
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

£ËÓÖÔ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ (£ª¹) ÒÑÓÂÉÂÇÕ ËÏÏÖÐ-
ÐÖá ÔËÔÕÇÏÖ Ë ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÑÆÐÑ ËÊ ÑÒÂÔÐÇÌÛËØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ ì
ÔËÐÆÓÑÏ ÒÓËÑÃÓÇÕÇÐÐÑÅÑ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ (³±ª¥). ¿ÕÑ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÇ âÄÎâÇÕÔâ ÒÓËÚËÐÑÌ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÔÂÏÞØ ÏÂÔÛÕÂÃÐÞØ
ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ àÒËÆÇÏËÌ: ÒÑ ÑÙÇÐÍÂÏ ³ÑÄÏÇÔÕÐÑÌ ÒÓÑÅÓÂÏÏÞ
°°¯ ÒÑ £ª¹/³±ª¥Ö (UNSAIDS), ÑÃÜÇÇ ÚËÔÎÑ £ª¹-ËÐ×Ë-

ÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÎáÆÇÌ ÒÑ ÄÔÇÏÖ ÏËÓÖ Ä 2007 Å. ÔÑÔÕÂÄËÎÑ ÃÑÎÇÇ
33 ÏÎÐ. ÚÇÎÑÄÇÍ. £ ²ÑÔÔËÌÔÍÑÌ ¶ÇÆÇÓÂÙËË Ô 1987 Å. ÒÑ ÐÂÔÕÑâ-
ÜÇÇ ÄÓÇÏâ Ñ×ËÙËÂÎßÐÑ ÊÂÓÇÅËÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ 403 ÕÞÔ. ÔÎÖÚÂÇÄ
ÊÂÓÂÉÇÐËâ £ª¹. °ÆÐÂÍÑ ×ÂÍÕËÚÇÔÍÑÇ ÚËÔÎÑ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐÐÞØ ÎáÆÇÌ, ÉËÄÖÜËØ Ä ²ÑÔÔËË, ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÄÞÛÇ. ±Ñ
ÆÂÐÐÞÏ UNSAIDS, Ä ²ÑÔÔËË ÔÇÌÚÂÔ ÐÂÔÚËÕÞÄÂÇÕÔâ ÆÑ 1 ÏÎÐ.
ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ £ª¹. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ ÕÂÍÉÇ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ Ä
²ÑÔÔËË ÕÇÏÒÞ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐËâ £ª¹-ËÐ×ÇÍÙËË ÒÓÑÆÑÎÉÂáÕ
ÐÂÓÂÔÕÂÕß. ±Ñ ÆÂÐÐÞÏ ²ÑÔÒÑÕÓÇÃÐÂÆÊÑÓÂ, ÊÂ ÒÇÓÄÞÇ ÄÑÔÇÏß
ÏÇÔâÙÇÄ ÕÇÍÖÜÇÅÑ ÅÑÆÂ Ä ÐÂÛÇÌ ÔÕÓÂÐÇ ÊÂÓÇÅËÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ
28 974 ÐÑÄÞØ ÔÎÖÚÂÇÄ ÊÂÓÂÉÇÐËâ £ª¹, ÚÕÑ ÐÂ 12% ÃÑÎßÛÇ,
ÚÇÏ ÊÂ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ÒÇÓËÑÆ ÒÓÑÛÎÑÅÑ ÅÑÆÂ.

¥Îâ ÎÇÚÇÐËâ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÎáÆÇÌ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ
ÄÓÇÏâ ÓÂÊÓÇÛÇÐÞ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ, ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÕÓË ÔÕÂÆËË
ÉËÊÐÇÐÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄËÓÖÔÂ: ÑÃÓÂÕÐÖá ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËá, ÒÓÑÕÇÑ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÇ ÔÑÊÓÇÄÂÐËÇ Ë ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËÇ Ä ÍÎÇÕÍÖ.1, 2 ³ÕÂÐ-
ÆÂÓÕÐÑÌ ÒÓËÊÐÂÐÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÂâ ÕÇÓÂÒËâ, ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÂâ
ÄÞÔÑÍÑà××ÇÍÕËÄÐÂâ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÂâ ÕÇÓÂÒËâ (Highly Active
Antiretroviral Therapy, HAART), ÍÑÕÑÓÂâ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÕÓË ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÂ: ËÐÅËÃËÕÑÓ ÒÓÑÕÇÂÊÞ£ª¹, ËÎË ÐÇÐÖÍÎÇÑÊËÆÐÞÌ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓ ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ àÕÑÅÑ ÄËÓÖÔÂ, Ë ÆÄÂ ÐÖÍÎÇÑ-
ÊËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ. £ ÕÇØ ÔÎÖÚÂâØ,
ÍÑÅÆÂ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÂâ ÕÇÓÂÒËâ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÏÂÎÑà××ÇÍÕËÄÐÑÌ,
ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑ ÒÓËÏÇÐâáÕ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÌ ËÊÄÇÔÕÐÞÌ ÐÂ
ÐÂÔÕÑâÜËÌ ÏÑÏÇÐÕ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÄËÓÖÔÂ Ä
ÍÎÇÕÍÖ ì àÐ×ÖÄËÓÕËÆ (enfuvirtide, ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÌ ÕÂÍÉÇ
DP-178 ËÎË T-20).2 ¿ÕÑ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÌ ÒÇÒÕËÆ, ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕ 643 ë 678 ÅÎËÍÑÒÓÑÕÇËÐÂ gp160 £ª¹-1. ¯ÇÑÃØÑÆË-
ÏÑÔÕß ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂ-
ÕÑÄ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÂ ÃÞÔÕÓÑÌ àÄÑÎáÙËÇÌ £ª¹, ÍÑÕÑÓÂâ ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í ÒÑâÄÎÇÐËá ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ ×ÑÓÏ ÄËÓÖÔÂ.
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¥ÂÕÂ ÒÑÔÕÖÒÎÇÐËâ 24 âÐÄÂÓâ 2008 Å.

µ¥¬ 151.4

ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1 ÍÂÍ ÐÑÄÞÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ
ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÑÌ ÕÇÓÂÒËË
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¯ÂÖÚÐÑ-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÔÍËÌ ËÐÔÕËÕÖÕ ×ËÊËÍÑ-ØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÃËÑÎÑÅËË ËÏ. ¡.¯.¢ÇÎÑÊÇÓÔÍÑÅÑ
®ÑÔÍÑÄÔÍËÌ ÅÑÔÖÆÂÓÔÕÄÇÐÐÞÌ ÖÐËÄÇÓÔËÕÇÕ ËÏ. ®.£.­ÑÏÑÐÑÔÑÄÂ, ·ËÏËÚÇÔÍËÌ ×ÂÍÖÎßÕÇÕ
119991 ®ÑÔÍÄÂ, ­ÇÐËÐÔÍËÇ ÅÑÓÞ, ×ÂÍÔ(495)939 ë 3181

²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ Ë ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1 Ë ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÑ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÑÇ ÔÑÔÕÑâ-
ÐËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÑ ÒÑËÔÍÖ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÃÎÑÍÂÕÑÓÑÄ ÆÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ±ÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÍÎÂÔÔÞ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÂ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÖÔÎÑÄËâØ in vitro Ë in vivo.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 80 ÔÔÞÎÑÍ.
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¢ÑÎßÐÞÇ ÊÂÚÂÔÕÖá ÒÎÑØÑ ÒÇÓÇÐÑÔâÕ ÕÂÍÖá ÕÇÓÂÒËá. ±ÓË ÇÇ
ÒÓÑÄÇÆÇÐËË ÕÓÇÃÖÇÕÔâ, ÚÕÑÃÞ ÃÑÎßÐÑÌ ÓÇÅÖÎâÓÐÑ ÒÓËÐËÏÂÎ
ÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÎÇÍÂÓÔÕÄ, Â ÕÂÍÉÇ, Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ,
ÔÑÃÎáÆÂÎ ÑÔÑÃÖá ÆËÇÕÖ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ, ÄØÑÆâÜËÇ
Ä ÔÑÔÕÂÄ HAART, ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÕÑÍÔËÚÐÞ, Ë ËØ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ
ÚÂÔÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÄÞÛÇÐËá ÖÓÑÄÐâ ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ Ä ÍÓÑÄË
ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ë Í ÎËÒÑÆËÔÕÓÑ×ËË.¯ÂÍÑÐÇÙ, ÄÂÉÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ
ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÂâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÂâ ÕÇÓÂÒËâ ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÑÎÐÑÔÕßá
ÑÔÕÂÐÑÄËÕß ÓÇÒÎËÍÂÙËá £ª¹ ËÎË, ËÐÞÏË ÔÎÑÄÂÏË, ÒÑÎ-
ÐÑÔÕßá ÄÞÎÇÚËÕß ³±ª¥, ÑÐÂ ÕÑÎßÍÑ ÆÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÒÓÑÆÎËÕß ÄÓÇÏâ ÉËÊÐË ÃÑÎßÐÞØ ³±ª¥ÑÏ.1, 2 £ÔÇ àÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ
Ô ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕâÏË ÓÇÒÎËÍÂÕËÄÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄËÓÖÔÂ.

£ËÓÖÔ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ
ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÑÄ, ÅÇÐÑÏ ÍÑÕÑÓÞØ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÄËÓËÑÐÂ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ
ÏÑÎÇÍÖÎÑÌ ²¯¬. ±ÑÔÎÇ ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÎÇÕÍÖ ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ ÒÓÑËÔØÑÆâÕ ÔËÐÕÇÊ ¥¯¬-ÍÑÒËË ÄËÓÖÔÐÑÅÑ ÅÇÐÑÏÂ Ë
ÄÔÕÓÂËÄÂÐËÇ (ËÐÕÇÅÓÂÙËâ) àÕÑÌ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ä ÅÇÐÑÏ ÚÇÎÑ-
ÄÇÚÇÔÍÑÌ ÍÎÇÕÍË. °ÃÂ àÕË ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕÔâ ÄËÓÖÔ-
ÐÞÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏËìÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÑÌ Ë ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ±ÑÔÎÇ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËâ ÅÇÐÑÏÂ £ª¹ Ä ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÖá ¥¯¬ ÑÔÕÂÐÑÄËÕß ÓÂÊÏÐÑÉÇÐËÇ ÄËÓÖÔÂ ÖÉÇ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË
ÐÇÄÑÊÏÑÉÐÑ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÆÂÎßÐÇÌÛËÌ ÔËÐÕÇÊ ÄËÓÖÔÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ
Ë ²¯¬ Ä ÍÎÇÕÍÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÖÉÇ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÒÑÎÐÑÔÕßá ÒÑÆÂÄËÕß ÓÂÊÄËÕËÇ
ÄËÓÖÔÂ ÏÑÉÐÑ ÕÑÎßÍÑ ÐÂ ÓÂÐÐËØ ÔÕÂÆËâØ ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËâ
ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÎÇÕÍÖ, ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ë ËÐÕÇÅÓÂÙËË.
¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÏÑÏÇÐÕÖ ÔÑÊÆÂÐÑ ÃÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ £ª¹, ÚÂÔÕß ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ
ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä HAART-ÕÇÓÂÒËË. °ÆÐÂÍÑ ÄËÓÖÔÐÂâ ÑÃÓÂÕÐÂâ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÂ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÍÎÂÔÔÖ ÒÑÎËÏÇÓÂÊ, Ë ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ
ÇÇ ÃÎÑÍÂÕÑÓÑÄ Ä ÕÑÌ ËÎË ËÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÆÇÌÔÕÄËÇ
ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÊÐÂÚË-
ÕÇÎßÐÞÏ ÒÑÃÑÚÐÞÏ à××ÇÍÕÂÏ. ±Ñ àÕÑÌ ÒÓËÚËÐÇ ÔÑÊÆÂÐËÇ
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÑÚÇÐß ÄÂÉ-
ÐÖá ÊÂÆÂÚÖ.

£ ÑÍÕâÃÓÇ 2007 Å. ¡ÆÏËÐËÔÕÓÂÙËâ ÒÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂÏ ÒËÕÂÐËâ
Ë ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ ³º¡ (Food and Drug Admini-
stration, FDA) ÑÆÑÃÓËÎÂ Í ÒÓËÏÇÐÇÐËá ÐÑÄÑÇ ÔÓÇÆÔÕÄÑ ÆÎâ
ÎÇÚÇÐËâ ³±ª¥Â ì ÒÓÇÒÂÓÂÕ ªÔÇÐÕÓÇÔÔ (²ÂÎÕÇÅÓÂÄËÓ), ÍÑÕÑ-
ÓÞÌ ÒÓÑËÊÄÑÆËÕÔâ ×ËÓÏÑÌ Merck Pharmaceuticals. ªÐÕÇÓÇÔ Í
àÕÑÏÖ ÔÑÃÞÕËá ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ ÕÇÏ, ÚÕÑ ªÔÇÐÕÓÇÔÔ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í
ÒÓËÐÙËÒËÂÎßÐÑ ÐÑÄÑÏÖ ÍÎÂÔÔÖ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÞØ ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÑÄ ì àÕÑ ÒÇÓÄÞÌ ÓÂÊÓÇÛÇÐÐÞÌ Í ÒÓËÏÇÐÇÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1.

ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ËÐÕÇÅÓÂÙËË ÑÃÎÂÆÂáÕ ÄÞÔÑÍËÏ ÕÇÓÂÒÇÄÕË-
ÚÇÔÍËÏ ÒÑÕÇÐÙËÂÎÑÏ ÒÑ ÆÄÖÏ ÒÓËÚËÐÂÏ.1 £Ñ-ÒÇÓÄÞØ, ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÂ âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐËÏ ËÊ ÍÎáÚÇÄÞØ ÖÚÂÔÕÐËÍÑÄ ÓÇÒÎËÍÂÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄËÓÖÔÂ. ´ÂÍ, ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÒÑÆÂÄÎÇÐËË ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÓÇÒÎËÍÂÙËâ ÄËÓÖÔÂ ÏÑÉÇÕ ÐÇÍÑÕÑÓÑÇ
ÄÓÇÏâ ÒÓÑÆÑÎÉÂÕßÔâ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÍÑÎßÙÇÄÞØ
×ÑÓÏ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÏ âÆÓÇ, ÑÆÐÂÍÑ ÕÂÍÂâ àÒË-
ÔÑÏÐÂâ ¥¯¬ ÐÇÔÕÂÃËÎßÐÂ Ë ÃÞÔÕÓÑ ÒÑÆÄÇÓÅÂÇÕÔâ ÆÇÅÓÂÆÂ-
ÙËË.3 £Ñ-ÄÕÑÓÞØ, ËÐÕÇÅÓÂÊÂ ÐÇ ËÏÇÇÕ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ àÍÄËÄÂÎÇÐÕÂ,
Ë, ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÐÇ
ÆÑÎÉÐÑ ÐÂÓÖÛÂÕß ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÐÑÓÏÂÎßÐÑÅÑ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÏÇÕÂ-
ÃÑÎËÊÏÂ.

¥Îâ ÕÑÅÑ ÚÕÑÃÞ ÚËÕÂÕÇÎË ÏÑÅÎË ÎÖÚÛÇ ÒÑÐâÕß ÒÓËÐÙËÒÞ
ÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ë ÒÓÑÃÎÇÏÞ, ÄÑÊÐËÍÂáÜËÇ
ÒÓË ËØ ÔÑÊÆÂÐËË, Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÒÓËÄÑÆËÕÔâ ÍÓÂÕÍÂâ
ËÐ×ÑÓÏÂÙËâ Ñ ÔÕÓÑÇÐËË Ë ×ÖÐÍÙËâØ ÔÂÏÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ±ÑÆ-
ÓÑÃÐÖá ËÐ×ÑÓÏÂÙËá ÏÑÉÐÑ ÐÂÌÕË Ä ÑÃÊÑÓÂØ 4, 5.

