
I. £ÄÇÆÇÐËÇ
³Ñ ÄÓÇÏÇÐË ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ÕÑÅÑ ×ÂÍÕÂ, ÚÕÑ ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ(II)
âÄÎâÇÕÔâ àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÞÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ ÓÇÎÂÍÔÂÙËË ÔÑÔÖÆÑÄ
(EDRF), Ë ÆÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÂ ÇÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇ-
ÐËâ ÒÓÑÛÎÑ ÖÉÇ ÃÑÎÇÇ 15 ÎÇÕ.1, 2 ©Â àÕÑ ÄÓÇÏâ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ, ÚÕÑ
ÍÂÍ ÒÓË ÐÑÓÏÂÎßÐÑÌ ÉËÊÐÇÆÇâÕÇÎßÐÑÔÕË ÑÓÅÂÐËÊÏÂ, ÕÂÍ Ë Ä
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÂÕÑ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÑÔÕÑâÐËâØ (ËÛÇÏËÚÇÔÍËÇ,
ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ Ë ÆÇÅÇÐÇÓÂÕËÄÐÞÇ ÒÓÑÙÇÔÔÞ, ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊ)
ÓÂÆËÍÂÎ NO

.
ÄÞÒÑÎÐâÇÕ ÖÐËÍÂÎßÐÞÇ ×ÖÐÍÙËË.3 ë 6 ¿ÕË ÑÕÍÓÞ-

ÕËâ ÒÑÔÎÖÉËÎË ÔÕËÏÖÎÑÏ ÆÎâ ÒÑËÔÍÂ Ë ÔËÐÕÇÊÂ ÄÇÜÇÔÕÄ,
ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇ ÓÂÆËÍÂÎÂ
NO

.
Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÉËÄÑÕÐÞØ Ë ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ä ÙÇÎâØ ÕÇÓÂÒËË

ÏÐÑÅËØ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ.7, 8

²âÆ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ ÖÔËÎÇÐÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ NO

.
(ÂÓÕÓËÕ, ÆËÂÃÇÕ, ÔÇÒÔËÔ, ËÛÇÏËâ ÏËÑÍÂÓÆÂ),

ÒÑàÕÑÏÖ ÄÂÉÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ ËØ ÎÇÚÇÐËâ âÄÎâÇÕÔâ ÔÐËÉÇ-
ÐËÇ ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ NO

.
. ³ÖÜÇÔÕÄÖáÜËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ËÊÑ×ÑÓÏ

ÔËÐÕÂÊÞ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ (NOS) ì ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÔËÐÕÇÊËÓÖáÜÇÅÑ
NO

.
, ì ÑÃÎÂÆÂáÕ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë ËÊÃËÓÂ-

ÕÇÎßÐÑÔÕßá Ë ÐÇ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÞ Ä ÓÂÊÐÞØ ÕÍÂÐâØ
Ë ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÑÓÅÂÐÇÎÎÂØ. ¿ÕÑ ÆÇÎÂÇÕ ÒÑËÔÍ ÐÑÄÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS ÄÇÔßÏÂ ÂÍÕÖÂÎßÐÑÌ ÒÓÑÃÎÇÏÑÌ.9, 10

µÚËÕÞÄÂâ, ÚÕÑ L-ÂÓÅËÐËÐ ì ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÌ
àÐÆÑÅÇÐÐÞÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕ, ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÒÓË
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÏ ÑÍËÔÎÇÐËË ÔÎÖÉËÕ ËÔÕÑÚÐËÍÑÏ ÂÕÑÏÂ
ÂÊÑÕÂ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ NO

.
, ÏÑÉÐÑ ÑÉËÆÂÕß, ÚÕÑ ÔÓÇÆË ÇÅÑ ÂÐÂÎÑ-

ÅÑÄ ÃÖÆÖÕ Ë ÄÞÔÑÍÑÔÒÇÙË×ËÚÐÞÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ NOS.
±ÑàÕÑÏÖ ÐÂËÃÑÎßÛÇÇ ÄÐËÏÂÐËÇ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÖÆÇÎâÇÕÔâ
ÒÑÎÖÚÇÐËá ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÔÄÑÇÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÅÓÖÒ-
ÒËÓÑÄÍË, ËÊÑÔÕÇÓËÚÐÞÇ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ L-ÂÓÅËÐËÐÂ.
¸ÇÎßá ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÑÃÊÑÓÂ âÄÎâÇÕÔâ ÂÐÂÎËÊ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÞ ÊÂ
ÒÇÓËÑÆ 1997 ë 2003 ÅÅ., ÒÑÔÄâÜÇÐÐÑÌ ÔÄâÊË ØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÞ Ë ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÔÒÇÙË×Ë-
ÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂáÜËØÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÙÇÐÕÓÑÏ×ÇÓÏÇÐÕÂ, Ä
ÍÑÕÑÓÑÏ ÂÍÙÇÒÕËÓÖÇÕÔâ Ë ÑÍËÔÎâÇÕÔâ L-ÂÓÅËÐËÐ. ±ÓË àÕÑÏ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂáÕÔâ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
ËÐÆÖÙËÃÇÎßÐÑÌ ËÊÑ×ÑÓÏÇ NOS (iNOS), ÍÑÕÑÓÂâ ÄÞÒÑÎÐâÇÕ
ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÍÎáÚÇÄÞÇ ×ÖÐÍÙËË Ä ÓÇÂÎËÊÂÙËË ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ
ËÏÏÖÐËÕÇÕÂ,4 ÐÑ Ë ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÊÂÜËÕÐÞÇ ÏÇØÂÐËÊÏÞ Ä ÒÂÕÑÅÇ-
ÐÇÊÇ ÓâÆÂ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ÔËÐÕÇÊËÓÖâ ËÊÃÞÕÑÍ NO

.
.8, 11, 12
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£ ÑÃÊÑÓÇ ÒÓËÄÑÆâÕÔâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÔËÐÕÂÊÞ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ (NOS), ÑÕÐÑÔâ-
ÜËØÔâ Í ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÍÎÂÔÔÂÏ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. ²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ÎËÐÇÌÐÞÇ, ÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ Ë ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÅÖÂÐËÆËÐÂ, ÂÏËÆËÐÂ Ë/ËÎË ËÊÑÕËÑÏÑÚÇÄËÐÞ. ¡ÐÂÎËÊ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕÇÌ, ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÜËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÂÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÒÓÑÄÇÆÇÐ Ä ÔÓÂÄÐÇÐËË Ô ËØ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÂ ËÐÆÖÙËÃÇÎßÐÖá
ËÊÑ×ÑÓÏÖ NOS Ë ÏÑÉÇÕ ÔÎÖÉËÕß ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÐÑÄÞØ, ÇÜÇ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 115 ÔÔÞÎÑÍ.

°ÅÎÂÄÎÇÐËÇ

I. £ÄÇÆÇÐËÇ 939
II. L-¡ÓÅËÐËÐ-ÊÂÄËÔËÏÞÌ ÔËÐÕÇÊ NO

.
940

III. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÔËÐÕÂÊÞ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ 941
IV. ¸ËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÒÑÆÑÃÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ 946
V. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ 950
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II. L-¡ÓÅËÐËÐ-ÊÂÄËÔËÏÞÌ ÔËÐÕÇÊ NO.

£ ÑÓÅÂÐËÊÏÇ NO
.
Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ Ä ØÑÆÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄ-

ÐÑÅÑ ÑÍËÔÎÇÐËâ L-ÂÓÅËÐËÐÂ,13, 14 ØÑÕâ ÔÖÜÇÔÕÄÖáÕ Ë ÆÓÖÅËÇ
ÇÅÑ ËÔÕÑÚÐËÍË.15 ²ÂÊÎËÚÂáÕ ÕÓË ×ÑÓÏÞ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÔËÐÕÇÊË-
ÓÖáÜËØ NO

.
: ÆÄÇ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÞÇ Ë ÑÆÐÖ ËÐÆÖÙËÃÇÎßÐÖá,

ÍÑÕÑÓÂâ àÍÔÒÓÇÔÔËÓÖÇÕÔâ ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏË ÙËÕÑÍËÐÂÏË Ë
ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÏË ÒÓÑÆÖÍÕÂÏË. ªÊÑ×ÑÓÏÞ ÍÑÆËÓÖáÕÔâ ÔÑÃ-
ÔÕÄÇÐÐÞÏË ÅÇÐÂÏË Ë ËÏÇÐÖáÕÔâ ÒÑ ÏÇÔÕÖ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÌ
ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË: ÐÇÌÓÑÐÂÎßÐÂâ NOS (NOS-1, nNOS), ËÐÆÖÙË-
ÃÇÎßÐÂâ NOS (NOS-2, iNOS) Ë àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÂâ NOS (NOS-3,
eNOS).

1. ³ÖÃÔÕÓÂÕÞ Ë ÍÑ×ÂÍÕÑÓÞ

±ÓË ÔËÐÕÇÊÇ NO
.
×ÇÓÏÇÐÕ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜËÌ ÔÑÃÑÌ ÅÑÏÑ-

ÆËÏÇÓ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÕ ÕÓË ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ: L-ÂÓÅËÐËÐ (R=NH), ÍËÔÎÑ-
ÓÑÆ Ë ËÔÕÑÚÐËÍ àÎÇÍÕÓÑÐÑÄ ì ÐËÍÑÕËÐÂÏËÆÂÆÇÐËÐÆËÐÖÍÎÇÑ-
ÕËÆ×ÑÔ×ÂÕ (¯¡¥¶¯, NADPH). £ ØÑÆÇ ÆÄÖØÔÕÂÆËÌÐÑÅÑ
ÑÍËÔÎÇÐËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ ÔÐÂÚÂÎÂ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚ-
ÐÞÌ ÒÓÑÆÖÍÕ ì N o-ÅËÆÓÑÍÔË-L-ÂÓÅËÐËÐ (R=NOH), Â ÊÂÕÇÏ
L-ÙËÕÓÖÎÎËÐ (R=O) Ë NO

.
Ä àÍÄËÏÑÎâÓÐÞØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂØ.13

R=NH+NADPH+H++O2

R=NOH+ NADP++H2O,

R=NOH+0.5NADPH+0.5H++O2

R=O+0.5NADP++H2O+NO
.
.

¡ÍÕËÄÐÑÔÕß NOS ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÕ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÑÄ Ë
ÒÓÑÔÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÅÓÖÒÒ. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ËÊ ÐËØ ÄØÑÆâÕ Ä ÍÂÉÆÖá
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÖ, ÐÂÒÓËÏÇÓ FAD, FMN, ÅÇÏ Ô ÒÇÐÕÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑ-
ÄÂÐÐÞÏ Fe2+, ÃÇÎÑÍ, ÔÄâÊÞÄÂáÜËÌ ³Â2+ (ÍÂÎßÏÑÆÖÎËÐ,
³Â®), Zn2+. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÐÇÍÑÕÑÓÞÏ ÆÂÐÐÞÏ, Ä ÆËÏÇÓÇ ÏÑÅÖÕ
ÑÕÔÖÕÔÕÄÑÄÂÕß ÆÓÖÅËÇ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÞ, ÍÓÑÏÇ (6R)-5,6,7,8-ÕÇÕÓÂ-
ÅËÆÓÑ-L-ÃËÑÒÕÇÓËÐÂ (BH4).14 ¶ÎÂÄËÐÞ, ÐÂØÑÆâÜËÇÔâ Ä ÓÇÆÖÍ-
ÕÂÊÐÑÏ ÆÑÏÇÐÇ, ÒÇÓÇÐÑÔâÕ àÎÇÍÕÓÑÐÞ ÑÕ NADPH Í ÑÍÔËÆÂÊ-
ÐÑÏÖ ÆÑÏÇÐÖ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÏÖ ÅÇÏ (ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÌ ÙÇÐÕÓ),
ÖÚÂÔÕÍË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ £¯4 Ë L-ÂÓÅËÐËÐÂ Ë ËÑÐ ÙËÐÍÂ.16

2. ¥ËÏÇÓËÊÂÙËâ Ë ÒÓÑÕÇÑÎËÊ NOS

¶ÇÓÏÇÐÕ ÑÍËÔÎâÇÕ L-ÂÓÅËÐËÐ Ë ÔËÐÕÇÊËÓÖÇÕ NO
.
ÕÑÎßÍÑ Ä

ÔÑÔÕÑâÐËË ÅÑÏÑÆËÏÇÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. ±ÓË àÕÑÏ L-ÂÓÅËÐËÐ,
£¯4 Ë ÅÇÏ ÔÑÄÏÇÔÕÐÑ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËË ÂÍÕËÄÐÑÌ
×ÑÓÏÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ±ÑàÕÑÏÖ ÊÂÏÇÜÇÐËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÏ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÔËÐÕÇÊÖ NO

.
, ÐÑ Ë ÄÑ ÏÐÑÅËØ

ÔÎÖÚÂâØ ÐÇ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÕßÔâ ÂÍÕËÄÐÑÌ ÕÓÇ-
ÕËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ NOS.14, 16, 17 £ ËÐÕÂÍÕÐÑÌ ÍÎÇÕÍÇ *50%
ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÑÄ NOS ÐÂØÑÆâÕÔâ Ä ÄËÆÇ ÆËÏÇÓÑÄ.18 £ÍÎáÚÇÐËÇ
ÅÇÏÂ Ä ÒÑÎËÒÇÒÕËÆ NOS, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ, âÄÎâÇÕÔâ ÒÇÓÄÞÏ
ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÏ àÕÂÒÑÏ ÆËÏÇÓËÊÂÙËË ÆÎâ ÄÔÇØ ËÊÑ×ÑÓÏ.19

°ÆÐÂÍÑ ÓÑÎß BH4 Ë L-ÂÓÅËÐËÐÂ ÃÑÎÇÇ ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÂÐÂ.
£ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÔÖÃÔÕÓÂÕ à××ÇÍÕËÄÐÇÇ Ä ÂÔÔÑÙËÂÙËË ÔÖÃÝÇÆËÐËÙ
nNOS, ÚÇÏ BH4 , ÑÆÐÂÍÑ ÆÎâ iNOS àÕÂ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß âÄÎâÇÕÔâ
ÑÃÓÂÕÐÑÌ. £ ÙÇÎÑÏ ÒÓË ÐÂÎËÚËË ÖÍÂÊÂÐÐÞØ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÑÄ Ë
ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÆËÏÇÓÂ Í ÆËÔÔÑÙËÂÙËË Ë ÒÓÑÕÇÑÎËÊÖ
ÔÓÇÆË ËÊÑ×ÑÓÏ NOS ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ Ä ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË
eNOS44 nNOS> iNOS.20 ³ÎÇÆÖÇÕ, ÑÆÐÂÍÑ, ÑÕÏÇÕËÕß ÐÇÑÉË-
ÆÂÐÐÞÌ ×ÂÍÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ L-ÂÓÅËÐËÐÂ Ô ÙÇÐÕÓÑÏ
eNOS, ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏ BH4 .21

3. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÑÍÔËÆÂÊÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ NOS

£ ÑÍÔËÆÂÊÐÑÏ ÆÑÏÇÐÇ NOS ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÚÇÕÞÓÇ ÄÂÉÐÇÌÛËÇ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ: ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÌ ÙÇÐÕÓ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÅÇÏ
Ô ÒÇÐÕÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÉÇÎÇÊÑÏ, ÖÚÂÔÕÑÍ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ

L-ÂÓÅËÐËÐÂ, ÂÍÙÇÒÕËÓÖáÜÂâ £¯4 ÒÑÎÑÔÕß Ë ÕËÑÎÂÕÐÞÌ
ÍÑÏÒÎÇÍÔ Zn+. ¸ÇÐÕÓÂÎßÐÖá ÓÑÎß Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË L-ÂÓÅËÐËÐÂ
ËÅÓÂáÕ ÆÄÇ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ. £ ÒÓÑÍÔËÏÂÎß-
ÐÑÌ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÅÇÏÖ ÒÑÎÑÔÕË ÒÓÑÕÑÐ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒ (ËÊ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ) L-ÂÓÅËÐËÐÂ
ÂÍÙÇÒÕËÓÖÇÕÔâ ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ. £ ÆË-
ÔÕÂÎßÐÑÌ ÒÑÎÑÔÕË ÄÕÑÓÑÌ ÒÓÑÕÑÐ ÕÑÌ ÉÇ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Ë
ÒÓÑÕÑÐ ÒÓË ÂÕÑÏÇ N(5) ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÞÏË ÅÓÖÒ-
ÒÂÏË ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.21 ³ÂÏ L-ÂÓÅËÐËÐ, ÒÑ-ÄËÆË-
ÏÑÏÖ, ÄØÑÆËÕ Ä ÂÍÙÇÒÕËÓÖáÜÖá ÒÑÎÑÔÕß ÑÍÔËÆÂÊÐÑÅÑ
ÆÑÏÇÐÂ Ä ÄÞÕâÐÖÕÑÌ E-ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË.22 ¯Â ÓËÔ. 1 ÒÑÍÂÊÂÐÑ
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS ì N o-Ð-ÒÓÑÒËÎ-
L-ÂÓÅËÐËÐÂ (PLA) Ä ÅÖÂÐËÆËÐ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÒÑÎÑÔÕË
NOS 23, 24 Ë ÄÞÆÇÎÇÐÞ ÆÄÇ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ ÂÍÙÇÒÕÑÓ-
ÐÑÅÑ äÍÂÓÏÂÐÂã: Glu Ë Trp. ³ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÏ ÍÂÓÏÂÐÑÏ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ ÅÇÏ Ô ÒÇÐÕÂ- ËÎË ÅÇÍÔÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ
ËÑÐÑÏ ÉÇÎÇÊÂ, ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÒÑÆÑÃÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÏÑÅÖÕ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß, ÄÞÕÇÔÐââ ÛÇÔÕÑÌ ÎËÅÂÐÆ (ÃÇÊ ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËâ ÔÄâÊË) ËÎË Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÛÇÔÕÑÌ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ
ÔÄâÊË Ô ËÑÐÑÏ ÉÇÎÇÊÂ ÅÇÏÂ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, L-ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐ).
¬ÂÓÃÑÐËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Trp Ë Glu ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË
PLA ÕÂÍËÏÉÇ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÍÂÍ Ë Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË L-ÂÓÅËÐËÐÂ. °ÆÐÖ
ËÊ ÂÍÔËÂÎßÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÒÇÐÕÂ- ËÎË ÅÇÍÔÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
Fe2+ ÊÂÐËÏÂÇÕ ÑÔÕÂÕÑÍ ÙËÔÕÇËÐÂ ËÊ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÂNOS, ÆÓÖÅÂâ
ÔÄâÊß ÏÑÉÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕßÔâ Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ, ÚÕÑ ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÇÅÑ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß.

