËÌ ÕÇÏ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ
ÃÑÎÇÇ ÖÆÂÎÇÐÞÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ ÒÑÊËÙËËÏÖÕÂÙËÌ.®ËÐËÏÂÎßÐÑÇ
ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÏÇÉÆÖ ÏÖÕËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÊÄÇÐßâÏË, ÍÑÅÆÂ ÓÇÍÑÏ-
ÃËÐÂÙËâ ÏÑÉÇÕ ÇÜÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕß, ÓÂÄÐÑ 24 ÒÂÓÂÏ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ.

3. ¯ÂÓÂÜËÄÂÐËÇ ÙÇÒË ÔÑ äÔÎÖÚÂÌÐÞÏ ÃÎÖÉÆÂÐËÇÏã
(Staggered Extension Process, StEP)
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(ÓËÔ. 3). ±ÑÎËÏÇÓÂÊÐÂâ ÙÇÒÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ ÐÂ ÅÇÐÇ ÙÇÎÇÄÑÅÑ
×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÐËÙËËÓÖÇÕÔâ ÑÆÐÑÌ ÒÂÓÑÌ ÒÓÂÌÏÇÓÑÄ Ô ÍÓÂÕÍÑÄÓÇ-
ÏÇÐÐÞÏ àÕÂÒÑÏ ÓÑÔÕÂ ÙÇÒË. ©ÂÕÇÏ ÒÓÑÆÖÍÕÞ ±¸² ÒÑÆÄÇÓ-
ÅÂáÕÔâ ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËË Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÏÖ ÑÕÉËÅÖ (ÕÇÒÎÑÄÑÌ
ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËË ëÓÇÐÂÕÖÓÂÙËË), Ä ØÑÆÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÏÑÉÇÕ ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕß ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËÇ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÐÂ ÆÓÖ-
ÅËÇ ÙÇÒË ÏÂÕÓËÙÞ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÄÔÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÑÃÎÂÆÂáÕ
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐßá ÅÑÏÑÎÑÅËË. ±ÓÑÙÇÔÔ ÒÓÑÆÑÎÉÂÇÕÔâ
ÆÑ ÕÇØ ÒÑÓ, ÒÑÍÂ ÐÇ Ô×ÑÓÏËÓÖÇÕÔâ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÌ ÅÇÐ.
¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ÒÇÓÇÍÎáÚÇÐËá ÓÂÔÕÖÜËØ ÙÇÒÇÌ Ô ÑÆÐÑÌ ÏÂÕÓËÙÞ
ÐÂ ÆÓÖÅÖá ×ÑÓÏËÓÖáÕÔâ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÅÇÐÑÄ ÆÎâ ÓÇÍÑÏÃËÐÂ-
ÙËË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ËÐ×ÑÓÏÂÙËá ËÊ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÓÑÆËÕÇÎß-
ÔÍËØ ÅÇÐÑÄ. ¥ÂÐÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ
ÅËÒÇÓÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÅÑ ÄÂÓËÂÐÕÂ ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂ E. ¶ÇÓÏÇÐÕ
ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ËÊ ÏÇÊÑ×ËÎßÐÑÅÑ ÛÕÂÏÏÂ B. subtilis ËÏÇÇÕ ÄÓÇÏâ
ÒÑÎÖËÐÂÍÕËÄÂÙËË ÒÓË 658C *5 ÏËÐ. ®ÖÕÂÅÇÐÇÊ Ô ÒÓËÏÇÐÇ-
ÐËÇÏ ÔÍÎÑÐÐÑÌ Í ÑÛËÃÍÂÏ ±¸² Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÂâ ÔÇÎÇÍÙËâ
ÒÓËÄÇÎË Í ÒâÕË ÄÂÓËÂÐÕÂÏ Ô ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÄÓÇÏÇÐË ÒÑÎÖËÐÂÍ-
ÕËÄÂÙËË Ä 3 ë 8 ÓÂÊ. ²ÂÄÐÞÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÅÇÐÑÄ àÕËØ ÒâÕË
ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÃÞÎË ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕÞ StEP-ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË. °ÍÑÎÑ
8000 ÍÎÑÐÑÄ, àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖáÜËØ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ, ÃÞÎË
ÒÓÑÂÐÂÎËÊËÓÑÄÂÐÞ ÐÂ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÒÓË 758C, ÑÕÑÃÓÂÐÞ ÕÓË
ÄÂÓËÂÐÕÂ Ô ÄÓÇÏÇÐÂÏË ÒÑÎÖËÐÂÍÕËÄÂÙËË (ÒÓË 658C) Ä 25 ë 50
ÓÂÊ ÃÑÎßÛÇ, ÚÇÏ Ö ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ.

¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß StEP-ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË ÃÎËÊÍÂ Í ÕÂÍÑÄÑÌ ÆÎâ
ÆÓÖÅËØ ÏÇÕÑÆÑÄ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË in vitro, ÑÆÐÂÍÑ StEP ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÂ Ä ÑÆÐÑÌ ÒÓÑÃËÓÍÇ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÓÂÊÆÇÎÇÐËâ
ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ Ë ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÓÇÍÑÏÃËÐÂ-
ÙËË ÐÇ ÕÓÇÃÖÇÕÔâ.

4. ²ÇÍÑÏÃËÐÂÙËâ ÔÑ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏË ÒÓÂÌÏÇÓÂÏË (Random
Priming Recombination, RPR)

±ÓÇÆÎÑÉÇÐ 15 ÇÜÇ ÃÑÎÇÇ ÒÓÑÔÕÑÌ ÒÓËÇÏ ÔÑÊÆÂÐËâ ÃËÃÎËÑÕÇÍ
ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ÅÇÐÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ (ÓËÔ. 4). ¥Îâ àÕÑÅÑ ÍÑÒËá ÒÑÆ-
ÎÇÉÂÜÇÅÑ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÅÇÐÂ (ÒÑÎÖÚÇÐÐÖá ÒÖÕÇÏ ±¸²-
ÂÏÒÎË×ËÍÂÙËË) ËÔÒÑÎßÊÖáÕ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÂÕÓËÙÞ Ä ±¸², Â Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÂÌÏÇÓÑÄ ì ÔÎÖÚÂÌÐÞÌ ÐÂÃÑÓ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ
ÓÂÊÏÇÓÑÏ Ä ÛÇÔÕß ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ (dpN6). £ ØÑÆÇ
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ÕÂÍÑÌ ±¸² Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÔÍÎÑÐÐÑÌ Í ÑÛËÃÍÂÏ ¥¯¬-
ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ ÅÇÐÇÓËÓÖÇÕÔâ ÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÍÑÓÑÕÍËØ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ¥¯¬, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÍÂÊÞÄÂáÕÔâ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓ-
ÐÞÏË ÓÂÊÐÞÏ ÖÚÂÔÕÍÂÏ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÏÂÕÓËÙÞ. ¿ÕË
×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÕÑÚÇÚÐÞÇ ÏÖÕÂÙËË ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÍÂÍ ÑÛË-
ÃÑÚÐÞÏ ÄÍÎáÚÇÐËâÏ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÒÑÎËÏÇÓÂÊÑÌ, ÕÂÍ Ë ÐÇ-
ÔÑÄÇÓÛÇÐÐÑÌ ÅËÃÓËÆËÊÂÙËË ÒÓÂÌÏÇÓÑÄ Ô ÏÂÕÓËÚÐÑÌ ÙÇÒßá.
£ àÕËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ ÍÑÓÑÕÍËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ¥¯¬ ÏÑÅÖÕ ÄÞÔÕÖ-
ÒÂÕß ÒÓÂÌÏÇÓÂÏË ÆÓÖÅ ÆÎâ ÆÓÖÅÂ Ë ÔÑÃËÓÂáÕÔâ Ä ÒÑÎÐÖá
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÏÐÑÅÑÍÓÂÕÐÞÏ ÒÑÄÕÑÓÇÐËÇÏ ÕÂÍËØ
ÓÂÖÐÆÑÄ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÔÍÓËÐËÐÅÑÏ Ë ÔÇÎÇÍÙËÇÌ. ±ÓÇÆÎÂ-
ÅÂÇÏÞÌ ÏÇÕÑÆ ËÏÇÇÕ ÓâÆ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÒÇÓÇ-
ÕÂÔÑÄÍÑÌ ¥¯¬.

1. ±ÓË ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËËÏÇÕÑÆÑÏRPRÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß
ÍÂÍ ÑÆÐÑÐËÕÇÄÖá, ÕÂÍ Ë ÆÄÖÐËÕÇÄÖá¥¯¬Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÂÕÓËÙÞ
ÃÇÊ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÌ ÄÕÑÓÑÌ ÙÇÒË;
ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞÇ ÏÖÕÂÙËË ÄÑÊÐËÍÂáÕ ÍÂÍ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ÑÆÐÑÐËÕÇ-
ÄÞØ ¥¯¬ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊ Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ
ÕÑÚÐÑÔÕßá, ÕÂÍ Ë ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ²¯¬ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ²¯¬-
ÊÂÄËÔËÏÞØ ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊ.

2. ä±ÇÓÇÕÂÔÑÄÍÂã ¥¯¬ ÕÓÇÃÖÇÕ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÙËË ¥¯¬
¥¯¬ÂÊÑÌ I, ÍÑÕÑÓÖá ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÕÜÂÕÇÎßÐÑ ÖÆÂÎâÕß ÒÇÓÇÆ
ÔÃÑÓÍÑÌ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ ÏÖÕÂÐÕÐÑÅÑ ÄÂÓËÂÐÕÂ ÅÇÐÂ.

3. ³ÎÖÚÂÌÐÞÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÒÓÂÌÏÇÓÞ ÑÆËÐÂÍÑÄÞ ÒÑ
ÆÎËÐÇ Ë ÐÇ ÄÞÊÞÄÂáÕ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ ÍÂÍËØ-
ÎËÃÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÂ. ¤ÇÕÇÓÑÅÇÐÐÑÔÕß ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË
ÒÓÂÌÏÇÓÑÄ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ËÏ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÅËÃÓËÆÞ Ô ÏÂÕÓËÚ-
ÐÞÏË ÙÇÒâÏË ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÒÑÊËÙËâØ, ÕÂÍ ÚÕÑ ÍÂÉÆÞÌ ÐÖÍÎÇÑÕËÆ
ÏÂÕÓËÙÞ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß Ô ÑÆËÐÂÍÑÄÑÌ ÚÂÔÕÑÕÑÌ ÍÑÒËÓÑÄÂÐ ËÎË
ÏÖÕËÓÑÄÂÐ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÓÑÔÕÂ ÙÇÒË. ³ÎÖÚÂÌÐÑÇ ÓÂÔÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ
ÍÑÓÑÕÍËØ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÓÂÔÕÖÜÇÌ ÙÇÒË¥¯¬ÄÆÑÎßÏÂÕÓËÙ(Þ) Ë
ÕÑÚÇÚÐÞØ ÏÖÕÂÙËÌ Ä ÍÂÉÆÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ¥¯¬ ÅÂÓÂÐÕËÓÖÇÕ
ÔÎÖÚÂÌÐÑÔÕß ÓÂÔÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ÒÇÓÇÍÓÇÔÕÑÄ Ë ÏÖÕÂÙËÌ Ä ÒÑÕÑÏ-
ÔÕÄÇ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞØ ÅÇÐÑÄ.

4. ³ËÐÕÇÊ ¥¯¬ ÔÑ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏË ÒÓÂÌÏÇÓÂÏË ÐÇ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ
ÆÎËÐÞ ÏÂÕÓËÙÞ. ¥ÂÉÇ ÐÂ ÍÑÓÑÕÍËØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂØ ¥¯¬ (ÓÂÊÏÇ-
ÓÑÏ 200 ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ) ÔËÐÕÇÊ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ËÐËÙËËÓÑÄÂÐ ÔÕÑÎß
ÉÇ ØÑÓÑÛÑ, ÍÂÍ Ë ÐÂ ÃÑÎßÛËØ ÏÑÎÇÍÖÎÂØ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÐÂ
ÎËÐÇÂÓËÊÑÄÂÐÐÑÌ ¥¯¬ ×ÂÅÂ l). ¿ÕÑ ÒÓÇÆÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÖÐËÍÂÎß-
ÐÞÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÆÎâ ËÐÉÇÐÇÓËË ÍÑÓÑÕÍËØ ÒÇÒÕËÆÑÄ.

5. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÓÑÆËÕÇÎßÔÍÂâ ÙÇÒß ¥¯¬ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ
ÕÑÎßÍÑ Ä ÄËÆÇ ÏÂÕÓËÙÞ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ÓÂÔÕÖÜËØ ÑÆÐÑÐËÕÇÄÞØ
ÙÇÒÇÌ, ÆÎâ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ ÄÔÇÅÑ ÙËÍÎÂ ÕÓÇÃÖÇÕÔâ Ä 10 ë 20 ÓÂÊ
ÏÇÐßÛÇ ËÔØÑÆÐÑÌ ¥¯¬ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÕÇØÐÑÎÑÅËÇÌ äÒÇÓÇ-
ÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬.

III. ¿ÄÑÎáÙËâ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË
±ÑÄÞÛÇÐËÇ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ì ÐÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐ-
ÐÑÇ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ.
³ÑÄÓÇÏÇÐÐÞÇ ÍÑÐÙÇÒÙËË ËÊÏÇÐÇÐËâ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË
ÑÃÔÖÉÆÂáÕÔâ Ä ÑÃÊÑÓÂØ 16, 17, ÅÆÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÞØ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕâØ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÆÂáÜËÇ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÒÑÆØÑÆÑÄ Í ËØ ÍÑÐ-
ÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËá Ë ÒÓËÏÇÐÇÐËá Ä ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË. ³ÎÇÆÖÇÕ

¢ËÃÎËÑÕÇÍÂ ÓÑÆÔÕÄÇÐÐÞØ ÅÇÐÑÄ ËÊ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ

°ÕÉËÅ Ô ÒÓÂÌÏÇÓÑÏ

¬ÓÂÕÍÑÄÓÇÏÇÐÐÂâ ±¸²

Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá

¥ÇÐÂÕÖÓÂÙËâ, ÒÑÄÕÑÓÐÞÌ ÑÕÉËÅ

±ÑÄÕÑÓÐÞÌ ÙËÍÎ ÍÓÂÕÍÑÄÓÇÏÇÐÐÑÌ ±¸²

Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá

¢ËÃÎËÑÕÇÍÂ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÅÇÐÑÄ

®ÐÑÅÑÍÓÂÕÐÑÇ ÒÑÄÕÑÓÇÐËÇ ÙËÍÎÂ

ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËâ ë ÑÕÉËÅ ë±¸²

²ËÔ. 3. ³ØÇÏÂ ÔÑÊÆÂÐËâ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ
ÅÇÐÑÄ ÏÇÕÑÆÑÏ ÐÂÓÂÜËÄÂÐËâ ÙÇÒË ÔÑ äÔÎÖÚÂÌÐÞÏ ÃÎÖÉÆÂÐËÇÏã.
ì ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÏÖÕÂÙËÌ.

¥ÄÑÌÐÂâ ÔÒËÓÂÎß ¥¯¬

+ ÐÂÃÑÓ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÑÎËÅÑÐÖÍ-

ÎÇÑÕËÆÑÄ (n&6), ÑÕÉËÅ, ÅËÃÓËÆËÊÂÙËâ

°ÕÆÇÎÇÐËÇ ÍÑÓÑÕÍËØ ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ÑÕ

ÄÞÔÑÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ¥¯¬,

ÑÕÉËÅ ÍÑÓÑÕÍËØ ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ

®ÐÑÅÑÍÓÂÕÐÑÇ ÒÑÄÕÑÓÇÐËÇ ÙËÍÎÑÄ ±¸²

ÆÑ ÔÃÑÓÍË ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-

ÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ÅÇÐÂ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ

±¸² Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá,

ÒÓÑÅÓÇÄ

±¸² Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá

ÐÂ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ

¢ËÃÎËÑÕÇÍÂ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ÅÇÐÑÄ

²ËÔ. 4. ³ØÇÏÂ ÔÑÊÆÂÐËâ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ
ÅÇÐÑÄ ÏÇÕÑÆÑÏ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË ÔÑ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏË ÒÓÂÌÏÇÓÂÏË.
ì ÕÑÚÍË ÏÖÕÂÙËÌ ÊÂ ÔÚÇÕ ÐÇÕÑÚÐÑÌ ÒÑÎËÏÇÓÂÊÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË.
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ÑÕÏÇÕËÕß ÄÞÔÑÍËÌ ÖÓÑÄÇÐß ÔØÑÆÔÕÄÂ ÒÇÓÄËÚÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ
ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÞØ { Ë ÏÇÊÑ×ËÎßÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÚÕÑ ÎËÛÐËÌ ÓÂÊ
ÒÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÐÇÒÑÎÐÑÕÖ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÒÓÇÆÔÕÂÄ-
ÎÇÐËÌ ÑÃ ÑÓÅÂÐËÊÂÙËË ÃÇÎÍÑÄÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ Ë ÑÅÓÂÐËÚÇÐÐÑÔÕß
ÒÓÑÅÐÑÔÕËÚÇÔÍËØ ÄÞÄÑÆÑÄ Ñ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËâØ ËØ ËÊÏÇÐÇÐËâ.