II. ªÐÕÇÅÓÂÊÂ £ª¹-1: ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ×ÖÐÍÙËË

ªÐÕÇÅÓÂÊÂ £ª¹-1 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÃÇÎÑÍ Ô ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ
ÏÂÔÔÑÌ 32 Í¥Â, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ 288 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ.
¦Ç ÑÕÐÑÔâÕ Í ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆËÎÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊ, Ä ÍÑÕÑ-
ÓÑÇ ÄØÑÆâÕ ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÞÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÕÓÂÐÔÒÑÊÂÊÞ, ÃÇÎÍË
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË RuvC Ë RuvX, Â ÕÂÍÉÇ ÓâÆ ÆÓÖÅËØ ÃÇÎÍÑÄ.6

¶ÇÓÏÇÐÕÞ ÆÂÐÐÑÅÑ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÕ ÒÓÑÙÇÔÔÞ, ÒÓË-
ÄÑÆâÜËÇ Í ÒÇÓÇÏÇÜÇÐËá ¥¯¬ ËÎË ÇÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ÄÐÖÕÓË
ÅÇÐÑÏÂ ÎËÃÑ ÏÇÉÆÖ ÅÇÐÑÏÂÏË. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÓÑÙÇÔÔÞ ÑÔÖÜÇÔÕÄ-
ÎâáÕÔâ ÃÇÊ ÒÓËÄÎÇÚÇÐËâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ËÔÕÑÚÐËÍÑÄ àÐÇÓ-
ÅËË Ë, Ä ÍÑÐÇÚÐÑÏ ËÕÑÅÇ, ÃÇÊ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÚËÔÎÂ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓ-
ÐÞØ ÔÄâÊÇÌ. ¥Îâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÆÂÐÐÑÅÑ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑ
×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÑÚÇÐß ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ô ¥¯¬-ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÑÏ, ÑÆÐÂÍÑ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÞÇ ËÏË ÓÇÂÍÙËË ÒÓÑÕÇÍÂáÕ
ÃÇÊ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÃÇÎÍÑÏ Ë ¥¯¬.7

¥Îâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËâ ËÐÕÇÅÓÂÙËË ËÐÕÇÅÓÂÊÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÔÄâÊÂÕß ÔÓÂÊÖ ÆÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬: ÄËÓÖÔÐÖá (ÐÂÊÞÄÂÇÏÖá
¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ) Ë ÍÎÇÕÑÚÐÖá (ÐÂÊÞÄÂÇÏÖá ¥¯¬-ÏË-
ÛÇÐßá). ±ÓË àÕÑÏ ÄËÓÖÔÐÂâ ¥¯¬ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ ÔËÍÄÇÐÔ-ÔÒÇ-
ÙË×ËÚÐÑ (ËÐÕÇÅÓÂÊÂ ÖÊÐÂÇÕ ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË
ÖÚÂÔÕÍÑÄ U5 Ë U3 ÆÎËÐÐÞØ ÍÑÐÙÇÄÞØ ÒÑÄÕÑÓÑÄ (¥¬±) ÄËÓÖÔ-
ÐÑÌ ¥¯¬ (ÓËÔ. 1)), Â ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ¥¯¬ ÐÇ ÊÂÄËÔËÕ
ÑÕ ÇÇ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË. ªÐÕÇÅÓÂÙËâ ÒÓÑÕÇ-
ÍÂÇÕ Ä ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÔÕÂÆËÌ.8, 9 °ÐÂ ÐÂÚËÐÂÇÕÔâ Ä ÙËÕÑÒÎÂÊÏÇ
£ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ, ÅÆÇ ÒÑ ÊÂÄÇÓÛÇÐËá ÑÃÓÂÕÐÑÌ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË ÄËÓÖÔÐÑÅÑ ²¯¬-ÅÇÐÑÏÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÂ ÔÄâÊÞÄÂÇÕ
ÄËÓÖÔÐÖá ¥¯¬-ÍÑÒËá (¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕ), ×ÑÓÏËÓÖâ ÕÂÍ ÐÂÊÞ-
ÄÂÇÏÞÌ ÒÓÇÆËÐÕÇÅÓÂÙËÑÐÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ (±ª¬). ³ÕÓÖÍÕÖÓÐÂâ
ÑÓÅÂÐËÊÂÙËâ ±ª¬, Â ÕÂÍÉÇ ÓÑÎß ÇÅÑ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÆÑ ÐÂÔÕÑâ-
ÜÇÅÑ ÄÓÇÏÇÐË ÒÑÎÐÑÔÕßá ÐÇ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ. ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ
ÒÑÏËÏÑ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ë ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ä ÇÅÑ ÔÑÔÕÂÄ ÄØÑÆâÕ
ÄËÓÖÔÐÂâ ÑÃÓÂÕÐÂâ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÂ, ÓâÆ ÄËÓÖÔÐÞØ Ë ÍÎÇÕÑÚÐÞØ
ÃÇÎÍÑÄ.10, 11 ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÌ ±ª¬ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß
ÄÞÆÇÎÇÐ ËÊ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ.12

³ÄâÊÂÄ ÄËÓÖÔÐÖá ¥¯¬, ËÐÕÇÅÓÂÊÂ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ÓÇÂÍÙËá
30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜÖá ÔÑÃÑÌ àÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÐÑÇ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËÇ ¥¯¬, Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ Ô 30-ÍÑÐÙÂ ÍÂÉÆÑÌ
ÙÇÒË ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÖÆÂÎâÇÕÔâ ÆËÐÖÍÎÇÑÕËÆ GT. ©ÂÕÇÏ
±ª¬ ÕÓÂÐÔÒÑÓÕËÓÖÇÕÔâ ËÊ ÙËÕÑÒÎÂÊÏÞ Ä âÆÓÑ ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÌ ÍÎÇÕÍË, ÅÆÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÂ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ÓÇÂÍÙËá ÒÇÓÇÐÑÔÂ
ÙÇÒË. £ ØÑÆÇ àÕÑÌ ÓÇÂÍÙËË 30-ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓÑÙÇÔ-
ÔËÓÑÄÂÐÐÞØ ÙÇÒÇÌ ÄËÓÖÔÐÑÌ¥¯¬ ÂÕÂÍÖáÕÏÇÉÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ
×ÑÔ×ÂÕÞ ÑÃÇËØ ÙÇÒÇÌ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ¥¯¬ (¥¯¬-ÏËÛÇÐË) Ô ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ-ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ. ±ÇÓÇàÕÇÓË×ËÍÂ-
ÙËË ÒÑÆÄÇÓÅÂáÕÔâ ÏÇÉÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ ÔÄâÊË, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÇ Ä
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÙÇÒâØ ¥¯¬-ÏËÛÇÐË ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËË ÒâÕË ÒÂÓ
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ. £ÔÕÓÂËÄÂÐËÇ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬
ÏÑÉÇÕ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕßÔâ Ä ÎáÃÑÇ ÏÇÔÕÑ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ¥¯¬, ÐÑ
ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÑ ÐÂ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÅÇÐÑÏÂ
ÔÐÂÓÖÛÇÐÐÞÏËÎËÑÔÎÂÃÎÇÐÐÞÏÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ.13

£ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1 ÏÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß ÕÓË
ÆÑÏÇÐÂ: N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ, ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ Ë C-ÍÑÐÙÇÄÑÌ.14, 15 ¥Ñ
ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÄÓÇÏÇÐË, ÐÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÏÐÑÅÑÍÓÂÕÐÞÇ ÒÑÒÞÕÍË, ÐÇ
ÖÆÂÎÑÔß ÒÑÎÖÚËÕß ÕÑÚÐÑÌ ËÐ×ÑÓÏÂÙËË Ñ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¯ÇÖÆÂÚË ÔÄâÊÂÐÞ Ô
ÐËÊÍÑÌ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕßá ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, Â ÕÂÍÉÇ Ô ÇÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËÑÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕßá Ë ÔÍÎÑÐÐÑÔÕßá Í ÂÅÓÇÅÂÙËË, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÑÔÎÑÉÐâáÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÍÓËÔÕÂÎÎËÊÂÙËË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ. ´ÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ
Ô ÒÑÏÑÜßá ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ Ë ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËË
Á®² ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ ÔÕÓÑÇÐËÇ ÑÕÆÇÎßÐÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ, Â
ÕÂÍÉÇ ÔÕÓÑÇÐËÇ ÃÇÎÍÑÄ, ÄÍÎáÚÂáÜËØ N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ Ë ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍËÌ ÆÑÏÇÐÞ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.5, 16 ë 20
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¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÆÑÏÇÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄ-
ÐÑÌ ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÆÓÖÅËÏË ÆÑÏÇ-
ÐÂÏË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1 Ë ÔØÑÆÇÐ ÒÑ ÔÕÓÑÇÐËá Ô
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏË ÆÑÏÇÐÂÏË ÆÓÖÅËØ ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÞØ ËÐÕÇÅÓÂÊ
Ë ÕÓÂÐÔÒÑÊÂÊ.21 £ ÔÑÔÕÂÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ÄØÑÆâÕ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Ô 50-ÅÑ ÒÑ 212-Ì. ´ÓË ËÊ ÐËØ, Asp64,
Asp116 Ë Glu152, ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÂÍÕËÄÐÞÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ
ÙÇÐÕÓ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. °ÐË ÑÃÓÂÊÖáÕ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÌ D,D(35)E-
ÏÑÕËÄ, ÍÑÕÑÓÞÌ ØÂÓÂÍÕÇÓÇÐ ÆÎâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÆÑÏÇÐÑÄ
ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÍÎÂÔÔÂ ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆËÎÕÓÂÐÔ-
×ÇÓÂÊ.21 ®ÖÕÂÙËË ÎáÃÑÅÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ËÊ ÍÂÕÂ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ÍÓËÕËÚÐÞ ÆÎâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ.22

±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ËÐÕÇÅÓÂÊÂ £ª¹-1 ÔÄâÊÞÄÂÇÕ ÆÄÂ ËÑÐÂ
ÏÇÕÂÎÎÂ Ë ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕ ÍÂÕÂÎËÊ Ô ËØ ÖÚÂÔÕËÇÏ.7 £ÇÓÑâÕÐÇÇ
ÄÔÇÅÑ, Ä ÒÓÑÙÇÔÔÂØ in vivo ÓÑÎß ÏÇÕÂÎÎÂ-ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ËÅÓÂáÕ
ËÑÐÞ Mg2+, ÑÆÐÂÍÑ Ä ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ in vitro ÐÇÓÇÆÍÑ Ä ÍÂÚÇ-
ÔÕÄÇ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ËÑÐÞ Mn2+ (ÔÏ.23).

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÆÑÏÇÐ
ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÕß in vitro ÓÇÂÍÙËá ÆÇÊËÐÕÇÅÓÂÙËË,
Õ.Ç. ÓÇÂÍÙËá, ÑÃÓÂÕÐÖá ÒÇÓÇÐÑÔÖ ÙÇÒË,24 Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÆÎâ
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËâ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ Ë ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË ÐÇÑÃØÑÆËÏ
ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ.14

±ÇÓÄËÚÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ N-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ (Ô 1-ÅÑ ÒÑ 49-Ì
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË), ÍÂÍ Ë ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÆÑÏÇÐÂ, ÔØÑÆÐÂ ÔÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ N-ÍÑÐÙÇÄÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ ÆÓÖÅËØ
ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÞØ ËÐÕÇÅÓÂÊ.25 ²ÑÎß N-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ Ä ÒÓÑ-
ÙÇÔÔÂØ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕ ËÐÕÇÅÓÂÊÂ, ÐÂËÏÇÐÇÇ âÔÐÂ.

ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ àÕÑÕ ÖÚÂÔÕÑÍ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÚÇÕÞÓÇ ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÂ ì His12, His16, Cys40 Ë Cys43, ì
ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÓÂÊÖáÕ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÌ HHCC-ÏÑÕËÄ, ØÂÓÂÍÕÇÓ-
ÐÞÌ ÆÎâ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÞØ ËÐÕÇÅÓÂÊ.25 ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ
×ÇÓÏÇÐÕÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÒÑÆÑÃÐÞÌ ÏÑÕËÄ, ×ÑÓÏËÓÖáÕ
Zn2+-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÌ ÆÑÏÇÐ ÕËÒÂ äÙËÐÍÑÄÞØ ÒÂÎßÙÇÄã, ÍÑÕÑ-
ÓÞÌ ÐÂÓâÆÖ Ô ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÇÌ ËÑÐÂ ÙËÐÍÂ ÄÞÒÑÎÐâÇÕ Ë ¥¯¬-
ÔÄâÊÞÄÂáÜÖá ×ÖÐÍÙËá.26 ±ÑÍÂÊÂÐÑ,27 ÚÕÑ ËÐÕÇÅÓÂÊÂ £ª¹-1
ÆÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ ÔÄâÊÞÄÂÇÕ ËÑÐ Zn2+ Ä ÔÕÇØËÑÏÇÕÓËÚÇÔÍÑÏ
ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËË 1 : 1, ÑÆÐÂÍÑ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË N-ÍÑÐ-
ÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ Ô ¥¯¬ Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖáÕ.®ÖÕÂÐÕÐÞÌ
×ÇÓÏÇÐÕ, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ÎËÃÑ ÑÕÔÖÕÔÕÄÑÄÂÎ,
ÎËÃÑ Ä ÇÅÑ HHCC-ÏÑÕËÄ ÃÞÎË ÄÄÇÆÇÐÞ ÊÂÏÇÐÞ, ÕÇÓâÎ ÔÒÑ-
ÔÑÃÐÑÔÕß ÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÕß ËÑÐ ÙËÐÍÂ Ë, ÍÂÍ ÔÎÇÆÔÕÄËÇ, ÑÔÖ-
ÜÇÔÕÄÎâÕß ÓÇÂÍÙËË 30-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ Ë ÒÇÓÇÐÑÔÂ
ÙÇÒË.25, 27

±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÓÑÎß N-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ Ä ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐËÓÑÄÂÐËË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÇÅÑ ÖÚÂÔÕËÇÏ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÏÖÎßÕËÏÇÓÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÕÂÍ ÍÂÍ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËâ ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ ËÑÐÑÄ ÙËÐÍÂ ÔÕËÏÖ-
ÎËÓÖÇÕ ÇÇ ÏÖÎßÕËÏÇÓËÊÂÙËá Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.27 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ,
ÄÑÊÏÑÉÐÑ, ÚÕÑ Ô N-ÍÑÐÙÇÄÞÏ ÆÑÏÇÐÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ
ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÃÇÎÍË, ÄØÑÆâÜËÇ Ä ÔÑÔÕÂÄ ±ª¬.

³-¬ÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÞØ ËÐÕÇÅÓÂÊ ÑÃÎÂÆÂÇÕ
ÐÂËÏÇÐßÛÇÌ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÔÕßá ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô N-ÍÑÐÙÇ-
ÄÞÏ Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÆÑÏÇÐÂÏË. ¥ÂÐÐÑÏÖ ÆÑÏÇÐÖ ÒÓËÒËÔÞ-
ÄÂáÕ ×ÖÐÍÙËá ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ¥¯¬.28, 29

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÖÚÂÔÕÑÍ C-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ Ô
220-ÅÑ ÒÑ 270-Ì ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË, ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÔÄâÊÞÄÂÕß
¥¯¬ Ô à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÃÎËÊÍÑÌ Í à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑÎÐÑÓÂÊ-
ÏÇÓÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.29

£ÞÛÇ ÖÉÇ ÑÕÏÇÚÂÎÑÔß, ÚÕÑ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ËÐÕÇÅÓÂÙËË ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÂ ÔÄâÊÞÄÂÇÕ ÆÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬: ÄËÓÖÔÐÖá Ë ÍÎÇÕÑÚÐÖá.
£ àÕÑÌ ÔÄâÊË ÄÑÊÐËÍÂÇÕ ÄÑÒÓÑÔ: ÔÒÑÔÑÃÐÂ ÎË ÑÆÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎÂ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÔÄâÊÞÄÂÕß ÔÓÂÊÖ ÑÃÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬ ËÎË ÑÐÂ
ÔÑÆÇÓÉËÕ ÕÑÎßÍÑ ÑÆËÐ ÙÇÐÕÓ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ë ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËË Ô ÆÄÖÏâ ¥¯¬ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ, ÍÂÍ ÏËÐËÏÖÏ, ÆËÏÇÓ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ? ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ 30, 31 ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ, ÚÕÑ ËÐÕÇÅÓÂÊÂ
×ÖÐÍÙËÑÐËÓÖÇÕ ÍÂÍ ÏÖÎßÕËÏÇÓ. £ ÚÂÔÕÐÑÔÕË, Ä ÓÂÃÑÕÇ 30

ÔÑÑÃÜÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ÆÎâ ËÐÕÇÅÓÂÙËË ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÖá
¥¯¬ ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ ÕÇÕÓÂÏÇÓÐÂâ ÑÓÅÂÐËÊÂÙËâ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ,
ÑÆÐÂÍÑ ÕÑÚÐÑÇ ÏÖÎßÕËÏÇÓÐÑÇ ÔÑÔÕÑâÐËÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ä ÓÇÂÍ-
ÙËâØ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ Ë ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË ÆÑ ÔËØ ÒÑÓ ÐÇ ÖÔÕÂ-
ÐÑÄÎÇÐÑ. ¥ÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ, ÒÑÏËÏÑ ÕÑÅÑ ÚÕÑ ×ÇÓÏÇÐÕÖ
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÔÄâÊÂÕß ÆÄÇ ÓÂÊÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬, ÑÐ ÆÑÎÉÇÐ
ÑÔÖÜÇÔÕÄËÕß ÕÂÍÉÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ë ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅ ÆÄÖØ ÍÑÐÙÑÄ
ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ë ÄÔÕÓÑËÕß ËØ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÖá ¥¯¬ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâ-
ÐËË ÒâÕË ÒÂÓ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ.32

°ÕÔÖÕÔÕÄËÇ ËÐ×ÑÓÏÂÙËË Ñ ÔÕÓÑÇÐËË ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ
×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ¥¯¬, Â ÕÂÍÉÇ Ñ ÔÑÔÕÂÄÇ Ë ×ÖÐÍ-
ÙËÑÐËÓÑÄÂÐËË ÒÓÇÆËÐÕÇÅÓÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÑÔÎÑÉÐâÇÕ Ë
ÊÂÏÇÆÎâÇÕ ÒÑËÔÍ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.

III. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1

ªÔØÑÆâ ËÊ ÑÃÜËØ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËÌ Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ £ª¹-1, ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÎÑÉËÕß ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÇÇ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ: ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬;
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ; ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ô ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ë ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ
ÙÇÒË; ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÃÇÎÑÍ-ÃÇÎÍÑÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÒÓË
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÂÍÕËÄÐÑÌ ÏÖÎßÕËÏÇÓÐÑÌ ×ÑÓÏÞ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ËÎË
ÒÓË ÇÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÆÓÖÅËÏË ÃÇÎÍÑÄÞÏË ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÂÏË
±ª¬Â.
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²ËÔ. 1. ³ØÇÏÂ ËÐÕÇÅÓÂÙËË ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÖá ¥¯¬ ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÄËÓÖÔÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.
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¯ÂÌÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÑÄÂÕß ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËá ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ £ª¹-1 Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÔÎÑÉÐÑÅÑ
ÐÖÍÎÇÑÒÓÑÕÇËÐÑÄÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÆÑ ÔËØ ÒÑÓ ÐÇ ÖÆÂÎÑÔß. ªÐÅË-
ÃËÕÑÓÞ ÑÔÕÂÎßÐÞØ ÔÕÂÆËÌ ËÐÕÇÅÓÂÙËË ÂÍÕËÄÐÑ ÓÂÊÓÂÃÂÕÞ-
ÄÂáÕÔâ. ¥Îâ ÒÑËÔÍÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß
ËÐÕÇÅÓÂÙËá, Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓËÏÇÐâáÕ ÆÄÂ ÑÔÐÑÄÐÞØ
ÒÑÆØÑÆÂ: ÔÍÓËÐËÐÅ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÍÎÂÔÔÑÄ Ë ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÇ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÇÆÒÑ-
ÎÂÅÂÇÏÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ. £ ÑÃÑËØ ÔÎÖÚÂâØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎË ÔÕÂÎÍËÄÂáÕÔâ Ô ÒÓÑÃÎÇÏÂÏË, ÊÂÕÓÖÆÐâáÜËÏË ÓÂÊ-
ÓÂÃÑÕÍÖ ÄÞÔÑÍÑà××ÇÍÕËÄÐÞØ Ë ÔÒÇÙË×ËÚÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹.

°ÔÐÑÄÐÂâ ÒÓÑÃÎÇÏÂ ÒÓË ÍÑÏÒßáÕÇÓÐÑÏ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËË
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇÏ ÕÑÚÐÑÌ ËÐ×ÑÓÏÂÙËË Ñ
ÔÕÓÑÇÐËË ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô¥¯¬.
£ ÔÎÖÚÂÇ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÃËÃÎËÑÕÇÍ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÒÓÑÃÎÇÏÂ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÐÇÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÑÌ ÆÎâ
ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÏÑÆÇÎßÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ ËÐÕÇÅÓÂÙËË
ÓÇÂÎßÐÑ ÔÖÜÇÔÕÄÖáÜÇÌ. ±ÓÑÙÇÔÔ ËÐÕÇÅÓÂÙËË in vitro ÄÑÔ-
ÒÓÑËÊÄÑÆâÕ, ÒÓËÏÇÐââ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÖá ËÐÕÇÅÓÂÊÖ Ë ¥¯¬-
ÆÖÒÎÇÍÔÞ, ËÏËÕËÓÖáÜËÇ ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË
ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬. ±Ñ ÒÓËÚËÐÇ ÒÎÑØÑÌ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË Ë ÔÍÎÑÐ-
ÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Í ÂÅÓÇÅÂÙËË ÚÂÔÕÑ Ä ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ in vitro
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ (ÎËÃÑ
ÄÞÆÇÎÇÐÐÑÅÑ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÆÇÕÇÓÅÇÐÕÂ, ÎËÃÑ ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ
ÏÖÕÂÙËË, ÒÑÄÞÛÂáÜËÇ ÇÅÑ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕß). °ÆÐÂÍÑ ÓÇÍÑÏ-
ÃËÐÂÐÕÐÞÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÇ ÒÑ ÓÂÊÐÞÏ ÏÇÕÑÆËÍÂÏ,
ÑÃÞÚÐÑ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÓÂÊÎËÚÐÖá ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë
ÓÂÊÎËÚÐÖá ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß Í ËÑÐÂÏ-ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂÏ.31 ¹ÂÔÕÑ
×ÇÓÏÇÐÕ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÆÇÕÇÓÅÇÐÕÂ ËÎË ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÌ ÏÖÕÂÙËË, ÐÇÂÍÕËÄÇÐ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ
ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ì ËÑÐÂ Mg2+, ÐÑ ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÍÂÕÂÎËÊËÓÑÄÂÕß ËÐÕÇ-
ÅÓÂÙËá Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÑÐÂ Mn2+. ¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ËÐÕÇÅÓÂÊÂ,
ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜÂâÔâ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ËÑÐÑÄMg2+ ËMn2+, ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÓÂÊÎËÚÐÖá ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß
Í ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ.33 ´ÂÍ, ÐÇÓÇÆÍÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ
ËÐÕÇÅÓÂÊÖ in vitro Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÑÐÑÄ Mn2+, ÐÇÂÍÕËÄÐÞ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÑÐÑÄMg2+ Ë Ä £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ.

1. °ÃÜÂâ ÔÕÓÂÕÇÅËâ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1

±ÇÓÄËÚÐÞÌ ÔÍÓËÐËÐÅ ÃÎÑÍÂÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÒÓÑÄÑÆâÕ in vitro
Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ë ÍÑÓÑÕÍËØ
ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ËÏËÕËÓÖáÕ ÍÑÐÙÞ
ÆÎËÐÐÞØ ÍÑÐÙÇÄÞØ ÒÑÄÕÑÓÑÄ Ä ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬.1 ±ÓË àÕÑÏ
ÑÕÆÇÎßÐÑ ËÊÖÚÂáÕ ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÓÇÂÍÙËÌ 30-ÒÓÑ-
ÙÇÔÔËÐÅÂ Ë ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË Ë ÆÎâ ÍÂÉÆÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎâáÕ ÊÐÂÚÇÐËÇ IC50 ì ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËá ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÒÓË
ÍÑÕÑÓÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÇÂÍÙËË ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÐÂ 50%. ¥ÂÎÇÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÒÓÑâÄËÄÛËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÂ ÒÇÓÄÑÌ ÔÕÂÆËË ËÔÒÞ-
ÕÂÐËÌ, ÒÑÆÄÇÓÅÂáÕ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâÏ ÐÂ ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ, ÊÂÓÂ-
ÉÇÐÐÞØ £ª¹. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß
ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÒÑÆÂÄÎâÕß ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÎÇÕÍÂØ, Â ÕÂÍÉÇ
ÇÅÑ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÎÇÕÍÂÏ (ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß).

³ÎÇÆÖáÜËÏ ÛÂÅÑÏ ÐÂ ÒÖÕË ÔÑÊÆÂÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÃÎÑ-
ÍÂÕÑÓÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ âÄÎâÇÕÔâ ÂÐÂÎËÊ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (Structure Activity Relationship, SAR) ÆÎâ ËÊÖÚÂÇ-
ÏÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. ¥ÂÐÐÞÌ ÄËÆ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÑÆÓÂÊÖ-
ÏÇÄÂÇÕ ÔËÐÕÇÊ ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ
ÖÉÇ ËÊÄÇÔÕÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ë ËÊÖÚÇÐËÇ ÄÎËâÐËâ ÄÐÑÔËÏÞØ Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ËÊÏÇÐÇÐËÌ ÐÂ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ³ÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÑ-×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÖÎÖÚÛËÕß
×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ. ¯ÂËÎÖÚÛËÇ

ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÄÞâÄÎÇÐÐÞÇ ÒÑ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏ ÕÂÍÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ,
ÊÂÕÇÏ ËÔÒÞÕÞÄÂáÕ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ (ÏÞÛÂØ, ÔÑÃÂÍÂØ, ÏÂÍÂÍÂØ-
ÓÇÊÖÔ) ÆÎâ ÄÞâÄÎÇÐËâ ×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÍË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ë ÇÅÑ
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË. £ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ, ÖÔÒÇÛÐÑ ÒÓÑÛÇÆÛËÇ
ÄÔÇ àÕË ÕÇÔÕÞ, ÐÂÒÓÂÄÎâáÕ ÐÂ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ. ¬ÂÍ
ÖÉÇ ÑÕÏÇÚÂÎÑÔß ÄÞÛÇ, ÑÆËÐ ËÐÅËÃËÕÑÓ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ,ªÔÇÐÕÓÇÔÔ,
ÖÉÇ ÒÓÑÛÇÎ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ Ë ÒÑÎÖÚËÎ ÓÂÊÓÇÛÇÐËÇ ÐÂ
ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ, ÄÕÑÓÑÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ,
JTK-303/GS-9137, ÐÂØÑÆËÕÔâ ÐÂ ÕÓÇÕßÇÌ ÔÕÂÆËË ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ
ËÔÒÞÕÂÐËÌ (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.5).

²ÂÊÓÂÃÑÕÍÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÔÄâÊÂÐÂ ÕÂÍÉÇ Ô ÔÑÊ-
ÆÂÐËÇÏ ÐÑÄÞØ ÄÂÓËÂÐÕÑÄ ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÑÌ ÕÇÓÂÒËË. ¯ÂËÃÑÎÇÇ
ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÔÓÂÊÖ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ,
ÃÎÑÍËÓÖáÜËØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÔÕÂÆËË ÉËÊÐÇÐÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄËÓÖÔÂ,1

ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÏÐÑÉÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÏÖÕÂÙËË Ä ÅÇÐÑÏÇ ÄËÓÖÔÂ, ÐÇÑÃØÑ-
ÆËÏÞÇ ÆÎâ ÒÓËÑÃÓÇÕÇÐËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Í ÕÂÍÑÌ ÕÇÓÂÒËË,
ÔÐËÉÂáÕ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÄËÓÖÔÂ Í ÓÇÒÎËÍÂÙËË. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ Ä
ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ë ÆÓÖÅËØ ÄËÓÖÔÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÑÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ
ÖÆÇÎâáÕ ÆÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÖ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÐÂ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎÇÐÐÖá ÔÕÂÆËá ÉËÊÐÇÐÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄËÓÖÔÂ. ¥Îâ ÕÑÅÑ ÚÕÑÃÞ
ÖÔÕÂÐÑÄËÕß, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ËÏÇÐÐÑ ÐÂ ÔÕÂÆËË ËÐÕÇ-
ÅÓÂÙËË, ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÄÞÒÑÎÐÇÐËÇ ÍÂÍ ÏËÐËÏÖÏ ÚÇÕÞÓÇØ ÖÔÎÑ-
ÄËÌ.1

£Ñ-ÒÇÓÄÞØ, Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÇ ÒÑ ÆÑÃÂÄÎÇÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÐÂ
ÓÂÊÐÞØ ÔÕÂÆËâØ ÄËÓÖÔÐÑÌ ËÐ×ÇÍÙËË (time-of-drug-addition
experiment) ËÐÅËÃËÕÑÓ ÆÑÎÉÇÐ ÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß ÐÂ ÔÕÂÆËË ËÐÕÇ-
ÅÓÂÙËË, Õ.Ç. ÒÑÔÎÇ ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË, ÐÑ ÆÑ ÔÕÂÆËË
ÔÑÊÓÇÄÂÐËâ ÄËÓÖÔÐÞØ ÚÂÔÕËÙ (ÏÇÉÆÖ 4 Ë 16 Ú ÒÑÔÎÇ ËÐ×ÇÍÙËË),
Ë ÐÇ ÆÑÎÉÇÐ ÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß ÐÂ ÃÑÎÇÇ ÒÑÊÆÐËØ ÔÕÂÆËâØ. ¿ÕÑÕ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕ ÒÓÑÄÑÆâÕ ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ: ÍÖÎßÕÖÓÖ ÍÎÇÕÑÍ
ÊÂÓÂÉÂáÕ ÄËÓÖÔÑÏ, Â ÊÂÕÇÏ ÚÇÓÇÊ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÇ ÒÓÑÏÇÉÖÕÍË
ÄÓÇÏÇÐË Í ÐËÏ ÆÑÃÂÄÎâáÕ ÔÓÇÆÖ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ËÐÅËÃËÕÑÓ.
´ÂÍËÏ ÒÖÕÇÏ ÖÆÂÇÕÔâ ÖÔÕÂÐÑÄËÕß ÔÕÂÆËá ÉËÊÐÇÐÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ
ÄËÓÖÔÂ, ÐÂ ÍÑÕÑÓÑÌ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ ÇÅÑ ÓÇÒÎËÍÂÙËË.

£Ñ-ÄÕÑÓÞØ, Ä âÆÓÂØ ÊÂÓÂÉÇÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ, ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ, ÆÑÎÉÐÑ ÒÓÑËÔØÑÆËÕß ÐÂÍÑÒÎÇÐËÇ ÍÑÎßÙÇÄÞØ
ÄËÓÖÔÐÞØ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÆÄÇ ÕÂÐÆÇÏÐÞÇ ÍÑÒËË ¥¬±-
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË, Ë ÔÐËÉÇÐËÇ ÚËÔÎÂ ËÐÕÇÅÓËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÄËÓÖÔÐÞØ ¥¯¬. ¬ÑÎßÙÇÄÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÙËÍÎËÊÂÙËË ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ ÍÎÇÕÑÚÐÞÏË ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÂÏË. £-ÕÓÇÕßËØ, Ä ÛÕÂÏÏÂØ ÄËÓÖÔÂ, ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÆÂÐÐÑÏÖ
ËÐÅËÃËÕÑÓÖ, ÏÖÕÂÙËË ÆÑÎÉÐÞ ÃÞÕß ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÞ Ä ÅÇÐÇ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ. ª ÐÂÍÑÐÇÙ, Ä-ÚÇÕÄÇÓÕÞØ, ËÐÅËÃËÕÑÓ ÆÑÎÉÇÐ ÃÞÕß
ÐÇÂÍÕËÄÇÐ (ËÎË ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ) Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ Ô ÓÇÍÑÏÃË-
ÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ, ÐÇÔÖÜÇÌ ÏÖÕÂÙËË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÃÞÎË ÄÞ-
âÄÎÇÐÞ Ö ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ ÛÕÂÏÏÑÄ ÄËÓÖÔÂ.

´ÂÍÂâ ÔÕÓÂÕÇÅËâ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ
ÒÑÊÄÑÎËÎÂ ÄÞâÄËÕß ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÍÎÂÔÔÑÄ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÒÓÇÆÔÕÂ-
ÄËÕÇÎË ÍÑÕÑÓÞØ ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖáÕ ÄÞÔÑÍÖá ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÊÂÓÂÉÇÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ Ä ÔÑÚÇÕÂÐËË Ô
ÐËÊÍÑÌ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá Ë ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ËÏÇÐÐÑ ÐÂ ÔÕÂÆËË
ËÐÕÇÅÓÂÙËË. ±Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÆÇÌÔÕÄËâ ËØ ÏÑÉÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ
ÕÓË ÅÓÖÒÒÞ: ËÐÅËÃËÕÑÓÞ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ, ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÇÓÇ-
ÐÑÔÂ ÙÇÒË Ë ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÑÎËÅÑÏÇÓËÊÂÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÂ. £ÔÇ àÕË
ÅÓÖÒÒÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂáÕÔâ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ.
®Þ ÐÇ ÔÕÂÄËÎË ÒÇÓÇÆ ÔÑÃÑÌ ÊÂÆÂÚÖ ÑÒËÔÂÕß ÄÔÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÐÂ
ÆÂÐÐÞÌ ÏÑÏÇÐÕ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÒÑÆÂÄÎâÕß ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÙËË £ª¹-1 in vitro, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ
ÑÐË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÑÚÇÐß ÛËÓÑÍËÌ ÍÓÖÅ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ,
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Ë ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ©ÆÇÔß
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÕÑÎßÍÑ ÕÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÞØ ËÊÄÇÔÕÇÐ
ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÒÑÍÂÊÂÐÂ ÂÐÕËÄËÓÖÔÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä
ÍÖÎßÕÖÓÇ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ. ¥Îâ ÕÑÅÑ ÚÕÑÃÞ
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ÒÑÎÖÚËÕß ËÐ×ÑÓÏÂÙËá ÑÃÑ ÄÔÇÏ ÔÒÇÍÕÓÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ £ª¹-1, ÏÑÉÐÑ ÑÃÓÂÕËÕßÔâ Í ÑÃÊÑÓÂÏ 34 ë 41.

2. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË

³ÑÇÆËÐÇÐËâ, ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÒÇÓÇÐÑÔ ÙÇÒË, ÔÚËÕÂáÕÔâ ÐÂ
ÐÂÔÕÑâÜËÌ ÏÑÏÇÐÕ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË
ËÐÕÇÅÓÂÙËË. ¥Îâ ÄÔÇØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞØ Ä ÑÃÊÑÓÇ,
ÔÑØÓÂÐÇÐÞ ÐÂÊÄÂÐËâ, ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ Ä ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞØ ÔÕÂÕßâØ.