¡ÐÂÎËÊ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÏÇÉÆÖ ÓÂÊÏÇÓÂÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä
L-ÂÓÅËÐËÐÒÑÆÑÃÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÂØ Ë ÒÓÑÚÐÑÔÕßá ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
ËÐÅËÃËÕÑÓ ëNOS (ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ), Â ÕÂÍÉÇ ËÊÖÚÇÐËÇ
ÔÒÇÍÕÓÂÎßÐÞØ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍ nNOS, iNOS Ë eNOS ÒÑÍÂÊÂÎË,
ÚÕÑ ÓÂÊÏÇÓÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÒÑÎÑÔÕË Ö ËÊÑ×ÑÓÏ ËÊÏÇÐâáÕÔâ Ä
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË: nNOS>iNOS>eNOS.25, 26 ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÕÑÒÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË Ö ÆËÔÕÂÎß-
ÐÑÅÑ Ë ÒÓÑÍÔËÏÂÎßÐÑÅÑ ÍÂÓÏÂÐÑÄ, ÂÍÙÇÒÕËÓÖáÜËØ ÅÖÂÐËÆË-
ÐÑÄÞÇ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ. ³ÄâÊÞÄÂáÜËÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ÆÎâ ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒÞ (âÄÎâáÜÇÌÔâ ËÔÕÑÚÐËÍÑÏ ÂÊÑÕÂ ÆÎâ NO

.
) ÏÑÉÇÕ

ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÃÑÎÇÇ ÑÃÝÇÏÐÞÏË ÑÃÝÇÍ-
ÕÂÏË, ÚÇÏ ÅÓÖÒÒÞ NH2 ËÎË =NOH. ¯ÂÒÓÑÕËÄ, ÙÇÐÕÓ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËâ ÆËÔÕÂÎßÐÑÅÑ ÂÊÑÕÂ ÐÇ ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÄÏÇÜÂÕß ÒÑÆÑÃÐÞÇ
ÅÓÖÒÒÞ. ¿ÕË ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË ÕÑÒÑÎÑÅËË ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ
ÒÑÎÑÔÕË ÔÑØÓÂÐâáÕÔâ Ë ÔÓÇÆË ËÊÑ×ÑÓÏ. ´ÂÍ, iNOS ÔÎÂÃÇÇ
ÓÇÂÅËÓÖÇÕ Ô N-ÂÎÍËÎßÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÃÑÎßÛÇÅÑ ÓÂÊÏÇÓÂ, ÚÇÏ
àÕËÎßÐÂâ, ÑÍÑÎÑ ÅÇÏÂ Ë ÐÇ ÏÑÉÇÕ ÂÍÙÇÒÕËÓÑÄÂÕß ÅÓÖÒÒÖ SR Ä
ÆËÔÕÂÎßÐÑÌ ÅÖÂÐËÆËÐ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÒÑÎÑÔÕË. £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÅÓÖÒÒÞ SAlk, NAlk ÃÑÎßÛÇÅÑ ÓÂÊ-
ÏÇÓÂ, ÒÓÑÚÐÇÇ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÙÇÐÕÓÑÏ nNOS
Ë, ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÑ Ë ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑ ËÐÅËÃËÓÖáÕ
nNOS ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô iNOS.24
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²ËÔ. 1. ³ØÇÏÂ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÏÑÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ N o-Ð-ÒÓÑÒËÎ-L-
ÂÓÅËÐËÐÂ (ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÒÑÆÑÃÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ NOS) Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ
ÙÇÐÕÓÑÏ NO-ÔËÐÕÂÊÞ, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ë ÑÍËÔÎâÇÕÔâ ÔÖÃÔÕÓÂÕ
(L-ÂÓÅËÐËÐ).

940 ³.Á.±ÓÑÔÍÖÓâÍÑÄ, ¡.¤.¬ÑÐÑÒÎâÐÐËÍÑÄ, £.¤.³ÍÄÑÓÙÑÄ, ¡.¡.®ÂÐÆÓÖÅËÐ, £.®.¶ÇÆÑÔÇÇÄ



³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÑÔÑÃÇÐ-
ÐÑÔÕË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÙÇÐÕÓÑÄ ËÊÑ×ÑÓÏ NOS, Ä ËÊÃËÓÂÕÇÎß-
ÐÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ,
ÃÑÎÇÇ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÖá ÓÑÎß ËÅÓÂáÕ ÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÖÚÂÔÕÍË, ÓÂÔÒÑ-
ÎÑÉÇÐÐÞÇ Ä ÍÂÐÂÎÇ ÆÑÔÕÖÒÂ Í ÅÇÏÖ. ªÏÇÐÐÑ ÑÐË ÂÍÙÇÒÕËÓÖáÕ
BH4 Ë ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ ÆËÏÇÓËÊÂÙËáÏÑÐÑÏÇÓÑÄ, ËØ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÖá
ÏÑÆË×ËÍÂÙËá Ë ÎÑÍÂÎËÊÂÙËá ÃÇÎÍÂ Ä ÍÎÇÕÍÇ. ¿ÕË ÔÕÓÖÍÕÖÓ-
ÐÞÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË, ÑÔÕÂáÜËÇÔâ ÒÑÍÂ ÄÐÇ ÒÑÎâ ÊÓÇÐËâ ÓÇÐÕÅÇ-
ÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ, ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞ ÆÎâ ÆËÊÂÌÐÂ ÄÞÔÑÍÑ-
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ Ë ÂÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS.

III. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÔËÐÕÂÊÞ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ
©Â ÄÓÇÏâ, ÒÓÑÛÇÆÛÇÇ ÒÑÔÎÇ ÑÕÍÓÞÕËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÒÓÑ-
ËÔØÑÉÆÇÐËâ NO

.
, ÐÂ ÏÑÆÇÎË ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ

ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË ÑÚËÔÕÍË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS
ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÔÑÕÐË ÄÇÜÇÔÕÄ. °ÆÐÂÍÑ àÕË ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ
Ë ÒÑÎÇÊÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÒÓË ÑÕÔÖÕÔÕÄËË ÑÃÜÇÒÓË-
ÐâÕÞØ ÔÕÂÐÆÂÓÕÑÄ ÆÎâ ÂÐÂÎËÊÂ ÄËÆÑÄÑÌ ÒÓËÐÂÆÎÇÉÐÑÔÕË
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÏÇÕÑÆÑÄ ËØ ÄÞÆÇÎÇÐËâ, ÖÔÎÑÄËÌ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ ÓÇÂÍ-
ÙËÌ Ë Õ.Æ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÙÇÐÍÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂ ÄÞÆÇÎÇÐÐÞØ×ÇÓÏÇÐÕÂØ ËÔÍÎáÚÂÇÕ ÓâÆ ÄÂÉÐÞØ
ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÑÒÓÇÆÇÎâÕß à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÄ ÐÂ ÍÎÇÕÑÚÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ. ¬ ÐËÏ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÑÕÐÑÔâÕÔâ:
ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË×ÇÓÏÇÐÕÂ Í ÒÓÑÕÇÑÎËÊÖ, ÔÍÑÓÑÔÕß
ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕß ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏ-
ÃÓÂÐÞ Ë ÆÓ.

¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÔËÐÕÂÊÞ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ ÒÓËÐâÕÑ
ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÕß ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕßá ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓ ë×ÇÓ-
ÏÇÐÕ Ô ÒÑÏÑÜßá ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ Ki (ÔÏ.ç) Ë IC50 ,è ÑÒÓÇÆÇÎâÇÏÞØ
ËÊ ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËØ ÆÂÐÐÞØ. ±Ñ ËØ ÄÇÎËÚËÐÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÇÎâÕ ÐÂ
ÚÇÕÞÓÇ ÅÓÖÒÒÞ, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ Ki (IC50) ÐÂØÑÆâÕÔâ Ä ÒÓÇÆÇÎÂØ
>100, 10 ë 100, <10 Ë <1 ÏÍM ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ,
ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ®ËØÂàÎËÔÂ ë®ÇÐÕÇÐ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÂÓÅËÐËÐÂ
KArg

M =1ë10 ÏÍ® ÆÎâ NOS,27 Â ÆÎâ L-ÅÑÏÑÂÓÅËÐËÐÂ ÒÓË-
ÏÇÓÐÑ Ä 10 ÓÂÊ ÃÑÎßÛÇ. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÏÖ ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÐËá ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ËÊÑ×ÑÓÏÞ NOS ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕÔâ Ä ÄËÆÇ
ÑÕÐÑÛÇÐËâ K eNOS

i =K iNOS
i (e/i ) ËK nNOS

i =K iNOS
i (n/i ) (ËÎË Ä ÄËÆÇ

ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÑÕÐÑÛÇÐËÌ IC50). ±Ñ ÚËÔÎÇÐÐÑÌ ÄÇÎËÚËÐÇ
ÒÂÓÂÏÇÕÓÂ äÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßã ÕÂÍÉÇ ÄÞÆÇÎâáÕ ÚÇÕÞÓÇ ÅÓÖÒÒÞ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ: e/i Ë n/i <1 ËÎË>1, e/i Ë n/i <0.1 ËÎË>10, e/i Ë
n/i <0.01 ËÎË >100, Â ÕÂÍÉÇ e/i Ë n/i <0.001 ËÎË >1000.
±ÑÏËÏÑ ÔÑÍÓÂÜÇÐËÌ ÆÎâ ÐÂÊÄÂÐËÌ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS, ÒÓÇÆ-
ÎÑÉÇÐÐÞØ ÏÇÉÆÖÐÂÓÑÆÐÞÏ ÔÑáÊÑÏ ÒÑ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ
ÐÑÏÇÐÍÎÂÕÖÓÇ,28 ÑÔÕÂÎßÐÞÇ ÂÃÃÓÇÄËÂÕÖÓÞ Ë ÑÃÑÊÐÂÚÇÐËâ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÕ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞÏ Ä ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞØ ÓÂÃÑÕÂØ.

1. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÅÖÂÐËÆËÐÂ Ë L-ÂÓÅËÐËÐÂ

°ÆÐËÏ ËÊ ÒÓÑÔÕÇÌÛËØ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Ë ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ NOS âÄÎâÇÕÔâ ÂÏËÐÑÅÖÂÐËÆËÐ. °Ð ËÐÅËÃËÓÖÇÕ
ÄÔÇ ËÊÑ×ÑÓÏÞ NOS Ë ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÐÇÍÑÕÑÓÖá ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß Ä
ÑÕÐÑÛÇÐËË iNOS.ªÐÕÇÓÒÓÇÕÂÙËâ ÇÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ in vivo ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÑÔÎÑÉÐâÇÕÔâ ÐÂÎËÚËÇÏ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞØ ÃËÑØËÏËÚÇ-
ÔÍËØ ÏËÛÇÐÇÌ (ÔÏ. ÍÑÏÏÇÐÕÂÓËË Í ÔÕÂÕßÇ 13). ¡ÏËÐÑÅÖÂÐË-
ÆËÐ (1a), ÍÂÍ Ë ÆÓÖÅËÇ ÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑ ËÐÂÍÕË-
ÄËÓÖáÕ ÄÔÇ ËÊÑ×ÑÓÏÞ NOS (ÕÂÃÎ. 1).

©ÂÏÇÐÂ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Ä cÑÇÆËÐÇÐËË 1a ÐÂ ÏÇÕËÎßÐÖá
ÊÂÏÇÕÐÑ ÑÔÎÂÃÎâÇÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß N-ÏÇÕËÎ-
ÅÖÂÐËÆËÐÂ (1b) (IC iNOS

50 & 100 ÏÍM).31 ³ÓÇÆË ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 1 ÅÖÂÐËÆËÐÑÄ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
iNOS ÑÍÂÊÂÎÔâ N-àÕËÎÅÖÂÐËÆËÐ (1c), ÍÑÕÑÓÞÌ Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1a, ÃÞÎ ÃÑÎÇÇ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞÏ Í àÕÑÌ ËÊÑ×ÑÓÏÇ.

ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ NOS ÃÞÎÑ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ Ö ËÊÄÇÔÕÐÑÅÑ
×ÂÓÏÂÍÑÒÇÌÐÑÅÑ ÄÂÊÑÓÇÎÂÍÔÂÐÕÂ, ÂÅÑÐËÔÕÂ a2-ÂÆÓÇÐÑÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÑÄ, ì 1-(2,6-ÆËØÎÑÓÃÇÐÊËÎËÆÇÐÂÏËÐÑ)ÅÖÂÐËÆËÐÂ (1e).35

ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÙËÕÑÊÑÎÇ ÍÎÇÕÑÍ HEK 293 ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ àÕÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ Ä ÐÂÚÂÎßÐÞÌÒÇÓËÑÆ ÃÞÎÑ ÑÃÓÂÕË-
ÏÞÏ (K nNOS

i =1 ÏÍM), ÑÆÐÂÍÑ Ä ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÂ
ÐÇÑÃÓÂÕËÏÂâ ËÐÂÍÕËÄÂÙËâ nNOS. £ ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ Ä ÒÓË-
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Me (c), Prn (d), Bun (e),
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R1=R2=Me (i).
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2a ± i

H2N NHR

NH

1a ± e

R=NH2 (a), Me (b), Et (c), Ph (d),

N C6H3Cl2-2,6 (e).

ç ¬ÑÐÔÕÂÐÕÖ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ Ki (Ä ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËË ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÔÕË
Ë ÔÕÂÙËÑÐÂÓÐÑÔÕË ÓÇÂÍÙËË) ÓÂÔÔÚËÕÞÄÂáÕ ÒÑ ÖÓÂÄÐÇÐËá
1/n=1/Vmax+(KArg

M /Vmax[Arg]) . (1+[I ]/Ki), ÅÆÇ [I ] Ë [Arg] ì ÍÑÐÙÇÐÕ-
ÓÂÙËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ë ÂÓÅËÐËÐÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ; KArg

M ì ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ
®ËØÂàÎËÔÂ ë®ÇÐÕÇÐ.
è IC50 ì ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÒÓË ÍÑÕÑÓÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NOS
ÒÑÆÂÄÎâÇÕÔâ ÐÂ 50% ÒÓË ÆÂÐÐÑÌ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÂÓÅËÐËÐÂ.