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÒÔËØÓÑ×ËÎßÐÑÌ ÒÓÑÕÇÂÊÞ ì ÔÖÃÕËÎË-
ÊËÐÂ S41 ì ÑÒËÔÂÐÑ Ä ÓÂÃÑÕÇ 18. ²ÂÐÇÇ àÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ÃÞÎ
ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕ ÕÓÇÏ ÓÂÖÐÆÂÏ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ/ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË Ô ÒÑÔÎÇ-
ÆÖáÜËÏ ÔÍÓËÐËÐÅÑÏ. ¢ÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÒÓÑÆÖÍÕ Ô ÄÓÇÏÇÐÇÏ
ÒÑÎÖËÐÂÍÕËÄÂÙËË ÒÓË 608C Ä 500 ÓÂÊ ÃÑÎßÛÇ, ÚÇÏ Ö ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. ±ÑÔÎÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ÒâÕË ÓÂÖÐÆÑÄ ÎÂÃÑÓÂ-
ÕÑÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÒÓÑÆÖÍÕ ÑÍÂÊÂÎÔâ Ä 1200 ÓÂÊ ÔÕÂÃËÎßÐÇÇ ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ Ë Ä 20 ÓÂÊ ì ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞÏË ÏÇÊÑ×ËÎßÐÞÏË ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂÏË
SSII Ë BPNP. ±ÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ ÒÑÎÑÄËÐÂ ËÊ 13 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞØ ÊÂÏÇÐ Ä ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ÄÂÓËÂÐÕÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ì àÕÑ ÏÖÕÂÙËË
ÒÑ ÑÔÕÂÕÍÂÏ ÔÇÓËÐÂ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ Ä ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÞØ
×ÇÓÏÇÐÕÂØ Ô ÏÇÐßÛÇÌ ÚÂÔÕÑÕÑÌ, ÚÇÏ Ä ÏÇÊÑ×ËÎßÐÞØ.
£ÂÓËÂÐÕ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÒÑÔÎÇ ÄÑÔßÏÑÅÑ (ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ) ÓÂÖÐÆÂ
ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË, ÔÑÆÇÓÉÂÎ ÊÂÏÇÐÖ Asp216Glu, ÐÇ
ÄÔÕÓÇÚÂáÜÖáÔâ ÐË Ö ÏÇÊÑ×ËÎßÐÞØ, ÐË Ö ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÞØ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. ©ÂÏÇÐÂ, ÃÎËÊÍÂâ Í ÐÇÌÕÓÂÎßÐÑÌ, ÒÓËÄÑÆËÎÂ ÕÇÏ
ÐÇ ÏÇÐÇÇ Í ÒÑÄÞÛÇÐËá ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂ ÇÜÇ
ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ Ä ÆÄÂ ÓÂÊÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÒÓÇÆÞÆÖÜËÏ
ÄÂÓËÂÐÕÑÏ.

¶ÇÓÏÇÐÕÞ ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÞØ ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ ÚÂÔÕÑ ÑÍÂÊÞ-
ÄÂáÕÔâ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÂÍÕËÄÐÞÏË ÒÓË ÐËÊÍËØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂØ.
¢ÞÎÂ ÒÓÇÆÒÓËÐâÕÂ ÒÑÒÞÕÍÂ 19 ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÅËÒÇÓÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÑÌ ËÐÆÑÎÅÎËÙÇÓÑ×ÑÔ×ÂÕÔËÐÕÇ-
ÕÂÊÞ, ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ, ËÊ Sulfo-
lobus solfatarius ÒÓË ÔÓÇÆÐËØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂØ. ®ÇÕÑÆÂÏË
äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÄÂÓËÂÐÕÞ Sulfolobus
solfatarius, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÕß ÓÑÔÕ ÍÖÎßÕÖÓÞ
E. coli, ÆÇ×ËÙËÕÐÑÌ ÒÑ ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ×ÇÓÏÇÐÕÖ. µÆÂÎÑÔß
ÄÞâÔÐËÕß, ÚÕÑ ÒÓËÚËÐÑÌ ÐËÊÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÑÅÑ
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓË ÒÑÐËÉÇÐÐÞØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂØ âÄÎâÇÕÔâÏÇÆÎÇÐÐÂâ
ÆËÔÔÑÙËÂÙËâ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÓÇÂÍÙËË. £ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÄÂÓËÂÐÕÂØ ×ÇÓÏÇÐÕÂ àÕÂ ÔÕÂÆËâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÔÍÑÓâÇÕÔâ, ÚÕÑ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÄÞÛÇÐËá ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË
ÏËÐËÏÂÎßÐÑÏ ÔÐËÉÇÐËË ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂ-
ÊÑÏ, ÏÇÕÑÆÞ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÒÑÊÄÑÎâáÕ Ä ÐÇÍÑÕÑ-
ÓÞØ ÔÎÖÚÂâØ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑ ÄÞâÔÐâÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÒÓËÚËÐÞ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ.

¡ÆÂÒÕÂÙËâ ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÍÔËÎÑÊÑËÊÑÏÇÓÂÊÞ
ËÊ Thermus thermophilus Í ÐÑÓÏÂÎßÐÞÏ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂÏ ÃÞÎÂ
ÒÓÑÄÇÆÇÐÂ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ.20

®ÑÎÇÍÖÎâÓÐÂâ àÄÑÎáÙËâ ÑÍÔËÆÂÊÞ ×ÓÖÍÕÑÊËÎ-
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ËÊ Corinebacterium sp. (ÛÕÂÏÏ 2-4-1) ËÊÖÚÇÐÂ
Ä ÓÂÃÑÕÇ 21. ¿ÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÕÔâ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÂÐ-
ÆËÆÂÕÂ Ä ÂÐÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ ÓÇÂÅÇÐÕÞ ÆÎâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ ÐÇ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ äÅÎËÍËÓÑÄÂÐËâã ÃÇÎÍÑÄ Ä ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÏ
ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÑÏ ÂÐÂÎËÊÇ.{ ¡ÄÕÑÓÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÏÖÕÂÅÇÐÇÊ
in vivo ÒÖÕÇÏ ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËË ÛÕÂÏÏÂ E. coli XL1-Red ÒÎÂÊ-
ÏËÆÑÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÅÇÐ ÑÍÔËÆÂÊÞ ×ÓÖÍÕÑÊËÎÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ.}

±ÑÔÎÇ ÑÕÃÑÓÂ ÍÎÑÐÑÄ Ô ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÒÓÑ-
ÄÑÆËÎË ÚÇÕÞÓÇ ÓÂÖÐÆÂ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë ÔÇÎÇÍÙËË; Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ
ÖÆÂÎÑÔß ÒÑÎÖÚËÕß ÍÎÑÐ, àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖáÜËÌ ×ÇÓÏÇÐÕ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÔÑØÓÂÐâÎ 94% ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË 478C (10 ÏËÐ ËÐÍÖÃÂÙËË) ÒÓÑ-
ÕËÄ 1% ÆÎâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÐÞÌ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊ in vivo ËÏÇÇÕ ÓâÆ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄ ÒÇÓÇÆ ±¸² Ô ÒÑÐË-
ÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá, ÑÆÐÂÍÑ àÕÑÕ ÒÑÆØÑÆ ÐÇ ÑØÄÂÕÞÄÂÇÕ ÄÔÇØ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕÇÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÇÆÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÊÆÂÐËÇ Ë ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐËÇ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ÅÇÐÑÄ.

±ÑÄÞÛÇÐËÇ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË Ô ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÞÏ ÖÄÇÎË-
ÚÇÐËÇÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÒËÔÂÐÑ 22 ÆÎâ ÂÏËÆÂÊÞ
D-ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ËÊ ÒÑÚÄÇÐÐÑÌ ÃÂÍÕÇÓËËOchrobactrum anthropi
SV3, ÍÑÕÑÓÂâ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÒÑÎÖÚÇÐËá ÑÒÕËÚÇÔÍË ÚËÔÕÞØ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ÒÓË ÔËÐÕÇÊÇ ×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ,
ÂÅÓÑØËÏËÍÂÕÑÄ Ë ÒËÜÇÄÞØ ÆÑÃÂÄÑÍ. £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÂÐÂÎÑÅÑÄ
ËÊ ÆÓÖÅËØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ àÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ÒÓÇÄÓÂÜÇ-
ÐËâÛËÓÑÍÑÅÑ ÍÓÖÅÂ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ (ÂÏËÆÑÄ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ), Ä ÕÑÏ
ÚËÔÎÇ Ë Ô ÑÃÝÇÏÐÑÌ ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒßá. ¤ÇÐ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÑÆÄÇÓÅÂÎË
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË Ë ÒÑÔÎÇ ÆÄÖØ ÓÂÖÐÆÑÄ ±¸²-ÏÖÕÂÅÇ-
ÐÇÊÂ Ë ÔÇÎÇÍÙËË ÒÑÎÖÚËÎË ÄÂÓËÂÐÕ Ô ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÌ ÐÂ 58C
ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÑÌ ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËË Ë Ô ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÂÕÂÎËÕË-
ÚÇÔÍÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá.

IV. ¿ÄÑÎáÙËâ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË Ë àÍÔÒÓÇÔÔËË
ÃÇÎÍÑÄ
±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÏ ÔËÐÕÇÊÇ
ÄÔÕÂÇÕ ÒÓÑÃÎÇÏÂ, ÔÄâÊÂÐÐÂâ Ô ËØ ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËÇÌ Ä ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ
ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâØ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÇ ÕÓÖÆÐÑÔÕË ÄÑÊÐËÍÂáÕ Ë ÒÓË
ÔÑÊÆÂÐËË ÏÑáÜËØ ÔÓÇÆÔÕÄ, Ä ÔÑÔÕÂÄ ÍÑÕÑÓÞØ ÄÄÑÆâÕ ÒÓÑ-
ÕÇÂÊÞ Ë ÎËÒÂÊÞ, ÒÑÆÄÇÓÉÇÐÐÞÇ ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÆÇÕÇÓÅÇÐÕÑÄ. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÒÓÇÆÒÓËÐËÏÂÎËÔß ÒÑÒÞÕÍË ÔÑÊ-
ÆÂÕß ×ÇÓÏÇÐÕÞ, ÖÔÕÑÌÚËÄÞÇ Í ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâÏ.
£ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÔÖÃÕËÎËÊËÐ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÎË ÏÇÕÑÆÂÏË ÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË.23 ¥Îâ àÕÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÔÎÖÚÂÌÐÞÌ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊ, Â Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÅÇÐÇÓÂÕÑÓÂ ÏÖÕÂÙËÌ ÒÓËÏÇÐâÎÂÔß
ÒÑÎËÏÇÓÂÊÐÂâ ÙÇÒÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ. ¢ÞÎ ÑÕÑÃÓÂÐ ÄÂÓËÂÐÕ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ²³3, Ä 130 ÓÂÊ ÒÓÇÄÑÔØÑÆâÜËÌ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕ
ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ (ÔÖÃÕËÎËÊËÐ ¦) Ä ÔÓÇÆÇ Ô ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇÏ 40%
¥®¶¡. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑØÓÂÐâÎÂÔß Ë Ä ÔÓÇÆÇ Ô 85% ¥®¶¡.
¬ÂÍ ÒÑÍÂÊÂÎÑ ËÊÖÚÇÐËÇ ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÑÕÑÃÓÂÐÐÑÅÑ
ÄÂÓËÂÐÕÂ, ÄÔÇ 10 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÊÂÏÇÐ ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÎËÔß
ÄÃÎËÊË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÙÇÐÕÓÑÄ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ. ³ÇÏß ËÊ ÐËØ ÄÔÕÓÇÚÂáÕÔâ Ä ÆÓÖÅËØ ÄÂÓËÂÐÕÂØ ÔÖÃÕË-
ÎËÊËÐÂ ËÊ ÓÂÊÐÞØ ÛÕÂÏÏÑÄ ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÂ. £ÒÑÔÎÇÆÔÕÄËË
ÖÆÂÎÑÔß ÇÜÇ ÃÑÎÇÇ ÒÑÄÞÔËÕß ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂ Í
ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÏÖ ÑÍÓÖÉÇÐËá Ë ÇÅÑ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß.24, 25

£ ÃËÃÎËÑÕÇÍÇ ÍÎÑÐÑÄ ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂ ÖÆÂÎÑÔß ÐÂÌÕË 8 ÛÕÂÏÏÞ,
ÒÓÑÆÖÙËÓÖáÜËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Ô ÃÑÎÇÇ ÖÆÑÃÐÞÏ ÆÎâ ÙÇÎÇÌ ÕÇØ-
ÐÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ pH-ÑÒÕËÏÖÏÑÏ Ë ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ô
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕßá Í ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâÏ (¥®¶¡).

¢ÞÎÂ ÒÓÇÆÒÓËÐâÕÂ ÒÑÒÞÕÍÂ 26 ÖÎÖÚÛËÕß àÍÔÒÎÖÂÕÂÙËÑÐ-
ÐÞÇ ÍÂÚÇÔÕÄÂ ÅÎáÍÑÊÑÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊÞ Bacillus licheniformis,
ÍÑÕÑÓÂâ ÔÎÖÉËÕ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÏ ÓÇÂÅÇÐÕÑÏ ÆÎâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ
ÅÎáÍÑÊÞ Ë âÄÎâÇÕÔâ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÏ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËÏ ÓÇÅÇÐÇ-
ÓÂÙËá ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ (NAD+) Ä ÔËÔÕÇÏÂØ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÔËÐ-
ÕÇÊÂ Ô ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ NAD+-ÊÂÄËÔËÏÞØ ÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊ.
³ ÒÑÏÑÜßá ÏÇÕÑÆÑÄ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ÔÇÏÇÌÔÕÄ ¥¯¬ ÖÆÂÎÑÔß
ÒÑÎÖÚËÕß ÄÂÓËÂÐÕ ÅÎáÍÑÊÑÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊÞ, ÎËÛÇÐÐÞÌ ÔÍÎÑÐ-
ÐÑÔÕË Í ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÒÓË ÄÞÔÑÍËØ ÊÐÂÚÇÐËâØ pH. ªÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÐËÇ ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ÄÂÓËÂÐÕÂ ÒÑÍÂÊÂÎÑ,
ÚÕÑ ÑÐ ÔÑÆÇÓÉÂÎ ÄÔÇÅÑ ÑÆÐÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÖá ÊÂÏÇÐÖ ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÓÂÐÇÇ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏ ÄÂÓËÂÐÕÑÏ, ÍÑÕÑÓÞÌ, Ä ÔÄÑá
ÑÚÇÓÇÆß, ÑÕÎËÚÂÎÔâ ÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÕÂÍÉÇ ÑÆÐÑÌ
ÊÂÏÇÐÑÌ. ±ÓË àÕÑÏ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÒÑÄÞÔËÎÂÔß Ë ÕÇÓÏÑÔÕÂ-
ÃËÎßÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

±ÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÔÖÒÇÓÒÓÑÆÖÙÇÐÕÑÄ ÃÇÎÍÑÄÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ
ÄÑÊÐËÍÂáÕ ÒÓÑÃÎÇÏÞ, ÔÄâÊÂÐÐÞÇ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÐÇÓÂÔÕÄÑ-

{´ÇÏËÐÞ äÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÞÌã, äÏÇÊÑ×ËÎßÐÞÌã Ë äÒÔËØÓÑ×ËÎßÐÞÌã
ÑÊÐÂÚÂáÕ, ÚÕÑ ÒÓÇÆÒÑÚËÕÇÎßÐÞÏË ÆÎâ ×ÖÐÍÙËÌ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ âÄÎâáÕÔâ
ÒÑÄÞÛÇÐÐÞÇ, ÐÑÓÏÂÎßÐÞÇ Ë ÒÑÐËÉÇÐÐÞÇ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÞ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÑ; ÐÑÓÏÂÎßÐÞÏË ÒÓËÐâÕÑ ÔÚËÕÂÕß ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÞ ÑÍÑÎÑ 378C.
{´ÇÓÏËÐ äÅÎËÍËÓÑÄÂÐËÇã ÄÄÑÆËÕÔâ ÆÎâ ÑÃÑÊÐÂÚÇÐËâ ÐÇ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄ-
ÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÃÇÎÍÑÄ (Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÅÎËÍÑÊËÎËÓÑÄÂÐËâ). ¿ÕÑ
âÄÎÇÐËÇ ÄÑÊÐËÍÂÇÕ ÒÓË ÆËÂÃÇÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÂØ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ Ë
ËÏÇÇÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÖá ÆËÂÅÐÑÔÕËÚÇÔÍÖá ÙÇÐÐÑÔÕß ÆÎâ ÑÙÇÐÍË ÔÑÔÕÑâ-
ÐËâ ÒÂÙËÇÐÕÂ Ä ØÑÆÇ ÕÇÓÂÒËË.
}E. coli XL1-Red ì ÏÖÕÂÐÕÐÞÌ ÛÕÂÏÏ, ÎËÛÇÐÐÞÌ ÅÇÐÑÄ mutS, mutD

Ë mutT, ÍÑÕÑÓÞÇ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÓÇÒÂÓÂÙËË ¥¯¬. ³ÍÑÓÑÔÕß ÏÖÕÂÙËÌ Ä
àÕÑÏ ÛÕÂÏÏÇ Ä 5000 ÓÂÊ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ Ö ÛÕÂÏÏÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ (ÔÏ.
ÍÂÕÂÎÑÅ ×ËÓÏÞ STRATAGENE).
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ÓËÏÞØ ÅÓÂÐÖÎ àÕËØ ÃÇÎÍÑÄ ÄÐÖÕÓË ÍÎÇÕÑÍ ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÂ ì ÕÂÍ
ÐÂÊÞÄÂÇÏÞØ äÕÇÎ ÄÍÎáÚÇÐËâã. ªØ ÒÑâÄÎÇÐËÇ ÑÃÞÚÐÑ ÑÃÖÔ-
ÎÑÄÎÇÐÑ ÐÇÒÓÂÄËÎßÐÑÌ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ ÖÍÎÂÆÍÑÌ ÑÃÓÂÊÖá-
ÜËØÔâ ÃÇÎÍÑÄÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ Ä ÖÔÎÑÄËâØ ËØ ÄÞÔÑÍÑÌ
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË Ä ÍÎÇÕÍÇ. ³ÎÇÆÔÕÄËÇÏ àÕÑÅÑ âÄÎâáÕÔâ ÕÇØÐÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍËÇ ÕÓÖÆÐÑÔÕË ÒÓË ÄÞÆÇÎÇÐËË ÙÇÎÇÄÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ Ë ËØ
ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ äÒÇÓÇÖÍÎÂÆÍËã Ä ÐÂÕËÄÐÖá Ë ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑ
ÂÍÕËÄÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ.

´ÇØÐÑÎÑÅËá ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÕß ÆÎâ ÓÇÛÇÐËâ Ë àÕÑÌ ÒÓÑÃÎÇÏÞ. ¯ÂËÃÑÎßÛËÇ ÔÎÑÉÐÑÔÕË
ÒÓË ÑÕÃÑÓÇ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÃÇÎÍÑÄ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá Í
äÒÓÂÄËÎßÐÑÌã ÖÍÎÂÆÍÇ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÒÓÑÙÇÆÖÓÂ ÔÇÎÇÍÙËË.
²ÂÊÓÂÃÑÕÂÐÞ ÆÄÂ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÒÑÆØÑÆÂ Í ÔÇÎÇÍÙËË ÒÑ
ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË Ë àÍÔÒÓÇÔÔËË ÃÇÎÍÑÄ. £ ÑÆÐÑÏ ËÊ ÐËØ ÙÇÎÇÄÑÌ
ÃÇÎÑÍ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ Ä ÄËÆÇ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ Ô
ÒÑÎÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ØÎÑÓÂÏ×ÇÐËÍÑÎ-ÂÙÇÕËÎÕÓÂÐ-
Ô×ÇÓÂÊÞ (CAT) ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ.27 ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÒÓËÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËË CAT Í ÐÇÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÏ ÃÇÎÍÂÏ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÃÑÎßÛÇÇ ÒÑÐËÉÇÐËÇ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Í ØÎÑÓÂÏ-
×ÇÐËÍÑÎÖ, ÚÇÏ ÒÓË ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËË Í ÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÏ ÃÇÎÍÂÏ.
¿ÕÑ ÔÄÑÌÔÕÄÑ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÑÕÃËÓÂÕß ÄÂÓËÂÐÕÞ Ô ÒÑÄÞ-
ÛÇÐÐÑÌ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕßá. ´ÂÍ ÃÞÎ ÑÕÑÃÓÂÐ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÌ
ÏÖÕÂÐÕ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹ ËÊ ÒÖÎÂ ÐÇÓÂÔÕÄÑÓËÏÞØ ÍÑÐÔÕÓÖÍÕÑÄ
ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ.

¥ÓÖÅÑÌ ÏÇÕÑÆ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËË ÙÇÎÇÄÑÅÑ
ÃÇÎÍÂ Í N-ÍÑÐÙÖ ÃÇÎÍÂ GFP } (ÔÏ.28). ¶ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËâ GFP Ä
ÔÑÔÕÂÄÇ ÕÂÍËØ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÑÄ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÒÓÂÄËÎßÐÑÌ ÖÍÎÂÆÍÑÌ
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ. ±ÑÎÇÊÐÑÔÕß GFP ÍÂÍ ÓÇÒÑÓÕÇÓÐÑÅÑ
ÃÇÎÍÂ ÃÞÎÂ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËÇÌ ÖÍÎÂÆÍË
Ë ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÓËÏÇÓÂØ. ±ÑÔÎÇ
ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÓÂÖÐÆÑÄ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ Ô ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕßá ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÃÞÎË ÑÕÑÃÓÂÐÞ ØÑÓÑÛÑ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ
ÄÂÓËÂÐÕÞ ÃÇÎÍÑÄ (H-ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ ×ÇÓÓËÕËÐÂ ÎâÅÖÛÍË-ÃÞÍÂ
Ë ÏÖÕÂÐÕÐÂâ ×ÑÓÏÂ ÃÇÎÍÂ V ÃÂÍÕÇÓËÑ×ÂÅÂ F1 Cys33Thr),
ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓË àÍÔÒÓÇÔÔËË Ä E. coli ÑÃÞÚÐÑ ÂÅÓÇÅËÓÖáÕ ËÊ-ÊÂ
ÐÇÒÓÂÄËÎßÐÑÌ ÖÍÎÂÆÍË. ¢ÑÎßÛËÏ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑÏ ÒÓÇÆÎÑ-
ÉÇÐÐÞØ ÒÑÆØÑÆÑÄ ÒÇÓÇÆ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÑÏ ÔÑ ÔÍÓËÐËÐÅÑÏ ÒÑ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË âÄÎâÇÕÔâ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÐÇÑÃØÑÆË-
ÏÑÔÕË ÕÓÖÆÑÇÏÍÑÅÑ ÔÍÓËÐËÐÅÂ. °ÆÐÂÍÑ ÒÓÑÄÇÓÍÂ ÑÕÑÃÓÂÐÐÞØ
ÕÂÍËÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÐÂ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÄÔÇ ÉÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÌ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß
ØËÏÇÓÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ ËÎË ÒÓÂÄËÎßÐÂâ ÖÍÎÂÆÍÂ ÓÇÒÑÓÕÇÓÐÑÅÑ
ÃÇÎÍÂ ÐÇ ÅÂÓÂÐÕËÓÖáÕ ÔÑØÓÂÐÇÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÙÇÎÇÄÞÏ ÃÇÎ-
ÍÑÏ.

®ÑÎÇÍÖÎâÓÐÂâ àÄÑÎáÙËâ ÔÑ ÔÍÓËÐËÐÅÑÏ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ GFP
ÒÓËÏÇÐâÎÂÔß 29 ÆÎâ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÂÐÕËÅÇÐÂ Rv2002 Mycobacte-
rium tuberculosis Ä ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÏ ÄËÆÇ (ÑÃÞÚÐÑ àÕÑÕ ÃÇÎÑÍ
àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ Ä E. coli Ä ÄËÆÇ ÕÇÎ ÄÍÎáÚÇÐËâ). µÆÂÎÑÔß
ÒÑÎÖÚËÕß ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ ÆÇÕÂÎßÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÐËÌ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ Ä ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÌ ×ÑÓÏÇ.

¿ÕÑÕ ÉÇ ÒÑÆØÑÆ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË 30 ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ÄÞÔÑÍÑ-
à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÂ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÅÇÐÂ ÃÇÎÍÂ ÑÃÑÎÑÚÍË
£ª¹1. ¢ÞÎË ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐÞ N-ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÞ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÃÇÎÍÂ gp120 £ª¹1, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÄÂÉÐÞÇ ËÏÏÖ-
ÐÑÆÑÏËÐÂÐÕÐÞÇ ÆÇÕÇÓÏËÐÂÐÕÞ ÄËÓÖÔÂ, Ô GFP, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑÆ-
ÄÇÓÅÂÎË äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍÇã¥¯¬Ä ÔÑÚÇÕÂÐËË Ô±¸² Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ
ÕÑÚÐÑÔÕßá. ³ÓÇÆË 300 000 ÍÑÎÑÐËÌ ÍÎÇÕÑÍ ÑÕÃËÓÂÎË ÍÑÎÑÐËË
ÔÑ ÔÒÎÑÛÐÑÌ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËÇÌ. ¢ÞÎÂ ÐÂÌÆÇÐÂ ÎËÛß ÑÆÐÂ ÕÂÍÂâ
ÍÑÎÑÐËâ (×ÎÖÑÓÇÔÙËÓÖáÜËÌ ÃÇÎÑÍ ÃÞÎ ÓÂÔÒÓÇÆÇÎÇÐ ÒÑ ÄÔÇÏÖ
ÑÃÝÇÏÖ ÍÎÇÕÍË). ±ÑÔÎÇÆÖáÜËÌ ÂÐÂÎËÊ ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ Ä àÕËØ
ÖÔÎÑÄËâØ ÖÓÑÄÇÐß ÔËÐÕÇÊÂ ÙÇÎÇÄÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ
*15% ÑÕ ÑÃÜÇÅÑ ÃÇÎÍÂ ÍÎÇÕÍË. ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ
ÒÓËÄÇÎ Í ÉÇÎÂÇÏÑÏÖ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÖ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÕÇÔÕÂ ÐÂ ÙÇÎÇÄÑÌ ÒÓÑÆÖÍÕ.

¬ÓÖÅ ÊÂÆÂÚ, ÓÇÛÂÇÏÞØ ÏÇÕÑÆÂÏË ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎá-
ÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÄÇÔßÏÂ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÇÐ. ¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 31

ÒÞÕÂÎËÔß ÒÑÄÞÔËÕß ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß b-ÅÎáÍÖÓÑÐËÆÂÊÞ (GUS) Í
ÅÎÖÕÂÓÑÄÑÏÖ ÂÎßÆÇÅËÆÖ ÆÎâ ÇÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÓÇÒÑÓ-
ÕÇÓÂ ÒÓË ËÊÖÚÇÐËË àÍÔÒÓÇÔÔËË ÅÇÐÑÄ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÕÓÂÐÔÅÇÐÐÞØ
ÓÂÔÕÇÐËÌ. °ÃÞÚÐÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÂâ ÆÎâ àÕËØ ÙÇÎÇÌ ÔËÔÕÇÏÂ
b-ÅÂÎÂÍÕÑÊËÆÂÊÞ Ä ÆÂÐÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÐÇÒÓËÅÑÆÐÂ ËÊ-ÊÂ ÔËÐÕÇÊÂ
àÕËÏË ÍÎÇÕÍÂÏË ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. b-¤ÎáÍÖÓÑÐËÆÂÊÂ
E. coli ÕÂÍÉÇ ÐÇ ÑÚÇÐß ÖÆÑÃÐÂ ËÊ-ÊÂ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕË Í ÅÎÖÕÂ-
ÓÑÄÑÏÖ ÂÎßÆÇÅËÆÖ Ë ×ÑÓÏÂÎßÆÇÅËÆÖ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÏ ÒÓË ×ËÍ-
ÔÂÙËË ËÔÔÎÇÆÖÇÏÑÌ ÕÍÂÐË ÆÎâ ÔÑØÓÂÐÇÐËâ ÇÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ. ¿ÕË Ë
ÓâÆ ÆÓÖÅËØ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËÌ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÑÄÂÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËá
b-ÅÎáÍÖÓÑÐËÆÂÊÞ Ä àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÔËÔÕÇÏÂØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÓÇÒÑÓÕÇÓÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ±ÖÕÇÏ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÖÆÂÎÑÔß ÒÑÐËÊËÕß ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß b-ÅÎáÍÖÓÑÐË-
ÆÂÊÞ Í ÂÎßÆÇÅËÆÂÏ. µÉÇ ÒÑÔÎÇ ÑÆÐÑÅÑ ÓÂÖÐÆÂ ±¸² Ô ÒÑÐË-
ÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá Ë ÆÄÖØ ÓÂÖÐÆÑÄ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬
ÄÞÆÇÎÇÐ ÏÖÕÂÐÕÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ GUS, ÖÔÕÑÌÚËÄÞÌ Í ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑ-
ÍËÏ (Ä *80 ÓÂÊ) ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâÏ ÅÎÖÕÂÓÑÄÑÅÑ ÂÎßÆÇÅËÆÂ.
·ÑÕâ ËÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÅÎÖÕÂÓÑÄÞÌ ÂÎßÆÇÅËÆ ÏÑÆË×ËÙËÓÖÇÕ
ÃÇÎÍË ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÒÑÒÇÓÇÚÐÞØ ÔÛËÄÑÍ ÒÑ ÑÔÕÂÕÍÂÏ
ÎËÊËÐÂ, ÎËÛß ÑÆÐÂ ËÊ ÄÑÔßÏË ÊÂÏÇÐ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÂ ÒÑ àÕÑÌ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÇ, Â ÑÔÕÂÎßÐÞÇ ÔÇÏß ì ÍÂÓÕËÓÑÄÂÐÞ ÐÂ ÒÑÄÇÓØ-
ÐÑÔÕË ÃÇÎÍÂ ÄÃÎËÊË ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÎËÊËÐÂ. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÒÑ-
ÄÇÓØÐÑÔÕÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÄÎËâáÕ
ÐÂ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÅÎÖÕÂÓÑÄÞÏ ÂÎßÆÇÅËÆÑÏ.