Â. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËÌ

´ÇÔÕËÓÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1
ÃËÃÎËÑÕÇÍË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÔÕÑâÜÇÌ ËÊ 250 000 ÑÃÓÂÊÙÑÄ, ÄÞ-
âÄËÎÑ ÓâÆ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞØ ËÊ ÐËØ.42 £ÔÇ ÑÐË ÑÍÂÊÂÎËÔß
ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, Â ËÏÇÐÐÑ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË 2,4-ÆËÑÍÔÑ-
ÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (¥°¢) (Ä ÂÐÅÎÑâÊÞÚÐÑÌ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ dike-
toacid, DKA). ±ÑÊÆÐÇÇ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÓÂÔÕÄÑÓÇ àÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÖÜÇÔÕÄÖáÕ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ Ä ÇÐÑÎßÐÑÌ ×ÑÓÏÇ ì
Ä ÄËÆÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 2-ÅËÆÓÑÍÔË-4-ÑÍÔÑÃÖÕ-2-ÇÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ
(¤°¢),43 ì ÑÆÐÂÍÑ Ä ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞØ ÔÕÂÕßâØ ÑÐË ÄÔÇÅÆÂ ÒÓË-
ÄÑÆâÕÔâ Ä ÄËÆÇ ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

°ÃÐÂÓÖÉÇÐÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÓÑâÄÎâÎË ÃÑ'ÎßÛÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÒÓË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË, ÚÇÏ ÒÓË
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ. ¿ÕÑ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÑÃÝÇÆËÐËÕß
ËØ Ä ÑÆÐÖ ÅÓÖÒÒÖ Ë ÅÑÄÑÓËÕß Ñ ÐÑÄÑÏ ÍÎÂÔÔÇ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞØ Í
ÒÇÓÇÐÑÔÖ ÙÇÒË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.42 ¥Îâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄ-
ÐÞØ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎÇÌ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄì ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
L-731,988 Ë L-708,906 (ÕÂÃÎ. 1) ì ÊÐÂÚÇÐËâ IC50 Ä ÓÇÂÍÙËË
ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ
ÔÑÔÕÂÄÎâÎË 0.05 Ë 0.10 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, Â Ä ÓÇÂÍ-
ÙËË 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ ì 6 Ë 1 ÏÍÏÑÎß . Î71 (ÔÏ.42). ¥ÂÐÐÞÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÑÆÂÄÎâÎË ÕÂÍÉÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÇÆËÐÕÇÅÓÂÙËÑÐ-
ÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÒÓËÚÇÏ Ä ÕÑÏ ÉÇ ÆËÂÒÂÊÑÐÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ, Ä
ÍÑÕÑÓÑÏ ÒÓÑËÔØÑÆËÎÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË
(IC50=0.08 Ë 0.15 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ,

ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÑÆÂÄÎâÎË ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ
ÍÎÇÕÑÍ, ÒÓË àÕÑÏ ÊÐÂÚÇÐËâ IC50 ÆÎâ L-731,988 Ë L-708,906
ÔÑÔÕÂÄÎâÎË 1 Ë 2 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.42

¥ÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÑÏ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ Ä ÍÎÇÕÍÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
2,4-ÆËÑÍÔÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ËÏÇÐÐÑ ÐÂ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÖ, ÒÑÔÎÖÉËÎË ÔÎÇÆÖáÜËÇ ×ÂÍÕÞ. £Ñ-ÒÇÓÄÞØ, ÔÇÎÇÍÙËâ
ÄËÓÖÔÑÄ, ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í àÕËÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ, ÒÑÍÂÊÂÎÂ, ÚÕÑ
ÏÖÕÂÙËË, ÒÓËÄÑÆâÜËÇ Í ÓÇÊËÔÕÇÐÕÐÑÔÕË, ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÞ
ËÏÇÐÐÑ Ä ÅÇÐÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ. ªÐÕÇÅÓÂÊÂ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÅÑ Í ÆÇÌÔÕÄËá
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ L-731,988 ÛÕÂÏÏÂ ÄËÓÖÔÂ ÔÑÆÇÓÉÂÎÂ ÊÂÏÇÐÖ
Met154Ile, Â ËÐÕÇÅÓÂÊÂ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÅÑ Í L-708,906 ÛÕÂÏÏÂ
ÐÇÔÎÂ ÏÖÕÂÙËË Thr66Ile Ë Met154Ile (ËÎË Ser153Tyr). £Ñ-ÄÕÑ-
ÓÞØ, Ä âÆÓÂØ ÍÎÇÕÑÍ, ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ àÕËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË,
ÒÓÑËÔØÑÆËÎÑ ÐÂÍÑÒÎÇÐËÇ ÍÑÎßÙÇÄÞØ ×ÑÓÏ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ ì
à××ÇÍÕ, ÑÃÞÚÐÑ ÐÂÃÎáÆÂÇÏÞÌ ÒÓË ÊÂÓÂÉÇÐËË ÍÎÇÕÑÍ ÄËÓÖ-
ÔÑÏ, ÆÇ×ÇÍÕÐÞÏ ÒÑ ËÐÕÇÅÓÂÊÇ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÐÂÃÎáÆÂÎË
ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ËÐÕÇÅÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬.
ª ÐÂÍÑÐÇÙ, Ä-ÕÓÇÕßËØ, Ä ÊÂÓÂÉÇÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
àÕËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍËÐÇÕËÍÂ ÍÂÍ ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË, ÕÂÍ
Ë 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ ÐÇ ËÊÏÇÐâÎÂÔß ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÍÑÐÕÓÑÎßÐÞÏ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÏ. ¿ÕÑ ÑÊÐÂÚÂÇÕ, ÚÕÑ ËÔÔÎÇÆÖÇÏÞÇ ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ ÐÇ ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËË Ë
âÄÎâáÕÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ
ÙÇÒË. ´ÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ
L-708,906 ÔÐËÉÂÇÕ ÕÂÍÉÇ (ØÑÕâ Ë ÒÓË ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕ-
ÓÂÙËâØ) ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÇÍÑÏÃËÐÂÊÞ RAG 1/2, ÍÑÕÑÓÂâ ÑÃÇÔ-
ÒÇÚËÄÂÇÕ ÔÑÊÆÂÐËÇ ÓÇÒÇÓÕÖÂÓÂ ÂÐÕËÕÇÎ Ë ´-ÍÎÇÕÑÚÐÞØ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.44 ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÐÇÎßÊâ ÖÒÖÔÍÂÕß ËÊ ÄËÆÖ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ËØ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÞÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Ë ÒÑâÄÎÇÐËâ ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô
àÕËÏ ÙËÕÑÒÂÕËÚÇÔÍËØ à××ÇÍÕÑÄ.

£ ÓÂÃÑÕÇ 45 ÆÇÕÂÎßÐÑ ËÊÖÚÇÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
L-731,988 Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÐÇ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÞÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÄÒÎÑÕß ÆÑ ÏËÍÓÑ-
ÏÑÎâÓÐÞØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ. ¥Îâ ÇÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇ ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, Â ËÏÇÐÐÑ, U5- ËÎË
U3-ÍÑÐÙÇÄÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ÄËÓÖÔÐÑÌ¥¯¬.±ÓË àÕÑÏ
ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ô L-731,988,
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÂâ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË 100 ÐÏÑÎß . Î71 U5-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ,
ÔÑÔÕÂÄÎâÎÂ 75 ÐÏÑÎß . Î71 Ë ÃÞÎÂ ÃÎËÊÍÂ ÒÑ ÄÇÎËÚËÐÇ Í IC50 Ä
ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË.

¯ÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÂâ ¥¯¬ ÐÇ ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÎÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕ-
ÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÍÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËË ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ¥¯¬, ËÊÃÞÕÑÍ ÍÑÕÑÓÑÌ ÏÑÅ
ÄÞÔÕÖÒÂÕß Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ¥¯¬-ÏËÛÇÐË, ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÔÐËÉÇÐËá
ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ. ¯Â ÑÔÐÑ-
ÄÂÐËË ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÂÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓ L-731,988 ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÓÇÂÍÙËá ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË,
ÍÑÐÍÖÓËÓÖâ Ô ¥¯¬-ÏËÛÇÐßá ÊÂ ÏÇÔÕÑ ÇÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ, ÒÓËÚÇÏ
ÆÎâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÂâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕ-ÔÖÃÔÕÓÂÕ-
ÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. ªÐÞÏË ÔÎÑÄÂÏË, ËÐÅËÃËÕÑÓÞ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ
ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ ÐÇ Ô ÔÂÏÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ, Â Ô ÇÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÏ Ô
ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ë ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖáÕ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËá
ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ¥¯¬.

³ÑÒÑÔÕÂÄËÄ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓÂ L-731,988
Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ Ô ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏË ÏÖÕÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ, ÂÄÕÑÓÞ
ÓÂÃÑÕÞ 46 ÄÞÔÍÂÊÂÎË ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÆÇÌÔÕÄËâ
ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÄÞÆÄËÐÖÕÑÌ ËÏË ÅËÒÑÕÇÊÇ, ÆË-
ÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÍÑÑÓÆËÐËÓÖáÕ ÑÃÂ ËÑÐÂMg2+, ÖÚÂÔÕÄÖáÜËÇ
Ä ÍÂÕÂÎËÊÇ Ë ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÇ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ,
ÒÑÆÂÄÎââ ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.
´ÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ ÆÂÐÐÑÅÑ
ÍÎÂÔÔÂ ÛÕÂÏÏÑÄ ÄËÓÖÔÂ ÔÑÆÇÓÉÂÎË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÊÂÏÇÐÞ
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´ÂÃÎËÙÂ 1. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ
£ª¹-1 ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 2,4-ÆËÑÍÔÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.

ªÐÅËÃËÕÑÓ ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
(IC50), ÏÍÏÑÎß .Î71

ÐÂÊÄÂ- ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ Ä ÓÇ- Ä ÒÑÆÂÄ- Ä ÒÑÆÂÄ-
ÐËÇ ÂÍÙËË ÎÇÐËË ÎÇÐËË

ÒÇÓÇ- ÂÍÕËÄ- ÓÇÒÎËÍÂ-
ÐÑÔÂ ÐÑÔÕË ÙËË £ª¹-
ÙÇÒË ±ª¬ ËÐ×ÇÍÙËË

Ä ÍÎÇÕÍÂØ

L-731,988 0.05 0.08 1.0

L-708,906 0.10 0.15 2.0
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Ä ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑÌ ÃÎËÊÑÔÕË ÑÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ
Asp64 Ë Glu152, ÄØÑÆâÜËØ Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÕÓËÂÆÖ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ, ÒÑÊÄÑÎËÎ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 2,4-ÆËÑÍ-
ÔÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ
×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÎË Ô ÇÅÑ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÞÏ ÑÍÓÖÉÇÐËÇÏ.

±ÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ô ËÐ×ÑÓÏÂÙËÇÌ ÑÃ ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜÇÏ ÆÇÌÔÕÄËË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 2,4-ÆËÑÍÔÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑ-
ÕÞ ÒÑâÄËÎËÔß ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÆÓÖÅÑÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ì
3-ÅËÆÓÑÍÔË-3-(2H-ÕÇÕÓÂÊÑÎ-5-ËÎ)-1-(5-ØÎÑÓËÐÆÑÎ-3-ËÎ)ÒÓÑ-
ÒÇÐÑÐÇ (5CITEP) (ÔÏ.16).

²ÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ, ÊÂÍÓËÔÕÂÎÎËÊÑÄÂÐÐÑÌ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
5CITEP, ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ
ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÏÇÉÆÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÍÂÕÂ-
ÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ ì Asp64, Asp116 Ë Glu152 (ÓËÔ. 2).
³ÑÅÎÂÔÐÑ ÍÂÓÕÇ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË, 5CITEP ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÞÄÂÎ ÓâÆ ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ, ÄÂÉÐÞÏË ÆÎâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÂÍÕÂ Ë
¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂÐËâ. ´ÂÍ, ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂ Glu152 ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ
ÇÐÑÎßÐÑÌ ×ÑÓÏÞ 5CITEP. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÄÑÊÏÑÉÐÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÏÇÉÆÖ Gln148 Ë ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ ËÐ-
ÆÑÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ 5CITEP, Â ÕÂÍÉÇ ÏÇÉÆÖ Asn155, Thr66,
Lys159, Lys156 Ë ÂÕÑÏÂÏË ÂÊÑÕÂ ÕÇÕÓÂÊÑÎßÐÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ
5CITEP. ±ÓâÏÞØ ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ ÏÇÉÆÖ 5CITEP Ë ÆÄÖÏâ ÆÓÖÅËÏË
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ, Asp64
Ë Asp116, ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ ÐÇ ÃÞÎÑ.

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÎË ÃÑÎßÛÑÌ
ËÐÕÇÓÇÔ ÆÎâ ÒÑÐËÏÂÐËâ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ 5CITEP,
L-731,988 Ë ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÓâÆ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ
ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÑÄÂÎ Ä ÒÑÎßÊÖ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÏÑÅÖÕ
ÃÞÕß ÑÕÐÇÔÇÐÞ Í ÑÆÐÑÏÖ Ë ÕÑÏÖ ÉÇ ÍÎÂÔÔÖ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ. ´ÂÍ, 5CITEP, ÍÂÍ Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 2,4-ÆËÑÍÔÑÃÖÕÂ-

ÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÒÓÑâÄÎâÎ ÃÑ'ÎßÛÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ä ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË,46, 47 ÚÇÏ Ä ÆÓÖÅËØ ÒÓÑÙÇÔÔÂØ.
°Ã ÑÆËÐÂÍÑÄÑÏ ÖÚÂÔÕÍÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÏ ÅÑÄÑÓËÎË ÍÂÍ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ ÒÑ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÏÖ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ,46 ÕÂÍ Ë ÔÓÂÄÐÇÐËÇ ÆÂÐ-
ÐÞØ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô 5CITEP Ô ÆÂÐÐÞÏË ÒÑ ÏÖÕÂÙËâÏ Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ ÆËÍÇÕÑÍË-
ÔÎÑÕÞ ÛÕÂÏÏÑÄ ÄËÓÖÔÂ.

¥Îâ ÕÑÅÑ ÚÕÑÃÞ ÒÑÐâÕß ÓÑÎß ÑÕÆÇÎßÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ Ä
ÏÑÎÇÍÖÎÂØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ 5CITEP Ë L-731,988 Ä ËØ ÔÄâÊÞÄÂÐËË
Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ë ÇÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË, ÃÞÎÂ ËÊÖÚÇÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÓâÆÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ (ÕÂÃÎ. 2) (ÔÏ.{).33, 46, 47

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ L-731,988, 5CITEP, DKA1 Ë
DKA2 ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÄÞâÄËÕß ÆÄÇ ÄÂÉÐÞÇ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕË.
£Ñ-ÒÇÓÄÞØ, ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ ËÑÐÑÄ Mg2+ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ L-731,988 Ë
DKA2 ÒÓÑâÄÎâÎË ÃÑ'ÎßÛÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ
ÕÇÕÓÂÊÑÎßÐÞÇ ÒÓÑÊÄÑÆÐÞÇ DKA1 Ë 5CITEP. £Ñ-ÄÕÑÓÞØ,
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÓÂÊ-
ÐÞØ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÃÞÎÂ ÑÆËÐÂÍÑÄÑÌ 46 ËÎË ÓÂÊÎËÚÂÎÂÔß ÐÇ
ÑÚÇÐß ÔËÎßÐÑ,33 Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÇÕÓÂÊÑÎßÐÞØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÊÂÄËÔÇÎÂ ÑÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ. £ÇÓÑâÕÐÑ, ÐËÊÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßáÕÇÕÓÂÊÑÎÔÑÆÇÓÉÂ-
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²ËÔ. 2. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 5CITEP Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍËÏ ÆÑÏÇÐÑÏ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1 (ÆÂÐÐÞÇ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ
ÂÐÂÎËÊÂ).16

´ÂÃÎËÙÂ 2. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÎÂÔÔÂ ÆËÍÇÕÑ-
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÑ×ÂÍÕÑÓÑÄ Mg2+ Ë Mn2+.

ªÐÅËÃËÕÑÓ ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ³ÔÞÎ-
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (IC50 , ÍË
ÏÍÏÑÎß . Î71) Ä
ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇ-
ÐÑÔÂ ÙÇÒË

ÐÂÊÄÂ- ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ Mg2+ Mn2+

ÐËÇ

L-731,988 0.05 0.05 46

DKA1 0.47 0.06 46

DKA2 0.4 0.4 46
1.93 0.12 33

5CITEP 4.0 0.4 46
97.0 0.93 33
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{ CËÐÕÇÊ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ DKA1 Ë DKA2 ì ÂÐÂÎÑÅÑÄ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
L-731,988 Ë 5CITEP ì ÑÒËÔÂÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 46.

450 ´.¡.±ÓËÍÂÊÚËÍÑÄÂ, ¡.®.³ÞÚÇÄÂ, À.À.¡ÅÂÒÍËÐÂ, ¥.¡.¡ÎÇÍÔÂÐÆÓÑÄ, ®.¢.¤ÑÕÕËØ



ÜËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÑÐÑÄ Mg2+ ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔ-
ÐËÕß Ë ËØ ÐËÊÍÖá ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ
ÍÖÎßÕÖÓÇ (IC50>50 ÏÍÏÑÎß . Î71).46

±ÑËÔÍ ÑÒÕËÏÂÎßÐÑÌ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÍÎÂÔÔÂ ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎ ÒÓÑÄÇ-
ÆÇÐ Ä ÓÂÏÍÂØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ (ÔÏ.
ÓÂÊÆÇÎ III.3.a). ±ÑÐâÕÐÑ, ÚÕÑ ÒÑÆÑÃÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÄÍÎá-
ÚÂáÕ ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÑÎßÛÑÅÑ ÚËÔÎÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.
£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓËÏÇÓÂ Ä ÕÂÃÎ. 3 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÕÓÇØ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÑÆÑÃÐÑÌ ÓÂÃÑÕÞ.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÔÑÃÑ ÑÕÏÇÕËÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ S-1360, ÍÑÕÑÓÑÇ ÒÓÑ-
âÄËÎÑ ÄÞÔÑÍÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ
ÐÂ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ Ë ÔÕÂÎÑ ÒÇÓÄÞÏ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÏ ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË, ÆÑÛÇÆÛËÏ ÆÑ ÔÕÂÆËË ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞ-
ÕÂÐËÌ (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.5).