´ÂÃÎËÙÂ 1. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÅÖÂÐËÆËÐÂ Ë
L-ÂÓÅËÐËÐÂ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß (ÔÏ.b) ³ÔÞÎÍË

(ÔÏ.a)
n/i e/i

1a 30 c 6 10 14
30 d 12 9 28
5 e >1 >1 31

1c 1 e >10 >10 31
2a 3 c 0.09 <0.1 14

2 c, d 0.02 0.05 28
13 e 0.2 0.09 31
0.7 f 0.02 0.04 32

2c 7 0.7 0.5 14
5 d 0.2 0.2 24
1.3 d 1 0.3 29
1 f 1 0.5 33

2e 100 d 0.004 0.05 24
25 d 0.02 0.08 34

2h 0.6 g >1 >1 34

±ÓËÏÇÚÂÐËÇ. ©ÆÇÔß Ë ÆÂÎÇÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÑÍÓÖÅÎÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÕÑÎßÍÑ Ä
ÓÂÏÍÂØ ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÑÃÊÑÓÂ.
a £ÇÎËÚËÐÞKi Ä ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÖÍÂÊÂÐÐÞØ ÔÎÖÚÂâØÓÂÔÔÚËÕÂÐÞËÊ ÆÂÐÐÞØ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÓÂÃÑÕ ÒÑ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËá IC50=Ki (1+[Arg])/K Arg

M .
b ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß (ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÑÆÐÑÌ ËÊÑ-
×ÑÓÏÞ NOS ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÆÓÖÅÑÌ) ÄÞÓÂÉÂÇÕÔâ ÑÕÐÑÛÇÐËÇÏ ÄÇÎË-
ÚËÐ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜËØ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, IC50 ËÎË Ki

(n/i= IC nNOS
50 =IC iNOS

50 , e/i= IC eNOS
50 =IC iNOS

50 .
c h-NOS, IK50; [Arg]=30 ÏÍ® (ÄËÆÑÄÂâ ÒÓËÐÂÆÎÇÉÐÑÔÕß NOS: m, r,
b, h ì ËÊ ÏÞÛÇÌ, ÍÓÞÔ, ÃÞÍÂ, ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ).
d Ki ÓÂÔÔÚËÕÂÐÑ ËÊ ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕ 24, 29, 30.
e m-iNOS, r-nNOS, b-eNOS.
f h-NOS.
g m-iNOS, b-nNOS, b-eNOS, IK50; [Arg]=120 ÏÍ®.

µÔÒÇØË ØËÏËË 74 (9) 2005 941



ÔÖÕÔÕÄËË cÑÇÆËÐÇÐËâ 1e ÄÓÇÏâ ÉËÊÐË nNOS ÔÐËÉÂÎÑÔß Ô 20 ÆÑ
10 Ú.36

±ÇÓÄÞÏË ËÊÖÚÇÐÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË NOS ÃÞÎË ÒÓÑËÊ-
ÄÑÆÐÞÇ L-ÂÓÅËÐËÐÂ (2a ë i), ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË Ä ÅÖÂÐË-
ÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÒÑÆÚÇÓÍÐÖÕß, ÚÕÑ ËØ D-ËÊÑÏÇÓÞ ÐÇ
ÄÎËâáÕ ÐÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NOS.24 ±Ñ iNOS-
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË N o-ÐËÕÓÑ-L-ÂÓÅËÐËÐ (2a) ÏÑÉÐÑ
ÑÕÐÇÔÕË Í ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ (Ki< 10 ÏÍM, ÔÏ. ÕÂÃÎ. 1).
±ÓË àÕÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß nNOS Ë eNOS ÒÑÆÂÄÎâÇÕÔâ Ä ÃÑÎßÛÇÌ
ÔÕÇÒÇÐË ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô iNOS ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÓÂÊÎËÚËá Ä ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÂØ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ËÊÑ×ÑÓÏÂÏË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. ³ iNOS ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕ ÃÞÔÕÓÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ë ÕÂÍÑÇ ÉÇ ÃÞÔÕÓÑÇ ÊÂÏÇÜÇÐËÇ
L-ÂÓÅËÐËÐÑÏ. ³ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÞÏË NOS ËÐÅËÃËÕÑÓ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÇÕÔâ ÏÇÆÎÇÐÐÑ Ë ÇÜÇ ÏÇÆÎÇÐÐÇÇ ÑÕÆÇÎâÇÕÔâ ÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.37, 38 ¡ÏËÐÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÂÓÅËÐËÐÂ 2b
ÕÂÍÉÇ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ NOS in vitro Ë in vivo ÒÖÕÇÏ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ
ÖÆÂÎÇÐËâ ÅÇÏÂ ËÊ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÂ ËÎË ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ÅÇÏÂ Ô ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÑÏ.39

¡ÍÕËÄÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÐÂÌÆÇÐÞ ÕÂÍÉÇ ÔÓÇÆË ÏÑÐÑÂÎÍËÎ-
ÂÓÅËÐËÐÑÄ. N o-®ÇÕËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐ (2c), ÍÂÍ Ë ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÇ 2a, âÄÎâÇÕÔâ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÄÔÇØ NOS ÃÇÊ
ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË. ±Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÆÇÌÔÕÄËâ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ 2Ô ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ, ËÐÂÍÕËÄËÓÖáÜËÌ
×ÇÓÏÇÐÕ, Ë Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÔÇÄÆÑÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÑÐÑ ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÖÇÕÔâ
NOS ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ L-ÂÓÅËÐËÐÖ. °ÆÐÂÍÑ ÒÓÑÆÖÍÕÞ, ÑÃÓÂÊÖá-
ÜËÇÔâ ÐÂ ÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔÕÂÆËË (MeNO+, CH2O Ë ÆÓ.), ÍÑÄÂ-
ÎÇÐÕÐÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÖáÕ ×ÇÓÏÇÐÕ, ÄÇÓÑâÕÐÑ, Ô ÖÆÂÎÇÐËÇÏ
ÅÇÏÂ.40 ë 42 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ N o-ÏÇÕËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐ (2c),
Â ÕÂÍÉÇ N o,N o-ÆËÏÇÕËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐ (2i) (ÂÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÌ
ÆËÏÇÕËÎÂÓÅËÐËÐ) âÄÎâáÕÔâ àÐÆÑÅÇÐÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË
NOS, ÑÃÓÂÊÖáÜËÏËÔâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ 2c,i ÒÓËÏÇÓÐÑ ÑÆËÐÂÍÑÄÂ (K nNOS

i & 0.5 Ë 0.7 ÏÍ®),43 ÚÕÑ
ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇÏ ÔÄâÊË Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏ
ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ
L-ÂÓÅËÐËÐÂ (ÔÏ. ÓËÔ. 1). £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÌ
N o,N o-ÆËÏÇÕËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐ (3) âÄÎâÇÕÔâ ÑÚÇÐß ÔÎÂÃÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ.

£ ÓâÆÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ L-ÂÓÅËÐËÐÂ Ô ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËÏË ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎâÏË Ä N o-ÒÑÎÑÉÇÐËË ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í iNOS ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ Ô
ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÓÂÊÏÇÓÂ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ (>4000 ÏÍM ÆÎâ N o-
Ð-ÃÖÕËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐÂ (2e), ÐÑ ÒÓË àÕÑÏ ÓÂÔÕÇÕ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá
Í nNOS.24 ´ÂÍ, N o-Ð-ÒÓÑÒËÎÂÓÅËÐËÐ (2d), ÃÖÆÖÚË ÔÎÂÃÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ iNOS (IC iNOS

50 & 950 ÏÍM), ÒÓÑâÄÎâÎ ÄÞÔÑÍÖá
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß Í nNOS (n/i<0.001)31 Ë ÖÏÇÓÇÐÐÖá ÔÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Í eNOS (e/i<0.1). N o-¸ËÍÎÑÒÓÑÒËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐ (2f)
ÑÍÂÊÂÎÔâ ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ m-iNOS (K iNOS

i & 8 ÏÍM).42

±ÑâÄÎÇÐËÇ ÍÓÂÕÐÑÌ ÔÄâÊË Ä ÂÎÍËÎßÐÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ ÂÓÅË-
ÐËÐÂ (Ä N o-ÂÎÎËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐÇ (2g) Ë N o-ÒÓÑÒÂÓÅËÎ-L-ÂÓÅË-
ÐËÐÇ (2h)) ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇÏ ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í nNOS Ë ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ì Í iNOS
Ë eNOS. £ÇÓÑâÕÐÑ, àÕÑ ÄÞÊÄÂÐÑ ËÐÂÍÕËÄÂÙËÇÌ iNOS ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ô ÍÓÂÕÐÑÌ ÔÄâÊßá.44

¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂ ÓÂÔÕËÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ ì L-ÍÂÐÂ-
ÄÂÐËÐ (4), ì Ä ÍÑÕÑÓÑÌ d-ÏÇÕËÎÇÐÑÄÂâ ÅÓÖÒÒÂ L-ÂÓÅËÐËÐÂ
ÊÂÏÇÐÇÐÂ ÂÕÑÏÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ, ÔÎÂÃÑ Ë ÐÇËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑ ËÐÅË-
ÃËÓÑÄÂÎÂ ÔËÐÕÇÊ NO

.
(IC nNOS

50 & 130 ÏÍ®). £ÇÓÑâÕÐÑÌ ÒÓËÚË-
ÐÑÌ àÕÑÅÑ âÄÎâÇÕÔâ ÐÇÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ
ÔÄâÊË Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÂÕÑÏÂ ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ö ÂÕÑÏÂ N(5), ÕÂÍ ÍÂÍ Ä
ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑÌ ÕÂÖÕÑÏÇÓÐÑÌ ×ÑÓÏÇ L-ÍÂÐÂÄÂÐËÐÂ ÒÑÆ-
ÄËÉÐÞÌ ÄÑÆÑÓÑÆ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ.24 °ÆÐÂÍÑ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
àÕÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ Í iNOS. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÅËÒÇÓÕÇÐÊËÄÐÞÌ
à××ÇÍÕ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÃÞÎ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÄÞÛÇ Ö ÉËÄÑÕÐÞØ,
ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÏ ì ËÐÆÖÍÕÑÓÑÏ iNOS, ì
ÚÇÏ Ö ËÐÕÂÍÕÐÞØ ÉËÄÑÕÐÞØ, Ö ÍÑÕÑÓÞØ ÕÑÐÖÔ ÔÑÔÖÆÑÄ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎâÇÕÔâ NO

.
, ÒÓÑÆÖÙËÓÖÇÏÞÏ eNOS.45

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ 46 NO-ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÃÎËÊÍËØ ÒÑ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Í L-ÂÓÅËÐËÐÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 5 ë 7, Ö ÍÑÕÑÓÞØ ÊÂ-
ÏÇÔÕËÕÇÎß ÄÄÇÆÇÐ Ä ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÖá ÚÂÔÕß ÒÓË ÐÇËÊÏÇÐÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.

°ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÔÓÇÆË ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞØ ËÊÑÏÇÓÑÄ
(�)-ÕÓÂÐÔ-3(2-ÅÖÂÐËÆËÐÑ)ÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎÂÎÂÐËÐÂ (5) ÔËÐ,ÕÓÂÐÔ-
ÅÖÂÐËÆËÐÑÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎÂÎÂÐËÐ âÄÎâÇÕÔâ ÒÎÑØËÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ,
Â ÂÐÕË-ËÊÑÏÇÓ ì ÔÎÂÃÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ NOS. ³ÎÂÃÞÏ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÏ NOS ÃÞÎÂ ÕÂÍÉÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂ 6, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÑÓÐË-
ÕËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ L-ÂÓÅËÐËÐÂ ÊÂÏÇÐÇÐ ÐÂ L-ÒÓÑÎËÐ.47 ¬ÂÍ
ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ, ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÚÂÔÕË ÐÇ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÏÇÉÆÖ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ Ë ÅÖÂÐËÆËÐ-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏ
ÖÚÂÔÕÍÑÏ. °ÆÐÂÍÑ ÇÇ ÐÂÎËÚËÇ ÑÅÓÂÐËÚËÄÂÇÕ ÚËÔÎÑ ËÊÑÏÇÓÑÄ
(ÑÃÞÚÐÑL-×ÑÓÏÞ), ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ
ÙÇÐÕÓÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ 1-ÂÏËÐÑ-4-ÅÖÂÐËÆËÐÑÃÖÕÂÐÂ (ÂÅÏÂÕË-
ÐÂ (7)) ì ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ L-ÂÓÅËÐËÐÂ ì
ÑÕÍÓÞÎË Ö ÐÇÅÑ ÐÑÄÞÇ NOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ. ¡ÅÏÂ-
ÕËÐ (7) ÖÔËÎËÄÂÎ ÑÍËÔÎÇÐËÇ NADPH Ë ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ H2O2

ËÊÑÏÇÓÑÏnNOS, ÍÑÕÑÓÞÌÒÓË àÕÑÏËÐÂÍÕËÄËÓÑÄÂÎÔâ.£ÑÃÓÂ-
ÕËÏÞÌ ÐÂÚÂÎßÐÞÌ ÒÇÓËÑÆ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÂÅÏÂÕËÐÂ
(7) Í nNOS ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÎÑÔß ÄÇÎËÚËÐÑÌK nNOS

i & 30 ÏÍM.48

³ ÖÚÇÕÑÏ ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓËÕÇÎßÐÑÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 2a ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ Ë ËÊÖÚÇÐÞ ÒÓÑËÊ-
ÄÑÆÐÞÇ N o-ÐËÕÓÑ-L(D)-ÂÓÅËÐËÐÂ Ä ÄËÆÇ ÆËÒÇÒÕËÆÑÄ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËØ D- Ë L-ËÊÑÏÇÓÞ ×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐÂ. ¬ÑÐÔÕÂÐÕÞ ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÐËâ (K iNOS

i >10 ÏÍM) ÒÑÍÂÊÞÄÂáÕ, ÚÕÑ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÏÑÉÐÑ ÔÚËÕÂÕß ÔÎÂÃÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË, ÔÓÇÆË ÍÑÕÑÓÞØ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í iNOS âÄÎâÇÕÔâ ÃÇÐÊËÎÑ-
ÄÞÌ à×ËÓ N o-ÐËÕÓÑ-L-ÂÓÅËÐËÎ-L-×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐÂ, ÖÔÎÑÄÐÑ ÔÇ-
ÎÇÍÕËÄÐÞÌ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË iNOS (K iNOS

i =18 ÏÍ®, n/i Ë e/i>1).
£ÏÇÔÕÇ Ô àÕËÏ ÔÓÇÆË ÐÇà××ÇÍÕËÄÐÞØ ÆÎâ iNOS ËÐÅËÃËÕÑ-

ÓÑÄ (K iNOS
i >1000 ÏÍM) Ä àÕÑÌ ÔÇÓËË ÃÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ

ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ô ÖÐËÍÂÎßÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÆÎâ nNOS Ë
eNOS. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÏÇÕËÎÑÄÞÌ à×ËÓ D-×ÇÐËÎÂÎÂÐËÎ-N o-
ÐËÕÓÑ-D-ÂÓÅËÐËÐÂ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ nNOS Ë eNOS
ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô iNOS (K iNOS

i =3600 ÏÍ®, n/i<0.001,
e/i<0.01). ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÆËÒÇÒÕËÆÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÐËÕÓÑ-D-ÂÓÅËÐËÐÂ (D-NA) Ë D/L-×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐÂ
(D/L-Phe), ÑÍÂÊÂÎËÔß ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË L-ÂÓÅËÐËÐÖ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂÏË iNOS, ÐÑ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ÆÎâ nNOS Ë eNOS.49, 50 ¿ÕË
ÆÂÐÐÞÇ ÖÍÂÊÞÄÂáÕ ÐÂ ÐÂÎËÚËÇ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ ÏÇÔÕ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËâ Ä iNOS ÄÐÇ ÅÖÂÐËÆËÐ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÒÑÎÑÔÕË, ÍÑÕÑÓÂâ
ÏÑÉÇÕ ÂÍÙÇÒÕËÓÑÄÂÕß ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ äÐÇ-
ÇÔÕÇÔÕÄÇÐÐÑÌã ÅÇÑÏÇÕÓËË.