¿ÕËÏ ÉÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ÆÑÔÕËÅÎË ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÖÓÑÄÐâ
àÍÔÒÓÇÔÔËË ÎÂÍÍÂÊÞ Myceliophthora thermophila Ä ÆÓÑÉÉÂØ
Saccharomyces cerevisiae.32 ­ÂÍÍÂÊÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÊÐÂÚËÕÇÎß-
ÐÞÌ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍËÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÍÂÍ ÎËÅÐËÐÑÎËÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÞ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÇ ÆÎâ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ
ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÑÄ. ´ÂÍÂâ ÊÂÆÂÚÂ ÚÂÔÕÑ ÄÑÊÐËÍÂÇÕ ÒÓË ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ
ÕÇØÐÑÎÑÅËÌ ÃËÑÓÇÏÇÆËÂÙËË ÕÇÓÓËÕÑÓËÌ, ÊÂÅÓâÊÐÇÐÐÞØ
ÐÇ×ÕÇÒÓÑÆÖÍÕÂÏË. ±ÑÒÞÕÍË ÔÑÊÆÂÐËâ ÖÆÑÃÐÞØ ÆÎâ ÒÓÑÏÞÛ-
ÎÇÐÐÑÅÑ ÍÖÎßÕËÄËÓÑÄÂÐËâ ÛÕÂÏÏÑÄ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÖÓÑÄÐÇÏ ÒÓÑ-
ÆÖÍÙËË ÎÂÍÍÂÊÞ ÐÇ ÄÔÇÅÆÂ ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÉÇÎÂÇÏÑÏÖ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÖ.
°ÆÐÂÍÑ Ô ÒÑÏÑÜßá ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË ÖÆÂÎÑÔß ÒÑÄÞ-
ÔËÕß ÖÓÑÄÇÐß ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÆÓÑÉÉÂØ Ä 170 ÓÂÊ (ÊÂ
ÔÚÇÕ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÒÓÑÆÖÍÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë Ô ÖÚÇÕÑÏ 8-ÍÓÂÕÐÑÅÑ
ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÇÅÑ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË). ¯ÂËÃÑÎÇÇ
à××ÇÍÕËÄÐÞÏ (ÒÓËÄÑÆâÜËÏ Í 10-ÍÓÂÕÐÑÏÖ ÒÑÄÞÛÇÐËá
ÑÃÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË) ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÔÂÌÕÂ, ÑÒÑÊÐÂ-
ÄÂÇÏÑÅÑ ÒÓÑÕÇÂÊÑÌ Kex2 Ä C-ÍÑÐÙÇÄÑÏ ÖÚÂÔÕÍÇ ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ
ÃÇÎÍÂ. ´ÂÍ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÏÞÌ ÃÇÎÑÍ ÒÓËÔÒÑÔÂÃÎËÄÂÇÕÔâ Í ÒÓÑ-
ÙÇÔÔËÐÅÖ Ä ÅÇÕÇÓÑÎÑÅËÚÐÑÏ ØÑÊâËÐÇ.

V. ®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ
ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË
±ÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ÃËÑÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÑÄ ÆÎâ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÄÔÇ ÚÂÜÇ ÄÑÊÐËÍÂÇÕ ÊÂÆÂÚÂ ÒÑÆÔÕÓÑÌÍË
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Í ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏ, Ô ÍÑÕÑÓÞÏË ÑÐË ÐÇ ÄÔÕÓÇÚÂáÕÔâ Ä
ÒÓËÓÑÆÇ.

¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÏÇÕÑÆÑÄ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÒÓË
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËË ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÃÞÎÂ ÖÃÇÆË-
ÕÇÎßÐÑ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ 33 ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ×ÖÍÑ-
ÊËÆÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË b-ÅÂÎÂÍÕÑÊËÆÂÊÞ. ¤ÎËÍÑÊËÆÞ ×ÖÍÑÊÞ,
6-ÆÇÊÑÍÔËÅÂÎÂÍÕÑÊÞ, ÑÚÇÐß ÔÎÂÃÑ ÓÂÔÜÇÒÎâáÕÔâ b-ÅÂÎÂÍÕÑÊË-
ÆÂÊÑÌ. ©Â ÄÑÔÇÏß ÓÂÖÐÆÑÄ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ ÖÆÂÎÑÔß ÖÎÖÚ-
ÛËÕß ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÏÇÉÆÖ b-ÅÂÎÂÍÕÑÊËÆÂÊÐÑÌ Ë b-×ÖÍÑÊËÆÂÊ-
ÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕâÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä 1000 ÓÂÊ.

³ ÙÇÎßá ÖÎÖÚÛÇÐËâ àÍÔÒÎÖÂÕÂÙËÑÐÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÏÑÆË-
×ËÙËÓÑÄÂÎË ÍÔËÎÑËÊÑÏÇÓÂÊÖ ËÊ ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÑÌ ÃÂÍÕÇÓËË
Thermotoga neapolitana,34 ÑÃÎÂÆÂáÜÖá ÕÂÍÉÇ ÅÎáÍÑËÊÑÏÇ-
ÓÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÚÇÏÖ ÑÐÂ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä
ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÇ ÅÎáÍÑÊÑ-×ÓÖÍÕÑÊÐÞØ ÔËÓÑÒÑÄ ì ÑÆÐÑÏ ËÊ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÍÓÖÒÐÑÏÂÔÛÕÂÃÐÞØ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÞØ ÃËÑÕÇØÐÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ. ¿ÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐÇÇ à××ÇÍ-

}GFP ì Green Fluorescent Protein ì ÊÇÎÇÐÞÌ ×ÎÖÑÓÇÔÙËÓÖáÜËÌ
ÃÇÎÑÍ, ÚÂÔÕÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÓÇÒÑÓÕÇÓÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ ÒÓË
ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞØ ÛÕÂÏÏÑÄ ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ.
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ÕËÄÐÑ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËá ÅÎáÍÑÊÞ ÄÑ ×ÓÖÍÕÑÊÖ,
ÚÇÏ ÍÔËÎÑÊÞ Ä ÍÔËÎÖÎÑÊÖ. ±Ñ àÕÑÌ ÒÓËÚËÐÇ ÒÓÇÆÒÓËÐËÏÂáÕÔâ
ÒÑÒÞÕÍË ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆÎâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÇÅÑ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÅÎáÍÑÊÇ.
äµÎÖÚÛÇÐËÇÏã àÍÔÒÎÖÂÕÂÙËÑÐÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
âÄÎâÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ ÒÑÄÞÛÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÇÅÑ ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÞØ
ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÒÓË ÖÏÇÓÇÐÐÞØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂØ Ë ÔÏÇÜÇÐËÇ pH-ÑÒ-
ÕËÏÖÏÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ÑÃÎÂÔÕß ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍËØ ÊÐÂÚÇÐËÌ pH.
±ÑÔÎÇÆÐÇÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÆÎâ ÖÒÓÑÜÇÐËâ ÔØÇÏÞ ÒÓÑÙÇÔÔÂ,
ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÖáÜÂâ ÔÕÂÆËâ ì ÑÔÂØÂÓËÄÂÐËÇ ÍÓÂØ-
ÏÂÎÂ ì ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÅÎáÍÑÂÏËÎÂÊÞ,
ÓÂÃÑÕÂáÜÇÌ Ä ÔÎÂÃÑÍËÔÎÑÌ ÔÓÇÆÇ. µÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË
ÒÑÆÄÇÓÅÂÎË ÓÂÐÇÇ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ Ë ÊÂ ÆÄÂ ÓÂÖÐÆÂ ±¸²-
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë ÔÇÎÇÍÙËË ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÒÓË ÖÏÇÓÇÐÐÞØ ÕÇÏÒÇ-
ÓÂÕÖÓÂØ Ë ÐÇÑÃØÑÆËÏÞØ ÊÐÂÚÇÐËâØ pH) ÒÑÎÖÚËÎË ÆÄÂ ÐÑÄÞØ
ÄÂÓËÂÐÕÂ, ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞØ ÒÓË ÄÔÇØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖ-
ÓÂØ Ë pH Ë ÔÑ ÔÆÄËÅÑÏ pH-ÑÒÕËÏÖÏÂ ÐÂ 0.5 Ä ÐÖÉÐÖá ÑÃÎÂÔÕß.

±ÓÑÄÇÆÇÐÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÂÔÒÂÓÕÂÕÂÏËÐÑÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÞ.35

ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÎÂÔß ÍÑÏÃËÐÂÙËâ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ Ë ÔÇÎÇÍÙËË
Ä ÂÖÍÔÑÕÓÑ×ÐÑÏ ÛÕÂÏÏÇ E. coli,{ ÒÓË àÕÑÏ ÖÆÂÎÑÔß ÔÖÜÇ-
ÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑÄÞÔËÕß ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ Í ÂÏËÐÑ- Ë ÍÇÕÑ-
ÍËÔÎÑÕÂÏ Ô ÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÑÌ ÙÇÒßá Ä b-ÒÑÎÑÉÇÐËË. ¹ÇÓÇÊ ÒâÕß
ÓÂÖÐÆÑÄ ÔÇÎÇÍÙËË ÑÆËÐ ËÊ ÏÖÕÂÐÕÑÄ ËÏÇÎ Ä 105 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ
ÄÞÔÑÍÑÇ ÑÕÐÑÛÇÐËÇ kÍÂÕ/K® ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÆÎâ ÐÇÒÓËÓÑÆÐÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ Ë 30-ÍÓÂÕÐÑÇ ÒÑÐË-
ÉÇÐËÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
ÑÔÐÑÄÐÑÏÖ ÔÖÃÔÕÓÂÕÖ. ¿ÕÑÕ ÏÖÕÂÐÕÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ ÔÑÆÇÓÉÂÎ
13 ÊÂÏÇÐ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÛÇÔÕß ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÑÃÇÔ-
ÒÇÚËÄÂÎË 80 ë 90% à××ÇÍÕÂ. ±âÕß ËÊ àÕËØ ÛÇÔÕË ÊÂÏÇÐ ÃÞÎË
ÖÔÕÑÌÚËÄÞÏË Ë ÔÑØÓÂÐâÎËÔß Ä ÒâÕË ÏÖÕÂÐÕÂØ, ÒÓÑâÄÎâÄÛËØ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í b-ÓÂÊ-
ÄÇÕÄÎÇÐÐÞÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏ, Â ÑÆËÐ ËÊ ÛÇÔÕË ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÓÂÔÒÑÎÑ-
ÉÇÐ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËË ÒÓâÏÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ.
´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÆÂÎßÐËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÃÇÎÍÂ
ÏÑÅÖÕ ÄÐÑÔËÕß ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ Ä ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂ, ÚÕÑ ÊÂÕÓÖÆÐâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ
Í ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÏÖ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ.

±ÑÎÖÚÇÐÞÏÖÕÂÐÕÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓËÐÂÙËÎÂÊÞËÊ
ÅÎÖÕÂÓËÎÂÙËÎÂÊÞ Pseudomonas SY-77,36, 37 ÒÑÊÄÑÎâáÜËÇ ÊÂ
ÑÆÐÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÖá ÔÕÂÆËá ÒÑÎÖÚÂÕß 7-ÂÏËÐÑÙÇ×ÂÎÑ-
ÔÒÑÓÂÐÑÄÖá (7-ACA) ËÎË 7-ÂÏËÐÑÆÇÊÂÙÇÕÑÍÔËÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓÂ-
ÐÑÄÖá (7-ADCA) ÍËÔÎÑÕÞ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÇ ÒÓË ÏÑÆË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐËË ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ÓâÆÂ ÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓËÐÂ. ²ÇÛÇÐËÇ ÊÂÆÂÚË
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÎÖÚÛÂÇÕ àÍÑÐÑÏËÍÖ Ë àÍÑÎÑÅËá ÒÓÑÏÞÛÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ ÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓËÐÑÄ. ¿ÕË ÍËÔÎÑÕÞ
ÒÑÎÖÚÂáÕ ÆÇÊÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓËÐÂ C Ë ÂÆËÒËÐËÎ-
7-ADCA ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ (ÓËÔ. 5). µÆÂÎÇÐËÇ ÂÙËÎßÐÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂ ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒË ÂÐÕËÃËÑÕËÍÂ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ÅÎÖÕÂÓËÎ-
ÂÙËÎÂÊÂ, ÍÑÕÑÓÂâ, ÑÆÐÂÍÑ, ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÔÎÂÃÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Í
ÑÔÕÂÕÍÂÏ ÂÆËÒËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ. ±ÑÎÖÚÇÐ ÏÖÕÂÐÕÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ
×ÇÓÏÇÐÕÂ, Ö ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕÇÌ Í ÑÔÕÂÕÍÂÏ
ÂÆËÒËÐÑÄÑÌ Ë ÅÎÖÕÂÓÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕ ÖÄÇÎËÚÇÐÑ Ä 10 ÓÂÊ; ÕÇÏ
ÔÂÏÞÏ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÓÂÔÛËÓâáÕÔâ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÒÓËÏÇÐÇÐËâ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËË ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ ÒÇÐËÙËÎÎËÐÑ-
ÄÑÅÑ Ë ÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓËÐÑÄÑÅÑ ÓâÆÑÄ.

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ×ËÕÑÇÐÆÇÔÂÕÖÓÂÊÞ
Rhodobacter sphaeroides ÑÒËÔÂÐÑ Ä ÓÂÃÑÕÇ 38. ¿ÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ
ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÖá ÆÇÅËÆÓÑÅÇÐËÊÂÙËá ×ËÕÑÇÐÂ
Ä ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÑÏ ÒÖÕË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ËÊÑÒÓÇÐÑËÆÑÄ, ÍÂÍ ÒÑÍÂ-
ÊÂÐÑ ÐÂ ÓËÔ. 6. µ ÏÐÑÅËØ ÃÂÍÕÇÓËÌ ÑÐ ÑÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕÔâ ÐÂ

ÔÕÂÆËË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÐÇÌÓÑÔÒÑÓËÐÂ, ÍÂÍ Ë Ö Rhodobacter sphae-
roides. ±ÓÑÆÖÍÕ ÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔÕÂÆËË ÆÇÅËÆÓÑÅÇÐËÊÂÙËË ì
ÎËÍÑÒËÐ ì âÄÎâÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÙÇÐÐÞÏ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ËÏÇÇÕ ÃÑÎÇÇ
ÄÞÓÂÉÇÐÐÞÇ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ, Ä ÔÄâÊË Ô ÚÇÏ

{£ ÆÂÐÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÃÞÎ ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐ ÛÕÂÏÏ Ô ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐÐÞÏ ÑÒÇÓÑÐÑÏ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ËÊÑÎÇÌÙËÐÂ. ¿ÕÑ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÇ ÏÑÉÐÑ
ÃÞÎÑ ÍÑÏÒÇÐÔËÓÑÄÂÕß ÊÂ ÔÚÇÕ ÒÓËÆÂÐËâ ÂÔÒÂÓÕÂÕÂÏËÐÑÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÇ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ÒÇÓÇÂÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ô
ÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÑÌ ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒßá.
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²ËÔ. 5. ±ÑÎÖÚÇÐËÇ ÆÇÂÙËÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓËÐÑÄ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÅÎÖÕÂÓËÎÂÙËÎÂÊÞ (a) Ë ÂÆËÒËÐËÎÂÙËÎÂÊÞ (b).
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¯ÇÌÓÑÔÒÑÓËÐ

­ËÍÑÒËÐ

¶ËÕÑ×ÎÖÇÐ

z-¬ÂÓÑÕËÐ

²ËÔ. 6. ³ØÇÏÂ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÞØ ÔÕÂÆËÌ ÆÇÅËÆÓÑÅÇÐËÊÂÙËË ×ËÕÑÇÐÂ
Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÎËÍÑÒËÐÂ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ×ËÕÑÇÐÆÇÔÂÕÖÓÂÊÞ.
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ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÍÂÍ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ ÒËÜÇÄÞØ ÆÑÃÂÄÑÍ. ¡ÄÕÑÓÞ
ÒÖÕÇÏ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË ÒÑÎÖÚËÎË ÄÂÓËÂÐÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
Rhodobacter sphaeroides, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÕß ÎËÍÑÒËÐ.

©ÂÆÂÚÂ ÃÞÎÂ ÓÇÛÇÐÂ ÊÂ ÆÄÂ ÓÂÖÐÆÂ ÔÕÂÕËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÖÕÂ-
ÅÇÐÇÊÂ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔÇÎÇÍÙËÇÌ, ÒÓËÚÇÏ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá
ÒÑÆÄÇÓÅÂÎÔâ ×ÇÓÏÇÐÕ, ÑÕÐÑÔâÜËÌÔâ Í ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÑÄ
ÐÇÌÓÑÔÒÑÓËÐÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ×ËÕÑÇÐÆÇÔÂÕÖÓÂÊ
(90% ËÊÄÇÔÕÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ) ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÆÓÖÅÑÏÖ ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ
ÃÇÎÍÑÄ. ¤ÑÏÑÎÑÅËâ ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÏÇÉÆÖ àÕËÏË
ÔÇÏÇÌÔÕÄÂÏË ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÐÇÄÇÎËÍÂ (ÏÇÐÇÇ 60%). ´ÇÏ ÐÇ
ÏÇÐÇÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ ÑÕÐÑÔË-
ÕÇÎßÐÑ ÎÇÅÍÑ: ÖÉÇ ÒÑÔÎÇ ÑÆÐÑÌ ÊÂÏÇÐÞ ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÄÂÓËÂÐÕ Ô
ÒÓÑÆÖÍÙËÇÌ ÎËÍÑÒËÐÂ 39%. °ÍÑÐÚÂÕÇÎßÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ (ÒÑÔÎÇ
ÇÜÇ ÆÄÖØ ÓÂÖÐÆÑÄ) ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÎ 90% ÎËÍÑÒËÐÂ. ¡ÄÕÑÓÂÏË
ÓÂÃÑÕ 39, 40 ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÄÂÓËÂÐÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÍÂÕÂ-
ÎËÊËÓÑÄÂÕß ÔËÐÕÇÊ ËÊÑÒÓÇÐÑËÆÑÄ C35 Ë C40, ÚÕÑ ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ
ÒÖÕß Í ÔËÐÕÇÊÖ ÐÑÄÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
ÍÂÓÑÕËÐÑÄ.

£ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÆÑÔÕËÅÐÖÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ ÒÓÑÅÓÇÔÔ Ä
ÓÂÔÛË×ÓÑÄÍÇ ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËØ ÒÖÕÇÌ ÏËÍÓÑÃÐÑÌ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË
ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ, ÑÕÐÑÔâ-
ÜËØÔâ Í ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞÏ ÒÑÎÎáÕÂÐÕÂÏ. °ÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÑ ÐÂ ÔÑÊÆÂÐËÇ ÛÕÂÏÏÑÄ ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ, ÔÒÑÔÑÃ-
ÐÞØ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÆÇÅÓÂÆÂÙËá àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ä
ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ, ÚÕÑ ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÆÎâ ÃËÑ-
ÓÇÏÇÆËÂÙËË ÊÂÅÓâÊÐÇÐÐÞØ ÕÇÓÓËÕÑÓËÌ. ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá
ÒÓÇÆÒÓËÐâÕÞ ÒÑÒÞÕÍË 41 ÓÂÔÛËÓÇÐËâ ÍÓÖÅÂ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÃË-
×ÇÐËÎÆËÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ Ô ÒÑÏÑÜßá ÏÇÕÑÆÂ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË ÔÑ
ÔÎÖÚÂÌÐÞÏË ÒÓÂÌÏÇÓÂÏË. ©Â ÆÄÂ ÓÂÖÐÆÂ ÏÂÐËÒÖÎâÙËÌ ÐÂÆ
ÅÇÐÑÏ bphA1 Pseudomonas pseudoalcaligenesKF707 ÃÞÎË ÄÞÆÇ-
ÎÇÐÞ ÄÂÓËÂÐÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô ÐÑÄÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË
ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÑÍËÔÎâÕß ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÒÑÎËØÎÑÓÃË×ÇÐËÎÞ, ÐÑ Ë
ÆËÃÇÐÊÑ×ÖÓÂÐ, ÆËÃÇÐÊÑ-Ò-ÆËÑÍÔËÐ, ÆËÃÇÐÊÑÕËÑ×ÇÐ, ×ÎÖÑÓÇÐ,
Õ.Ç. ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÕÓÖÆÐÑ ÖÕËÎËÊËÓÖÇÏÞÇ ËÔØÑÆÐÞÏÛÕÂÏÏÑÏ.

±ÑÎÖÚÇÐ 42 ÄÂÓËÂÐÕ 2-ÅËÆÓÑÍÔËÃË×ÇÐËÎÏÑÐÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ
ËÊ Pseudomonas azelaica HBP1, ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÜËÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎË-
ÓÑÄÂÐËÇ ËÐÆÑÎÂ Ë ÇÅÑ ÅËÆÓÑÍÔË- Ë ÃÓÑÏÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (×ÇÓ-
ÏÇÐÕ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÐÇ ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÎ àÕË ÓÇÂÍÙËË). £ ÐÑÄÑÏ
ÄÂÓËÂÐÕÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÆÄÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ
ÊÂÏÇÐÞ, ÑÕÔÕÑâÜËÇ ÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ ÐÂ 146 ÑÔÕÂÕÍÑÄ. ¶ÇÓÏÇÐÕÞ,
ÑÍËÔÎâáÜËÇ ËÐÆÑÎ Ë ÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÏÑÅÖÕ ÕÂÍÉÇ ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÕßÔâ Ä ÃËÑÕÇØÐÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÂØ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ËÐÆË-
ÅÑËÆÐÞØ ÍÓÂÔËÕÇÎÇÌ Ë ÆÓÖÅËØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÅÑ
ÔËÐÕÇÊÂ.

±ÓÑÄÑÆâÕÔâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑ ÔÑÊÆÂÐËá ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊ-
ÏÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ Í ÃËÑÆÇÅÓÂÆÂÙËË ÅÂÎÑÅÇÐÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÑÓÅÂ-
ÐËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, âÄÎâáÜËØÔâ ÑÕØÑÆÂÏË ØËÏËÚÇÔÍËØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄ Ë ÑÔÐÑÄÑÌ ÏÐÑÅËØ ÒÇÔÕËÙËÆÑÄ, ÑÔÕÂÕÍË ÍÑÕÑÓÞØ
ÕÓÖÆÐÑ ÒÑÆÄÇÓÅÂáÕÔâ ÓÂÊÓÖÛÇÐËá ÒÓËÓÑÆÐÞÏË ÒÑÒÖÎâ-
ÙËâÏË ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ Ä ÒÑÚÄÂØ Ë ÄÑÆÂØ. µÆÂÎÑÔß ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÒÑÄÞÔËÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÎáÚÇÄÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆÇÅÓÂÆÂÙËË
1,2,3-ÕÓËØÎÑÓÒÓÑÒÂÐÂ ì ÅÂÎÑÂÎÍÂÐÆÇÅÂÎÑÅÇÐÂÊÞ ËÊ Rhodo-
coccus sp. (m15-3) ÏÇÕÑÆÑÏ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬.43 1,2,3-´ÓË-
ØÎÑÓÒÓÑÒÂÐ ÄÞÔÑÍÑÕÑÍÔËÚÇÐ, Ä ÒÓËÓÑÆÇ ÐÇ ÄÔÕÓÇÚÂÇÕÔâ, Â
ËÏÇÇÕ ÂÐÕÓÑÒÑÅÇÐÐÑÇ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËÇ. ®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ
ÅÇÐ ÄÄÇÎË Ä ÃÂÍÕÇÓËá (Agrobacterium radiobacter AD1), ÖÕËÎË-
ÊËÓÖáÜÖá ÒÓÑÆÖÍÕ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ì 2,3-ÆË-
ØÎÑÓÒÓÑÒÂÐ-1-ÑÎ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÛÕÂÏÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÔÒÑÔÑÃÇÐ
ÓÂÔÕË ÐÂ ÕÓËØÎÑÓÒÓÑÒÂÐÇ ÍÂÍ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÑÏ ËÔÕÑÚÐËÍÇ ÖÅÎÇ-
ÓÑÆÂ Ë àÐÇÓÅËË, ÚÕÑ Ë ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÇÅÑ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÂÅÇÐÕÂ ÃËÑÓÇÏÇÆËÂÙËË.

VI. ³ÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß
Ë àÐÂÐÕËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß
±ÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ àÐÂÐÕËÑÏÇÓÐÑ ÚËÔÕÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÓËÑÃÓÇ-
ÕÂÇÕ ÄÔÇ ÃÑÎßÛÇÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ ÆÎâ ØËÏËÚÇÔÍÑÌ Ë ×ÂÓÏÂÙÇÄÕË-
ÚÇÔÍÑÌ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÔÕË. £ 2000 Å. ÑÃÝÇÏ ÒÓÑÆÂÉ ÑÒÕËÚÇÔÍË

ÂÍÕËÄÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ Ä ÏËÓÇ ÒÓÇÄÊÑÛÇÎ 100 ÏÎÓÆ
ÆÑÎÎ. ³º¡. ±ÑÕÓÇÃÐÑÔÕß Ä ÕÂÍËØ ÒÓÑÆÖÍÕÂØ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÂ
ÕÇÏ, ÚÕÑ ÏÑÎÇÍÖÎÞ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ
ÆÑÎÉÐÞ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÑÄÂÕß ÂÔËÏÏÇÕÓËË ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. ¯ÂÒÓË-
ÏÇÓ, Ä ³º¡¡ÅÇÐÕÔÕÄÑ ÒÑ ÒËÜÇÄÞÏ ÒÓÑÆÖÍÕÂÏ Ë ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐ-
ÐÞÏ ÔÓÇÆÔÕÄÂÏ ÕÓÇÃÖÇÕ ÚÇÕÍÑÅÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ, ÄÑÊÏÑÉÐÑ ÎË
ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÐÑÄÑÅÑ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ Ä ÄËÆÇ ÑÒÕË-
ÚÇÔÍË ÚËÔÕÑÅÑ ËÊÑÏÇÓÂ.

°ÆËÐ ËÊ ÒÖÕÇÌ ÓÇÛÇÐËâ àÕÑÌ ÊÂÆÂÚË ÔÑÔÕÑËÕ Ä ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÐÞØ ÓÇÂÍÙËâØ. °ÆÐÂÍÑ ÚÂÔÕÑ
àÐÂÐÕËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚ-
ÐÑÌ, Ë ÇÇ ÒÓËØÑÆËÕÔâ ÖÎÖÚÛÂÕß Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÒÓËÇÏÑÄ
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË. ²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÕÂÍËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ
ÒÑÆÓÑÃÐÑ ÒÓÑÂÐÂÎËÊËÓÑÄÂÐÞ Ä ÑÃÊÑÓÇ 44.

£ ÓÂÃÑÕÇ 45 ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÒÑÆØÑÆ Í ÔÑÊÆÂÐËá àÐÂÐÕËÑÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÞØ ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË in
vitro. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÕÇÔÕ-ÓÇÂÍÙËË ÃÞÎ ÄÞÃÓÂÐ ÅËÆÓÑÎËÊ ÓÂÙÇÏË-
ÚÇÔÍÑÅÑ Ò-ÐËÕÓÑ×ÇÐËÎ-2-ÏÇÕËÎÆÇÍÂÐÑÂÕÂ (1). ³ÄÑÃÑÆÐÂâ (S)-
ÍËÔÎÑÕÂ 2 (ÒÓÑÆÖÍÕ ÅËÆÓÑÎËÊÂ (S)-àÐÂÐÕËÑÏÇÓÂ à×ËÓÂ 1)
ÒÓËÐÂÆÎÇÉËÕ Í ÍÎÂÔÔÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÓÇÆË ÍÑÕÑÓÞØ ËÏÇáÕÔâ
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÇ ÄÇÜÇÔÕÄÂ, ÔÓÇÆÔÕÄÂ ÊÂÜËÕÞ ÓÂÔÕÇÐËÌ Ë ÒÑÎÖ-
ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÆÎâ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÂÕÂÎËÊÂ-
ÕÑÓÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÎËÒÂÊÖ Pseudomonas aeruginosa PAO1,
ÔÑÔÕÑâÜÖá ËÊ 285 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ.

¶ÇÓÏÇÐÕ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÒÓÑâÄÎâÇÕ Ä àÕÑÌ ÓÇÂÍÙËË àÐÂÐÕËÑ-
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÎËÛß 2% Ä ÒÑÎßÊÖ (S)-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË. ³ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ±¸² Ô ÒÑÐËÉÇÐÐÑÌ ÕÑÚÐÑÔÕßá ÅÇÐ ÎËÒÂÊÞ,
ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ 933 ÒÂÓ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÃÞÎ ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕ ÔÕÂÕËÔÕË-
ÚÇÔÍÑÏÖ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÖ. ¹ÂÔÕÑÕÖ ÏÖÕÂÙËÌ ÄÂÓßËÓÑÄÂÎË ÕÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑÃÞ Ä ÍÂÉÆÖá ÍÑÒËá ÅÇÐÂ ÎËÒÂÊÞ ÄÄÑÆËÎËÔß Ä
ÔÓÇÆÐÇÏ ÑÆÐÂ ËÎË ÆÄÇ ÊÂÏÇÐÞ. ¿ÕÑ ÆÑÔÕËÅÂÎÑÔß ÒÑÆÃÑÓÑÏ
ÖÔÎÑÄËÌ ±¸² (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ËÑÐÑÄ
Mg2+). ®ÖÕËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÅÇÐÞ ÄÔÕÓÂËÄÂÎË Ä àÍÔÒÓÇÔÔËÑÐÐÞÌ
ÄÇÍÕÑÓ, ÂÏÒÎË×ËÙËÓÑÄÂÎË Ä E. coli Ë ÄÄÑÆËÎË Ä P. aeruginosa.
©Â ÚÇÕÞÓÇ ÓÂÖÐÆÂ ÕÂÍÑÌ ÔÇÎÇÍÙËË àÐÂÐÕËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß
ÒÑÄÞÛÂÎÂÔß Ô 2 ÆÑ 81%.

°ÃÓÂÜÇÐËÇÏ àÐÂÐÕËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË D-ÅËÆÂÐÕÑËÐÂÊÞ ì
ÍÎáÚÇÄÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÏÖÎßÕËàÐÊËÏÐÑÅÑ ÒÖÕË ÔËÐÕÇÊÂ ÏÇÕËÑ-
ÐËÐÂì ÖÎÖÚÛÂÎË ÒÓÑÙÇÔÔ ÒÓÑÆÖÍÙËË L-ÏÇÕËÑÐËÐÂ ÄE. coli.46

±ÓÑÙÇÔÔ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ L-ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ
ÅËÆÂÐÕÑËÐÂÊ (ÓËÔ. 7) ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä ÒÓÑÏÞÛÎÇÐ-
ÐÑÔÕË. ¥Îâ ÏÇÕËÑÐËÐÂ àÕÂ ÓÇÂÍÙËâ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑ ËÆÇÕ Ô
D-ËÊÑÏÇÓÑÏ ÅËÆÂÐÕÑËÐÂ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÍÓÂÌÐÇ ÏÇÆÎÇÐÐÑÏÖ
ÒÓÑÙÇÔÔÖ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ D-ËÊÑÏÇÓÂ N-ÍÂÓÃÂÏÑËÎÏÇÕËÑÐËÐÂ Ä
ÙÇÎÇÄÑÌ ÒÓÑÆÖÍÕ (D-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÂâ ÅËÆÂÐÕÑËÐÂÊÂ ÄÞÊÞÄÂÇÕ
ÐÂÍÑÒÎÇÐËÇ D-ËÊÑÏÇÓÂ N-ÍÂÓÃÂÏÑËÎÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ, ÍÑÕÑÓÂâ
ÑÚÇÐß ÏÇÆÎÇÐÐÑ ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä ÉÇÎÂÇÏÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÖ).