Ã. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ

ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ ÄÞÛÇ ÆÂÐÐÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕC(O)CR2C(O), ÒÓÑâÄÎâáÕ ËÐÅËÃËÓÖá-
ÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ËÐÕÇÅÓÂÊÇ £ª¹-1. °ÆÐÂÍÑ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÎÂÃËÎßÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ
ÆÇÎÂÇÕ ÊÂÕÓÖÆÐËÕÇÎßÐÞÏ ËØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ØÇÏÑ-
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÂÅÇÐÕÑÄ.50 ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÇ ÐÂ
ÒÑËÔÍ ÂÆÇÍÄÂÕÐÑÌ ÊÂÏÇÐÞ ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ, ÒÓËÄÇÎË Í
ÐÑÄÑÏÖ ÍÎÂÔÔÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ,
ÑÃÎÂÆÂáÜËÏ ÄÞÔÑÍÑÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.51 ±ÓË
ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÐÑÄÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ,
ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 51 ÄÊâÎË ÊÂ ÑÔÐÑÄÖ ÆËÍÇÕÑÍËÔÎÑÕÖ DKA3.
µÚËÕÞÄÂâ, ÚÕÑ ÍÇÕÑ×ÑÓÏÂ ÆËÍÇÕÑÍËÔÎÑÕÞ DKA3 ÐÂØÑÆËÕÔâ
Ä ÓÂÄÐÑÄÇÔËË Ô ÇÐÑÎßÐÑÌ ×ÑÓÏÑÌ, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÂâ
ÅÓÖÒÒÂ, ÆËÍÇÕÑÅÓÖÒÒÂ Ë ÔÑÔÇÆÐÇÇ Í ÐÇÌ ÃÇÐÊÑÎßÐÑÇ ÍÑÎßÙÑ
ÑÍÂÊÞÄÂáÕÔâ ÎÇÉÂÜËÏË Ä ÑÆÐÑÌ ÒÎÑÔÍÑÔÕË, ÂÄÕÑÓÞ ÓÇÛËÎË,
ÚÕÑ ÕÂÍÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ØÑÓÑÛÑ ÏÑÆÇÎËÓÖÇÕ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ
1,2-ÍÂÕÇØÑÎÂ 1. ´ÂÍÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÃÞÎÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ, Ë ÑÐÑ
ÆÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÎÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÕÇÅÓÂÊÞ in vitro
(IC50=600 ÐÏÑÎß . Î71) Ë ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ
ÍÎÇÕÑÍ.

£ÊâÕÑÇ Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 6 ÏÍÏÑÎß . Î71, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 1 ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÎÑ ÄËÓÖÔ ÐÂ 95%. °ÆÐÂÍÑ ÐÂÎËÚËÇ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂ 1 ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÎÂÃËÎßÐÑÅÑ ÍÂÕÇØÑÎÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ
ÕÓÇÃÑÄÂÎÑ ÆÂÎßÐÇÌÛËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÖÔÑÄÇÓÛÇÐÔÕÄÑÄÂÐËÌ.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ
ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÑÆÐÖ ËÊ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÍÂÕÇØÑÎÑÄÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÏÑÉÐÑ ÊÂÏÇÐËÕß ÐÂ ÅÇÕÇÓÑÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÂÕÑÏ
ÂÊÑÕÂ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÆÎâ ÔÐËÉÇÐËâ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÏÑÆÇÎËÓÖÇ-
ÏÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÂÄÕÑÓÞ ÑÕÍÂÊÂÎËÔß ÑÕ ÒÑÎËÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ
ÔËÔÕÇÏÞ, ÖÃÓÂÄ ÍËÔÎÑÓÑÆÐÞÌ ÏÑÔÕËÍ.51 ²ÇÊÖÎßÕÂÕÑÏ ÕÂÍÑÅÑ
ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ âÄËÎËÔß ÕÓË ÐÑÄÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ì ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÇ 8-ÅËÆÓÑÍÔËØËÐÑÎËÐÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 2) Ë 8-ÅËÆÓÑÍÔË[1,6]-
ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 3 Ë 4), ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÕÑÓÞØ
ÒÓËÄÇÆÇÐÞ Ä ÕÂÃÎ. 4.

£ ØÑÆÇ ÆÂÎßÐÇÌÛËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ
ÒÑÄÞÛÇÐËÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÖÎÖÚÛÇÐËÇ ×ÂÓÏÂ-
ÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ, ÃÞÎË ÔÑ-
ÊÆÂÐÞ 52 ë 54 ËÐÅËÃËÕÑÓÞ L-870,810 Ë L-870,812 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 4),
ÍÑÕÑÓÞÇ ÆÑÎÅÑÇ ÄÓÇÏâ ÔÚËÕÂÎËÔß ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË
ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ L-870,810, ÍÂÍ Ë ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ 2,4-ÆËÑÍÔÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÒÓÑâÄÎâÎÑ
ÃÑ'ÎßÛÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ
ÙÇÒË, ÚÇÏ Ä ÓÇÂÍÙËË 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ.52 ´ÂÍ, Ä ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ
ÙÇÒË ÄÇÎËÚËÐÂ IC50 ÔÑÔÕÂÄÎâÎÂ 8 ËÎË 15 ÐÏÑÎß . Î71 Ä ÊÂÄËÔË-
ÏÑÔÕË ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ¥¯¬-ÏËÛÇÐË (0.5 ËÎË 5 ÐÏÑÎß . Î71

ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ), Â Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ ì
85 ë 250 ÐÏÑÎß . Î71. ¹ÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Í ÍÑÐ-
ÙÇÐÕÓÂÙËË ¥¯¬-ÏËÛÇÐË ÖÍÂÊÞÄÂÎÂ ÐÂ ÕÑ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓ
ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÕÇÏ ÉÇ ÔÂÌÕÑÏ Ä ËÐÕÇÅÓÂÙËÑÐÐÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ,
ÚÕÑ Ë ¥¯¬-ÏËÛÇÐß, Â ÕÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÐÂ×ÕËÓË-
ÆËÐÂ L-870,810 ÄÞÕÇÔÐâÇÕ ÆËÍÇÕÑÍËÔÎÑÕÖ L-731,988 ËÊ ÍÑÏÒ-
ÎÇÍÔÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ô ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑ-
ÉËÕß, ÚÕÑ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ Ä ÇÆËÐÑÏ
ËÎË ÒÇÓÇÍÓÞÄÂáÜËØÔâ ÔÂÌÕÂØ.

±ÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÂ L-870,810
ÄÂÓßËÓÖÇÕ ÑÕ 15 ÆÑ 100 ÐÏÑÎß . Î71 Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕ-
ÓÂÙËË ÔÞÄÑÓÑÕÍË Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÓÇÆÇ (10 Ë 50% ÔÑÑÕÄÇÕÔÕ-
ÄÇÐÐÑ).52 ¥ÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÑÏ ÆÇÌÔÕÄËâ àÕÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÐÂ
ËÐÕÇÅÓÂÊÖ £ª¹-1 ÔÎÖÉËÎË ÐÂÍÑÒÎÇÐËÇ Ä ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂÇÏÞØ
L-870,810 ÍÎÇÕÍÂØ ÍÑÎßÙÇÄÑÌ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ë ÔÐËÉÇÐËÇ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ËÐÕÇÅÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬. ±ÑÏËÏÑ ËÐÅË-
ÃËÓÑÄÂÐËâ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1, àÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÒÑÆÂÄÎâÎÑ
ÓÇÒÎËÍÂÙËá £ª¹-2 Ë SIV (Simian Immunodeéciency Virus,
ÄËÓÖÔ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÑÃÇÊßâÐ).

³ÇÎÇÍÙËâ ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÆÇÌÔÕÄËá ËÐÅËÃËÕÑÓÂ L-870,810
ÛÕÂÏÏÑÄ ÄËÓÖÔÂ ÒÓËÄÇÎÂ Í ËÆÇÐÕË×ËÍÂÙËË ÕÓÇØ ÛÕÂÏÏÑÄ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÎÇÆÖáÜËÇ ÊÂÏÇÐÞ Ä ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ: Phe121Tyr/Thr125Lys, Val72Ile/
Phe121Tyr/Thr125Lys ËÎË Val72Ile/Phe121Tyr/Thr125Lys/
Val151Ile.52 £ËÓÖÔÞ, ÐÇÔÖÜËÇ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ ÏÖÕÂÙËË,
ÃÞÎË Ä 4 ë 100 ÓÂÊ ÏÇÐÇÇ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞ Í ÆÇÌÔÕÄËá
L-870,810, ÑÆÐÂÍÑ ÐÇ ÒÓËÑÃÓÇÕÂÎË ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË Í ÆËÍÇÕÑÔÑ-
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´ÂÃÎËÙÂ 3. ³ÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÎÂÔÔÂ ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËÌ,
ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ SAR-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ.48, 49

ªÐÅËÃËÕÑÓ ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (IC50 ,
ÏÍÏÑÎß . Î71)

ÐÂÊÄÂ- ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ in vitro in vivo
ÐËÇ

DKA3 0.01 1.11

S-1360 0.02 0.14

DKA4 0.016 4.29
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ÇÆËÐÇÐËâÏ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÄËÓÖÔÞ, ÖÔÕÑÌÚËÄÞÇ Í ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ
ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ 2,4-ÆËÑÍÔÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÃÞÎË ÚÖÄÔÕÄË-
ÕÇÎßÐÞ Í ÆÇÌÔÕÄËá ËÐÅËÃËÕÑÓÂ L-870,810 ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÐÂ×ÕËÓË-
ÆËÐÂ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ Ä ÕÓÇØÏÇÓÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ
(ÕÑÚÐÇÇ, ÇÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ) ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ
ÑÔÕÂÕÍË, ÒÑÆÄÇÓÅÂáÜËÇÔâ ÊÂÏÇÐÂÏ ÒÓË ÔÇÎÇÍÙËË ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ
ÄËÓÖÔÑÄ, ÃÞÎË ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÞ ÄÑÍÓÖÅ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ.
±ÓË àÕÑÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÊÂÏÇÐÞ, ÒÓËÆÂáÜËÇ ÄËÓÖÔÂÏ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß Í L-870,810 Ë ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ, ÓÂÔÒÑÎÂÅÂ-
ÎËÔß ÒÑ ÓÂÊÐÞÇ ÔÕÑÓÑÐÞ ÑÕ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
(ÓËÔ. 3).

¬ÑÏÒßáÕÇÓÐÑÇ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑ-
ÉËÕß, ÚÕÑ ÕÂ ÚÂÔÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÍÑÕÑÓÂâ ÑÕÄÇÚÂÇÕ
ÊÂ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËá ÏÇÕÂÎÎÂ-ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ, ÎÇÉËÕ Ä ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐ-
ÐÑÌ ÃÎËÊÑÔÕË ÑÕ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÓËÂÆÞ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ
ÑÓËÇÐÕÂÙËâ ÆÓÖÅËØ ÚÂÔÕÇÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ Ë ËØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏË
ÄÑÍÓÖÅ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ, ÊÂÄËÔâÕ ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ.

°ÃÑÃÜÂâ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ, ÏÑÉÐÑ ÖÕÄÇÓÉÆÂÕß, ÚÕÑ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÆËÍÇÕÑÍËÔÎÑÕ Ë ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÕÔâ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ Ä ÒÇÓÇÍÓÞÄÂáÜËØÔâ ÔÂÌÕÂØ Ë ÑÃÎÂÆÂáÕ
ÔØÑÆÐÞÏ ÏÇØÂÐËÊÏÑÏ ÆÇÌÔÕÄËâ.

°ÒÕËÏÂÎßÐÞÏ ÒÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ×ÂÓÏÂÍÑ-
ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÏ ÒÂÓÂÏÇÕÓÂÏ ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ L-870,812
(ÔÏ.54). °ÐÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎÑ ÓÇÒÎËÍÂÙËá £ª¹-1 ÐÂ 95% ÒÓË
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 250 ÐÏÑÎß . Î71 (Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË 50%-ÐÑÌ ÐÑÓ-
ÏÂÎßÐÑÌ ÔÞÄÑÓÑÕÍË ÚÇÎÑÄÇÍÂ). ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÆÂÐÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ ÑÃÎÂÆÂÎÑ ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÑ ÐËÊÍÑÌ Â××ËÐÐÑÔÕßá Í ÃÇÎÍÂÏ
ÔÞÄÑÓÑÕÍË (93.2% àÕÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÔÄâÊÞÄÂÎÑÔß Ô ÃÇÎÍÂÏË
ÔÞÄÑÓÑÕÍË, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÆÎâ ÃÑÎßÛÇÌ ÚÂÔÕË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ àÕÑÕ ÒÑÍÂÊÂÕÇÎß ÔÑÔÕÂÄÎâÎ >95%). ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ,
ÑÐÑ ÃÞÎÑ ÔÒÑÔÑÃÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÕß ÓÇÒÎËÍÂÙËá SIV, ËÐÕÇÅÓÂÊÂ
ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÄÞÔÑÍÑ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÇ £ª¹-1
(IC95=350 ÐÏÑÎß . Î71 Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË 50%-ÐÑÌ ÔÞÄÑÓÑÕÍË
ÏÂÍÂÍË-ÓÇÊÖÔ).

³ÎÇÆÖáÜËÏ ÛÂÅÑÏ ÔÕÂÎÑ ËÊÖÚÇÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÞØ
ÔÄÑÌÔÕÄ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ L-870,812 ÐÂ ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÏÂÍÂÍÂØ-
ÓÇÊÖÔ.52 ¸ÇÎßá ÓÂÃÑÕÞ ÃÞÎÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÓÑÎË ØËÏËÑÕÇÓÂ-
ÒËË Ë ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ Ä ÒÑÆÂÄÎÇÐËË ÓÇÒÎËÍÂ-
ÙËË ÄËÓÖÔÂ. ¨ËÄÑÕÐÞÇ ØÑÓÑÛÑ ÒÇÓÇÐÑÔËÎË ÒÓÇÒÂÓÂÕ
L-870,812, Ë ÆÎâ ÐÇÅÑ ÐÇ ÃÞÎÑ ÊÂÓÇÅËÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ ÒÓËÊÐÂÍÑÄ
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË. ±ÓË ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ L-870,812 ÐÂ
ÏÂÍÂÍÂØ-ÓÇÊÖÔ ÑÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÑÐ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÓËÚÇÏ ÕÇÓÂÒËâ ÃÞÎÂ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÂ ÐÂ
ÓÂÐÐËØ ÔÕÂÆËâØ ËÐ×ÇÍÙËË, ÕÂÍ ÍÂÍ ÑÐÂ ÒÑÊÄÑÎâÎÂ ÖÔÕÂÐÑ-
ÄËÕßÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏÖ ÍÎÇÕÑÚÐÑÏÖ ËÏÏÖÐÐÑÏÖ ÑÕÄÇÕÖ.
¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÇÓÂÒËË ÐÂ ÒÑÊÆÐËØ ÔÕÂÆËâØ ËÐ×ÇÍÙËË ÊÂÄË-
ÔÇÎÂ ÑÕ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÔÕÂÕÖÔÂ ÉËÄÑÕÐÑÅÑ Ë ÖÓÑÄÐâ ÄËÓÖÔÂ Ä
ÒÎÂÊÏÇ ÍÓÑÄË ÐÂ ÏÑÏÇÐÕ ÐÂÚÂÎÂ ÎÇÚÇÐËâ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ
ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ä ÒÑÎßÊÖ ÓÂÐÐÇÌ ÕÇÓÂÒËË £ª¹-ËÐ×ÇÍÙËË, Â
ÕÂÍÉÇ Ä ÒÑÎßÊÖ ÔÑÚÇÕÂÐËâ ØËÏËÑÕÇÓÂÒËË Ë ÄÂÍÙËÐÑÕÇÓÂÒËË.

´ÂÃÎËÙÂ 4. ³ÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ
8-ÅËÆÓÑÍÔËØËÐÑÎËÐÂ Ë 8-ÅËÆÓÑÍÔË[1,6]ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ.