±ÓË ÊÂÏÇÐÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÂÏËÆÐÖá Ä ÆË-
ÒÇÒÕËÆÂØ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÇ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ. ¡ÏËÆÞ N o-ÐËÕÓÑ-L-ÂÓÅËÐËÎ-D-ÂÔÒÂÓÂÅËÐÂ
(K iNOS

i =9 ÏÍ®, n/i<0.1, e/i>10) Ë N o-ÐËÕÓÑ-L-ÂÓÅËÐËÎ-
D-2,4-ÆËÂÏËÐÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (K iNOS

i =25 ÏÍ®,
n/i<0.01, e/i>1) ÑÃÎÂÆÂÎË ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑÌ ËÊÃËÓÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕßá Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË Í nNOS ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá eNOS. °ÆËÐ ËÊ
ÐÂËÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞØ iNOS-ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ì ÂÏËÆ L-ÎËÊËÎ-N o-
ÐËÕÓÑ-D-ÂÓÅËÐËÐÂ ÒÓÑâÄËÎ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË
ÄÔÇØ ÕÓÇØ ËÊÑ×ÑÓÏ (K iNOS

i =4700 ÏÍ®, n/i<0.001, e/i>0.1).
±ÓË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËË ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÆÑ ÂÏËÐÐÑÌ Ä àÕÑÏ

ÍÎÂÔÔÇ ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÒÇÒÕËÆÑ-
ÏËÏÇÕËÍ 8, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓË ÖÏÇÓÇÐÐÑÌ iNOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ
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ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (K iNOS
i >10 ÏÍM) ÒÓÑâÄËÎ ÇÜÇ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá

ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÎâ nNOS (n/i<0.01 Ë n/e<0.001).51 ³ ÙÇÎßá
ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÔÕË ÒÑÆÑÃÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎË ÔËÐ-
ÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÂÐÂÎÑÅË, ÑÆËÐ ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 9) ÕÂÍÉÇ
ËÏÇÎ ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß Í nNOS
(K iNOS

i =3.5 ÏÍ®, n/i& 0.01 Ë n/e<0.001).52

¦ÜÇ ÑÆËÐ ÍÎÂÔÔ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS ÃÇÊ ÍÂÓÃÑÍÔ-
ÂÏËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ, ËÏÇáÜËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÇ ÔØÑÆÔÕÄÑ Ô ÂÓÅË-
ÐËÐÑÏ 2a, ÃÞÎ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐ ÔÓÇÆË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 8 ë 10. ¯ÂËÃÑÎÇÇ
ÂÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ 2-ÐËÕÓÑ-5-ÏÇÕËÎ×ÇÐËÎ-N(5)-L-ÑÓÐËÕËÐ
(10b), ÒÓÑâÄÎâáÜËÌ ÐÇÃÑÎßÛÖá ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß Í nNOS
(K nNOS

i =1.4 ÏÍ®, n/i<1, e/i<1). £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ ÂÓÅËÐËÐÂ ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÐÇ ÃÞÎÂ
ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ. ³ÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓ D-ÑÓÐËÕËÐÂ 10Ô ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ
nNOS Ä 30 ÓÂÊ ÔÎÂÃÇÇ, ÚÇÏ L-×ÑÓÏÂ 10b.53

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÔÓÇÆË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒ-
ÒÑÌ, ÑÃÎÂÆÂáÜÇÌ ÄÞÔÑÍÑÌ ÑÔÐÑÄÐÑÔÕßá, ÃÞÎË ÐÂÌÆÇÐÞ
à××ÇÍÕËÄÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ NOS. °ÆÐÂÍÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÄÎËâ-
ÐËÇ ÐÂ ÔÕÇÒÇÐß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÆÓÖÅÂâ
ÚÂÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÍÑÕÑÓÂâ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕ Ë ÇÅÑ ËÊÃË-
ÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß Í ËÊÑ×ÑÓÏÂÏ NOS.

2. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ Ô ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ

ªÊ ÕÇÑÓÇÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÑÆÇÎË 24 L-ÂÓÅËÐËÐ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÒÑ-
ÎÑÔÕË NOS ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÑÍËÔÎâÇÏÂâ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ ÅÖÂÐËÆËÐÑ-
ÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÐÇ ÒÓËÐËÏÂÇÕ ÖÚÂÔÕËâ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÏÇÉÆÖ L-ÂÓÅËÐËÐÑÏ (ËÎË ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÒÑÆÑÃÐÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ) Ë ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË ÍÂÕÂ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ. ±ÑàÕÑÏÖ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ËÎË ÒÑÎÐÂâ
ÊÂÏÇÐÂ ÑÍËÔÎâÇÏÑÌ ÆÑ NO

.
ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÐÇ ÆÑÎÉÐÂ ÔÖÜÇ-

ÔÕÄÇÐÐÑ ÄÎËâÕß ÐÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÒÑÆÑÃÐÑÅÑ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ (ÔÏ. ÓËÔ. 1).

£ ÓâÆÖ N o-(1-ËÏËÐÑÂÎÍËÎ)-L-ÑÓÐËÕËÐÑÄ 11a,b Ë L-ÎËÊË-
ÐÑÄ (11c,d) ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ iNOS ÃÞÎ N(5)-
(1-ËÏËÐÑàÕËÎ)-L-ÑÓÐËÕËÐ (11a), ÑÃÎÂÆÂÄÛËÌ ÐÇÃÑÎßÛÑÌ
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕßá Í nNOS Ë eNOS (ÕÂÃÎ. 2). µÄÇÎËÚÇÐËÇ
ÆÎËÐÞ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÔÐËÉÂÎÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÑÄ ÆÎâ ÄÔÇØ ËÊÑ×ÑÓÏ NOS, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ N o-ÂÎÍËÎ-L-
ÂÓÅËÐËÐÑÄ 2, ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÍÑÕÑÓÞØ Í nNOS Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÖÄÇÎË-
ÚËÄÂÎÑÔß.24

£ÎËâÐËÇ ÂÎÎËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÐÂ ÒÑÄÇÆÇÐËÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ
L-ÑÓÐËÕËÐÂ ÒÑÍÂÊÂÐÑ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ N(5)-(1-ËÏËÐÑÃÖÕ-3-ÇÐËÎ)-

L-ÑÓÐËÕËÐÂ (11b), ÍÑÕÑÓÞÌ ÕÂÍÉÇ ËÏÇÎ ÒÑÄÞÛÇÐÐÖá ËÊÃËÓÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í nNOS. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ (ÍÂÍ Ë Ä
ÒÓÇÆÞÆÖÜËØ ÔÎÖÚÂâØ), àÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ËÐÂÍÕËÄÂÙËÑÐÐÞÏ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 11b Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ.

©ÂÏÇÐÂ ÑÓÐËÕËÐÂ ÐÂ ÎËÊËÐ ÒÓËÄÑÆËÕ Í N(6)-(1-ËÏËÐÑ-
àÕËÎ)-L-ÎËÊËÐÖ (11c) Ô ÐÂËÃÑÎßÛÇÌ iNOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ L-ÑÓÐËÕËÐÂ ÒÓÑËÊ-
ÄÑÆÐÑÇ ÎËÊËÐÂ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÖÏÇÓÇÐÐÑÌ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕßá Í
iNOS (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 2). ©ÂÏÇÐÂ àÕËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÐÂ ÂÎ-
ÎËÎßÐÞÌ Ä N(6)-(1-ËÏËÐÑÃÖÕ-3-ÇÐËÎ)-L-ÎËÊËÐÇ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË
ÐÇ ËÊÏÇÐâÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ,
ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 11a ë d ÒÑ ÑÕÐÑÛÇ-
ÐËá Í iNOS ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ö ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑ-
ÄÑÌ Ë ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÑÆËÐÂÍÑÄÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ.
°ÆÐÂÍÑ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÕÂÍÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ (ÄÄÇÆÇÐËÇ ÐÇÐÂÔÞ-
ÜÇÐÐÑÌ ÔÄâÊË), ÕÂÍ ÉÇ ÍÂÍ Ë ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂ (ÎËÊËÐ ÄÏÇÔÕÑ ÑÓÐËÕËÐÂ), ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ.

³ÑÊÆÂÐÂ ÑÓËÅËÐÂÎßÐÂâ ÔÇÓËâ ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ NOS-
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ 12a ë fì ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 11Ô (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 2).

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÄÎËâÐËâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÒÓÑÄÇÆÇÐÑ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
11c Ë N-(5(S )-ÂÏËÐÑ-6(R),7-ÆËÅËÆÓÑÍÔËÅÇÒÕËÎ)ÂÙÇÕÂÏËÆËÐÂ
(12a), ÍÑÕÑÓÞÌ ØÑÕâ Ë ÃÞÎ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË iNOS,
ÑÆÐÂÍÑ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÄÞÔÑÍÑËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞÏ Í ÐÇÌ (ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá
Ô eNOS).

£ ÓâÆÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÂÕÑÏ ÖÅÎÇÓÑÆÂ ÊÂÏÇÐÇÐ ÐÂ
ÂÕÑÏ S Ë ÅÓÖÒÒÖ SO2 (12b,c), L-ËÊÑÏÇÓÞ ÑÃÎÂÆÂÎË ÃÑÎßÛÇÌ
iNOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá (IC50=0.7 ë 1.6 ÏÍM) ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô D-ËÊÑÏÇÓÂÏË. ´ÓË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ËÊ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ:
S-{2-[(1-ËÏËÐÑàÕËÎ)ÂÏËÐÑ]àÕËÎ}-4,4-ÆËÑÍÔÑ-L-ÙËÔÕÇËÐ (12b),
S-{2-[(1-ËÏËÐÑàÕËÎ)ÂÏËÐÑ]àÕËÎ}-L-ÅÑÏÑÙËÔÕÇËÐ (12c) Ë S-{2-
[(1-ËÏËÐÑàÕËÎ)ÂÏËÐÑ]ËÊÑÒÓÑÒËÎ}-L-ÙËÔÕÇËÐ (12d) ÒÑÍÂÊÂÎË
ÄÞÔÑÍÖá ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í iNOS.

9
H

(CH2)3
N NHNO2

NH

NH2

N

(CH2)2NH2

H

10a ± c

H

HO2C (CH2)3
N

NH2 NO2

R

R=H (a), Me (L-×ÑÓÏÂ) (b); Me (D-×ÑÓÏÂ) (c).

8
H

H2N(CH2)3
N

(CH2)3

NH2

N NHNO2

NH

H

H

11a ± d

HO2C (CH2)n
N

NH2

R

NH

n= 3: R=Me (a), All (b);
n= 4: R= Et (c), All (d).

R =
HO2C CH2

NH2

(b),HO
(CH2)3

OH

NH2

(a),

HO2C (CH2)2

NH2

(d),(Ô),

(e),

SO2(CH2)2

S(CH2)2

HO2C (CH2)3

NH2 F F

RHN Me

NH

12a ± f

(f).
HO2C (CH2)3

NH2 F

HO2C

NH2

SCMe2

´ÂÃÎËÙÂ 2. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÏËÆËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ³ÔÞÎÍË

n/i e/i

11a 5 a <1 <1 24
11b 60 0.002 <1 54
11c 2 b >0.1 >10 50

1 b 10 16 55
12a 2 b 500 &10 56
12b 8 b, c 80 100 57
12c 1.4 b 300 100 57
12d 1 a 60 130 58

a IC50 . b Ki ÓÂÔÔÚËÕÂÐÂ ËÊ ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÞ 31. c h-NOS [Arg]=30 ÏÍ®.

µÔÒÇØË ØËÏËË 74 (9) 2005 943



¶ÕÑÓËÓÑÄÂÐËÇ ÎËÊËÐÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 4 ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÂÏ iNOS ì N(5)-(1-ËÏËÐÑàÕËÎ)-4,4-ÆË×ÕÑÓ-L-ÎËÊËÐÖ
(12e) Ë N(5)-(1-ËÏËÐÑàÕËÎ)-4-×ÕÑÓ-L-ÎËÊËÐÖ (12f).59

¥Îâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ô ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ 60 ÐÂÎË-
ÚËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÏ,
ÕÂÍÉÇ ÍÂÍ Ë ÆÎâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ.

³ÓÇÆË ÐÇÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÂÏËÆËÐÑÄÖá ÅÓÖÒÒÖ, N-[3-(ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ)ÃÇÐÊËÎ]ÂÙÇÕÂÏËÆËÐ
(13a) ÑÍÂÊÂÎÔâ iNOS-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ. £ÇÓÑâÕÐÑ, ÑÒÓÇÆÇÎâáÜËÏ
×ÂÍÕÑÓÑÏ ÕÂÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË âÄÎâÇÕÔâ ÆÄÖØ-
ÔÕÂÆËÌÐÑÇ ØËÏËÚÇÔÍÑÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ËÐÆÖÙË-
ÃÇÎßÐÞÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÃÞÔÕÓÑÅÑ Ë ÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÂÓËÎÂÏËÆËÐÂ 13a Ô ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÞÏË NOS,
ÄÕÑÓÂâ ÔÕÂÆËâ ÓÇÂÍÙËË àÕÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô iNOS ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ
ÏÇÆÎÇÐÐÑ Ë ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑ 61 (ÕÂÃÎ. 3).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 13 R n ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 13 R n

a Me 1 d CH2F 0
b Me 0 e 2-ÕËÇÐËÎ 0
c MeSCH2 0 f 2-×ÖÓËÎ 0

³ÓÇÆË ÆÓÖÅËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ 13a ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ
nNOS-ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË N-[3-(ÂÏËÐÑÏÇ-
ÕËÎ)×ÇÐËÎ]ÂÙÇÕÂÏËÆËÐ (13b), ÑÕÎËÚÂáÜËÌÔâ ÑÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
13a ÐÂ ÑÆÐÖ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÖá ÅÓÖÒÒÖ. £ÍÎáÚÇÐËÇ ÕËÑÏÇÕËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÂÙÇÕÂÏËÆËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Ä N-[3-(ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ)-
×ÇÐËÎ]ÏÇÕËÎÕËÑÂÙÇÕÂÏËÆËÐÇ (13c) ÆÂÎÑ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÌ
ËÐÅËÃËÕÑÓ Ä àÕÑÏ ÍÎÂÔÔÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá ÍÂÍ Í
iNOS, ÕÂÍ Ë Í nNOS. ´ÂÍËÏÉÇ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÏËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
nNOS ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 13d Ô ×ÕÑÓÏÇÕËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎÇÏ Ä ÂÙÇÕÂÏËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÊÂÏÇÐÂ ÂÙÇÕ-
ÂÏËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÅÇÕÂÓËÎÂÏËÆËÐÑÄÖá (13e,f) ÖÔËÎËÄÂÇÕ
nNOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
(K nNOS

i =6 Ë 9 Ð® ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). ³ÓÇÆË ÆÓÖÅËØ ÕËÑ×ÇÐ-2-
ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ iNOS
âÄÎâÇÕÔâ N-{4-[2-([(3-ØÎÑÓ×ÇÐËÎ)ÏÇÕËÎ]ÂÏËÐÑ)àÕËÎ]×ÇÐËÎ}-
ÕËÑ×ÇÐ-2-ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐ 13g (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 3), Ä ÍÑÕÑÓÑÏ
ÕËÑ×ÇÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÒÓÑâÄËÎ ÔÇÃâ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÑÏ.15

¯ÂÎËÚËÇ Ä ÑÆÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÕËÑ×ÇÐÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ë ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÄËÕÂÏËÐÂ ¦ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß
ÄÞÔÑÍÑËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ nNOS-14 (K rÿnNOS

i & 0.9,
K bÿeNOS

i & 110, KmÿiNOS
i >300 ÏÍM) Ë ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕ

BN80933 Ô ÂÐÕËËÛÇÏËÚÇÔÍËÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ.31, 62

°ÆÐËÏ ËÊ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÃËÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ in vivo, âÄÎâÇÕÔâ ÔËÐÕÇÊ ÒÓÑÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, Õ.Ç.
ÄÇÜÇÔÕÄ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ÒÑÎÇÊÐÞÏË ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË
ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË (ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÌ ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÔÕßá, ÓÂÔÕÄÑÓË-
ÏÑÔÕßá Ë ÆÓ.), ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑÔÎÇ ÒÑÒÂÆÂÐËâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏ ÏÇÕÂÃÑ-
ÎËÊËÓÖáÕ Ô ÄÞÆÇÎÇÐËÇÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ NOS. ´ÂÍ,N-ÕÇÕÓÂÊÑÎ-5-
ËÎÂÏËÆ N(6)-(1-ËÏËÐÑàÕËÎ)-L-ÎËÊËÐÂ 11Ô ÒÑÍÂÊÂÎ Ä ÏÑÆÇÎË
àÐÆÑÕÑÍÔËÐÑÄÑÅÑÛÑÍÂ Ë ÂÓÕÓËÕÂ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß, ÔÓÂÄÐËÏÖá
Ô à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 11a.63

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖáÕ, ÚÕÑ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ
ÑÔÐÑÄÐÑÔÕË ÅÖÂÐËÆËÐ-ÒÑÆÑÃÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ (ÑÒÓÇÆÇÎâáÜÇÌ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ) ÒÖÕÇÏ ÒÑÎÐÑÌ ÊÂÏÇÐÞ
ÑÆÐÑÌ ËÊ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒ ÐÇ ÑÔÎÂÃÎâÇÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß. ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÒÑÔÎÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂ ÂÓËÎßÐÞÏË Ë ÅÇÕÂÓËÎßÐÞÏË ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÖÆÂÎÑÔß
ÒÑÎÖÚËÕß ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 13a,c,g.

3. L-´ËÑÙËÕÓÖÎÎËÐ Ë ÇÅÑ ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË

L-¸ËÕÓÖÎÎËÐ Ë ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅË 15 ë 17 ÑÕÐÑÔâÕÔâ Í ÑÃÛËÓÐÑÏÖ
ÍÎÂÔÔÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÑÆËÐ ËÊ ÂÕÑÏÑÄ ÂÊÑÕÂ, ÄØÑÆâ-
ÜËØ Ä ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÖá ÅÓÖÒÒÖ, ÊÂÏÇÜÇÐ ÐÂ ÂÕÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ËÎË
ÔÇÓÞ. ³ÂÏ L-ÙËÕÓÖÎÎËÐ ì ÑÆËÐ ËÊ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÑÍËÔÎÇÐËâ L-ÂÓÅËÐËÐÂ ì âÄÎâÇÕÔâ ÚÓÇÊÄÞÚÂÌÐÑ ÔÎÂÃÞÏ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ NOS.24 °ÆÐÂÍÑ L-ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐ (15Â) ÑÍÂÊÂÎÔâ
ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ, ÒÓËÚÇÏ nNOS ÑÐ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ Ä
*50 ÓÂÊ ÔËÎßÐÇÇ, ÚÇÏ iNOS (ÕÂÃÎ. 4).