¹ÇÓÇÊ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÞÇ ÒÓÑÙÇÆÖÓÞ ±¸²-ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë
ÔÍÓËÐËÐÅÂ àÐÂÐÕËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß D-ÅËÆÂÐÕÑËÐÂÊÞ ÃÞÎÂ
ÑÃÓÂÜÇÐÂ (ÑÕ ee(D) 40% ÆÑ ee(L) 20%), Ë ÑÃÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÒÑÄÞÔËÎÂÔß Ä ÒâÕß ÓÂÊ. £ÄÇÆÇÐËÇ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÅÇÐÂ
L-ÅËÆÂÐÕÑËÐÂÊÞ Ä ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞÌ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÌ ÛÕÂÏÏ Ô
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÙÇÎÞØ ÍÎÇÕÑÍ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÂ ÒÑÄÞ-
ÔËÎÑ ÒÓÑÆÖÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ L-Met Ë ÔÐËÊËÎÑ ÐÂÍÑÒÎÇÐËÇ ÐÇÉÇ-
ÎÂÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÍÎÇÕÍÂÏË ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. ¿××ÇÍÕ ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ ÊÂÏÇÐÑÌ ÄÔÇÅÑ
ÎËÛß ÑÆÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ. ¯ÂÌÆÇÐÞ ÄÂÓËÂÐÕÞ Ô ÄÞÔÑÍÑÌ
D-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá (ee(D) 90%), ÕÂÍÉÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÇÆËÐËÚ-
ÐÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÖá ÊÂÏÇÐÖ. °ÆÐÂÍÑ ËÊ-ÊÂ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÂ
à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÏÇÕÑÆÑÄ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ ÏÂÎÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÐËÌ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË àÐÂÐÕËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ÍÂÕÂÎËÊÂ-
ÕÑÓÑÄ.
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£ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÆÑÔÕËÅÐÖÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ ÒÓÑÅÓÇÔÔ Ä
ÒÑÐËÏÂÐËË ÓÑÎË ÖÅÎÇÄÑÆÐÞØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ Ä ÅÎËÍÑÊËÎË-
ÓÑÄÂÐÐÞØ ÃÇÎÍÂØ, Ä ÔÄâÊË Ô ÚÇÏ ÒÑÄÞÔËÎÔâ ËÐÕÇÓÇÔ Í ÔËÐÕÇÊÖ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÅÎËÍÑÊËÆÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ. ·ËÏËÚÇÔÍËÇ
ÏÇÕÑÆÞ ÔËÐÕÇÊÂ Ä ÓâÆÖ ÖÅÎÇÄÑÆÑÄ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÔÎÑÉÐÞ,
ÒÑàÕÑÏÖ ÄÔÇ ÃÑÎÇÇ ÒÓËÄÎÇÍÂÕÇÎßÐÞÏË ÔÕÂÐÑÄâÕÔâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ-
ÕËÄÐÞÇ ÏÇÕÑÆÞ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÞ ÔÓÇÆË ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÄ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍË ÄÞÅÑÆÐÞÇ ÅÎËÍÑÊËÆÂÊÞ, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ
ÒÑÏËÏÑ ÅËÆÓÑÎÂÊÐÑÌ ÇÜÇ Ë ÅÎËÍÑÊËÎÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá. °ÆÐÂÍÑ ÓÇÅËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÂÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÚÂÔÕÑ
ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÂ. ±ÑÒÞÕÍÂ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß ÓÇÅËÑÔÇ-
ÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß a-ÅÂÎÂÍÕÑÊËÆÂÊÞ B. stearothermophilus ÒÓÇÆÒÓË-
ÐâÕÂ Ä ÓÂÃÑÕÇ 47. ¶ÇÓÏÇÐÕ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÔÒÇÙË×ËÚ-
ÐÑÔÕß Í 1,6-ÅÎËÍÑÊËÆÐÞÏ ÔÄâÊâÏ Ë Ä ÏÇÐßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐËì Í 1,3-
ÔÄâÊâÏ. ³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÔÕÂÕËÔÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë
ÕÇØÐÑÎÑÅËË StEP ÆÎâ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÄÂÓËÂÐÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎâáÜËÇ 1,3-ÅÎËÍÑÊËÆÐÞÇ ÔÄâÊË. µ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÒÑÎÖÚÇÐ-
ÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
1,6-ÔÄâÊâÏ ÍÂÍ Ä ÅËÆÓÑÎËÊÇ, ÕÂÍ Ë Ä ÕÓÂÐÔÅÎËÍÑÊËÎËÓÑÄÂÐËË
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÒÂÎÂ. ±ÑÎÖÚÇÐÞ ÄÂÓËÂÐÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ÔÑÑÕÐÑ-
ÛÇÐËÇÏ ÓÇÅËÑÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË Í ÔÄâÊâÏ (1,3) : (1,6)=6.9
ÒÓÑÕËÄ 0.3 ÆÎâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. °ÆÐÂÍÑ ÕÓÂÐÔ-
ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË àÕÑÏ ÊÂÏÇÕÐÑ ÒÑÐËÉÇÐÂ ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. ¡ÄÕÑÓÞ
ÔÚËÕÂáÕ, ÚÕÑ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÓÇÛÇÐËâ ÒÑÔÕÂÄÎÇÐÐÑÌ ÊÂÆÂÚË
ËÏË ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞ
ÆÂÎßÐÇÌÛËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ Ä àÕÑÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËË.

£ÂÉÐÞÏ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
âÄÎâÇÕÔâ ÓÂÊÆÇÎÇÐËÇ ÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÐÞØ ÔÒËÓÕÑÄ.48

±ÓËÏÇÐÇÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÆÎâ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ ÙÇÎÇÌ ÒÓÂÍÕËÍÑÄÂ-
ÎÑÔß Ë ÓÂÐÇÇ, ÑÆÐÂÍÑ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÐÞØ
ÔÒËÓÕÑÄ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑÅÑ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂ ÆÑÔÕËÅÐÖÕß ÚÂÔÕÑ ÐÇ
ÖÆÂÄÂÎÑÔß. ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÎËÒÂÊÞ Pseudomonas fluorescens,
ÏÇÕÑÆÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË Ô ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ ÛÕÂÏÏÂ
E. coli XL1-Red Ô ÄÞÔÑÍÑÌ ÚÂÔÕÑÕÑÌ ÔÒÑÐÕÂÐÐÞØ ÏÖÕÂÙËÌ
ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß ÄÂÓËÂÐÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÌ ÔÕÇ-
ÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÊÂÕÓÖÆÐÇÐ-
ÐÞÏ ÔÎÑÉÐÞÏ à×ËÓÂÏ. °ÆÐÂÍÑ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÉÇÎÂÇÏÑÅÑ
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂ ÆÑÔÕËÅÐÖÕß ÐÇ ÖÆÂÎÑÔß, ÕÂÍ ÍÂÍ ÏÖÕÂÙËË ÄÄÑÆâÕÔâ
Ä ÑÆËÐ ÄÂÓËÂÐÕ ÅÇÐÂ. ¢ÑÎßÛÇÇ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊËÇ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ×ÑÓÏ

ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÆÑÔÕËÅÐÖÕÑ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÇØÐËÍË äÒÇÓÇ-
ÕÂÔÑÄÍËã ÔÇÏÇÌÔÕÄ ¥¯¬.

¿ÔÕÇÓÂÊÂ ËÊ Pseudomonas fluorescens KCTC 1767 ÒÓËÏÇ-
ÐâÇÕÔâ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÑÒÕËÚÇÔÍË ÚËÔÕÑÅÑ ÍÇÕÑÒÓÑ×ÇÐÂ (3) ËÊ
ÓÂÙÇÏËÚÇÔÍÑÌ ÔÏÇÔË àÕËÎÑÄÞØ à×ËÓÑÄ.

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÇÇ ÕÇØÐÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÆÎâ ÒÑÄÞÛÇ-
ÐËâ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË, ÔÆÄËÅÂ Ä ÜÇÎÑÚÐÖá ÑÃÎÂÔÕß pH-
ÑÒÕËÏÖÏÂ, ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Í ÐÇÍÑÕÑÓÞÏ ÑÓÅÂÐË-
ÚÇÔÍËÏ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎâÏ, ÐÇËÑÐÐÞÏ ÆÇÕÇÓÅÇÐÕÂÏ Ë Í ÄÞÔÑÍËÏ
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÒÓÑÄÑÆËÎË 49 ÊÂ ÕÓË ÙËÍÎÂ ÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË. ¿ÕÑÕ ÒÓËÏÇÓ ËÎÎáÔÕÓËÓÖÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
Ô ÒÑÏÑÜßá ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ äÖÎÖÚ-
ÛÂÕßã ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÔÄÑÌÔÕÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä
ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇÏ ËØ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÏÖ
àÐÂÐÕËÑÏÇÓÖ. ¯Â ÒÓËÏÇÓÇ ÓÇÂÍÙËË, ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÑÌ ÕÂÅÂ-
ÕÑÊÑ-1,6-ÆË×ÑÔ×ÂÕÂÎßÆÑÎÂÊÑÌ, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ 50 ÒÓËÐÙËÒËÂÎßÐÑ
ÆÓÖÅÑÌ ÒÑÆØÑÆ: ËÊÏÇÐËÕß ÔÕÇÓÇÑØËÏËá ÓÇÂÍÙËË ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂ-
ÊÑÏ, ÚÕÑÃÞ ×ÇÓÏÇÐÕ ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÎ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÆÓÖÅÑÅÑ
ÒÓÑÆÖÍÕÂ ËÊ ÕÇØ ÉÇ ÔÂÏÞØ ËÔØÑÆÐÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ. ±ÑÔÎÇ
ÛÇÔÕË ÓÂÖÐÆÑÄ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕÂâ àÄÑÎáÙËË
ÂÎßÆÑÎÂÊÂ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎÂ 80-ÍÓÂÕÐÑÇ ÖÎÖÚÛÇÐËÇ
ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ kÍÂÕ/KM Ä ÓÇÂÍÙËË Ô ÐÇÒÓËÓÑÆÐÞÏ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÑÏ ì ×ÓÖÍÕÑÊÑ-1,6-ÆË×ÑÔ×ÂÕÑÏ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ×ÇÓÏÇÐÕ
ÒÇÓÇÍÎáÚËÎÔâ ÐÂ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑÇ (75%) ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ×ÓÖÍ-
ÕÑÊÑÆË×ÑÔ×ÂÕÂ ËÊ ÅÎËÙÇÓÂÎßÆÇÅËÆ-3-×ÑÔ×ÂÕÂ Ë ÆËÑÍÔËÂÙÇ-
ÕÑÐ×ÑÔ×ÂÕÂ ÄÏÇÔÕÑ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑÅÑ (99%) ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ
ÕÂÅÂÕÑÊÑÆË×ÑÔ×ÂÕÂ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÒÓâÏÂâ ÓÇÂÍÙËâ,
ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÂâ àÕËÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ÔÑÔÕÑËÕ Ä ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËË
ÅÇÍÔÑÊÑÆË×ÑÔ×ÂÕÑÄ ÆÑ ÕÓËÑÊÑ×ÑÔ×ÂÕÑÄ, ÕÂÍ ÚÕÑ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÏÑÉÐÑ ÑÕÐÇÔÕË Í ÑÃÞÚÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË. ´ÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÔËÐÕÇÊÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÐÇÔÑÏÐÇÐÐÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ.

VII. ³ÇÎÇÍÙËâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ
ÅÇÐÑÄ
£ÞÛÇ ÖÉÇ ÑÕÏÇÚÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÒÓÑÙÇÆÖÓÂ ÔÇÎÇÍÙËË âÄÎâÇÕÔâ
ÄÂÉÐÇÌÛËÏ àÕÂÒÑÏ ÏÇÕÑÆÂ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË Ë ËÐÆË-
ÄËÆÖÂÎßÐÂ ÆÎâ ÍÂÉÆÑÅÑ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÅÑ ÔÎÖÚÂâ. ³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ,
ÑÆÐÂÍÑ, ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÜËÇ ÒÓËÇÏÞ, ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÍÑÕÑÓÞØ
ÏÑÉÐÑ ÔÑÊÆÂÕß ÔËÔÕÇÏÖ ÔÇÎÇÍÙËË.

°ÆËÐ ËÊ ÐËØ ì ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ×ÂÅÑÄÑÅÑ ÆËÔÒÎÇâ. ³ÖÜ-
ÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÕÑÏ, ÚÕÑ ÙÇÎÇÄÑÌ ÃÇÎÑÍ
àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖáÕ Ä ÄËÆÇ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÂ Ô ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕÐÞÏ ÃÇÎ-
ÍÑÏ ÃÂÍÕÇÓËÑ×ÂÅÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ àÍÔÒÑÐËÓÖÇÕÔâ ÐÂ ×ÂÅÑÄÑÌ
ÚÂÔÕËÙÇ Ë ÄÞÄÑÆËÕ ÐÂ ÇÇ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕß ÙÇÎÇÄÑÌ ÃÇÎÑÍ. ±ÑÔÎÇÆ-
ÐËÌ ÒÓË àÕÑÏ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ Ä ÍÑÐÕÂÍÕÇ Ô ÓÂÔÕÄÑÓÑÏ Ë ÏÑÉÇÕ
ÒÓÑâÄÎâÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÎË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÕß
ÂÐÕËÕÇÎÂÏ ÂÐÕËÅÇÐÐÞÇ ÆÇÕÇÓÏËÐÂÐÕÞ ÙÇÎÇÄÑÅÑ ÃÇÎÍÂ.

±ÓËÏÇÓÑÏ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÕÂÍÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ ÏÑÉÇÕ ÔÎÖ-
ÉËÕß ÒÑÒÞÕÍÂ ÒÓÇÄÓÂÕËÕß ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÖ (×ÓÂÅÏÇÐÕ
ºÕÑ××ÇÎâ ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ I Thermus aquaticus) Ä ²¯¬-
ÒÑÎËÏÇÓÂÊÖ.51 ¥Îâ àÕÑÅÑ ÃÞÎ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ (ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ËÑÐÑÄ
ÏÇÕÂÎÎÑÄ, ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÅÑ ÆÖÒÎÇÍÔÂ, ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÏÂÕÓËÙÇÌ) ÒÑ ÑÕÆÇÎßÐÑÔÕË, ÊÂÕÇÏ ÒÓÑÄÇÆÇÐÂ
ÔÃÑÓÍÂ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ ÅÇÐÂ Ô ÒÑÏÑÜßá ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ (ÆÄÂ
ÓÂÖÐÆÂ ±¸²), Â ÆÎâ ÔÇÎÇÍÙËË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÏÇÕÑÆ ×ÂÅÑÄÑÅÑ
ÆËÔÒÎÇâ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÃÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ à××ÇÍÕËÄÐÂâ ²¯¬-
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²ËÔ. 7. ¶ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÔËÐÕÇÊ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ËÊ ÓÂÙÇÏËÚÇÔÍËØ
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ÒÑÎËÏÇÓÂÊÂ, ÔÑØÓÂÐËÄÛÂâ ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë
ÑÃÎÂÆÂáÜÂâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÌ ÒÓÑÙÇÔÔËÄÐÑÔÕßá.

VIII. ¥ÓÖÅËÇ ÏÇÕÑÆÞ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË ¥¯¬
²ÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÞÇ ÊÂ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÇ ÏÇÕÑÆÞ ÖÒÓÂÄÎâÇ-
ÏÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÄÇÔßÏÂ
à××ÇÍÕËÄÐÞÏË. £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑÆÑÎÉÂÇÕÔâ ÐÂÍÑÒÎÇÐËÇ
ÆÂÐÐÞØ Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÑÓÅÂÐËÊÂÙËË ÏÑÎÇÍÖÎ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÚÕÑ
ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË Ë ÔÑÄÇÓÛÇÐÔÕÄÑÄÂÐËË
ÃËÑÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÑÄ Ë ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÒÑÆØÑÆÞ Í ÏÑÆË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐËá ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÃÇÎÍÑÄ. £ ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÒÑÎÇÊ-
ÐÞÏ ÔÑÚÇÕÂÐËÇ ÑÃÑËØ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ.

±ÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ 52 ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÕÇÓÏÑ-
ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÎáÙË×ÇÓÂÊÞ ÔÄÇÕÎâÍÑÄ. ¶ÇÓÏÇÐÕ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ
Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÇÂÅÇÐÕÂ Ä ÏÇÆËÙËÐÇ Ë ÒÓË
ÍÑÐÕÓÑÎÇ ÍÂÚÇÔÕÄÂ ÒËÜÇÄÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ (Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÆÎâ
ÄÞâÄÎÇÐËâ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ). °Ð ÒÓËÔÑÇÆË-
ÐâÇÕÔâ Í ÂÐÕËÕÇÎÂÏ (ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏ Í ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏ ÂÐÕË-
ÅÇÐÂÏ), Ë ÒÑ ËÐÆÖÍÙËË ËÎË ÒÑÆÂÄÎÇÐËá ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÔÖÆâÕ
Ñ ÐÂÎËÚËË ËÎË ÑÕÔÖÕÔÕÄËË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ àÕÑÕ ÂÐÕË-
ÅÇÐ. ¯ÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÂâ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆËÍÑÅÑ
ÕËÒÂ ÑÅÓÂÐËÚËÄÂÇÕ ÇÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ, àÕËÏ Ë ÄÞÊÄÂÐÞ ÒÑÒÞÕÍË
ÇÇ ÒÑÄÞÛÇÐËâ.

®ÇÕÑÆÞÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÒÓËÏÇÐâÎË 53 ÆÎâ ÒÑÄÞ-
ÛÇÐËâ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ×ËÕÂÊÞ ì ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÓÂÔÜÇÒÎâá-
ÜÇÅÑ ×ËÕËÐÑÄÖá ÍËÔÎÑÕÖ (ËÐÑÊËÕÅÇÍÔÂ×ÑÔ×ÂÕ), ÍÑÕÑÓÂâ
âÄÎâÇÕÔâ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ×ÑÓÏÑÌ ØÓÂÐÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÓÂ Ö ÓÂÔÕÇÐËÌ.
¿ÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ, ÛËÓÑÍÑ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞÌ ÔÓÇÆË ÏËÍÓÑÑÓÅÂ-
ÐËÊÏÑÄ Ë Ö ÓÂÔÕËÕÇÎßÐÑâÆÐÞØ ÔÇÎßÔÍÑØÑÊâÌÔÕÄÇÐÐÞØ ÉËÄÑÕ-
ÐÞØ, ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÑÏ ÕÓÂÍÕÇ ÔÄËÐÇÌ Ë
ÒÕËÙ. ¥ÑÃÂÄÎÇÐËÇ Ä ÍÑÓÏ ÐÇÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÅÑ ×ÑÔ×ÂÕÂ ÐÇÓÇÐÕÂ-
ÃÇÎßÐÑ. ¥Îâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÖÔÄÑÇÐËâ ÓÂÔÕËÕÇÎß-
ÐÑÅÑ ÍÑÓÏÂ Ä ÐÇÅÑ ÄÄÑÆâÕ ÕÂÃÎÇÕËÓÑÄÂÐÐÖá ×ÑÓÏÖ ×ËÕÂÊÞ,
ÚÕÑ ÕÓÇÃÖÇÕ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÇÇ ÒÓËÓÑÆÐÑÌ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË.
¤ÇÐ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÑÆÄÇÓÅÂÎË ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÏÖ Ë ÍÂÔÔÇÕÐÑÏÖ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÖ Ô ÙÇÎßá ÊÂÏÇÐÞ a-ÔÒËÓÂÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ËÊ Aspergillus terreus ÐÂ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ
×ÇÓÏÇÐÕÂ Aspergillus niger,53 ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÎ ÃÑÎÇÇ
ÄÞÔÑÍÖá ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÅËÃÓËÆÐÑÅÑ ÄÂÓËÂÐÕÂ.

IX. ²ÂÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÒÑÆØÑÆÞ
Í ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËá ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
²ÂÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÒÑÆØÑÆÞ Í ÒÑÄÞÛÇÐËá ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÊÂÍÎáÚÂáÕÔâ ËÎË Ä ÔÓÂÄÐÇÐËË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ÙÇÎÇÄÑÅÑ Ë ÃÑÎÇÇ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÅÑ
ÓÑÆÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÃÇÎÍÑÄ, ËÎË Ä ÆÇÕÂÎßÐÑÏ ÂÐÂÎËÊÇ ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÙÇÎÇÄÑÅÑ ÃÇÎÍÂ Ô ÒÓÇÆÔÍÂÊÂÐËÇÏ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ
ÊÂÏÇÐ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÂÐËË ÍÂÍ ÔÕÓÖÍÕÖÓ-
ÐÞØ ÆÂÐÐÞØ, ÕÂÍ Ë ÒÓËÐâÕÞØ ÍÑÐÙÇÒÙËÌ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ
ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË; ÒÓË àÕÑÏ ÆÑÎÉÐÂ ÒÓÑÄÑÆËÕßÔâ ÒÓÑÄÇÓÍÂ
ÒÓÇÆÔÍÂÊÂÐËÌ ÒÖÕÇÏ ÄÄÇÆÇÐËâ ÇÆËÐËÚÐÞØ ÏÖÕÂÙËÌ Ä ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÃÇÎÍÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ.

³ÑÄÓÇÏÇÐÐÞÇ ÍÑÐÙÇÒÙËË ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÄÍÎáÚÂáÕ,
ÒÑÏËÏÑ ÒÓÑÚÇÅÑ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ÆËÔÖÎß×ËÆÐÞØ
ÏÑÔÕËÍÑÄ, ÖÎÖÚÛÇÐËÇ ÖÍÎÂÆÍË ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ âÆÓÂ, ÔÑÊÆÂÐËÇ
ÔÇÕË ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕÐÞØ ÔÑÎÇÄÞØ ÏÑÔÕËÍÑÄ ËÎË ÆËÒÑÎßÐÞØ ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ä a-ÔÒËÓÂÎË, ËÊÏÇÐÇÐËÇ Ä ÔÍÎÑÐÐÑÔÕË Í
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá a-ÔÒËÓÂÎË Ë ËÊÏÇÐÇÐËâ àÐÕÓÑÒËË (ÐÂÒÓËÏÇÓ,
ÊÂÏÇÐÞ X?Pro ËÎË Gly?Ala). £ÔÇ ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÒÑÆØÑÆÞ
ÕÂÍÑÅÑ ÓÑÆÂ ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÓÂÐÇÇ, ÑÆÐÂÍÑ ÒÓÇÆÔÍÂÊÂÐËâ
ÐÇ ÄÔÇÅÆÂ ÖÔÒÇÛÐÞ. ±ÓËÚËÐÂ Ä ÕÑÏ, ÚÕÑ ÊÂÏÇÐÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ÏÑÉÇÕ ËÏÇÕß ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÎÑÍÂÎßÐÞÌ à××ÇÍÕ, ÐÑ Ë
ÄÞÊÞÄÂÕß ÐÇÒÓÇÆÔÍÂÊÖÇÏÞÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä
ÓÂÊÐÞØ (Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ Ë ÖÆÂÎÇÐÐÞØ) ÚÂÔÕâØ ÏÑÎÇÍÖÎÞ. ´ÇÏ ÐÇ
ÏÇÐÇÇ ËÊÄÇÔÕÐÞ ÒÓËÏÇÓÞ, ÍÑÅÆÂ Ô ÒÑÏÑÜßá ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÞØ
ÒÑÆØÑÆÑÄ ÖÆÂÎÑÔß ÆÑÔÕËÅÐÖÕß ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞØ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ.

´ÂÍ, Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÃÞÎË
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ 54 ÄÍÎÂÆÞ ÄÔÇØ 17 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ,
ÓÂÊÎËÚÂáÜËØÔâ Ö ÃÂÓÐÂÊÞ Ë ÃËÐÂÊÞ (ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÐÖÍÎÇÂÊ
Ô 85%-ÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÅÑÏÑÎÑÅËÇÌ), Ä ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÔÕß ÃÇÎÍÂ. £ÎËâÐËÇ ÑÆÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÊÂÏÇÐÞ ÐÂ
àÐÇÓÅËá ÂÍÕËÄÂÙËË ÓÇÂÍÙËË ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËË ÏÇÐâÎÑÔß Ä ÆËÂÒÂ-
ÊÑÐÇ ÑÕ+1.1 ÆÑ71.1 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71. ®ÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÏÖÕÂÐÕ,
ÄÍÎáÚÂáÜËÌ ÛÇÔÕß ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÊÂÏÇÐ, ÒÓÑÆÇÏÑÐ-
ÔÕÓËÓÑÄÂÎ ÒÑÄÞÛÇÐËÇ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÐÂ 3.3 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71 ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÆËÍËÏ ÕËÒÑÏ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÔÓÂÄÐÇÐËÇ ÃÎËÊ-
ÍÑÓÑÆÔÕÄÇÐÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ ÒÓÇÆÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÒÑÎÇÊÐÖá ËÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËá ÆÎâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ËØ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË.

¥ÂÐÐÞÇ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÄÕÑÓÑÄ ÒÑ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË
ÒÓÑÕÇÂÊ ÔËÔÕÇÏÂÕËÊËÓÑÄÂÐÞ Ä ÑÃÊÑÓÇ 55. ³ÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÌ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÆÎâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÔÖÃ-
ÕËÎËÊËÐÂ Ô ÖÎÖÚÛÇÐÐÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕßá ÒÓË ØÓÂÐÇÐËË Ë ÒÑ
ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÑÍËÔÎËÕÇÎâÏ. ©ÂÏÇÐÂ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÅÑ Í
ÑÍËÔÎÇÐËá Met222 ÖÔÕÑÌÚËÄÞÏË Í ÑÍËÔÎÇÐËá ÑÔÕÂÕÍÂÏË
ÂÎÂÐËÐÂ, ÔÇÓËÐÂ ËÎË ÅÎÖÕÂÏËÐÂ Ä ÔÖÃÕËÎËÊËÐÇ B. amylolique-
faciens BPN2 ÒÓËÄÇÎÂ Í ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËá ËÐÂÍÕËÄÂÙËË
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÍËÔÎÑÓÑÆÑÏ.ºÇÔÕß ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÞØ ÊÂÏÇÐ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕ (Asn218Ser, Gly169Ala, Tyr217Lys, Met50Phe,
Gln206Cys Ë Asn76Asp) Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ ÕÓÇÕËÚÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÔÖÃÕËÎËÊËÐÂ ÒÓËÄÇÎË Í ÄÑÊÓÂÔÕÂÐËá ÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓË ÒÑÄÞÛÇÐÐÞØ ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂØ (658C) Ë Ä
ÃÑÎÇÇ ÜÇÎÑÚÐÑÌ ÔÓÇÆÇ (pH 12). £ ÕÂÍËØ ÆÇÐÂÕÖÓËÓÖáÜËØ
ÖÔÎÑÄËâØ ÔÍÑÓÑÔÕß ËÐÂÍÕËÄÂÙËË ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ÄÂÓËÂÐÕÂ ÃÞÎÂ
Ä 300 ÓÂÊ ÐËÉÇ, ÚÇÏ ÆÎâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. °ÒËÔÂÐÞ Ë
ÆÓÖÅËÇ ÊÂÏÇÐÞ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ÒÓËÄÑÆâÜËÇ Í ÒÑÄÞÛÇÐËá ÔÕÂ-
ÃËÎßÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

²ÂÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÒÓË ÓÇÍÑÐÔÕÓÖÍÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
ÒÓËÏÇÐâÎÔâ 56 Í ÑÍÔËÆÂÊÇ D-ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ËÊ ÆÓÑÉÉÇÌ Rhodo-
torula gracilis, ÍÑÕÑÓÂâ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÆÎâ ÖÆÂÎÇÐËâ ÃÑÍÑÄÑÌ
ÙÇÒË ÙÇ×ÂÎÑÔÒÑÓËÐÂ ÒÓË ÒÑÎÖÚÇÐËË ÒÑÎÖÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÂÐÕË-
ÃËÑÕËÍÑÄ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ. ³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÆÂÐÐÞØ ²³¡
ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÅÑ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÃÞÎÒÑÎÖÚÇÐÏÖÕÂÐÕÐÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ
Met213Arg, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÇ ÆÇÊ-
ÂÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (×ÇÓÏÇÐÕ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ
ÐÇ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÖá Ë ÅÎÖÕÂ-
ÏËÐÑÄÖá ÍËÔÎÑÕÞ). ±ÓË àÕÑÏ ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑ-
ÛÇÐËá Í ÂÎÂÐËÐÖ, ÑÆÐÂÍÑ ÖÆÂÎÑÔß ÓÂÔÛËÓËÕß ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÖá
ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÑÍÔËÆÂÊÂ
D-ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ËÊ Rhodotorula gracilis ì ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍ-
ÕËÄÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ ÆÎâ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ
ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÒÓÑÚÐÑÏÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËá
ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ (¶¡¥).

°ÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ 57 ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË
ÙËÕÑØÓÑÏÂ ²450 £®-3 Bacillus megaterium Ô ÙÇÎßá ÒÓËÆÂÐËâ
ÇÏÖ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑ
ÒÓÇÆÍÑÐÙÇÄÞÏ ÊÄÇÐßâÏ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÑÅÑ ÓÂÆËÍÂÎÂ ÉËÓÐÞØ
ÍËÔÎÑÕ Ô ÍÑÓÑÕÍÑÌ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÙÇÒßá (ÏÇÐÇÇ C12). ²ÂÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞÌ ÒÑÆØÑÆ ÑÔÐÑÄÞÄÂÎÔâ ÐÂ ÆÂÐÐÞØ Ñ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ (²³¡). °ÆÐÂÍÑ ÄÞÃÑÓ ÊÂÏÇÐÞ Ä ÆÂÐÐÑÏ
ÔÎÖÚÂÇ ÑÒÓÇÆÇÎâÎÔâ ÄÍÎáÚÇÐËÇÏ Ä ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÒÓÂÌÏÇÓÑÄ ÆÎâ ±¸² ÕÓËÒÎÇÕÑÄ ÔÎÖÚÂÌÐÑÌ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË Ä ÒÑÊËÙËâØ, ÅÆÇ ÃÞÎÂ ÊÂÒÎÂÐËÓÑÄÂÐÂ
ÊÂÏÇÐÂ. £ ËÕÑÅÇ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÎË
ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÍÂÒÓÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÍÑÕÑÓÖá ×ÇÓÏÇÐÕ ÆËÍÑÅÑ
ÕËÒÂ ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂÕß ÐÇ ÔÒÑÔÑÃÇÐ.

COOH

¬ÂÒÓÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ

ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂÐËÇ

O2 H2O

NADPH+H+ NADP+
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£ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÃÞÎÑ ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ 58 ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÙËÕÑ-
ØÓÑÏÂ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÔÆÇÎÂÎÑ ÇÅÑ ÔÒÑÔÑÃÐÞÏ ÑÍËÔÎâÕß ÒÑÎËÙËÍÎË-
ÚÇÔÍËÇ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÇ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÞ (ÐÂ×ÕÂÎËÐ, ×ÎÖÑÓÇÐ,
ÂÙÇÐÂ×ÕÇÐ Ë ÆÓ.). ¥Îâ ÒÓËÆÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÖ àÕËØ ÔÄÑÌÔÕÄ
ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÞÏ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÕß ÕÇ ÉÇ ÂÏËÐÑÍËÔ-
ÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË, ÚÕÑ Ë Ä ÔÎÖÚÂÇ ÑÍËÔÎÇÐËâ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËØ
ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ, ØÑÕâ ÊÂÏÇÐÞ ÓÂÊÎËÚÂÎËÔß. ¸ÇÎß ÃÞÎÂ ÆÑÔÕËÅ-
ÐÖÕÂ Ä ÕÓÑÌÐÑÏ ÏÖÕÂÐÕÇ, ÒÓËÚÇÏ ÄÏÇÔÕÑ ÊÂÏÇÐÞ Leu188Lys
ÑÒÕËÏÂÎßÐÑÌ ÑÍÂÊÂÎÂÔß ÊÂÏÇÐÂ Leu188Gln.

±ÓÇÆÎÑÉÇÐÂ 16 ÍÑÐÙÇÒÙËâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎß-
ÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÂâ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÐÂ ÔÓÂÄÐÇÐËË ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
ËÊ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ, ÐÑ Ë ÐÂ ÒÑÔÕÓÑÇÐËË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕË-ÍÑÐÔÇÐÔÖÔÂ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÚÂÔÕÑ ÄÔÕÓÇÚÂáÜËØÔâ Ä
ÔÓÂÄÐËÄÂÇÏÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕâØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ. ´ÂÍÂâ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÂâ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÕÓÂÐÔÒÑÐËÓÖÇÕÔâ Ä
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÖá Ô ÖÚÇÕÑÏ ÚÂÔÕÑÕÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÍÑÆÑÐÑÄ (ÐÂ
ÒÓËÏÇÓÇ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ
×ËÕÂÊ). ¥ÂÎÇÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ÒÑÎËÏÇÓÂÊÐÑÌ ÔÃÑÓÍË ÅÇÐ, ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË-ÍÑÐÔÇÐÔÖÔÖ, ÔËÐÕÇÊËÓÖÇÕÔâ,
ÍÎÑÐËÓÖÇÕÔâ Ë àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ. µÉÇ ÒÇÓÄÞÌ ÄÂÓËÂÐÕ ÃÞÎ
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÔÕÂÃËÎßÐÇÇ ÄÔÇØ ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ ÃÇÎÍÑÄ. ¯ÇÔÍÑÎß-
ÍÑ ÕÂÍËØ ÓÂÖÐÆÑÄ Ô ÄÍÎáÚÇÐËÇÏ Ä ÔÓÂÄÐÇÐËÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕÇÌ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ÅÇÐÑÄ ËÊ ÐÑÄÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ ÒÓËÄÇÎË Í
ÒÑÎÖÚÇÐËá ÄÂÓËÂÐÕÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÑÌ ÆÇÐÂÕÖÓÂÙËË
88.58C, ÚÕÑ ÐÂ 88CÄÞÛÇ, ÚÇÏ Ö ËÔØÑÆÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂAspergillus
fumigatus. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÐÔÇÐÔÖÔÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÃÞÎÂ ÄÞÛÇ
ÓÑÆËÕÇÎßÔÍËØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÄÑ ÄÔÇÏ ÆËÂÒÂÊÑÐÇ ÊÐÂÚÇÐËÌ pH.
¢ÞÎÂ ÒÓÑÄÇÆÇÐÂ ÑÙÇÐÍÂ ÄÍÎÂÆÂ ÍÂÉÆÑÌ ËÊ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÊÂÏÇÐ. £ÒÑÔÎÇÆÔÕÄËË ÖÆÂÎÑÔß ÒÑÄÞÔËÕß ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÖ ÆÇÐÂÕÖ-
ÓÂÙËË ÍÑÐÔÇÐÔÖÔÐÑÌ ×ËÕÂÊÞ ÇÜÇ ÐÂ 28C.

¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ×ËÕÂÊ ËÏÇÇÕ pH-ÑÒÕËÏÖÏ Ä
ÐÇÌÕÓÂÎßÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÑÏ
ÕÓÂÍÕÇ ÉËÄÑÕÐÞØ ÔÓÇÆÂ ÔÎÂÃÑÍËÔÎÂâ. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ
ÍÑÐÔÇÐÔÖÔÐÑÌ ×ËÕÂÊÞ ÒÖÕÇÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ
Ô ÊÂÏÇÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÄÎËâáÜËØ ÐÂ pH-
ÑÒÕËÏÖÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ 59, 60 ÄÂÓËÂÐÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
Ô pH-ÑÒÕËÏÖÏÑÏ, ÔÆÄËÐÖÕÞÏ Ä ÑÃÎÂÔÕß ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍËØ ÊÐÂÚÇ-
ÐËÌ pH.

®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ×ÑÓÏËÂÕÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊ ÒÖÕÇÏ ÕÑÚÇÚ-
ÐÞØ ÊÂÏÇÐ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÑÒËÔÂÐÑ Ä ÓÂÃÑÕÂØ 61, 62.
¶ÑÓÏËÂÕÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊÂ ì à××ÇÍÕËÄÐÞÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ ÔËÔÕÇÏ
ÒÓË ÓÇÅÇÐÇÓÂÙËË ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ NAD+, ÑÐÂ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÏ ÔËÐÕÇÊÇ ÏÐÑÅËØ ×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ.
±ÑÄÞÛÇÐËÇ ÕÇÓÏÑÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÊÂ ÔÚÇÕ ÖÔËÎÇÐËâ
ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ ØÂÓÂÍÕÇÓÂ a-ÔÒËÓÂÎßÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÄÞÊÞÄÂ-
ÎÑÔß ÊÂÏÇÐÑÌ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÔÇÓËÐÂ Ä ÒÑÊËÙËâØ 131, 160, 184 Ë 228
ÐÂ ÑÔÕÂÕÍË ÂÎÂÐËÐÂ ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇ-
ÐÇÊÂ.61 ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ à××ÇÍÕ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÊÂÏÇÐ ÂÆÆËÕË-
ÄÇÐ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÖá ÖÆÂÎÇÐÐÑÔÕß àÕËØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä
ÙÇÒË ÃÇÎÍÂ. £ÂÓËÂÐÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ Í ÓÇÅÇÐÇÓÂÙËË
NADP+, ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ 62 ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÆÂÐÐÞØ ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÅÑ
ÂÐÂÎËÊÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÊÂÏÇÐÑÌ ÆÄÖØ ÔÑÔÇÆÐËØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä ×ÑÓÏËÂÕÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊÇ ËÊ ÒÇÍÂÓÔÍËØ ÆÓÑÉÉÇÌ:
Asp196Ala Ë Tyr197Arg. °ÕÐÑÛÇÐËÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ à××ÇÍ-

ÕËÄÐÑÔÕÇÌ (kÍÂÕ/KM) ÆÎâ NADP Ë NAD Ö ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ
ÄÂÓËÂÐÕÂ ÄÑÊÓÑÔÎÑ ÒÑÚÕË ÐÂ 10 ÒÑÓâÆÍÑÄ. ´ÂÍÂâ ÊÂÏÇÐÂ
ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍÖá ÒÓËÄÎÇÍÂÕÇÎßÐÑÔÕß ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ËÏÇÐÐÑ NADP ÔÎÖÉËÕ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÑÏ ÏÐÑÅËØ
ÆÇÅËÆÓÑÅÇÐÂÊ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞØ Ä ÔËÐÕÇÊÇ Ë ÃËÑÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËË
ÙÇÐÐÞØ ØËÓÂÎßÐÞØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.
±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÓÇÊÖÎßÕÂÕ ÏÑÉÐÑ ÔÚËÕÂÕß ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÏ,
ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ ÒÑÔÎÇ ÄÄÇÆÇÐËâ ÊÂÏÇÐ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÄÑÊÓÑÔÎÂ K® ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÑ ×ÑÓÏËÂÕÖ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËÔØÑÆ-
ÐÞÏ ÄÂÓËÂÐÕÑÏ. ¿ÕÑÕ ×ÂÍÕ ÎËÛÐËÌ ÓÂÊ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕ ÐÇ-
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÔÕß ÆÂÐÐÞØ ²³¡ Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÅÎÑÃÖÎÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÆÎâ ÕÑÚÐÑÅÑ ÒÓÇÆÔÍÂÊÂÐËâ ÓÑÎË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä
ÇÅÑ ×ÖÐÍÙËâØ.

X. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ
µÒÓÂÄÎâÇÏÂâ àÄÑÎáÙËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÓÇÏâ ÔÕÂÎÂ
ÍÎáÚÇÄÑÌ ÕÇØÐÑÎÑÅËÇÌ ÔÑÊÆÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô ÐÑÄÞÏË Ë ÖÎÖÚ-
ÛÇÐÐÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÄÂÉÐÞ ÆÎâ ËØ ÒÓÑ-
ÏÞÛÎÇÐÐÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ. ¿ÕÑÕ ÒÑÆØÑÆ ÒÓÇÆÑÔÕÂÄËÎ
ÏÇÕÑÆÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÑÔÐÑÄÖ ÆÎâ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô
ÐÑÄÞÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÐÇ ÕÓÇÃÖáÜÖá ÑÃâÊÂÕÇÎßÐÞØ ÊÐÂÐËÌ Ñ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Ë ÏÇØÂÐËÊÏÇ ËØ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ.

±ÓË ÄÞÃÑÓÇ ÕÇØÐËÍË ÓÇÛÇÐËâ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÌ ÊÂÆÂÚË ÔÎÇÆÖÇÕ,
ÑÆÐÂÍÑ, ËÏÇÕß Ä ÄËÆÖ, ÚÕÑ ÒÓË ÄÔÇÌ ÖÐËÄÇÓÔÂÎßÐÑÔÕË ÓÂÊÐÞÇ
ÏÇÕÑÆÞ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË ÓÂÊÎËÚÂáÕÔâ ÒÑ ÓÇÊÖÎßÕÂ-
ÕÂÏ. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÕÇØÐËÍÂ ÔÕÖÒÇÐÚÂÕÑÅÑ ÖÍÑÓÑÚÇÐËâ ÅÇÐÑÄ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô ÐÇÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÑÌ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËÇÌ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÔÖ-
ÜÇÔÕÄÎâÕß ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ÄÐÖÕÓÇÐÐËØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÕÇØÐËÍÂ ÐÂÓÂÜËÄÂÐËâ ÙÇÒË ÔÑ
äÔÎÖÚÂÌÐÞÏ ÃÎÖÉÆÂÐËÇÏã ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÎÖÚÇÐËá ÅËÃÓËÆÑÄ,
ËÏÇáÜËØ ÃÑÎßÛÇ ÅÑÏÑÎÑÅËÌ Ä N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÚÂÔÕË ÅÇÐÂ.
²ÇÍÑÏÃËÐÂÙËâ ÔÑ ÔÎÖÚÂÌÐÞÏË ÒÓÂÌÏÇÓÂÏË ÆÂÇÕ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË
ÓÂÄÐÑÏÇÓÐÑÇ ÓÂÔÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÊÂÏÇÐ ÒÑ ÄÔÇÌ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

¹ËÔÎÑ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÆÎâ ÔÇÎÇÍÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô äÖÎÖÚÛÇÐ-
ÐÞÏËã ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÄÇÎËÍÑ ÒÓË ÎáÃÞØÏÇÕÑÆÂØÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ
àÄÑÎáÙËË. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÒÓÇÆÎÂÅÂáÕÔâ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ
ÑÒÕËÏËÊÂÙËË ÖÔÎÑÄËÌ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ÅÇÐÑÄ, ÄÍÎáÚÂâ
ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÞÇ. ¯ÇÆÂÄÐÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ 63 ÑÆËÐ ËÊ ÕÂÍËØ ÒÑÆØÑ-
ÆÑÄ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞÌ ÐÂ ÖÚÇÕÇ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍËØ Ë ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËØ
ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã¥¯¬Ë ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ ÔÓÂÄÐÇÐËÇ ÒÓÇÆ-
ÔÍÂÊÂÐËâ Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË.

£ ÓâÆÇ ÔËÕÖÂÙËÌ ÄÑÊÐËÍÂÇÕ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ÊÂÜËÕËÕß
ÍÂÍÖá-ÎËÃÑ ÍÓËÕËÚÇÔÍÖá ÆÎâ ×ÖÐÍÙËÌ ÃÇÎÍÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÖ
ÑÕ ÖÚÂÔÕËâ Ä ÏÖÕÂÙËÑÐÐÞØ ÔÑÃÞÕËâØ. ¥Îâ àÕÑÅÑ ÒÓÇÆÎÂ-
ÅÂÇÕÔâ 64 ÒÓÑÙÇÆÖÓÂ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÂâ ÐÂ ÄÄÇÆÇÐËË Ä ÍÑÆÑÐ ÕÂÍÑÌ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜÇÅÑ ÔÂÌÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÍÂÍÑÌ-ÎËÃÑ ÓÇÔÕÓËÍÕÂÊÞ. ±ÑÔÎÇ
ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ äÒÇÓÇÕÂÔÑÄÍËã ¥¯¬ àÕÑÕ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ ÄÞ-
ÜÇÒÎâÇÕÔâ ÓÇÔÕÓËÍÕÂÊÑÌ Ë ÒÓÑÄÑÆËÕÔâ ÎËÅËÓÑÄÂÐËÇ. ¦ÔÎË Ä
ÍÑÆÑÐÇ ÒÓÑËÊÑÛÎË ÏÖÕÂÙËÑÐÐÞÇ ÔÑÃÞÕËâ, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓ-
ÐÑÔÕß ÄÞÔÕÖÒÂáÜËØ ÍÑÐÙÑÄ ÔÂÌÕÂ ÓÇÔÕÓËÍÙËË ÐÂÓÖÛÂÇÕÔâ,
ÎËÅËÓÑÄÂÐËÇ ÐÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ, Ë ÕÂÍËÇ ÍÎÑÐÞ ËÔÍÎáÚÂáÕÔâ ËÊ
ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔÇÎÇÍÙËË.

®ÇÕÑÆÞÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËËÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÐÇ
ÕÑÎßÍÑ ÆÎâ äÖÎÖÚÛÇÐËâã ÔÄÑÌÔÕÄ ÑÕÆÇÎßÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÐÑ Ë
ÆÎâ ÓÇÛÇÐËâ ÊÂÆÂÚ ÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍÑÅÑ ÏÂÔÛÕÂÃÂ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÆÎâ
ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËØ ÓÇÅÖÎâÕÑÓÐÞØ ÔËÔÕÇÏ.65, 66

¿ÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÕÑÐÍÖá ÐÂÔÕÓÑÌÍÖ ÃËÑØËÏË-
ÚÇÔÍËØ ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ ÏÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍÑÌ ÔØÇÏÞ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎß-
ÐÞÏ ÒÖÕÇÏ in vivo. ±ÓËÏÇÐËÄ ÕÇØÐÑÎÑÅËá ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ
àÄÑÎáÙËË Í ÅÇÐÂÏ, ÔÑÔÕÂÄÎâáÜËÏ ÒÓÑÔÕÖá ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÖá
ÔØÇÏÖ, ÂÄÕÑÓÞ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÐÇ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÖáÜÂâ ËÊ-ÊÂ
ÐÇÒÓÂÄËÎßÐÑÅÑ ÒÑÆÃÑÓÂ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÔØÇÏÂ ÃÞÔÕÓÑ àÄÑÎá-
ÙËÑÐËÓÖÇÕ Ä ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÖá ÔØÇÏÖ. ³ÑÊÆÂÐÂ ÃËÃÎËÑÕÇÍÂ
ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËØ ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÑÄ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÒÑÄÇÆÇÐËÇÏ, ÍÑÕÑ-

8-¤ËÆÓÑÍÔËÍÂÒÓÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (30%)

+ COOH+

OH

9-¤ËÆÓÑÍÔËÍÂÒÓÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (55%)

COOH+

OH

7-¤ËÆÓÑÍÔËÍÂÒÓÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (15%)

+ COOH

OH
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ÓÞÇ ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÆÎâ ÒÑÔÕÓÑÇÐËâ ÃÑÎÇÇ ÔÎÑÉÐÞØ
ÔØÇÏ.

±ÓËÇÏÞ ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË ÏÑÉÐÑ
ÕÂÍÉÇ ÖÔÒÇÛÐÑ ÒÓËÏÇÐâÕß Ä ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË äÐÖÍÎÇÑ-
ÊËÏÑÄã ì ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ.
³ÂÏÑ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÖáÜÖáÔâ ¥¯¬ ÔÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÎË Ë ÄÞÆÇ-
ÎËÎË ËÊ ÒÖÎÂ ÔÎÖÚÂÌÐÞØ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ
¥¯¬ÍÂÍ ÄÂÓËÂÐÕ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÕß ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÞÌ
50-ÍÑÐÇÙ.67 ©ÂÛÇÔÕß ÓÂÖÐÆÑÄ ÔÇÎÇÍÙËË ÒÑÎÖÚËÎË äÐÖÍÎÇÑÊËÏã,
à××ÇÍÕËÄÐÑ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÖáÜËÌ ÍÂÍ ²¯¬, ÕÂÍ Ë ¥¯¬.

°ÔÐÑÄÐÞÇ ÔÎÑÉÐÑÔÕË ÖÒÓÂÄÎâÇÏÑÌ àÄÑÎáÙËË ÔÄâÊÂÐÞ Ô
ÔÑÊÆÂÐËÇÏ à××ÇÍÕËÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ ÔÇÎÇÍÙËË ÄÂÓËÂÐÕÑÄ, ÑÃÎÂ-
ÆÂáÜËØ ÖÎÖÚÛÇÐÐÞÏË ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËÔØÑÆÐÞÏ ÏÂÕÇÓËÂ-
ÎÑÏ ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË. ¿ÕÂ ÊÂÆÂÚÂ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÓÇÛÂÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ
ËÔÍÖÔÔÕÄÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎâ. ´ÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞÇ Ä
ÑÃÊÑÓÇ ÏÂÕÇÓËÂÎÞ ÒÑÍÂÊÞÄÂáÕ ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑ ÄÞÔÑÍËÌ
ÒÑÕÇÐÙËÂÎ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ àÄÑÎáÙËË Ä ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ÃËÑ-
ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÑÄ.

°ÃÊÑÓ ÒÑÆÅÑÕÑÄÎÇÐ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ ²ÑÔÔËÌ-
ÔÍÑÅÑ ×ÑÐÆÂ ×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ (ÒÓÑÇÍÕÞå 01-
05-64615 Ë 04-05-64188).
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CONTROLLED EVOLUTION AS AN APPROACH TO THE DESIGN OF EFFICIENT
BIOCATALYSTS

S.N.Zagrebelny
Novosibirsk State University
2, Ul. Pirogova, 630090 Novosibirsk, Russian Federation, Fax +7(383)239 ± 7101

Methodical approaches to modiécation of the catalytic properties of enzymes by controlled-evolution
means are generalised. A number of particular examples of the design of enzymes with new and enhanced
properties, including higher thermal stability, solubility, substrate speciécity, stereoselectivity, etc., are
considered. The prospects for further development of the controlled evolution strategy for enzymes and
proteins with other functions are discussed.
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