ªÐÅËÃËÕÑÓ ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß (IC50 , ÏÍÏÑÎß .Î71)

ÐÂÊÄÂÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ Ä ÓÇÂÍÙËË Ä ÒÑÆÂÄÎÇÐËË
ËÎË ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÓÇÒÎËÍÂÙËË
ÛË×Ó ÙÇÒË £ª¹-ËÐ×ÇÍ-

ÙËË Ä ÍÎÇÕÍÂØ

2 0.37 5.0

3 0.04 6.2

4 0.01 0.39

L-870,810 0.008 0.10 a

L-870,812 0.04 0.25 a

a ¡ÐÕËÄËÓÖÔÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÒÓÇÆÇÎâÎÂÔß ÍÂÍ IC95 Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
50%-ÐÑÌ ÐÑÓÏÂÎßÐÑÌ ÔÞÄÑÓÑÕÍË ÚÇÎÑÄÇÍÂ.
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²ËÔ. 3. ­ÑÍÂÎËÊÂÙËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÊÂÏÇÐ Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ
ÆÑÏÇÐÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÒÓËÄÑÆâÜÂâ Í ÔÇÎÇÍÙËË ÖÔÕÑÌÚËÄÑÅÑ Í ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂÏ ÄËÓÖÔÂ.
¨ÇÎÕÞÏ ÙÄÇÕÑÏ ÒÑÍÂÊÂÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÕÓËÂÆÂ, ÔËÓÇÐÇÄÞÏ ì
ÍÑÑÓÆËÐËÓÖÇÏÞÌ Çá ËÑÐ ÏÂÅÐËâ. ¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË,
ÊÂÏÇÐÂ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÔÇÎÇÍÙËË ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÆËÍÇÕÑ-
ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÂ ÛÕÂÏÏÂÏ ÄËÓÖÔÂ,
ÑÃÑÊÐÂÚÇÐÞ ÊÇÎÇÐÞÏ Ë ÓÑÊÑÄÞÏ ÙÄÇÕÂÏË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.

452 ´.¡.±ÓËÍÂÊÚËÍÑÄÂ, ¡.®.³ÞÚÇÄÂ, À.À.¡ÅÂÒÍËÐÂ, ¥.¡.¡ÎÇÍÔÂÐÆÓÑÄ, ®.¢.¤ÑÕÕËØ



3. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ

ªÐÅËÃËÕÑÓÞ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÒÑÆÂÄÎâáÕ ÑÃÇ ÔÕÂÆËË ËÐÕÇÅÓÂÙËË:
Ë 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅ, Ë ÒÇÓÇÐÑÔ ÙÇÒË. ¿ÕÑ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ
ÕÑÏÖ, ÚÕÑ ÑÐË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ÔÂÏÑÅÑ
×ÇÓÏÇÐÕÂ, Â ÐÇ ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ. ¿ÕÑÕ ÍÎÂÔÔ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐ, ÑÆÐÂÍÑ ÒÑÆÂ-
ÄÎÇÐËÇ ÓÇÒÎËÍÂÙËË ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ ÑÒËÔÂÐÑ ÕÑÎßÍÑ
ÆÎâ ÆÄÖØ ÅÓÖÒÒ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ: 5H-ÒËÓÂÐÑ[2,3-d : 6,5-d 0]ÆË-
ÒËÓËÏËÆËÐÑÄ Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÂ.

Â. 5H-±ËÓÂÐÑ[2,3-d : 6,5-d 0]ÆËÒËÓËÏËÆËÐÞ

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ËÊ àÕÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ âÄÎâÇÕÔâ 5-(4-ÐËÕÓÑ×ÇÐËÎ)-2,8-ÆËÕËÑ-4,6-ÆËÅËÆÓÑÍÔË-5H-
ÒËÓÂÐÑ[2,3-d : 6,5-d 0]ÆËÒËÓËÏËÆËÐ (V-165, ÕÂÃÎ. 5), ÍÑÕÑÓÞÌ
ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÍÂÍ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÕÂÍ Ë
ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ.55 £ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉ-
ÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÆËÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ë ÐÂ×ÕËÓË-
ÆËÐÑÄ, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ V-165 ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ
30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅ, ÚÇÏ ÒÇÓÇÐÑÔ ÙÇÒË, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÑÐÑ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂ-
ÜÂÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ. ¯ÂÍÑÒÎÇÐËÇ Ä
ÍÎÇÕÍÂØ ÍÑÎßÙÇÄÞØ ×ÑÓÏ ¥¯¬ Ë ÔÐËÉÇÐËÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ËÐÕÇ-
ÅÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ¥¯¬ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂáÕ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
V-165 ÐÂ ËÐÕÇÅÓÂÙËá. £ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ V-165 ÒÑÆÂÄ-
ÎâÇÕ ÕÂÍÉÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ, ÚÕÑ ÒÑÆ-
ÕÄÇÓÉÆÂÇÕÔâ ÍÂÍ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâÏË ÐÂ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÏ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÇ, ÕÂÍ Ë àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÏË time-of-addition. ªÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎË
ÐÂÃÎáÆÂÎË ÔÎÂÃÖá ÍÑÓÓÇÎâÙËá ÏÇÉÆÖ ÂÐÕËÄËÓÖÔÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ Ë ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕ-
ÐÑÌ ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ Ë ØÑÓÑÛÖá ÍÑÓÓÇÎâÙËá ÏÇÉÆÖ

ÂÐÕËÄËÓÖÔÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕ-
ÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.

¯ÇÆÂÄÐÑ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÇÎÇÍÙËË ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÆÇÌÔÕÄËá
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ V-165 ÛÕÂÏÏÑÄ ÄËÓÖÔÂ ÖÆÂÎÑÔß ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÕß ÑÆËÐ ÛÕÂÏÏ £ª¹-1, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÑÆÇÓÉÂÎ ÏÖÕÂÙËË ÐÇ
ÕÑÎßÍÑ Ä ËÐÕÇÅÓÂÊÇ, ÐÑ Ë Ä ÅÇÐÂØ ÃÇÎÍÑÄ gp120, gp40 Ë ÑÃÓÂÕ-
ÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ.56 ´ÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ V-165 ËÐÅË-
ÃËÓÖÇÕ ËÏÇÐÐÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕÔâ
ÐÂÎËÚËÇÏ ÆÄÑÌÐÑÌ ÏÖÕÂÙËË Ä ÇÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕË: Thr206Ser Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ ÆÑÏÇÐÇ Ë Ser230Asn Ä
C-ÍÑÐÙÇÄÑÏ ÆÑÏÇÐÇ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÏÖÕÂÙËÌ,
ÄÑÊÐËÍÂáÜËØ ÒÓË ÍÖÎßÕËÄËÓÑÄÂÐËË ÄËÓÖÔÂ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË Ë ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞØ Ä ÔÄâÊÞÄÂá-
ÜÇÏ ËÑÐ Mg2+ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ ÆÑÏÇÐÇ, ÏÖÕÂÙËË, ÄÑÊÐËÍÂá-
ÜËÇ ÒÓË ÍÖÎßÕËÄËÓÑÄÂÐËË ÄËÓÖÔÂ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË V-165,
ÐÂØÑÆâÕÔâ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ, ÐÑ Ë Ä ³-ÍÑÐÙÇÄÑÏ
ÆÑÏÇÐÇ, ÑÔÐÑÄÐÑÌ ×ÖÐÍÙËÇÌ ÍÑÕÑÓÑÅÑ âÄÎâÇÕÔâ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ
¥¯¬. ¿ÕÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂÇÕ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÌ Ä ÓÂÃÑÕÇ 55 ÏÖÎßÕË-
ÏÑÆÂÎßÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ V-165. ¯ÂÎËÚËÇ
ÏÖÕÂÙËÌ Ä ÃÇÎÍÂØ gp120 Ë gp40, ÖÚÂÔÕÄÖáÜËØ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË
ÄËÓÖÔÂ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË, ÖÍÂÊÞÄÂÇÕ ÐÂ ÄÑÊÏÑÉÐÑÇ
ÄÎËâÐËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ V-165 ÐÂ àÕÑÕ ÒÓÑÙÇÔÔ.

¥ÇÕÂÎßÐÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ V-165 ÐÂ
ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ ÆÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÑÐ ÃÎÑÍË-
ÓÖÇÕ ÆÄÇ ÔÕÂÆËË ÄËÓÖÔÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ: ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÄËÓÖÔÂ Ä
ÍÎÇÕÍÖ Ë ËÐÕÇÅÓÂÙËá.56 ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÂ ÐÂÔÕÑâÜËÌ
ÏÑÏÇÐÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ V-165 âÄÎâÇÕÔâ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÏ ÓÇÒÎËÍÂÙËË £ª¹-1, ÆÇÌÔÕÄÖáÜËÏ in vivo ÐÂ ÆÄÇ ÔÕÂÆËË
ÉËÊÐÇÐÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄËÓÖÔÂ. ³ ÑÆÐÑÌ ÔÕÑÓÑÐÞ, ÕÂÍÑÌ ÓÂÊÐÑ-
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞÌ ØÂÓÂÍÕÇÓ ÆÇÌÔÕÄËâ V-165 ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÒÓËÄÎÇÍÂ-
ÕÇÎßÐÑÔÕß ÇÅÑ ÍÂÍ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ £ª¹-1, ÐÑ Ô ÆÓÖÅÑÌ ÔÕÑÓÑÐÞ,
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÓÂÊÎËÚ-

´ÂÃÎËÙÂ 5. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ.

ªÐÅËÃËÕÑÓ ªÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (IC50 , ÏÍÏÑÎß .Î71)

ÐÂÊÄÂÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ Ä ÓÇÂÍÙËË Ä ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ Ä ÒÑÆÂÄÎÇÐËË ÓÇÒÎËÍÂÙËË
30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ ÙÇÒË £ª¹-ËÐ×ÇÍÙËË Ä ÍÎÇÕÍÂØ

V-165 0.9 16.0 3.7 ë 8.9

KHD161 2.4 1.0 1.3

SQ 1 0.3 0.4 1.2

SQ 2 0.8 7 20.0

FZ55 2.8 3.7 3.0
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ÐÞÏË ÃÇÎÍÂÏË ÏÑÉÇÕ ÔÕÂÕß ÒÓËÚËÐÑÌ ÇÅÑ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË.
£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÆÑÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
V-165 ÒÓÑÆÑÎÉÂáÕÔâ.

Ã. ³ÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÞ

±ÓËÐËÏÂâ ÄÑ ÄÐËÏÂÐËÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÇ ÖÚÂÔÕËÇ Ä ÍÂÕÂÎËÊÇ ÆÄÖØ
ËÑÐÑÄ Mg2+, ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 57 ÓÇÛËÎË ÔÑÊÆÂÕß ËÐÅËÃËÕÑÓ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÆÄÇ ÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÇ ÎËÐÍÇÓÑÏ ØÇÎÂÕËÓÖáÜËÇ
ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÃÖÆÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÕß ÑÃÂ ËÑÐÂ ÏÇÕÂÎÎÂ Ë
ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÇÓÄÑÌ ØÇÎÂÕËÓÖáÜÇÌ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ
ÂÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÎÑÉËÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß 8-ÅËÆÓÑÍÔËØËÐÑÎËÐ, Â Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÄÕÑÓÑÌ ì ÒÑÎË×ÇÐÑÎßÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ. ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá
ÑÐË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÓâÆ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÓÂÊÎËÚÂáÜËØÔâ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎâÏË Ë ËØ ÒÑÎÑÉÇÐËâÏË Ä ÅËÆÓÑÍÔËØËÐÑÎËÐÑÄÑÌ Ë ×ÇÐÑÎß-
ÐÑÌ ÚÂÔÕâØ.58 ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ËÊ ÐËØ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÒÑÔÑÃÐÞÏË ÒÑÆÂ-
ÄÎâÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ä ÓÇÂÍÙËâØ
30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ Ë ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË. ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÑÔÕÂÄËÎË
ÐÑÄÞÌ ÍÎÂÔÔ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ì ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÞ.
³ÕÓÖÍÕÖÓÞ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞØ ËÊ ÐËØ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ Ä ÕÂÃÎ. 5.

±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÆÄÖØÄÂÎÇÐÕÐÞØ ËÑÐÑÄ, ÖÚÂÔÕÄÖá-
ÜËØ Ä ÍÂÕÂÎËÊÇ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÂâ ÓÑÎß ÍÂÉÆÑÅÑ ËÊ
ÐËØ ÑÔÕÂáÕÔâ ÐÇ ÄÒÑÎÐÇ âÔÐÞÏË, ÕÑ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ
ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÑÄÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÒÑÕÓÇÃÑÄÂÎ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎß-
ÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ. ¢ÞÎÑ ÄÂÉÐÑ ÒÑÐâÕß, ÄÎËâáÕ ÎË ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÞ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ ÐÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÂÍÕ ËÎË ÑÐË ÒÑÆÂ-
ÄÎâáÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ô ¥¯¬. ªÔÒÑÎßÊÖâ ×ÎÖÑÓÇÔ-
ÙÇÐÕÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ FZ55 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 5), ÖÆÂÎÑÔß
ÒÑÍÂÊÂÕß, ÚÕÑ ÑÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËâ ËÑÐÑÄ Mg2+ (ÔÏ.31). ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐ FZ55 ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ô
¥¯¬ Ë ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ä ÓÇÂÍÙËË 30-ÒÓÑ-
ÙÇÔÔËÐÅÂ Ä ÑÆÐÑÏ ÆËÂÒÂÊÑÐÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ (IC50=1.5 Ë
1.2 ÏÍÏÑÎß . Î71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). °ÆÐÂÍÑ ÑÃÂ àÕË à××ÇÍÕÂ
ÒÓÑâÄÎâáÕÔâ ÕÑÎßÍÑ Ä ÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ, ÍÑÅÆÂ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÆÑÃÂÄ-
ÎâáÕ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ËÎË ÒÓÇËÐÍÖÃËÓÖáÕ Ô ÐËÏ.
£ ÒÓÑÕËÄÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐ FZ55 ÐÇ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÖ: ÑÐ ÐÇ ÓÂÊÓÖÛÂÇÕ ÒÓÇÔ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ Ô ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ Ë ÐÇ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÓÇÂÍÙËá 30-ÒÓÑ-

ÙÇÔÔËÐÅÂ Ô ÇÅÑ ÖÚÂÔÕËÇÏ. °ÔÐÑÄÞÄÂâÔß ÐÂ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ,
ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 31 ÔÆÇÎÂÎË ÄÞÄÑÆ Ñ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÑÏ ÏÇØÂÐËÊÏÇ
ÆÇÌÔÕÄËâ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÑÄÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ. ³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß
àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑÆÂÄÎâÕß ÓÇÂÍÙËá ÆÇÊËÐÕÇÅÓÂÙËË, ÍÂÕÂÎË-
ÊËÓÖÇÏÖá ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÆÑÏÇÐÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ,57 Â ÕÂÍÉÇ
ÊÂÄËÔËÏÑÔÕß ËØ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ ÑÕ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ
ËÑÐÑÄ ÏÂÅÐËâ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ àÕË ËÐÅËÃËÕÑÓÞ
ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÆÑÏÇÐÑÏ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÄÃÎËÊË
ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ.

¢ÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ,31 ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓ KHD161 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 5) Ä
ÔÑÔÕÂÄÇ ÒÓÇÔ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ ÐÇ ÂÍÕËÄÇÐ Ä ÓÇÂÍÙËË 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐ ÒÑÆÂ-
ÄÎâÇÕ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÖá àÕËÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÏ ÓÇÂÍÙËá ÒÇÓÇÐÑÔÂ
ÙÇÒË (IC50=6 ÏÍÏÑÎß . Î71). ¥Îâ ÑÃÝâÔÐÇÐËâ àÕËØ ×ÂÍÕÑÄ
ÃÞÎÑ ÄÞÆÄËÐÖÕÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ñ ÐÂÎËÚËË ÆÄÖØ ÙÇÐÕÓÑÄ
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÑÄÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÑÆÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖ-
ÎÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ àÕÑÏÖ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËá, ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ
ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÑÄ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÒÇÓÄÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËÇ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ë ËÐÅËÃËÓÖÇÕ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅ, Â ËØ
ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÄÕÑÓÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ¥¯¬ Ë ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÒÇÓÇ-
ÐÑÔ ÙÇÒË. ¬ÑÏÒßáÕÇÓÐÑÇ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÙÇÐÕÓÑÄ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎË-
ÐÑÄ ÏÑÅÖÕ ÄÞÔÕÖÒÂÕß ÕÓË ÖÚÂÔÕÍÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ
ËÐÕÇÅÓÂÊÞ (ÓËÔ. 4).31

±Ñ ÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ ÓÂÃÑÕÞ 31, ÒÇÓÄÞÌ ËÊ ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÏÑÉÇÕ
ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÕß ÒÇÓÄÞÌ ÙÇÐÕÓ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÑÄ,
ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÑÐ ÄÍÎáÚÂÇÕ ËÑÐ Mg2+ Ë ÓâÆ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÄÂÉÐÞØ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬, ÕÂÍËØ ÍÂÍ
Lys156 Ë Lys159 (ÔÏ.59). £ÕÑÓÑÌ Ë ÕÓÇÕËÌ ÖÚÂÔÕÍË ÏÑÅÖÕ
ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÕß ÄÕÑÓÑÌ ÙÇÐÕÓ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÑÄ.
¬ÂÍÑÌ ËÊ ÐËØ ÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎÇÐ, ÒÑÍÂ ÐÇ âÔÐÑ, ÑÆÐÂÍÑ
ÕÑÎßÍÑ ÕÓÇÕËÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË,
ÍÑÕÑÓÞÇ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËÏ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâÏ, ÏÑÅÖÕ
ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË ¥¯¬.

±ÑÏËÏÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÔÕË-
ÓËÎØËÐÑÎËÐÞ ÕÂÍÉÇ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÒÑÆÂÄÎâÕß ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ
Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ. ¯ÂËÃÑÎßÛÖá ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÒÓÑâÄËÎË ÆÄÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ: KHD161 Ë SQ1 (ÔÏ.58).
©ÐÂÚÇÐËâ IC50 ÆÎâ àÕËØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÔÑÔÕÂÄÎâÎË
1 ë 2 ÏÍÏÑÎß . Î71. ¬ ÔÑÉÂÎÇÐËá, ËÐÅËÃËÕÑÓ SQ1 ÐÂÓâÆÖ Ô
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²ËÔ. 4. ¬ÑÏÒßáÕÇÓÐÂâ ÏÑÆÇÎß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ KHD161 Ô ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ ÆÑÏÇÐÑÏ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ä ÕÓÇØ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÖÚÂÔÕÍÂØ.31 ²ÑÊÑÄÞÏ ÙÄÇÕÑÏ ÒÑÍÂÊÂÐ ÃÇÎÑÍ, ÊÇÎÇÐÞÏ ì ËÑÐ ÏÂÅÐËâ, ÃÇÎÞÏ ì ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ, ÅÑÎÖÃÞÏ ì ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÕÓËÂÆÂ,
ÍÓÂÔÐÞÏì ËÐÅËÃËÕÑÓ, ÉÇÎÕÞÏì ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËÇ Ô ÐËÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË.
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ÄÞÔÑÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÑÃÎÂÆÂÎ ÕÂÍÉÇ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÙËÕÑÕÑÍ-
ÔËÚÐÑÔÕßá, ÚÕÑ ËÔÍÎáÚÂÎÑ ÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÏÇÆËÙËÐÔÍËØ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ. ªÐÅËÃËÕÑÓ KHD161 ÃÞÎ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÏÇÐÇÇ
ÕÑÍÔËÚÇÐ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ KHD161 ÔÚËÕÂáÕ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ àÕÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ.

³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÆÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÂ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ Ä
ÍÎÇÕÍÇ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÞ ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ËÏÇÐÐÑ ÐÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÖ.
²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ time-of-addition ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ
àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÐÇ ÄÎËâáÕ ÐÂ ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÎÇÕÍÖ
Ë ÐÇ ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÐÂ ÔÕÂÆËâØ, ÔÎÇÆÖáÜËØ ÊÂ ËÐÕÇÅÓÂÙËÇÌ.60

¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ in vitro ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÞ ÐÇ
ÑÍÂÊÞÄÂáÕ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÄËÓÖÔÐÑÅÑ ÅÎËÍÑÒÓÑÕÇËÐÂ
gp120 Ô ÄËÓÖÔÐÞÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ CD4 Ë ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔ ÔÎËâÐËâ
ÏÇÏÃÓÂÐ. ³ÇÎÇÍÙËâ ÄËÓÖÔÑÄ, ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÂÏ,
Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËÇÌ ÏÖÕÂÙËÌ ÕÂÍÉÇ ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎÂ,
ÚÕÑ ÏËÛÇÐßá ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÑÄ Ä ÍÎÇÕÍÇ âÄÎâÇÕÔâ ËÏÇÐÐÑ
ËÐÕÇÅÓÂÊÂ.60ªÐÕÇÅÓÂÊÂ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÖÔÕÑÌÚËÄÞØÛÕÂÏÏÑÄ ÐÇÔÎÂ
ÇÆËÐËÚÐÖá ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÖá ÊÂÏÇÐÖ Cys280Tyr, Â ÆÓÖÅÑÅÑ ì
ÆÄÑÌÐÖá Val165Ile/Val249Ile. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄËÓÖÔÞ,
ÖÔÕÑÌÚËÄÞÇ Í ÔÕËÓËÎØËÐÑÎËÐÂÏ, ÃÞÎË ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞ Í ÒÓÑ-
ÕËÄÑÄËÓÖÔÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ, ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑ ÒÑÆÂÄÎâáÜËÏ
ÓÇÂÍÙËá ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË, ÐÂÒÓËÏÇÓ, Í ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ 2,4-ÆË-
ÑÍÔÑÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.60

4. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÏÖÎßÕËÏÇÓËÊÂÙËË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÂÍÕËÄÐÑ ÒÓÑÄÑÆËÕÔâ ÒÑËÔÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ,
ÍÑÕÑÓÞÇ, ÐÇ ÃÎÑÍËÓÖâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ, ÄÎËâáÕ ÐÂ ÇÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÆÓÖÅËÏË ÍÑÏÒÑÐÇÐ-
ÕÂÏË ±ª¬Â ËÎË ÐÂ ÇÇ ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÖá ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß Í
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÏÖÎßÕËÏÇÓÂ. ³ÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÒÑÆÂ-
ÄÎâáÜËÏË ÏÖÎßÕËÏÇÓËÊÂÙËá ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, âÄÎâáÕÔâ, ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ, ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÂ. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
ÕÇÕÓÂÏÇÓ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÂ 5 ÒÑÆÂÄÎâÇÕ ÓÇÒÎËÍÂÙËá £ª¹-1
Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ ÍÎÇÕÑÍ (IC50=11.5 ÏÍÏÑÎß . Î71).61

ªÊÐÂÚÂÎßÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 5 ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÎË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÅËÃË-
ÕÑÓÂ ÒÓÑÕÇÂÊÞ £ª¹-1, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vitro ÑÐÑ
ÒÑÆÂÄÎâÎÑ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.
°ÆÐÂÍÑ ÆÂÎßÐÇÌÛËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÐÂÓâÆÖ Ô
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ÒÓÑÕÇÂÊÞ ÑÐÑ ÔÒÑÔÑÃÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÕß in vitro
Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1. ´ÇÕÓÂÏÇÓ ÅËÆÓÑÍÔË-
ÍÖÏÂÓËÐÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎ 30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅ Ë ÒÇÓÇÐÑÔ ÙÇÒË
(IC50=1.5 ë 2.0 ÏÍÏÑÎß . Î71).

³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 5 ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÓÇÂÍÙËá ÆÇÊËÐ-
ÕÇÅÓÂÙËË, ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÖá ËÊÑÎËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÏ
ÆÑÏÇÐÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÅÑÄÑÓËÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÖÚÂÔÕÑÍ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
àÕÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.61 ªÊÐÂÚÂÎßÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÂ-
ÅÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐ ÒÑ ÂÐÂÎÑÅËË Ô ÆÓÖÅËÏË ÅËÆÓ-
ÑÍÔËÎËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË ì
ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ì ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ

×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÄÎËââ ÐÂ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËá ÏÇÕÂÎÎÂ-ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ.
°ÆÐÂÍÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ, ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞÇ Ä ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 62,
ÒÑÊÄÑÎËÎË ÒÓÇÆÎÑÉËÕß ËÐÑÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ àÕÑÅÑ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÂ. °ÐË ÑÔÖÜÇÔÕÄËÎË ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÇ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÃÇÐÊÑ-
×ÇÐÑÐÑÄÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÂ 6 Í ËÐÕÇÅÓÂÊÇ Ë
ÑÒÓÇÆÇÎËÎË ÖÚÂÔÕÑÍ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ.

³ ÒÑÏÑÜßá MALDI-ÔÒÇÍÕÓÑÏÇÕÓËË ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÕÓËÒÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ 6 Ô
ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ ÂÄÕÑÓÞ ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÎË ÒÇÒÕËÆ 128AACWWA-
GIK136, Í ÍÑÕÑÓÑÏÖ ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 6. ¥ÂÐÐÞÌ
ÒÇÒÕËÆ ÒÓËÐÂÆÎÇÉËÕ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÆÑÏÇÐÖ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ,
ÚÕÑ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÄÞÄÑÆÂÏË, ÔÆÇÎÂÐÐÞÏË ÐÂ ÑÔÐÑÄÂÐËË
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÂ Ä ÓÇÂÍÙËË ÆÇÊËÐÕÇÅÓÂÙËË.

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ, ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÒÇÒÕËÆÂ
128AACWWAGIK136 ÄØÑÆâÕ Ä ÔÑÔÕÂÄ a3-ÔÒËÓÂÎË Ë ÑÆÐÑÅÑ ËÊ
ÕâÉÇÌ b-ÎËÔÕÂ.6, 16 ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ, ÄØÑÆâÜËÇ Ä
ÔÑÔÕÂÄ a3-ÔÒËÓÂÎË, ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÆËÏÇÓÐÑÅÑ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÅËÆÓÑÍÔË-
ÍÖÏÂÓËÐÑÄÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ, ÔÄâÊÞÄÂâÔß Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ ÄÃÎËÊË ÑÕ
ÍÑÐÕÂÍÕÂ ÆÄÖØ ÏÑÐÑÏÇÓÑÄ, ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ËØ ÆËÏÇÓËÊÂÙËË.
¥Îâ ÕÑÅÑ ÚÕÑÃÞ ÒÑÐâÕß, Ô ÍÂÍËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÒÇÒÕËÆÂ
128AACWWAGIK136 ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ËÐÅËÃËÕÑÓ, ÕÓË ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÄØÑÆâÜËÇ Ä ÔÑÔÕÂÄ àÕÑÅÑ
ÒÇÒÕËÆÂ, ì Cys130, Trp131 Ë Trp132 ì ÃÞÎË ÒÑÆÄÇÓÅÐÖÕÞ
ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÏÖ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÖ. ®ÖÕÂÙËË Trp131 ÐÇ ÔÍÂÊÞ-
ÄÂÎËÔß ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÅËÆÓÑÍ-
ÔËÍÖÏÂÓËÐÂ, Â ÊÂÏÇÐÞ Cys130 ÐÂ Ser Ë Trp132 ÐÂ Gly, Ala ËÎË
Arg ÒÓËÄÑÆËÎË Í ÇÇ ÔÐËÉÇÐËá.62 ¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ ÔÄËÆÇÕÇÎß-
ÔÕÄÖáÕ ÑÃ ÖÚÂÔÕËË Cys130 Ë Trp132 ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô
ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÑÄÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ ÐË
ÑÆËÐ ËÊ ÖÍÂÊÂÐÐÞØ ÄÞÛÇ ÏÖÕÂÐÕÑÄ ÒÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÏÖ
ÑÔÕÂÕÍÖ Trp132 ÐÇ ÃÞÎ ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕß ÓÇÂÍÙËá ÒÇÓÇ-
ÐÑÔÂ ÙÇÒË, ÐÑ ÒÓË àÕÑÏ ÔÑØÓÂÐâÎ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÓÇÂÍÙËË
30-ÒÓÑÙÇÔÔËÐÅÂ. £ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕ, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÑÔÕÂÕÑÍ
Trp132 ÃÞÎ ÊÂÏÇÐÇÐ ÐÂ Tyr, ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎ ÒÇÓÇÐÑÔ ÙÇÒË Ë
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎÔâ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÑÏ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ
ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ.

°ÔÐÑÄÞÄÂâÔß ÐÂ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂØ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ Ë ÐÂ ÆÂÐÐÞØ ²³¡
ÆËÏÇÓÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÂÄÕÑÓÞ ÄÞÔÍÂ-
ÊÂÎË ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ñ ÄÂÉÐÑÌ ÓÑÎË p ë p-ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ ÑÔÕÂÕÍÑÏ Trp132 ÑÆÐÑÌ ÏÑÐÑÏÇÓÐÑÌ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ Ë ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ Phe181 ÆÓÖÅÑÌ Ä ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËË Ë ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÏÖÎßÕËÏÇÓÐÑÌ ×ÑÓÏÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.
³ÄâÊÞÄÂÐËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÂ Ô ËÐÕÇÅÓÂÊÑÌ Ä
ÓÂÌÑÐÇ ÒÇÒÕËÆÂ 128AACWWAGIK136 ÏÑÉÇÕ ÐÂÓÖÛÂÕß ÒÑÆÑÃ-
ÐÑÅÑ ÓÑÆÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÄÎËâÕß ÐÂ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ Ë
ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÕÇÕÓÂÏÇÓÂ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ. ¬ÑÏÒßáÕÇÓÐÂâ ÏÑÆÇÎß ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ
ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÂ Ô ÆËÏÇÓÑÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ÒÓË-
ÄÇÆÇÐÂ ÐÂ ÓËÔ. 5.
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5. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1, ÆÑÒÖÜÇÐÐÞÇ ÆÑ ÔÕÂÆËË
ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ

£ ÔÄâÊË Ô ÕÇÏ ÚÕÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ âÄÎâáÕÔâ ÑÆÐËÏ ËÊ
ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÑÌ ÕÇÓÂÒËË, ÑÕÆÇÎßÐÑ ÑÔÕÂÐÑ-
ÄËÏÔâ ÐÂ ÕÇØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂØ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÆÑÛÎË ÆÑ ÔÕÂÆËË ÍÎËÐËÚÇ-
ÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ, Â ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÑÍÂÊÂÎËÔß ÐÂËÃÑÎÇÇ
à××ÇÍÕËÄÐÞÏË Ë ÃÇÊÑÒÂÔÐÞÏË ÒÓË ÆÑÍÎËÐËÚÇÔÍÑÏ ÕÇÔÕËÓÑ-
ÄÂÐËË. £ÔÇ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ âÄÎâáÕÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏË ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÂÏË ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË.

±ÇÓÄÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË, ÆÑÛÇÆÛËÏ ÆÑ ÍÎË-
ÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ, ÃÞÎÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ S-1360 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 3),
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÑÇ âÒÑÐÔÍÑÌ ÍÑÏÒÂÐËÇÌ Shionogi.63 °ÐÑ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÎÑ ÍÂÍ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÇÍÑÏÃË-
ÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÕÂÍ Ë ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ
ÍÎÇÕÑÍ: ÊÐÂÚÇÐËÇ EC50 ÆÎâ ÐÇÅÑ ÔÑÔÕÂÄÎâÎÑ*200 ÐÏÑÎß . Î71,
Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß { ÒÓÑâÄÎâÎÂÔß ÕÑÎßÍÑ ÒÓË
ÏËÍÓÑÏÑÎâÓÐÞØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ (CC50=12 ÏÍÏÑÎß . Î71).64

±ÓÇÒÂÓÂÕ ÒÓÑÛÇÎ ÒÇÓÄÖá ×ÂÊÖ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ,
ÑÆÐÂÍÑ Ä 2003 Å. ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÃÞÎË ÒÓÇÍÓÂÜÇÐÞ Ä ÔÄâÊË Ô
ÇÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍÑÌ ÐÇÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕßá.

°ÆËÐ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÍÎÂÔÔÂ
ÐÂ×ÕËÓËÆËÐÑÄ, L-870,810 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 4), ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ ÍÑÏ-
ÒÂÐËÇÌ Merck Pharmaceuticals, ÃÞÎ ÔÐâÕ Ô ËÔÒÞÕÂÐËÌ ÖÉÇ ÐÂ
ÒÇÓÄÑÌ ÔÕÂÆËË ËÊ-ÊÂ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐËâ ÇÅÑ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÆÎâ ÒÇÚÇÐË
Ë ÒÑÚÇÍ.64 ªÔÒÞÕÂÐËâ ÄÕÑÓÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ËÊ àÕÑÅÑ ÉÇ ÍÎÂÔÔÂ,
L-870,812 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 4), ÒÓÑÆÑÎÉÂáÕÔâ.64, 65

¦ÜÇ ÑÆÐËÏ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ,
ÃÎËÊÍËÏ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ Í ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ 8-ÅËÆÓÑÍÔË[1,6]ÐÂ×ÕË-
ÓËÆËÐÂ, âÄÎâÇÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ GSK364735, ËÎË S364735.
¿ÕÑÕ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÃÞÎ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ÔÑÄÏÇÔÕÐÑ ÍÑÏÒÂÐËâÏË
GlaxoSmithKline Ë Shionogi.66

¿ÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÔÒÑÔÑÃÐÑ ÒÑÆÂÄÎâÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÇÍÑÏÃË-
ÐÂÐÕÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ Ä ÓÇÂÍÙËË ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË Ô
IC50& 8 ÐÏÑÎß . Î71. ¦ÅÑ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÊÂÄË-
ÔËÕ ÑÕ ÕËÒÂ ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞØ ÍÎÇÕÑÍ, ÐÑ ÐÇ ÒÓÇÄÞÛÂÇÕ
5 ë 7 ÐÏÑÎß . Î71, ÚÕÑ ÔÓÂÄÐËÏÑ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÎÖÚÛËØ ËÐÅË-
ÃËÕÑÓÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ªÔÇÐÕÓÇÔÔ, ÐÂØÑÆâÜËØÔâ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÍÎË-
ÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ. ´ÂÍ, EC50 ÆÎâ ªÔÇÐÕÓÇÔÔÂ, ËÊÏÇÓÇÐÐÑÇ Ä
ÕÇØ ÉÇ ÖÔÎÑÄËâØ, ÚÕÑ Ë ÆÎâ GSK364735, ÔÑÔÕÂÄËÎÑ ÑÍÑÎÑ
2 ÐÏÑÎß . Î71. ±ÓÇÒÂÓÂÕGSK364735 ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎ ÐËÊ-
ÍÖá ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß (³³50>10 ÏÍÏÑÎß . Î71). ±ÓË ËÊÖÚÇ-
ÐËË ÏÇØÂÐËÊÏÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÓÇÒÎËÍÂÙËË £ª¹-1 Ä ÍÖÎßÕÖÓÇ
ÍÎÇÕÑÍ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ GSK364735 ÆÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ ËÐÅË-
ÃËÓÖÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÔÕÂÆËá ËÐÕÇÅÓÂÙËË; ÑÐ ÐÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÔÖÏÏÂÓ-
ÐÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÄËÓÖÔÐÑÌ ¥¯¬, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ
ËÐÕÇÅÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ¥¯¬ ÔÐËÉÂÇÕÔâ, Â ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÍÑÎßÙÇÄÑÌ
¥¯¬ ÓÂÔÕÇÕ. ±ÓË ÔÇÎÇÍÙËË ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í GSK364735 ÛÕÂÏ-
ÏÑÄ ÄËÓÖÔÂ ÑÃÐÂÓÖÉËÎÑÔß, ÚÕÑ àÕÑÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÄÑÊ-
ÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÏÖÕÂÙËÌ Ä ÅÇÐÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÑÔÐÑÄÐÑÌ
ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ âÄÎâÇÕÔâ ÊÂÏÇÐÂ Gln148Arg, ÄÑÊÐËÍÂáÜÂâ ÕÂÍÉÇ
ÒÓË ÑÃÓÂÃÑÕÍÇ ÄËÓÖÔÂ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÏ Elvitegravir.
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²ËÔ. 5. ¤ËÒÑÕÇÕËÚÇÔÍÂâ ÕÇÕÓÂÏÇÓÐÂâ ÑÓÅÂÐËÊÂÙËâ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ËÊ ÆÄÖØ ÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞØ ÆËÏÇÓÑÄ Ë ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂ-
ÓËÐÂ Ô ÆËÏÇÓÑÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.62

¢ÇÎÞÏ ÙÄÇÕÑÏ ÒÑÍÂÊÂÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÍÔËÍÖÏÂÓËÐÂ, ÊÇÎÇÐÞÏ ì ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÒÇÒÕËÆÂ
128AACWWAGIK136, ÍÓÂÔÐÞÏ ì ËÑÐ ÏÂÅÐËâ Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÂâ ÕÓËÂÆÂ D,D(35)E-ÏÑÕËÄÂ, ÉÇÎÕÞÏ Ë ÓÑÊÑÄÞÏ ÙÄÇÕÑÏ ÒÑÍÂÊÂÐÞ
ÏÑÐÑÏÇÓÐÞÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÇ ÆÑÏÇÐÞ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.