°ÆÐËÏ ËÊ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ, ÑÒÓÇÆÇÎâáÜËØ ÒÓÑÚÐÑÔÕß ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 15Â Ô ÐÇÌÓÑÐÂÎßÐÑÌ ËÊÑ×ÑÓÏÑÌ ×ÇÓÏÇÐÕÂ,
âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÂÕÑÏÑÏ Fe ÅÇÏÂ Ë ÕËÑÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÚÕÑ ÊÂ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÑ ÔÒÇÍÕÓÑ×ÑÕÑ-
ÏÇÕÓËÚÇÔÍË (ÕËÒ II ÆË××ÇÓÇÐÙËÂÎßÐÑÅÑ ÔÒÇÍÕÓÂ ÅÇÏÂ,
ÓÇÅËÔÕÓËÓÖÇÏÑÅÑ ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÛÇÔÕÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ ÅÇÍÔÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ Fe).

£ÄÇÆÇÐËÇ ÏÇÕËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÕËÑÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ
L-ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐÂ 15a Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ S-ÏÇÕËÎ-L-ÕËÑÙËÕÓÖÎ-
ÎËÐÂ (15b) ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÔËÎËÄÂÎÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ë
ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÖÏÇÐßÛÂÎÑ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß. ±ÓË ÆÂÎßÐÇÌ-
ÛÇÏ ÖÄÇÎËÚÇÐËË ÓÂÊÏÇÓÑÄ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ËÐÅË-
ÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÐËÉÂÎÂÔß Ä *50 ÓÂÊ. £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ

(CH2)nNH
H2N

13a ± f

R

NH

H

H
S

NH

N
3-ClC6H4 N

(CH2)2

13g

S
N

NH

N

N

O

O

Me

Me

Me

Me

HO

H

14

H

HO2C (CH2)3
N SR

NH

NH2
15a ± d

R=H (a), Me (L-×ÑÓÏÂ) (b),
Me (D-×ÑÓÏÂ) (c),
Ph (L-×ÑÓÏÂ) (d).

16

HO2C (CH2)3
N CH2R

O

NH2

H
R=Me, Et, Prn, Bun.

R =Me, Et, Prn, Bun.
H

HO2C (CH2)3
N CH2R

S

NH2 17

´ÂÃÎËÙÂ 3. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÇÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÏËÆËÐÑÄÖá ÅÓÖÒÒÖ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 13 K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ³ÔÞÎÍË

n/i e/i

a 0.14 >10 &500 29
0.2 a, b >10 >1000 14

b 2 c 0.02 >1 29
c 0.02 c <1 >10 29
g 5 a, b 0.004 <1 12

0.3 a <1 >1 14

a IC50 . b h-NOS, [Arg]=30 ÏÍM. c h-NOS. d m-iNOS, r-nNOS,
h-eNOS.

944 ³.Á.±ÓÑÔÍÖÓâÍÑÄ, ¡.¤.¬ÑÐÑÒÎâÐÐËÍÑÄ, £.¤.³ÍÄÑÓÙÑÄ, ¡.¡.®ÂÐÆÓÖÅËÐ, £.®.¶ÇÆÑÔÇÇÄ



L-ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐÂ 15a ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÇÅÑ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÎÑÔß ÔÒÇÍÕÓÂÎßÐÞÏ
ÔÆÄËÅÑÏ ÕËÒÂ I (Õ.Ç. ÆË××ÇÓÇÐÙËÂÎßÐÞÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ, ÒÑÆÑÃ-
ÐÞÏ ÔÒÇÍÕÓÖ ÅÇÏÂ ÒÓË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ L-ÂÓÅËÐËÐ ë
×ÇÓÏÇÐÕ). ¿ÕÑ ÑÕÓÂÉÂÇÕ ÄÞÕÇÔÐÇÐËÇ ÛÇÔÕÑÅÑ ÎËÅÂÐÆÂ ÑÕ
ÅÇÍÔÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÉÇÎÇÊÂ ÅÇÏÂ ÃÇÊ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ
Ô ÐËÏ ÔÄâÊË.64 £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ N o-ÂÎÍËÎ-L-ÂÓÅËÐËÐÑÄ Ä àÕÑÌ
ÅÓÖÒÒÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÔÕÇÓÇÑ-
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÇ ÃÞÎÂ ÂÃÔÑÎáÕÐÑ ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ. S-®ÇÕËÎ-D-
ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐ (15c) ØÑÕâ Ë ÔÎÂÃÑ, ÐÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ iNOS Ë
nNOS (IC50& 470 Ë 160 ÏÍM ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). S-®ÇÕËÎ-L-
ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐËÎ-L-×ÇÐËÎÂÎÂÐËÐ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÔËÎßÐÞÏ Ë ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ iNOS (IC50=0.65 ÏÍM, n/i& 60).67

©ÂÏÇÐÂ Ä L-ÙËÕÓÖÎÎËÐÇ ËÎË Ä L-ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐÇ ÄÕÑÓÑÌ
ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÂÎÍËÎßÐÖá ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÒÑÎÐÑÔÕßá (ÐÂ ÆÄÂ
ÒÑÓâÆÍÂ) ÑÔÎÂÃÎâÇÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÂÍËØ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÌ. ¥Îâ N(5)-ÂÙËÎ-L-ÑÓÐËÕËÐÑÄ 16 Ë N(5)-ÕËÑÂÙËÎ-L-
ÑÓÐËÕËÐÑÄ 17 IC505 1000 ÏÍM. ¿ÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÔÎÂ-
ÃÑÌ Â×ËÐÐÑÔÕË ÅÇÕÇÓÑÂÕÑÏÑÄ ÔÇÓÞ Ë ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Í ÍÂÕÂÎËÕË-
ÚÇÔÍÑÏÖ ÙÇÐÕÓÖ, ÇÔÎË ÂÎÍËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 6 ÏÑÎÇÍÖÎÞ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÆÎâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ
ÒÓÑÚÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ ÄÕÑÓÂâ NH-ÅÓÖÒÒÂ, ÑÃÓÂÊÖáÜÂâ ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆË-
ÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ.24

£ ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÐÖá ÅÓÖÒÒÖ,
ÍÂÍ Ë Ä ÔÎÖÚÂÇ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄ Ë ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄ, ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÂâ ÚÂÔÕß ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÑÃâÊÂÕÇÎßÐÞÏ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÏ ÆÎâ ÔÑÊÆÂ-
ÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ. ªÔÍÎáÚÇÐËÇÏ âÄÎâÇÕÔâ
ÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆ, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ ÐÂØÑÆËÕÔâ ÍÑÐÙÇ-
ÄÑÌ ÑÔÕÂÕÑÍ L-ÕËÑÙËÕÓÖÎÎËÐÂ (Ki> 2500 ÏÍM), Â ÕÂÍÉÇ ÇÅÑ
N-ÏÇÕËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ. ªØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÃÞÎÂ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐßÛÇ (Ä >500 ÓÂÊ), ÚÇÏ Ö ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖá-
ÜËØ S-ÂÎÍËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÂÏË iNOS ÃÞÎË àÕËÎ- (18b) Ë ËÊÑÒÓÑÒËÎËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÞ
(18Ô), ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÔÎÂÃÑÌ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕßá Í àÕÑÌ ËÊÑ-
×ÑÓÏÇ (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 4).

£ÔÇ S-ÂÎÍËÎËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÍÑÐ-
ÍÖÓÇÐÕÐÞÇ ÑÃÓÂÕËÏÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ; ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÑÐË
âÄÎâáÕÔâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÅÇÏÖ.34, 65, 66 S-¿ÕËÎ-
ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆ ÒÓÑÏÑÕËÓÑÄÂÎ ÆËÏÇÓËÊÂÙËá iNOS Ä ÃÑÎß-

ÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË, ÚÇÏ ÆÂÉÇ L-ÂÓÅËÐËÐ.68 S-(2-¡ÏËÐÑàÕËÎ)-
ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆ (18a), ÍÂÍ Ë ÂÏËÐÑÅÖÂÐËÆËÐ 1a, ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ
àÍÔÒÓÇÔÔËá ÃÇÎÍÂ iNOS Ä ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂØ ÏÞÛË Ë Ä ÎÇÅÍËØ
ÍÓÞÔ.69 £ ÄÑÆÐÞØ ÓÂÔÕÄÑÓÂØ (Ó¯ 7) S-ÂÏËÐÑÂÎÍËÎËÊÑÕËÑ-
ÍÂÓÃÂÏËÆÞ ÒÓÇÕÇÓÒÇÄÂáÕ ÒÇÓÇÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÖ Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖá-
ÜËÇ ÏÇÓÍÂÒÕÑÂÎÍËÎÅÖÂÐËÆËÐÞ,70 ÍÑÕÑÓÞÇ ÕÂÍÉÇ âÄÎâáÕÔâ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË iNOS.71

³ÓÇÆË S-×ÇÐËÎÂÎÍËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏË-
ÆÑÄ ÎËÛß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 18d ÒÓÑâÄÎâÎÑ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß, ÍÑÕÑÓÂâ
ÄÞÓÂÉÂÎÔß Ä ÃÑÎÇÇ ÔÎÂÃÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË (Ä 20 ÓÂÊ) b-eNOS
ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô m-iNOS.72

N-¶ÇÐËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË
nNOS. £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ, ÔÎÂÃÑÌ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕßá ÑÃÎÂÆÂÎ
N-×ÇÐËÎËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆ (18e) (K iNOS

i & 0.9 ÏÍM, n/i& 0.1 Ë
e/i& 0.5). ®ÑÉÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ S-àÕËÎ-N-
×ÇÐËÎËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÂ ÒÓÑâÄÎâÎË ÏÇÐßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä
ÑÕÐÑÛÇÐËË iNOS ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô nNOS. ©ÐÂÚÇÐËâ Ki , n/i Ë e/i
ÆÎâ 2- Ë 4-ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎ×ÇÐËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 19a,b
ÔÑÔÕÂÄÎâÎË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ: Ki& 20 Ë 40 ÏÍM; n/i& 0.06 Ë
0.01; e/i& 1 Ë 0.3. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 19b ÐÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎÑ nNOS Ä
ÍÖÎßÕÖÓÇ ÕÍÂÐË (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 4).73

¡ÏËÆËÐ 13a Ë ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅ 13b ËÊÄÇÔÕÐÞ ÍÂÍ ÖÐËÍÂÎßÐÞÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ. ±ÑàÕÑÏÖ ÐÂ ËØ ÑÔÐÑÄÇ ÃÞÎË ÔÑÊÆÂÐÞ ËÊÑÕËÑ-
ÍÂÓÃÂÏËÆÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 20a,b.74 °ÆÐÂÍÑ ÑÉËÆÂÇÏÑÌ ËÐ-
ÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÐË ÐÇ ÒÓÑâÄËÎË. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄ-
ÐÞÏ ÃÞÎ N-(3-ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ×ÇÐËÎ)ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆ (20a)
(IC rÿiNOS

50 =23 ÏÍ® ÃÇÊ ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË). °ÆÐÂÍÑ
ÑÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÃÇÐÊËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÑÄ
(Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 20b) âÄÎâáÕÔâ ÔÕËÏÖÎâÕÑÓÂÏË
h-iNOS ÒÓË ÆÑÃÂÄÎÇÐËË ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ô 14³-ÂÓÅËÐËÐÑÏ, ÃÇÊ
ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÖáÜÇÌ ËÐÍÖÃÂÙËË Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ.

£ÄÇÆÇÐËÇN-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Ä ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÞ (ÒÑ ÂÐÂÎÑ-
ÅËË Ô ÂÏËÐÑÅÖÂÐËÆËÐÑÏ) ÐÇ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÒÑÎÖÚÇÐËá ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ
ÔËÎßÐÞØ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ. ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÃÞÎË
ÄÑ ÏÐÑÅÑ ÓÂÊ (>100) ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË, ÚÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ
S-ÂÎÍËÎËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÞ. ¬ÂÍ Ë ÂÏËÐÑÅÖÂÐËÆËÐ, ÑÐË
ËÐÂÍÕËÄËÓÑÄÂÎË NOS Ë ÖÔÍÑÓâÎË ÂÄÕÑËÐÂÍÕËÄÂÙËá nNOS Ä
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.31

¡ÍÕËÄÐÞÏË ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 21a,b, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆÄÇ
ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ. S,S 0-[1,4-¶ÇÐËÎÇÐ(ÃËÔàÕËÎÇÐ)-
ÆËËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆ (21a) ÆÂÉÇ Ä ÐÂÐÑÏÑÎâÓÐÑÌ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ iNOS. ªÊÏÇÐÇÐËÇ ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ô
ÒÂÓÂ ÐÂ ÏÇÕÂ ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÒÑâÄÎÇÐËá ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË, ÕÂÍ
ÍÂÍ ÆÎâ S,S 0-[1,3-×ÇÐËÎÇÐ(ÃËÔàÕËÎÇÐ)]ÆËËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÂ
(21b) ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ
ÑÕÐÑÛÇÐËá Í eNOS (IC iNOS

50 & 0.05 ÏÍM, n/i& 5, e/i& 200).
¬ÓËÔÕÂÎÎÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ S-ÂÎ-

ÍËÎËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÑÄ (Ë ËØ ÔÇÎÇÐÑÄÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ) Ô eNOS
ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË Ô ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÞÏ äÍÂÓÏÂÐÑÏã
×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÅÓÂáÕ ÓÑÎß ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË ÍÑÐÔÇÓ-
ÄÂÕËÄÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Trp Ë Glu, âÄÎâáÜËØÔâ ÂÍÙÇÒÕÑÓÂÏË
ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÆÎâ ÄÔÇØ ËÊÑ×ÑÓÏ, ÐÑ Ë ÐÇÒÑÎâÓÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕ-

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 18 R1 R2

a (CH2)2NH2 H

b Et H

c Pri H

d (CH2)2C6H4OMe-3 H

e H Ph

R1S NHR2

NH

18a ± e

EtS NH

NH

C6H4R

19a,b R= 2-CF3 (a), 4-CF3 (b).

(CH2)nHN SH

NHH2NCH2

20a,b n= 0 (a), 1 (b).

H2N S
A

S NH2

NH NH

21a,b

A= (a),

(b).

(CH2)2 (CH2)2

(CH2)2 (CH2)2

´ÂÃÎËÙÂ 4. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß S-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
ÙËÕÓÖÎËÐÂ Ë ÕËÑÏÑÚÇÄËÐÞ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ³ÔÞÎÍË

n/i e/i

15a 4 a 0.02 7 64
15b 0.8 b <0.1 7 33
18a 6 c >1 >1 28
18b 0.1 >1 1 28

0.02 d >1 >1 65
0.02 e >10 >10 66

18c 0.01 >10 >10 66
18d 0.2 >1 >10 66
21a 0.007 >1 >10 66

a r-NOS. b r-NOS. c Ki ÓÂÔÔÚËÕÂÐÑ ËÊ ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÞ 31. d h-NOS.
e m-iNOS, r-nNOS, b-eNOS.
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ÄËâ Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÒÑÎÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ.75 ªÊÖÚÇÐËÇ ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 19, 21a,b ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
eNOS ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÄÞâÄËÕß ÕÑÒÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÒÓËÚËÐÞ Â×ËÐÐÑ-
ÔÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Í àÕÑÏÖ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÑÏÖ ×ÇÓÏÇÐÕÖ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÇ ÚÂÔÕËÚÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎâÎËÔß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÄÕÑÓÑÌ ÖÓÇËÆ-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ô ÒÓÑÒËÑÐÂÕÑÏ ÒËÓÓÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ D ÅÇÏÂ.

¬ ÒÑÎÖÚÇÐËá ÂÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS ÒÓËÄÑÆËÎÑ Ë
ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÆÎËÐÞ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÔÄâÊÞÄÂá-
ÜÇÅÑ ÆÄÂ ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÂ, ÆÑ ³12 ë 14 . £ÑÊÏÑÉÐÑ,
àÕÑ ÄÞÊÄÂÐÑ ÄÑÄÎÇÚÇÐËÇÏ Ä ÍÑÐÕÂÍÕ Ô ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÐÑÄÞØ
ÒÇÒÕËÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÄÐÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ Ë ÍÂÐÂÎÂ ÆÑ-
ÔÕÖÒÂÔÖÃÔÕÓÂÕÂ,ÒÑÔÍÑÎßÍÖÃËÔ(ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÞ) (ÄÑÕÎËÚËÇ
ÑÕ ÒÓÑÔÕÞØ S-ÂÎÍËÎËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆÑÄ) ËÐÅËÃËÓÖáÕ àÎÇÍÕ-
ÓÑÐÐÞÌ ÒÇÓÇÐÑÔ Ä ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÏ ÆÑÏÇÐÇ NOS.62

¬ ÔÑÉÂÎÇÐËá, ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ àÕÑÅÑ
ÍÎÂÔÔÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÅÓÂÐËÚÇÐÑ ËÊ-ÊÂ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË Ë ÒÎÑØÑÌ
ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕË ÚÇÓÇÊ ÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÏÇÏÃÓÂÐÞ.66

£ ÙÇÎÑÏ Ë ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÒËÔÂÐÐÞØ ÄÞÛÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, Ë ËØ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÞ ÏÇØÂÐËÊÏÑÏ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ×ÇÓÏÇÐÕ ë ËÐÅËÃËÕÑÓ. ³ÂÏÞÇ ÔËÎßÐÞÇ Ë
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÎËÃÑ äÏÇÆÎÇÐÐÑÌã ÔÍÑ-
ÓÑÔÕßá ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ÎËÃÑ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ËÐÂÍ-
ÕËÄËÓÑÄÂÕß ÇÅÑ (äÔÖËÙËÆÐÞÇã ËÐÅËÃËÕÑÓÞ). ±ÑÔÎÇÆÐËÇ (ÂÓÅË-
ÐËÐ 2b, ÑÓÐËÕËÐ 11a Ë ËÊÑÕËÑÍÂÓÃÂÏËÆ 18a) ÖÔËÎËÄÂáÕ ÒÓÑ-
ÕÇÑÎËÊ NOS, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÑÃÓÂÕËÏÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÕÂÍËÇ
ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 2a Ë 18b, ÒÓÑÏÑÕËÓÖáÕ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÆËÏÇÓÂ
NOS.36, 76

IV. ¸ËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÒÑÆÑÃÐÞØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
£ÍÎáÚÇÐËÇ ÅÖÂÐËÆËÐ-ÒÑÆÑÃÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÑÃÛËÓÐÑÇ ÒÑÎÇ ÆÎâ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÐ-
ÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS, ÖÊÐÂÄÂÇÏÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ-
ÏËÛÇÐßá ÒÑ ÒÓËÐÙËÒÖ ÒÑÆÑÃËâ Ô L-ÂÓÅËÐËÐÑÏ. ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÑÆËÐ ËÎË ÆÄÂ ÂÏËÆËÐÑÄÞØ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ Ä
ÔÑÔÕÂÄÇ ÙËÍÎÂ, ËÏÇáÕ ÔÄÑË ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË Ä ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÄÑÊ-
ÆÇÌÔÕÄËâ.

1. 1H-±ËÓÂÊÑÎ-1-ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÞ

1H-±ËÓÂÊÑÎ-1-ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÐÇÏÐÑ-
ÅÑÚËÔÎÇÐÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄNOS, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËØ Ä ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÇ ÑÆËÐ ËÊ ÂÕÑÏÑÄ ÂÊÑÕÂ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ.77, 78 ¢ÂÊÑÄÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ âÄÎâÇÕÔâ 1H-ÒËÓÂÊÑÎ-
1-ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐ (22a), ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜËÌ ÔÑÃÑÌ ÑÚÇÐß ÔËÎß-
ÐÞÌ, ÐÑ ÐÇ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ NOS (ÕÂÃÎ. 5).

£ÄÇÆÇÐËÇ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 3 ËÎË 4
ÒËÓÂÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÐÂ ÒÑÓâÆÑÍ ÔÐËÉÂÇÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. £ ÙÇÎÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ Ä ÃÑÎßÛÇÌ
ÔÕÇÒÇÐË ËÐÅËÃËÓÖáÕ nNOS, Ä ÏÇÐßÛÇÌì eNOS. £ÞÓÂÉÇÐÐÂâ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ Ö NG-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ ì 1H-ÒËÓÂÊÑÎ-N-(1,2-ÆËÂÏËÐÑàÕËÎ)-1-ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÂ
(22b) Ë 1H-ÒËÓÂÊÑÎ-N-(3-ÂÏËÐÑàÕËÎÂÐËÎËÐÑ)-1-ÍÂÓÃÑÍÔ-
ÂÏËÆËÐÂ (22c) (n/i& 0.1, e/i& 10).

2. ¸ËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÂÏËÆËÐÞ

¯ÂËÃÑÎÇÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞÏ ÍÎÂÔÔÑÏ ÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
NOS âÄÎâáÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÂÏËÆËÐÑÄÖá ÅÓÖÒÒÖ,
Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ËÏËÐÞ Ë ËÏËÆÂÊÑÎÞ. £ÄÇÆÇ-
ÐËÇ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâ 4 Ë 5 ÒËÓÓÑÎË-
ÆËÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÔËÎßÐÑ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÑÄÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÑÔÑÃÇÐÐÑ 4-ÏÇÕËÎ-2-ËÏË-
ÐÑÒËÓÓÑÎËÆËÐÂ (23b) Ë 4-ÏÇÕËÎ-ÕÓÂÐÔ-5-àÕËÎ-2-ËÏËÐÑÒËÓÓÑ-
ÎËÆËÐÂ 23c (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 5).

ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÂ
23b, 23c ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í iNOS ÐÂ ÆÄÂ ÒÑÓâÆÍÂ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ Ö
ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 23a (K iNOS

i <1 ÏÍM). ²ÂÊÆÇÎÇÐËÇ ÓÂÙÇ-
ÏËÚÇÔÍËØ ÔÏÇÔÇÌ (+)-4-ÏÇÕËÎ-ÙËÔ-5-Ð-ÒÇÐÕËÎ-2-ËÏËÐÑÒËÓÓÑ-
ÎËÆËÐÂ (23d) Ë 4-ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎ-ÙËÔ-5-Ð-ÒÇÐÕËÎ-2-ËÏËÐÑÒËÓ-
ÓÑÎËÆËÐÂ (23e) ÐÂ ÔÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓÞ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ (+)-ÙËÔ-
ËÊÑÏÇÓÞ ÒÑÚÕË ÐÂ ÒÑÓâÆÑÍ ÃÑÎÇÇ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇ-
ÐËá Í iNOS, ÚÇÏ Í eNOS (Ki& 0.1 ÏÍM, n/i& 10, e/i>100).79

¿ÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÄÞâÄÎÇÐËË Ö iNOS ÐÑÄÞØ ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË-
×ËÚÇÔÍËØ ÂÍÙÇÒÕÑÓÑÄ. ¯ÇÆÂÄÐÑ ÑÒËÔÂÐÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ
iNOS ì (3S,4S,5R)-3-ÅËÆÓÑÍÔË-4-ÏÇÕËÎ-5-Ð-ÒÇÐÕËÎ-2-ËÏËÐÑ-
ÒËÓÓÑÎËÆËÐ (23f), ÒÓÑâÄËÄÛËÌ Ä ÕÓË ÓÂÊÂ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß (e/i) ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 23d, ÇÜÇ
ÓÂÊ ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑËÔÍÂ ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ iNOS Ä ÍÎÂÔÔÇ ËÏËÐÑÒËÓÓÑÎËÆËÐÑÄ.

£ ÔÇÓËË ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ËÏËÐÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÑÕ ÒâÕË
ÆÑ ÆÇÄâÕË ÂÕÑÏÑÄ ÖÅÎÇÓÑÆÂ Ä ÙËÍÎÇ, ÃÞÎ ÐÂÌÆÇÐ ÓâÆ ÄÞÔÑ-
ÍÑÂÍÕËÄÐÞØ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ iNOS Ô Ki< 1 ÏÍM
(ÕÂÃÎ. 6), ÐÇ ÑÃÎÂÆÂÄÛËØ, ÑÆÐÂÍÑ, ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄ-

N

N

NHR

NH

22a ± c

R=H (a), CH(NH2)CH2NH2 (b),
HNC6H4(CH2)2NH2-3 (c).

R1 = R2 = R3 =H (a);
R1 = R3 =H, R2 =Me (b);
R1 = trans-Et, R2 =Me, R3 = H (c);
R1 = cis-n-C5H11, R2 = (+)-Me, R3 = H (d);
R1 = cis-n-C5H11, R2 = (+)-CF3, R3 = H (e);
R1 = (R)-n-C5H11, R2 = (S )-Me,

R3 = (S )-OH (f).

N

R2 R3

NHR1

H

23a ± f

´ÂÃÎËÙÂ 5. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒËÓÂÊÑÎÑÄ Ë ÒËÓÓÑÎËÆËÐÑÄ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ³ÔÞÎÍË

n/i e/i

22a 0.7 a *1 * 1 78
22b 12 <1 >10 78
23a 5 b <1 >1 56
23b 0.3 b >1 >1 79
23c 0.03 *1 >1 79
23d 0.07 10 400 79
23f 0.15 b >10 >1000 80

a m-iNOS, r-nNOS, b-eNOS. b Ki ÓÂÔÔÚËÕÂÐÑ ËÊ ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÞ 31.

´ÂÃÎËÙÂ 6. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 2-ËÏËÐÑ-N-
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÑÄ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ³ÔÞÎÍË

n/i e/i

24a 0.2 a *1 >1 56
24b 0.4 *1 >1 56
25a 0.002 b 7 10 81
26a 0.2 a >1 150 82
26b 0.5 10 300 82
26c 0.03 >1 10 82
26d 0.04 a >1 >10 83
26e 0.03 Ô >1 >10 83
26f 0.1 * 2 130 83
26g 0.4 >1 200 83

a Ki ÓÂÔÔÚËÕÂÐ ËÊ ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÞ 31. b h-NOS. Ô ¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÇ
ÊÐÂÚÇÐËÇ Ki= 0.09 ÏÍM.

946 ³.Á.±ÓÑÔÍÖÓâÍÑÄ, ¡.¤.¬ÑÐÑÒÎâÐÐËÍÑÄ, £.¤.³ÍÄÑÓÙÑÄ, ¡.¡.®ÂÐÆÓÖÅËÐ, £.®.¶ÇÆÑÔÇÇÄ



ÐÑÔÕßá. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ËØ ÄÑÊÓÂÔÕÂÎÂ ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÑÕ 2-ËÏËÐÑ-
ÒËÓÓÑÎËÆËÐÂ (23a) Í ÛÇÔÕËÚÎÇÐÐÑÏÖ ÂÏËÆËÐÖ ì 2-ËÏËÐÑ-
ÒËÒÇÓËÆËÐÖ 24a, ÍÑÕÑÓÞÌ ÃÞÎ Ä *25 ÓÂÊ ÂÍÕËÄÐÇÇ, ÚÇÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 23a. ±ÓË ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÖÄÇÎËÚÇÐËË ÓÂÊÏÇÓÑÄ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÏÇÐßÛÂÎÂÔß (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 6).

µÐËÍÂÎßÐÞÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÃÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ Ö
ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÐÐÞØ ÛÇÔÕËÚÎÇÐÐÞØ ÂÏËÆËÐÑÄ. £ àÕÑÏ ÓâÆÖ
ÔÂÏÞÏ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í h-iNOS ÑÍÂÊÂÎÔâ ÃËÙËÍÎË-
ÚÇÔÍËÌ ÂÏËÆËÐ (1S,5S,6R,7R)-3-ËÏËÐÑ-5-ÏÇÕËÎ-7-ØÎÑÓ-2-ÂÊÂ-
ÃËÙËÍÎÑ[4.1.0]ÅÇÒÕÂÐ (25a) (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 6). ³ÓÇÆË ÆÓÖÅËØ ÍÑÐ-
ÆÇÐÔËÓÑÄÂÐÐÞØ Ë ÔÒËÓÑÃËÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ
2-ËÏËÐÑÒËÒÇÓËÆËÐÂ ÃÞÎË ÐÂÌÆÇÐÞ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÇ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÞ iNOS (IC50<0.1 ÏÍM, e/i>1).84 ¤ËÆÓÑØÎÑÓËÆ
DL-(1R,5S,6R)-3-ËÏËÐÑ-5-ÏÇÕËÎ-2-ÂÊÂÃËÙËÍÎÑ[4.1.0]ÅÇÒÕÂÐÂ
(25b) ÒÓÑâÄËÎ in vitro Ë in vivo ÑÚÇÐß ÄÞÔÑÍÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (IC hÿiNOS

50 =0.09, ICmÿiNOS
50 =0.007 ÏÍM ÔÑÑÕ-

ÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). £ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÐÂ ÏÞÛÂØ, ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ
ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÏ, ÆÑÊÂ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÂâ ÆÎâ
ÖÏÇÐßÛÇÐËâ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÐËÕÓËÕ-ÂÐËÑÐÂ (ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÏÇÕÂÃÑ-
ÎËÊÏÂ NO

.
) Ä ÒÎÂÊÏÇ ÍÓÑÄË, ÔÑÔÕÂÄËÎÂ 0.013 ÏÅ . ÍÅ71, ÚÕÑ

ÒÑÚÕË Ä 1500 ÓÂÊ ÏÇÐßÛÇ, ÚÇÏ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ ÒÇÓÇÐÑÔËÏÂâ
ÉËÄÑÕÐÞÏË.

£ÄÇÆÇÐËÇ ÃÑÍÑÄÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ë ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÍÑÎßÙÂ Ö
ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-2-ËÏËÐÑÂÊÇÒËÐÂ (24b) ÒÑÊÄÑÎËÎÂ ÒÑÎÖÚËÕß ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÞ, ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞÇ Í iNOS. ´ÂÍ, ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-7-(ÃÖÕ-2-
ÇÐËÎ)-2-ËÏËÐÑÂÊÇÒËÐ (26a), ËÏÇáÜËÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 7 ÂÎÍÇ-
ÐËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß, Ä*100 ÓÂÊ ÔËÎßÐÇÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ iNOS
ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô eNOS. ±ÑâÄÎÇÐËÇ ÂÕÑÏÂ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 5 ÒÑÚÕË Ä ÆÄÂ ÓÂÊÂ ÖÄÇÎËÚËÎÑ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-
7-Ð-ÃÖÕËÎ-2-ËÏËÐÑ-5-ÑÍÔÂÊÇÒËÐÂ (26b) Í iNOS ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
eNOS ÒÓË ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏ ËÊÏÇÐÇÐËË ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË nNOS.56 ¤ÇÍÔÂÅËÆÓÑ-2-ËÏËÐÑ-7-(2-ÐËÕ-
ÓÑàÕËÎ)ÂÊÇÒËÐ (26Ô), ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÒÑÎâÓÐÖá ÐËÕÓÑàÕËÎßÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ, ÒÑÚÕË ÐÂ ÒÑÓâÆÑÍ ÔËÎßÐÇÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ iNOS, ØÑÕâ
ÇÅÑ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÞÎÂ ÐÇÄÞÔÑÍÑÌ.

¡ÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 7 Ä ÅÓÖÒÒÇ ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-2-
ËÏËÐÑÂÊÇÒËÐÑÄ (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 6) ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ÕÂÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÍÂÍ ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-7-Ð-ÃÖÕËÎ-2-
ËÏËÐÑ-5-ÑÍÔÂÊÇÒËÐ (26d), ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-2-ËÏËÐÑ-7-ÒÓÑÒÇÐËÎ-
ÂÊÇÒËÐ (26e), ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-7-Ð-ÃÖÕËÎ-2-ËÏËÐÑÂÊÇÒËÐ (26f),
ÅÇÍÔÂÅËÆÓÑ-2-ËÏËÐÑ-7-(2-àÕËÎ-2-Ð-ÃÖÕËÎ)ÂÊÇÒËÐ (26g)
(Ki< 1 ÏÍM, e/i>100).83

¦ÔÕÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÒÓÑÆÑÎÉÇÐËÇÏ ÒÑËÔÍÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS Ä
ÍÎÂÔÔÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ËÏËÐÑÄ ÔÕÂÎ ÔËÐÕÇÊ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ËÏË-
ÐÑÒËÒÇÓËÆËÐÑÄ ì ÂÏËÐÑÒËÓËÆËÐÑÄ 27a ë d.