{ CC50 ì ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍÂâ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÄÞÊÞÄÂá-
ÜÂâ ÅËÃÇÎß 50% ÍÎÇÕÑÍ ÄËÓÖÔÂ; EC50 ì à××ÇÍÕËÄÐÂâ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂ-
ÙËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ, ÑÕÄÇÕ ÐÂ ÍÑÕÑÓÖá ÓÂÄÇÐ ÒÑÎÑÄËÐÇ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ.

456 ´.¡.±ÓËÍÂÊÚËÍÑÄÂ, ¡.®.³ÞÚÇÄÂ, À.À.¡ÅÂÒÍËÐÂ, ¥.¡.¡ÎÇÍÔÂÐÆÓÑÄ, ®.¢.¤ÑÕÕËØ



¿ÕÑ ÏÑÉÇÕ ÖÍÂÊÞÄÂÕß ÐÂ ÔØÑÉÇÔÕß ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÆÇÌÔÕÄËâ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ Elvitegravir Ë GSK364735, ÑÆÐÂÍÑ ÒÑÔÎÇÆÐËÌ ÐÇ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá ÕÂÍËØ ÕËÒËÚÐÞØ ÆÎâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ
Elvitegravir ÏÖÕÂÙËÌ, ÍÂÍ Thr66Ile Ë Glu92Gln. ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ,
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞÇ ÃÇÎÍË, ÐÇÔÖÜËÇ àÕË ÏÖÕÂÙËË, ËÐÅËÃËÓÖáÕÔâ
GSK364735 ÆÂÉÇ ÎÖÚÛÇ, ÚÇÏ ËÐÕÇÅÓÂÊÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ. £ÏÇÔÕÇ Ô
ÕÇÏ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÆÑÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ ÃÞÎÂ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß Í GSK364735 ÛÕÂÏÏÑÄ £ª¹-1, ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í
ªÔÇÐÕÓÇÔÔ. ±ÓË ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËâØ GSK364735 ÑÍÂÊÂ-
ÎÑÔß, ÚÕÑ àÕÑÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ 100-ÍÓÂÕÐÑÇ
ÔÐËÉÇÐËÇ ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÓÑÄË ÒÂÙËÇÐÕÑÄ, ÑÆÐÂÍÑ
ÊÂÕÇÏ ËÔÒÞÕÂÐËâ ÃÞÎË ÑÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ ËÊ-ÊÂ ÑÃÐÂÓÖÉËÄÛÇÌÔâ
ÅÇÒÂÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.66

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ËÐÅËÃËÕÑÓ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ì Elvitegravir
(JTK-303/GS-9137)} ì ÐÂØÑÆËÕÔâ ÐÂ ÕÓÇÕßÇÌ ÔÕÂÆËË ÍÎËÐËÚÇ-
ÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ. ¿ÕÑÕ ËÐÅËÃËÕÑÓ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÔÐËÉÂÇÕ ÖÓÑ-
ÄÇÐß ÄËÓÖÔÂ Ä ÍÓÑÄË ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ë ÐÇ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÔÇÓßÇÊÐÞØ
ÒÑÃÑÚÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ. °ÆÐÂÍÑ ÒÑÆÆÇÓÉËÄÂÕß ÐÇÑÃØÑÆËÏÖá
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËá ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ Ä ÒÎÂÊÏÇ ÍÓÑÄË ÏÑÉÐÑ ÎËÛß
ÕÑÅÆÂ, ÍÑÅÆÂ ÒÂÙËÇÐÕÞ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÒÓËÐËÏÂáÕ GS-9137 Ë
ÓËÕÑÐÂÄËÓ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ ÍÂÍ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÙËÕÑØÓÑÏÂ
P450 ì ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ËÅÓÂáÜÇÅÑ ÅÎÂÄÐÖá ÓÑÎß Ä ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÇ
GS-9137. ¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÖÉÇ ÄÞÆÇÎÇÐÞ ÛÕÂÏÏÞ
£ª¹-1, ÖÔÕÑÌÚËÄÞÇ Í JTK-303/GS-9137, Ë ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÞ
ÏÖÕÂÙËË Ä ÅÇÐÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ, ÒÓËÄÑÆâÜËÇ Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÌ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕË.67 £ÔÇÅÑ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ ÄÑÔÇÏß
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÊÂÏÇÐ Ä ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏ ÆÑÏÇÐÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ,
ÑÔÐÑÄÐÞÏË ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÔÚËÕÂáÕÔâ Thr66Ile Ë Glu92Gln,
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÇ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÔÂÌÕÇ. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ, ÑÆÐÂÍÑ,
ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÓÇÒÎËÍÂÕËÄÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í
JTK-303/GS-9137 ÛÕÂÏÏÑÄ £ª¹-1 ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÐËÉÇ, ÚÇÏ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÄËÓÖÔÂ ÆËÍÑÅÑ ÕËÒÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ×ÑÓÏ,
ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í L-870,810.

ª ÐÂÍÑÐÇÙ, ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÔÎÑÄ Ñ ÒÓÇÒÂÓÂÕÇ ªÔÇÐÕÓÇÔÔ (Ralte-
gravir), ÍÑÕÑÓÞÌ ÖÔÒÇÛÐÑ ÒÓÑÛÇÎ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ.
¿ÕÑÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÃÞÎ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ÍÑÏÒÂÐËÇÌMerck Pharmaceu-
ticals Ë ËÊÐÂÚÂÎßÐÑ ÐÂÊÞÄÂÎÔâ MK-0518.63

±ÓÇÒÂÓÂÕ ÃÞÎ ÄÒÇÓÄÞÇ ËÔÒÞÕÂÐ Ä ÍÎËÐËÍÇ Ä 2004 Å., Â Ä
×ÇÄÓÂÎÇ 2006 Å. ÐÂÚÂÎÂÔß ¶ÂÊÂ III ÇÅÑ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂ-
ÐËÌ.65 ªÐÅËÃËÕÑÓ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÔÐËÉÂÎ ÖÓÑÄÇÐß ÄËÓÖÔÂ Ä
ÍÓÑÄË ÒÂÙËÇÐÕÑÄ ÍÂÍ ÒÓË ÏÑÐÑÕÇÓÂÒËË, ÕÂÍ Ë Ä ÔÑÚÇÕÂÐËË Ô
ÐÖÍÎÇÑÊËÆÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ.
¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÑÐ ÃÞÎ à××ÇÍÕËÄÇÐ ÒÓË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÐÂ ÒÂÙËÇÐ-
ÕÂØ, ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÆÓÖÅËÏ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ.
±ÓÇÒÂÓÂÕ Ä ÙÇÎÑÏ ØÑÓÑÛÑ ÒÇÓÇÐÑÔËÎÔâ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÑ-
ÔÍÑÎßÍÖ MK-0518 ÏÇÕÂÃÑÎËÊËÓÖÇÕÔâ ÅÎáÍÖÓÑÐÑÊËÎÕÓÂÐÔ×Ç-

ÓÂÊÑÌ,68 àÕÑÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕ, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ JTK-303/GS-9137, ÐÇ
ÕÓÇÃÖÇÕ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÙËÕÑØÓÑÏÂ P450 ÆÎâ ÒÑÆ-
ÆÇÓÉÂÐËâ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÌ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ËÐÅËÃËÕÑÓÂ Ä ÒÎÂÊÏÇ
ÍÓÑÄË. ²ÇÛÇÐËÇ ¡ÆÏËÐËÔÕÓÂÙËË ÒÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂÏ ÒËÕÂÐËâ Ë
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ ³º¡ ÑÆÑÃÓËÕß ªÔÇÐÕÓÇÔÔ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ³±ª¥Â ÑÔÐÑÄÂÐÑ ÐÂ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÂØ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÖÚÂÔÕÄÑÄÂÎË 699
£ª¹-ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞØ ÄÊÓÑÔÎÞØ ÒÂÙËÇÐÕÑÄ, ËÏÇáÜËØ ÑÒÞÕ
ÒÓËÇÏÂ ÒÓÑÕËÄÑÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÐÑÌ ÕÇÓÂÒËË.65 £ ÅÓÖÒÒÇ ËÔÒÞÕÖÇ-
ÏÞØ, ÒÓËÐËÏÂÄÛËØ ªÔÇÐÕÓÇÔÔ Ä ÔÑÚÇÕÂÐËË Ô ÆÓÖÅËÏË ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÂÏË, ÆÑÎâ ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ô ÐÇÑÒÓÇÆÇÎâÇÏÑÌ ÄËÓÖÔÐÑÌ
ÐÂÅÓÖÊÍÑÌ ÔÑÔÕÂÄËÎÂ 62%. ¿ÕÑÕ ÒÑÍÂÊÂÕÇÎß ÆÎâ ÕÇØ, ÍÕÑ
ÄÏÇÔÕÇ Ô ÓÂÐÇÇ ÒÓËÏÇÐâÄÛËÏËÔâ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏË ÒÑÎÖÚÂÎ ÒÎÂ-
ÙÇÃÑ, ÔÑÔÕÂÄÎâÎ 36%. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ ÕÂÍÉÇ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ Ö
ÓâÆÂ ÒÂÙËÇÐÕÑÄ, ÒÓËÐËÏÂÄÛËØ ªÔÇÐÕÓÇÔÔ, ÄÑÊÐËÍÎÂ ÎÇÍÂÓÔÕ-
ÄÇÐÐÂâ ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß.65 ¡ÐÂÎËÊ ÅÇÐÑÏÂ ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÖ ÛÕÂÏÏÑÄ £ª¹-1 ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ Ä 32 ÔÎÖÚÂâØ ËÊ 41
ÖÔÕÑÌÚËÄÑÔÕß ÃÞÎÂ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÏÖÕÂÙËâÏË Ä ÅÇÐÇ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ,
ÄÞÊÄÂÐÐÞÏË ÊÂÏÇÐÂÏË Asn155His Ë Gln148Lys/Arg/His.

±ÑâÄÎÇÐËÇ ÐÑÄÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÎÇÍÂÓÔÕÄ ì ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇ-
ÅÓÂÊÞ ì ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÄÂÉÐÑ ÆÎâ ÕÇØ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÒÂÙËÇÐÕÑÄ, Ö ÍÑÅÑ ÓÂÊÄËÎÂÔß ÓÇÊËÔÕÇÐÕÐÑÔÕß Í ÆÓÖÅËÏ ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÂÏ. ªÔÇÐÕÓÇÔÔ ÐÂÊÐÂÚÂÇÕÔâ Ä ÄËÆÇ ÕÂÃÎÇÕÑÍ ÒÑ 400 ÏÅ
ÆÄÂ ÓÂÊÂ Ä ÆÇÐß, ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÒÓËÇÏÂ ÒËÜË, Ä ÔÑÔÕÂÄÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÑÌ ÕÇÓÂÒËË.65 £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÓÂÊÓÇ-
ÛÇÐ Í ÒÓËÏÇÐÇÐËá Ä ³º¡ ÕÑÎßÍÑ ÆÎâ ÄÊÓÑÔÎÞØ, ËÏÇáÜËØ
ÓÇÊËÔÕÇÐÕÐÑÔÕß Í ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ ÆÓÖÅËØ ÍÎÂÔÔÑÄ. °ÚÇÄËÆÐÑ,
ÒÑÐÂÆÑÃâÕÔâ ÇÜÇ ÐÇÍÑÕÑÓÑÇ ÄÓÇÏâ Ë ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÐËâ, ÚÕÑÃÞ ÒÑÎÖÚËÕß ÓÂÊÓÇÛÇÐËÇ ÐÂ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÐÑÄÑÅÑ
ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÒÂÙËÇÐÕÂÏË, ÓÂÐÇÇ ÐÇ
ÒÓËÐËÏÂÄÛËÏË ÆÓÖÅËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÆÇÕßÏË Ë ÃÇÓÇ-
ÏÇÐÐÞÏË ÉÇÐÜËÐÂÏË.

IV. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÆÑÔÕËÅÐÖÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ ÒÓÑÅÓÇÔÔ Ä
ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ £ª¹-1. ±ÑÏËÏÑ ÕÓÇØ
ÅÓÖÒÒ ÐËÊÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ (ÔÏ. ÓÂÊ-
ÆÇÎÞ III.2 ë III.4), ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÑÍÂÊÂ-
ÎËÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÒÑÆÂÄÎâáÜËÇ ÓÇÂÍÙËá
ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË, Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ ËÊÖÚÂáÕÔâ
ÒÇÒÕËÆÐÞÇ 69 ë 71 Ë ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ 72 ë 78 ËÐÅËÃËÕÑÓÞ, Â
ÕÂÍÉÇ ÂÐÕËÕÇÎÂ Í ³-ÍÑÐÙÇÄÑÏÖ ÆÑÏÇÐÖ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ.79, 80 ªÐÕÇ-
ÓÇÔ Í àÕËÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ ÕÇÏ, ÚÕÑ ËØ ÏÇØÂÐËÊÏ
ÆÇÌÔÕÄËâ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËØ ÐËÊÍÑÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ. ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ Ô ËÐÞÏ ÏÇØÂÐËÊÏÑÏ ÆÇÌÔÕÄËâ, ÚÇÏ ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÒÇÓÇÐÑÔÂ ÙÇÒË, ÒÑÊÄÑÎËÕ ÎÇÚËÕß ÒÂÙËÇÐÕÑÄ, ÓÇÊË-
ÔÕÇÐÕÐÞØ Í JTK-303/GS-9137 ËÎË ªÔÇÐÕÓÇÔÔÖ.

£ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ÆÂÎßÐÇÌÛËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÓÂÊÓÂ-
ÃÑÕÍË ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÊÂÕÓÖÆÐâáÕÔâ
ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÏ ËÐ×ÑÓÏÂÙËË Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ
ÃÇÎÍÂ, ÇÅÑ ÏÖÎßÕËÏÇÓÐÑÔÕË, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÆÓÖÅËÏË ÍÑÏ-
ÒÑÐÇÐÕÂÏË ±ª¬ Ë âÆÇÓÐÑÏ ËÏÒÑÓÕÇ. ¥Îâ ÃÑÎÇÇ ÆÇÕÂÎßÐÑÅÑ
ËÊÖÚÇÐËâ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÉÇÎÂÕÇÎßÐÑ ÒÓÑ-
ÄÇÔÕË ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ô ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÏ, Â ÆÎâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÄ ËÐÕÇÅÓÂÊÞ ì ÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

°ÃÊÑÓ ÒÑÆÅÑÕÑÄÎÇÐ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ ®¯´¸
(ÅÓÂÐÕ 3197Ó/BTEP 111) Ë ²ÑÔÔËÌÔÍÑÅÑ ×ÑÐÆÂ ×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎß-
ÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ (ÒÓÑÇÍÕÞ åå08-04-01252 Ë 08-04-01293).
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ÆÂÎÂ ÒÓÂÄÂ ÐÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÖ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ JTK-303 ÍÑÏÒÂÐËË Gilead
Sciences, ÒÑÔÎÇ ÚÇÅÑ àÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÒÑÎÖÚËÎÑ ÐÂÊÄÂÐËÇ GS-9137
(ÔÏ.63, 65).
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Structural and functional features of the HIV-1 integrase are examined and the current state in the search
for effective inhibitors of this enzyme is reviewed. Main classes of integrase inhibitors with known
mechanisms of action and in vitro and in vivo inhibiting activity are presented.
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