°ÆËÐ ËÊ ÒÇÓÄÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ì 2-ÂÏËÐÑ-4-
ÏÇÕËÎÒËÓËÆËÐ (27a)85 (Ki ÆÎâ h-iNOS, h-nNOS, h-eNOS = 55,
65 Ë 98 ÏÍM ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ)ì ÒÑÊÆÐÇÇ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÍÂÍ
ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÌ ÓÂÆËÑÎËÅÂÐÆ ÆÎâ ÑÙÇÐÍË Â×ËÐÐÑÔÕË Ë ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕË ÆÓÖÅËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS.31 °ÆÐÂÍÑ ÐË ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ
27a, ÐË ÆÓÖÅËÇ ÏÑÐÑ- Ë ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÎÍËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÇ 2-ÂÏËÐÑÒËÓËÆËÐÂ ÐÇ ÒÓÑâÄËÎË ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ ËÊÃËÓÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕË Í ËÐÆÖÙËÃÇÎßÐÑÏÖ ×ÇÓÏÇÐÕÖ (n/i>1, e/i>1). ¯ÂËÃÑ-
ÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ iNOS ÔÓÇÆË ÐËØ ÃÞÎ 2-ÂÏËÐÑ-6-
ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎ-4-ÏÇÕËÎÒËÓËÆËÐ (27b) (IC50<1 ÏÍM). £ ÅÓÖÒÒÇ
2-ÂÏËÐÑ-6-(4-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ)×ÇÐËÎÒËÓËÆËÐÑÄ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, 27c)
ÐÇ ÐÂÃÎáÆÂÎÑÔß iNOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ÑÆÐÂÍÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 27d Ô ÂÓËÎËÆÇÐÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÞÏ ÏÑÔÕËÍÑÏ ÑÍÂÊÂ-
ÎÑÔß ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÆÎâ h-nNOS (IC50<1 ÏÍM) ÒÓË
ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË (e/n>1). ¯ÂËÃÑÎßÛÖá
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÒÓÑâÄËÎÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 27d; ÑÐÑ ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÎÑ h-nNOS Ä ÛÇÔÕß ÓÂÊ ÔËÎßÐÇÇ, ÚÇÏ h-eNOS
(IC hÿnNOS

50 =0.14 ÏÍ®).86 2-¡ÏËÐÑÒËÓËÆËÐÞ, ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑ-
ÄÂÐÐÞÇ Ô ÒâÕË- ËÎË ÛÇÔÕËÚÎÇÐÐÞÏË ÐÂÔÞÜÇÐÐÞÏË Ë ÐÇÐÂÔÞ-
ÜÇÐÐÞÏË ÙËÍÎÂÏË, ÑÍÂÊÂÎËÔß ÂÍÕËÄÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË
iNOS (IC50<10 ÏÍM) ÃÇÊ ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË. ±ÓË
àÕÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÐÇÐÂÔÞÜÇÐÐÞÇ ÙËÍÎÞ, ÃÞÎË
ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ iNOS
âÄÎâÇÕÔâ 2-ÂÏËÐÑØËÐÑÎËÐ 28 (IC50& 2 ÏÍM).87

3. ªÏËÆÂÊÑÎÞ Ë ÐËÕÓÑËÐÆÂÊÑÎÞ

±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ËÏËÆÂÊÑÎÂ ÏÑÉÐÑ ÔÚËÕÂÕß ÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ÂÐÂ-
ÎÑÅÂÏË ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄ, ÄÍÎáÚÂáÜËÏË Ä ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎ ÑÃÂ
ÂÏËÆËÐÑÄÞØ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ. ±ÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
ËØ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÏËÛÇÐßá âÄÎâÇÕÔâ ÅÇÏ. ªÏËÆÂÊÑÎÞ ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÕÔâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÍÂÍ ÛÇÔÕÑÌ ÎËÅÂÐÆ ÅÇÍÔÂÍÑÑÓÆËÐËÓÑ-
ÄÂÐÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÉÇÎÇÊÂ Ä ÅÇÏÇ, Õ.Ç. ÕÂÍÉÇ ÍÂÍ CO, NO

.
, O2 ,

CN7. ¿ÕÑ ÔÄÑÌÔÕÄÑ ØÑÓÑÛÑ ËÊÖÚÇÐÑ ÆÎâ ÙËÕÑØÓÑÏÂ ²-450, Ô
ÍÑÕÑÓÞÏ NOS ËÏÇáÕ ÃÎËÊÍÑÇ ÔØÑÆÔÕÄÑ.88

ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ NOS ËÏËÆÂÊÑÎÂÏË ÐÑÔËÕ ÑÃÓÂÕËÏÞÌ
ØÂÓÂÍÕÇÓ, ÑÆÐÂÍÑ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÄËÆÂ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ë
ËÔÕÑÚÐËÍÂ NOS ÍÑÐÍÖÓÇÐÙËá ÊÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍËÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ËÏ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ BH4 Ë/ËÎË L-ÂÓÅËÐËÐ. ¯ÂÒÓË-
ÏÇÓ, 1-×ÇÐËÎËÏËÆÂÊÑÎ (29a) (IC hÿiNOS

50 & 40 ÏÍ®) ì ÑÆËÐ ËÊ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ iNOS ì ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑ (ÒÑ
ÑÕÐÑÛÇÐËá Í L-ÂÓÅËÐËÐÖ) ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô m-iNOS Ë ÍÑÐÍÖ-
ÓÇÐÕÐÑ ì Ô b-eNOS (ÕÂÃÎ. 7).

¿ÕË ÓÂÊÎËÚËâ Ä ÏÇØÂÐËÊÏÂØ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÊÂÕÓÖÆÐâáÕ
ËÐÕÇÓÒÓÇÕÂÙËá ÍÑÐÔÕÂÐÕ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÔÒÇÍÕ-
ÓÂÎßÐÞÏË ËÎË ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÏË ÏÇÕÑÆÂÏË.

N

(CH2)n

NH
H

24a,b

n= 1 (a), 2 (b). R = Cl (a), H (b).

N

Me

H

H
H

R
NH

H

25a,b

X

NR NH
H

26a ± g

R=MeCH=CHCH2, X = CH2 (a);
R = Bun, X = O (b);
R = (CH2)2NO2, X = CH2 (c);
R = CH2CH=CH2, X = O (d);
R = CH=CHMe, X = CH2 (e);
R = Bun, X = CH2 (f);
R = 2-Et-2-Bun, X = CH2 (g).

N

R1

R2 NH2

27a ± d

N NH2

28

R1 =Me: R2 = H (a), But (b);

R1 = H: R2 = (c),

(d).

Ac

(CH2)3 N NH

N

N

R3

R2

R1

29a ± e

R1 = Ph, R2 = R3 = H (a);
R1 = 2-CF3C6H4, R2 = R3 =H (b);
R1 = (CH2)4CH(NH2)CO2H, R2 = NH2,

R3 = H (c);
R1 = H, R2 = NH2(NH)CNHCH2,

R3 = H (d);
R1 = (CH2)nCH(NH2)CO2H, R2= R3 = H,

n= 3 ËÎË 5 (e).
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®ÑÆË×ËÍÂÙËâ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÒÑÎÖÚÇÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÂÍÕËÄÐÞØ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í nNOS.
°ÆÐÂÍÑ ÚÂÔÕÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞÌ 1-(2-ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎ×ÇÐËÎ)-
ËÏËÆÂÊÑÎ (29b) Ä ÑÒÞÕÂØ in vitro ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÐÇ ÒÓÑâÄËÎ (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 7), ØÑÕâ ÑÐ ÔÐËÉÂÎ
ÃÑÎÇÄÖá ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß ÉËÄÑÕÐÞØ Í ×ÑÓÏÂÎËÐÖ, ÚÕÑ ÑÕÓÂ-
ÉÂÇÕ ÇÅÑ nNOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ËÏËÆÂÊÑÎÂ Ô ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2 Ë 4 ÖÏÇÐßÛÂáÕ
ÔÄÑá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (IC50>1000 ÏÍ®),95

ÒÑàÕÑÏÖ ÔÓÇÆË 1,2-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ËÏËÆÂÊÑÎÑÄ ÒÑÎÖÚËÕß
ÄÞÔÑÍÑà××ÇÍÕËÄÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÇ ÖÆÂÎÑÔß. ³ÚËÕÂÇÕÔâ, ÚÕÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ô ÒÑÆÑÃÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÒÑÎÇÊÐÞÏË
ËÐÔÕÓÖÏÇÐÕÂÏË ÆÎâ ÄÞâÔÐÇÐËâ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕÇÌ ÅÖÂÐËÆËÐ-
ÍËÔÎÑÓÑÆ- Ë BH4-ÔÄâÊÞÄÂáÜËØ ÖÚÂÔÕÍÑÄ NOS.96

µÄÇÎËÚÇÐËÇ ÆÎËÐÞ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÑÔÕËÍÂ ÏÇÉÆÖ ËÏËÆ-
ÂÊÑÎÑÏ Ë ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß
ÂÍÕËÄÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ.92 ªÐÅËÃËÕÑÓÞ Ô ÐÇÚÇÕÐÞÏ ÚËÔÎÑÏ
ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞØ ÅÓÖÒÒ 29e ÃÞÎË ÃÑÎÇÇ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞ Í nNOS
(K nNOS

i =2 ÏÍM ÆÎâ ÑÃÑËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ). ³ÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÇ ÚÇÕÐÑÇ ÚËÔÎÑ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞØ ÅÓÖÒÒ, ÒÓÑâÄÎâÎË ÏÇÐß-
ÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.

¬ÓËÔÕÂÎÎÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ c ÑÍË-
ÔÎËÕÇÎßÐÞÏ ÆÑÏÇÐÑÏ ÏÑÐÑÏÇÓÂ m-iNOS ÏÑÅÖÕ ÑÆÐÑÄÓÇ-
ÏÇÐÐÑ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ ÆÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÏËÆÂÊÑÎÂ: ÑÆÐÂ Ä
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÍÂÍ ÛÇÔÕÑÌ ÎËÅÂÐÆ ÂÕÑÏÂ ÉÇÎÇÊÂ
ÅÇÏÂ; ÆÓÖÅÂâ ì Ä ÅÖÂÐËÆËÐ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÒÑÎÑÔÕË Ô
Glu371.22 £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÅÖÂÐËÆËÐ-
ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ËÏËÆÂÊÑÎÞ. °ÆÐÂÍÑ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ
ÑÍÂÊÂÎËÔß ÏÂÎÑ ÂÍÕËÄÐÞ ËÎË ÔÑÄÔÇÏ ÐÇÂÍÕËÄÐÞ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ
ÔËÎßÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÔÓÇÆË ÐËØ ÃÞÎÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ËÏËÆ-
ÂÊÑÎÂ 29d (ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í iNOS (IC50& 140 ÏÍM)).97

¢ÞÎË ÔÆÇÎÂÐÞ ÒÑÒÞÕÍË ÖÔËÎÇÐËâ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ËÏËÆÂÊÑÎÑÄ ÒÖÕÇÏ ÄÍÎáÚÇÐËâ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ àÕËØ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÑÄ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ. 2-¡ÏËÐÑ-5-(ËÏËÆÂÊÑÎ-1-
ËÎ)ÒÇÐÕÂÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (29Ô) ÃÞÎÂ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÑÌ (ÔÏ.
ÕÂÃÎ. 7).

³ÓÇÆË ËÏËÆÂÊÑÎÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÑÃÝÇÏÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË,
ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÂÐÕËÅÓËÃÍÑÄÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞì ÍÎÑÕÓËÏÂÊÑÎ (30a)
Ë ÏËÍÑÐÂÊÑÎ (30b), ÍÑÕÑÓÞÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË nNOS ÍÑÐÍÖ-
ÓÇÐÕÐÑ Ô ³Â®.98

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, àÕË ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ in vitro âÄÎâÎËÔß ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÂÏË ÆËÏÇÓËÊÂÙËË ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ iNOS. £ ÍÎÇÕÍÂØ
RAW264.7 ÍÎÑÕÓËÏÂÊÑÎ (50 ÏÍM) ÕÂÍÉÇ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÎ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËÇ ÆËÏÇÓÐÑÌ iNOS,99 Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÔÖÃÔÕÓÂÕ-ÒÑÆÑÃÐÞØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÑÕÑÓÞØ ÆÑÎâ ÆËÏÇÓÐÑÌ iNOS
ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÂÔß Ô 50 ÆÑ 90%.18, 69

®ÑÜÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ Ô ÑÃÝÇÏÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÃÞÎË
ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÒÓË ÔÍÓËÐËÐÅÇ 8649 ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ
ÏÇÕÑÆÑÏ ÍÑÏÃËÐÂÕÑÓÐÑÌ ØËÏËË ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÂÊÑÕÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÑÄ.93 ªÊ 53 ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ËÐÅËÃËÓÑÄÂÄÛËØ iNOS ÐÂ
60% ÒÓË 200 ÏÍ®, ÃÞÎË ÑÕÑÃÓÂÐÞ ÕÓË ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 31a ë c,
ËÏÇáÜËÇ IC iNOS

50 <1 ÏÍM Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÕÇÔÕ-ÔËÔÕÇÏÇ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 31b ÃÞÎÑ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
nNOS ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ,100 ÐÑ Ë ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË
ÉËÄÑÕÐÞÏ, ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞÏ ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÏ
(ID50=1.2 ÏÅ . ÍÅ71) (ÔÏ.æ) (ÒÑ ÍÓËÕÇÓËá ÔÐËÉÇÐËâ ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÐËâ ÐËÕÓËÕÂ Ä ÒÎÂÊÏÇ ÍÓÑÄË ÍÓÞÔ). ¬ÓËÔÕÂÎÎÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍËÌ
ÂÐÂÎËÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ iNOS Ô ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇÏ 31b ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ÔÄÑÃÑÆÐÞÌ ÂÊÑÕ ËÏËÆÂÊÑÎÂ ÍÑÑÓÆËÐË-
ÓÖÇÕÔâ Ô ÂÕÑÏÑÏ ÉÇÎÇÊÂ ÅÇÏÂ Ä ÛÇÔÕÑÏ ÂÍÔËÂÎßÐÑÏ ÒÑÎÑ-
ÉÇÐËË Ë ÚÕÑ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ËÏËÆÂÊÑÎßÐÑÅÑ, ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÑÅÑ
Ë ÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÑÅÑ ÍÑÎÇÙ, ÐÂØÑÆâÜËØÔâ ÓâÆÑÏ, ÐÂÓÖÛÂÇÕÔâ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÅÖÂÐËÆËÐ-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË,
ÄÍÎáÚÂáÜÇÌ Glu371. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ËÊ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÐÇ ÒÑÆÂÄÎâÎË ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÆËÏÇÓÐÞØ NOS. °ÆÐÂÍÑ ÔÓÇÆË
ËÏËÆÂÊÑÎÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎË ÐÂÌÆÇÐÞ Ë
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ.

3-(2,4-¥Ë×ÕÑÓ×ÇÐËÎ)-6-{2-[4-(1H-ËÏËÆÂÊÑÎ-1-ËÎÏÇÕËÎ)×ÇÐ-
ÑÍÔË]àÕÑÍÔË}-2-×ÇÐËÎÒËÓËÆËÐ (32) ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ ÔËÐÕÇÊ NO

.
Ä

ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞØ ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂØ Ô IC50=0.08 ÏÍM Ë ÒÓÑâÄÎâÎ
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ Ä ÏÑÆÇÎË àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÅÑ ÂÓÕ-
ÓËÕÂ.101

®ÇØÂÐËÊÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô
ÅÇÏÑÏ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎÔâ ÆÎâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐËÕÓÑËÐÆÂÊÑÎßÐÑÅÑ
ÓâÆÂ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ì 7-ÐËÕÓÑËÐÆ-
ÂÊÑÎ 33a ì âÄÎâÇÕÔâ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ iNOS (ÒÑ
ÑÕÐÑÛÇÐËá Í L-ÂÓÅËÐËÐÖ Ë Í BH4) Ë eNOS (ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
BH4). ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 33a, ÍÂÍ Ë ÇÅÑ ÂÐÂ-
ÎÑÅ ì 3-ÃÓÑÏ-7-ÐËÕÓÑËÐÆÂÊÑÎ (33b) (IC rÿiNOS

50 =0.29 ÏÍM,
n/I<1, e/I>1),102 ÍÑÐÕÂÍÕËÓÖÇÕ Ô ÑÆÐÑÌ ËÊ ÒÓÑÒËÑÐÂÕÐÞØ
ÅÓÖÒÒ ÅÇÏÂ, ÒÑÆÂÄÎââ ÇÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô BH4 .62

NN
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C6H3Cl2-2,4

O

CH2C6H3Cl2-2,4
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O
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31a ± c

N
N

O

(CH2)2

O C6H3F2-2,4
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N

32

R=H, X= Cl (a); R = CO2Me, X =H (b);
R = CO2Et, X =H (c).

R1 = 7-NO2: R2 = H (a), Br (b);
R1 = 6-NO2, R2 = H (c);
R1 = R2 = H (d);
R1 = 5-NO2, R2 = H (e).

N
N

R2

H

R1

33a ± e

´ÂÃÎËÙÂ 7. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÏËÆÂÊÑÎÂ Ë
7-ÐËÕÓÑËÐÆÂÊÑÎÂ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ³ÔÞÎÍË

n/i e/i

29a 35 a *10 *20 10
29b 30 a, b 1 >10 89, 90
29c 30 a, d <1 <1 91
29d 10 <1 >1 92
31b 0.03 a, e >1 1000 93
33 1.6 a, f 0.1 0.5 94

a IK50 . b r-iNOS, m-nNOS, b-eNOS. c r-nNOS, e-hNOS. d r-iNOS,
r-nNOS, h-eNOS. e h-iNOS, ÅÓÖÃÞÌ ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÎËÊÂÕ. f m-iNOS,
b-nNOS, b-eNOS.

æ ID50 ì ÆÑÊÂ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ, ÒÓË ÍÑÕÑÓÑÌ ÔÍÑÓÑÔÕß ÔËÐÕÇÊÂ NO
.
ÖÏÇÐß-

ÛÂÇÕÔâ Ä ÆÄÂ ÓÂÊÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËÐÕÂÍÕÐÞÏ ÑÃÝÇÍÕÑÏ.

948 ³.Á.±ÓÑÔÍÖÓâÍÑÄ, ¡.¤.¬ÑÐÑÒÎâÐÐËÍÑÄ, £.¤.³ÍÄÑÓÙÑÄ, ¡.¡.®ÂÐÆÓÖÅËÐ, £.®.¶ÇÆÑÔÇÇÄ



¯ËÕÓÑËÐÆÂÊÑÎÞ 33c (K bÿnNOS
i =40 ÏÍ®) Ë 33a ÃÞÎË

ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË b-nNOS, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ
ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÆÂÊÑÎÂ (33d) Ë 5-ÐËÕÓÑËÐÆÂÊÑÎÂ
(33e) ÃÞÎË ÍÓÂÌÐÇ ÔÎÂÃÞÏË (IC50>1000 ÏÍM).103 °ÆÐÂÍÑ ÒÑ
ÆÂÐÐÞÏ ÓÂÃÑÕÞ 104 ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 33c,e ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ÓÂÊÎËÚÂ-
ÎËÔß ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË r-nNOS. ³ÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß 7-ÐËÕÓÑËÐÆÂÊÑÎÂ 33a ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í nNOS, ÍÑÕÑÓÂâ
ÒÓÑâÄÎâÇÕÔâ in vivo, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÇÅÑ ÒÓÑÐËÙÂÇÏÑÔÕßá
ÚÇÓÇÊ ÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÑÏ.14

4. ¸ËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË ËÊÑÕËÑÏÑÚÇÄËÐ

¸ËÍÎËÊÂÙËÇÌ S-ÂÏËÐÑÂÎÍËÎËÊÑÕËÑÏÑÚÇÄËÐ ÏÑÉÐÑ ÒÑÎÖÚËÕß
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ S,N-ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ, ËÊÑÔÕÇÓË-
ÚÇÔÍÑÌ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ L-ÂÓÅËÐËÐÂ.105, 106 ·ÑÕâ ÔÂÏ
ÕËÂÊÑÎ 34a ì ÑÚÇÐß ÔÎÂÃÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÄÔÇØ ËÊÑ×ÑÓÏ NOS
(Ki> 200 ÏÍM), ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÐÇÅÑ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ 2-ÂÏËÐÑÕËÂÊÑÎÂ (34b) Ä *5 ÓÂÊ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÑ ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í iNOS (ÕÂÃÎ. 8).

¦ÜÇ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ 2-ÂÏËÐÑ-5-ÏÇÕËÎÕËÂÊÑÎ (34c)
(IC50& 12 ÏÍM).61 °ÆÐÂÍÑ àÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÇ ÒÓÑâÄËÎË
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÐË Í ÑÆÐÑÌ ËÊÑ×ÑÓÏÇ NOS. N(5)-(´ËÂÊÑÎËÐ-2-
ËÎ)-L-ÑÓÐËÕËÐ (35b), ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËÇÌ ÂÏËÐÑ-
ÅÓÖÒÒÞ 2-ÂÏËÐÑ-2-ÕËÂÊÑÎËÐÂ (35a), âÄÎâÇÕÔâ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÏ eNOS (IC50& 1 ÏÍM). £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâN(5)-(ÕËÂÊÑÎ-2-
ËÎ)-L-ÑÓÐËÕËÐ (34d) ÑÍÂÊÂÎÔâ ÔÎÂÃÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ.107

±ÓÑÆÖÍÕ ÙËÍÎËÊÂÙËË S-ÂÏËÐÑÒÓÑÒËÎËÊÑÕËÑÏÑÚÇÄËÐÞ ì
2-ÂÏËÐÑ-5,6-ÆËÅËÆÓÑ-4¯-1,3-ÕËÂÊËÐ (36a) ì ÑÃÎÂÆÂÎ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá Ë ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕßá, ÒÑÆÑÃÐÑÌ ÔÑÇÆËÐÇÐËá 35a (ÔÏ.
ÕÂÃÎ. 8). ©ÂÏÇÜÇÐËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 6 ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÑ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÖÚÂÇÏÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (ÍÂÍ Ë
Ä N-ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ËÏËÐÂØ) (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 6).
´ÂÍ, 2-ÂÏËÐÑ-6-ÏÇÕËÎ-5,6-ÆËÅËÆÓÑ-4¯-1,3-ÕËÂÊËÐ (36b) ÒÑÚÕË
Ä 150 ÓÂÊ ÔËÎßÐÇÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ iNOS ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÕËÂÊË-
ÐÑÏ 36a.

5. ¥ÓÖÅËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ

ªÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í NOS ÃÞÎË ÑÃÐÂ-
ÓÖÉÇÐÞ Ö ÓâÆÂ ÂÐÕËÕËÓÇÑËÆÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ËÊ ÍÎÂÔÔÂ ÕËÑ-
ÖÓÂÙËÎÑÄ. 6-®ÇÕËÎ- (37a) Ë 6-Ð-ÒÓÑÒËÎ-2-ÕËÑÖÓÂÙËÎ (37b)
ÒÓÑâÄËÎË ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß Í ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá r-nNOS. £ ÍÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËË 500 ÏÍM ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 37a ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎÑ ÔËÐÕÇÊ
L-ÙËÕÓÖÎÎËÐÂ ËÊÑ×ÑÓÏÂÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂ ì m-iNOS, r-nNOS Ë
b-eNOS ÐÂ&20, 80 Ë 40% ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.110 ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ
ËÏÇÎÑ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÌ Ë ÑÃÓÂÕËÏÞÌ ØÂÓÂÍÕÇÓ; ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÖá
ÓÑÎß Ä à××ÇÍÕÇ ËÅÓÂÎÑ ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ BH4-ÊÂÄËÔËÏÑÌ ÆËÏÇÓËÊÂ-
ÙËË nNOS.111

£ÍÎáÚÇÐËÇ ÐËÕÓÑÅÓÖÒÒÞ Ä ÆÑ×ÂÏËÐ Ë ÐÑÓÂÆÓÇÐÂÎËÐ ÒÓË-
ÄÇÎÑ Í ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ: 4-(2-ÂÏËÐÑàÕËÎ)-5-ÐËÕÓÑÏÇÕËÎÒË-
ÓÑÍÂÕÇØËÐÖ (38a) Ë 4-(2-ÂÏËÐÑàÕËÎ-1-ÅËÆÓÑÍÔË)-5-ÐËÕÓÑÏÇÕËÎ-
ÒËÓÑÍÂÕÇØËÐÖ (38b), ÍÑÕÑÓÞÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË NOS ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ ÐÂ
ÆÄÂ ÒÑÓâÆÍÂ ÔËÎßÐÇÇ (Ki& 50 ÏÍM) ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ËÔØÑÆ-
ÐÞÏË ÍÂÕÇØÑÎÂÏËÐÂÏË. ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÃÞÎÑ ÑÃÓÂÕËÏÞÏ Ë
ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏ Ô L-ÂÓÅËÐËÐÑÏ Ë BH4; ÍÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÐÂÃÎáÆÂ-
ÎÂÔß ÐÇÃÑÎßÛÂâ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË r-nNOS, ÚÕÑ
ÏÑÉÇÕ ÑÃÝâÔÐâÕßÔâ ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇÏ ÆËÏÇÓËÊÂÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÂ.112

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÅÑÄÑÓâÕ Ñ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÓÑÎË ÐËÕÓÑ-
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓ ëNOS.

±ÓË ÔÍÓËÐËÐÅÇ ØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÃÞÎ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐ
ÓâÆ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞØ ÃËÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS. ´ÂÍ,
ICmÿiNOS

50 ÆÎâ 5-ØÎÑÓ-1,3-ÆËÅËÆÓÑ-2¯-ÃÇÐÊËÏËÆÂÊÑÎ-2-ÑÐÂ
(39), 1,3-(2¯,4¯ )-ËÊÑØËÐÑÎËÐÆËÑÐÂ (40) Ë 5-ØÎÑÓ-2,4-
(1¯,3¯ )-ØËÐÂÊÑÎÑÐÆËÑÐÂ (41) ÃÞÎË <10 ÏÍ®. ªÊÃËÓÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í r-nNOS (n/i) Ö ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 39 Ë
41 ì >10, Â ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í b-eNOS>1. ³ÓÇÆË ÃÇÐÊÑÍÔÂÊÑ-
ÎÑÐÑÄ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ h-iNOS ÑÍÂÊÂÎÔâ N-ÏÑÓ×ÑÎË-
ÐÑÏÇÕËÎ-6-ØÎÑÓÃÇÐÊÑÑÍÔÂÊÑÎÑÐ (42), ÐÇ ÑÃÎÂÆÂÄÛËÌ, ÑÆÐÂÍÑ,
ÊÂÏÇÕÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 8).

°ÒËÔÂÐÑ,113 ÚÕÑ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ 2-ÂÏËÐÑÃÇÐÊËÏËÆÂÊÑÎÞ
43a ë d ÒÓÑâÄÎâáÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá
Í NOS. 2-¡ÏËÐÑÃÇÐÊËÏËÆÂÊÑÎ (43a) ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ iNOS ÒÓË ÏËÐËÏÂÎßÐÑÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ ÑÕÐÑ-
ÛÇÐËá Í eNOS (IC hÿiNOS

50 =25 ÏÍM, n/i& 3, e/i>5). ¢ÑÎÇÇ
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞÏ Í h-nNOS ÑÍÂÊÂÎÔâ 2-ÂÏËÐÑ-1-ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ-
ÃÇÐÊËÏËÆÂÊÑÎ (43b) (IC hÿnNOS

50 & 6 ÏÍM, n/i<0.1, n/e<0.1).
1-¿ÕËÎ- (43d) Ë 2-ÂÏËÐÑ-1-ËÊÑÒÓÑÒËÎÂÏËÐÑÃÇÐÊËÏËÆÂÊÑÎ
(43c) ÃÞÎË ÐÇÂÍÕËÄÐÞ.113

R1=R2=H (a);
R1=NH2: R2=H (b), Me (c);
R1=NH(CH2)3Cly, R2=H (d).
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´ÂÃÎËÙÂ 8. ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ËÊÑ-
ÕËÑÏÑÚÇÄËÐ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ K iNOS
i , ÏÍM ³ÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ³ÔÞÎÍË

n/i e/i

34b 50 a <1 <1 61
35a 0.3 2 1 61
35b 8 b, c <1 <1 107
36a 0.6 d 1 2 56
36b 0.004 e >10 >10 65
39 9 f 1 0.3 108
40 2 20 4 108
41 2 25 1 108
42 0.8 g >1 >1 109

a h-NOS. b IC50 . c r-iNOS, r-nNOS, h-eNOS. d Ki ÓÂÔÔÚËÕÂÐÑ ËÊ
ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÞ 31. e m-iNOS, r-nNOS, b-eNOS. f [¡rg] = 5 ÏÍM,
m-iNOS, m-nNOS, b-eNOS. g h-NOS.
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¯ÇÆÂÄÐÑ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ iNOS-ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÓÇÆË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÍÎÂÔÔÂ 1,2-ÆËÅËÆÓÑØËÐÂÊÑÎËÐÂÏËÐÑÄ Ë ËØ
ÔÒËÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ.114 ´ÂÍ, ÄÞÔÑÍÖá à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß in vitro Ë in vivo ÒÑÍÂÊÂÎ ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆ 1-(6-ÙËÂÐÑ-3-
ÒËÓËÆËÎÍÂÓÃÑÐËÎ)-50,80-ÆË×ÕÑÓÔÒËÓÑ[ÒËÒÇÓËÆËÐ-4,20(10H )-
ØËÐÂÊÑÎËÐ]-40-ÂÏËÐÂ (44) (IC hÿiNOS

50 =0.04 ÏÍM, n/i>10,
e/i>1000).

V. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ
¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ ÄÞÛÇ ÆÂÐÐÞØ ÏÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß
ÔÎÇÆÖáÜËÇ ×ËÊËÍÑ-ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂáÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ NOS, ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

1. ¤ÖÂÐËÆËÐÑÄÂâ, ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑÄÂâ ËÎË ËÊÑÕËÑÍÂÓÃ-
ÂÏËÆÐÂâ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÎËÐÇÌÐÑÌ ËÎË ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ

ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô Glu Ë/ËÎË
ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ ÔÄâÊË Ô ÂÕÑÏÑÏ Fe ÅÇÏÂ.

2. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÞ ÐÇÃÑÎßÛËÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË Ö
ÅÖÂÐËÆËÐ-ÒÑÆÑÃÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ (ÂÎÍËÎßÐÞÇ, ×ÇÐËÎßÐÞÇ, ÕË-
ÇÐËÎßÐÞÇ), ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÕß ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ
ÔÄâÊË Ô ÒÇÒÕËÆÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË, ÒÓÑÍÔËÏÂÎßÐÞÏË Í ÅÇÏÖ.

3. ·ËÏËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÅÖÂÐËÆËÐ-ÒÑÆÑÃÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
ÍÂÍ ÒÔÇÄÆÑÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÏÑÉÇÕ ÓÇÛÂáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÄÎËâÕß Ë ÐÂ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß, Ë ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÖÃÔÕÓÂÕ-
ÒÑÆÑÃÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

4. ±ÑÏËÏÑ àÕËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÒÑÄÞÛÇÐËá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ NOS in vivo ÏÑÅÖÕ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÕß ÕÂÍËÇ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÍÂÍ ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ ÔÖÒÇÓÑÍÔËÆ-ÔËÐÕÂÊÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÓÇÅÖÎâÙËâ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÆËÏÇÓËÊÂÙËË NOS
Ë ËÐÂÍÕËÄÂÙËâ ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ, ÒÓÑÆÖÙËÓÖÇÏÞØ
NOS.115

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÉËÆÂÕß, ÚÕÑ ÔÎÇÆÖáÜËÏ àÕÂÒÑÏ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ
ÔËÐÕÇÊÂ Ë ÑÕÃÑÓÂ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÂÅÇÐÕÑÄ, ÏÑÆË×ËÙË-
ÓÖáÜËØ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ NO

.
, ÃÖÆÇÕ ÔÑÊÆÂÐËÇ

ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÚÇÕÂáÜËØ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ×ÖÐÍÙËÌ: ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß
Í ËÊÑ×ÑÓÏÂÏ NOS, ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÔÒÇÙË-
×ËÚÐÑÔÕß Í ÐÂÍÑÒÎÇÐËá Ä ÔÖÃÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÏËÛÇÐâØ (ÍÂÄÇÑÎÂØ,
ÔËÐÂÒÔÂØ, ÏËÕÑØÑÐÆÓËâØ Ë ÆÓ.).

¡ÄÕÑÓÞÒÓËÐÑÔâÕ ÃÎÂÅÑÆÂÓÐÑÔÕß ÊÂ ÒÑÎÇÊÐÞÇ ÑÃÔÖÉÆÇÐËâ
Ë ÊÂÏÇÚÂÐËâ ÒÓÑ×ÇÔÔÑÓÖ ´.®.²ÑÜËÐÑÌ, ÒÓÑ×ÇÔÔÑÓÖ¶.¡.´ÓÑ-
×ËÏÑÄÖ Ë ÍÂÐÆËÆÂÕÖ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÐÂÖÍ £.À.¬ÑÄÕÖÐÖ, Â ÕÂÍÉÇ
ÔÑÊÆÂÕÇÎâÏ ÔÂÌÕÂ molbiol.ru ÊÂ ËÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÖá ÒÑÆÆÇÓÉÍÖ.

²ÂÃÑÕÂ ÄÞÒÑÎÐÇÐÂ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ ²ÑÔÔËÌ-
ÔÍÑÅÑ ×ÑÐÆÂ ×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ (ÒÓÑÇÍÕÞå03-
04-48349 Ë 04-04-48218), ±ÓÂÄËÕÇÎßÔÕÄÂ ¬ÂÎÖÉÔÍÑÌ ÑÃÎÂÔÕË
(ÒÓÑÇÍÕ å04-04-97238), ®ÇÉÆÖÐÂÓÑÆÐÑÅÑ ÐÂÖÚÐÑ-ÕÇØÐËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ (ÒÓÑÇÍÕ å779B).
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NO-SYNTHASE INHIBITORS CONTAINING A CARBOXAMIDINE GROUP
OR ITS ISOSTERES

S.Ya.Proskuryakov, A.G.Konoplyannikov, V.G.Skvortzov, A.A.Mandrugin, V.M.Fedoseev
Medical Radialogical Research Centre, Russian Academy of Medical Sciences
4, Ul. Koroleva, 249036 Obninsk, Russian Federation, Fax +7(095)956 ë 1440
Department of Chemistry, M.V.Lomonosov State University
1, Leninskie Gory, 119992 Moscow, Russian Federation, Fax +7(095)939 ë 3187

The review presents the structure, the activity and the selectivity of NO-synthase (NOS) inhibitors that
refer to various classes of chemical compounds. Linear, cyclic and heterocyclic structures containing
guanidine, amidine and/or isothiourea fragments are considered. The correlation between the structure
and activity of these inhibitors are analysed in comparison with their action on the inducible NOS
isoform. This analysis can provide grounds for the production of new, more effective compounds.
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